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Resumo

Antecedentes: A doenga renal é uma
manifestagio rara de espondilite anquilosante
(EA) e as suas alteracdes patologicas
permanecem pouco descritas. O objetivo
deste estudo foi investigar a apresenta¢dao
clinica e alteracGes patoldgicas na bidpsia
renal de doentes com EA bem como rever
e discutir a literatura atual sobre o assunto.
Métodos: Estudamos retrospectivamente a
apresentacio clinica e alteragdes patoldgicas
renais de 15 doentes caucasianos com EA
submetidos a bidpsia renal entre Outubro de
1985 e Margo de 2021. Resultados: Os doentes
eram predominantemente homens (66,7%) com
idade mediana no momento da bi6psia de 47
anos [IIQ 34 - 62]. A creatinina sérica mediana
na apresentagao foi de 1,3 mg/dL [TIQ 0,9 - 3]
€ a maioria dos pacientes apresentava também
proteindria (85,7%) e/ou hematuria (42,8%).
A indicagdo mais comum para bi6psia renal foi
a sindrome nefrética (33,3 %), seguida de lesio
renal aguda ou rapidamente progressiva (20%)
e doenga renal crénica de etiologia desconhecida
(20%). A Nefrite intersticial cronica (NIC) (n=3)
e a amiloidose AA (n=3) foram os diagnésticos
mais comuns. Outros incluiram nefropatia
por IgA (NIgA) (n=2), glomeruloesclerose
segmentar focal (n=2), nefropatia membranosa
(n=1) e glomerulonefrite membranoproliferativa
mediada por imunocomplexos (GNMP-IC)
(n=1). Conclusdes: Apresentamos uma das
maiores séries de doengas renais comprovadas
por bidpsia em doentes caucasianos com EA.
Encontramos uma prevaléncia de NIgA menor
do que a relatada anteriormente em coortes
asiaticas. Encontramos uma maior prevaléncia
de NIC e uma prevaléncia menor de amiloidose
AA do que a descrita em séries anteriores de
pacientes caucasianos. Também apresentamos
o primeiro caso de GNMP-IC associada a EA.
Descritores: Espondilite  Anquilosante;
Doengas Renais; Glomerulonefrite; Nefrite
Intersticial; Amiloidose; Bidpsia

ABSTRACT

Background: Kidney disease is a rare
manifestation of ankylosing spondylitis
(AS) and its pathological alterations remain
poorly described. The aim of this study was
to investigate the clinical presentation and
pathological alterations on kidney biopsy
of AS patients and review and discuss the
current literature on the issue. Methods: We
retrospectively studied the clinical presentation
and kidney pathological alterations of 15
Caucasian AS patients submitted to kidney
biopsy between October 1985 and March
2021. Results: Patients were predominantly
male (66.7%) with median age at the time
of kideney biopsy of 47 years [IQR 34 — 62].
Median serum creatinine at presentation was
1.3 mg/dL [IQR 0.9 — 3] and most patients
also had either proteinuria (85.7%) and/
or hematuria (42.8%). The most common
indication for kidney biopsy was nephrotic
syndrome (33.3%), followed by acute or
rapidly progressive kidney injury (20%)
and chronic kidney disease of unknown
etiology (20%). Chronic interstitial nephritis
(CIN) (n=3) and AA amyloidosis (n=3)
were the most common diagnosis. Others
included IgA nephropathy (IgAN) (n=2),
focal segmental glomerulosclerosis (n=2),
membranous nephropathy (n=1), and immune
complex-mediated membranoproliferative
glomerulonephritis (IC-MPGN)(n=1).
Conclusions: We present one of the largest
series of biopsy-proven kidney disease in
Caucasian AS patients. We found a lower
prevalence of [gAN than previously reported
in Asian cohorts. We found a higher prevalence
of CIN and a lower prevalence of AA
amyloidosis than that described in previous
series of Caucasian patients. We also present
the first case of AS-associated IC-MPGN.
Keywords: Ankylosing Spondylitis; Kidney
Diseases; Glomerulonephritis; Interstitial
Nephritis; Amyloidosis; Biopsy.
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INTRODUCAO

(EA) é uma
espondiloartropatia axial autoimune que afeta

A espondilite  anquilosante
principalmente as articulacbes espinhal e sacroiliaca.
Tem uma predomindncia masculina e o seu pico
de incidéncia ocorre no inicio da idade adulta.
As manifestagbes mais comuns incluem a dor
inflamatoria na coluna vertebral e a rigidez espinhal
progressiva, levando a fusio da coluna vertebral e a
imobilidade’. Os doentes podem também apresentar
artrite periférica, bem como manifestagdes extra-
articulares, destacando-se a uveite anterior aguda
(26%), a psoriase (9%) e a doenca inflamatéria
intestinal (7%) como as mais frequentes’. A EA
tem sido ainda associada a um risco aumentado de
doenga renal em comparag¢io com a populagio em
geral, podendo ser uma manifestacdo extra-articular
negligenciada nestes doentes®. O mecanismo exato da
doenca renal permanece pouco compreendido, uma
vez que os resultados da bidpsia renal sdo relatados
apenas raramente.

Neste artigo, apresentamos uma série de casos de
15 doentes caucasianos com EA submetidos a biopsia
renal, e fornecemos uma revisio e discussio da
literatura atual sobre as manifestacoes renais da EA.

MEeTobos

Estudamos retrospectivamente bidpsias renais de 15
doentes com diagndstico de EA recebidas no nosso
laboratério de Outubro de 1985 a Margo de 2021.
O diagnostico histologico foi revisto, assim como a
creatinina sérica (CrS), a urinalise e a proteintria de 24
horas no momento da biépsia. Quando disponiveis,
outros dados clinicos relevantes foram colhidos.

A proteindria foi definida como excre¢io urinaria
de proteinas superior a 300 mg/24h e a hematiria
como presenga de mais de cinco eritrdcitos por campo
de alta poténcia (400x) no exame microscopico de
urina. A sindrome nefrética foi considerada sempre
que a albumina sérica foi de <3,5 g/dL com excregio
de proteinas urindrias >3,5 g/24h.

As amostras de bidpsia renal foram examinadas por
microscopia Optica (MO) e imunofluorescéncia (IF).
A andlise por MO foi realizada apds coloragio com
hematoxilina e eosina (HE), acido periddico de Schiff
(PAS, pela sua sigla em inglés), dcido periddico prata
metenamina (PAM, pela sua sigla em inglés), tricrémico
de Masson, e vermelho do Congo. A IF foi realizada em
secOes congeladas (ou em fragmentos de parafina apds
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digestdo por protease, conforme necessario) usando
antissoros conjugados com isotiocianato de fluoresceina
para imunoglobulinas humanas (IgG, IgA, IgM), cadeias
leves (A e «), complemento (Clg, C3) e fibrinogénio.
A substincia amiloide foi caracterizada usando
imunofluorescéncia ou coloragdo imunocitoquimica
para SAA ou cadeias leves k e A.

ResuLTAaDOS

CARACTERIsTICAS Basais ba PopuLacAo E CARACTER-
isTicAs CLINICAS NA APRESENTACAO

Todos os doentes eram caucasianos e a maioria (68 %)
eram homens com idade mediana de 47 anos (intervalo
interquartil [IIQ] 34 a 62 anos) e 10 anos de duracdo
mediana da doenga no momento da bidpsia renal (IIQ
6 a 15 anos). Apenas um doente apresentava histéria
de manifestagbes extra-articulares prévias (psoriase
cutdnea) e a maioria havia sido tratada com anti-
inflamatérios nio esteroides (AINEs) (n=5, 33%) e/
ou sulfassalazina (n=5, 33%) para EA. A CrS mediana
na apresentagio foi de 1,3 mg/dL (IIQ 0,9 a 3 mg/dL),
a taxa de filtracdo glomerular estimada média (CKD-
EPI) foi de 60mL/min/1,73m? (desvio padrao +41mL/
min/1,73m?) e a maioria dos doentes apresentava
também proteindria (86 %) e/ou hematiria (43%). A
indica¢do mais comum para bidpsia renal na nossa
coorte foi a sindrome nefrética (n=5, 33%), seguida
de lesio renal aguda ou rapidamente progressiva
(n=3, 20%) e doenga renal cronica de etiologia
desconhecida (n=3, 20%).

AcHADOS PATOLOGICOS

O diagnéstico patoldgico e a apresentagdo clinica
dos doentes encontram-se descritos nas Tabelas 1 e
2. Os diagnoésticos mais frequentes foram a nefrite
intersticial crénica (NIC) (n=3) e amiloidose AA
(n=3), seguido de NIgA (n=2) e glomeruloesclerose
segmentar focal (GESF) (n=2). Também encontrdmos
1 caso de nefropatia membranosa (NM) e 1 doente com
glomerulonefrite membranoproliferativa mediada
por imunocomplexos (GNMP-IC) atribuida a EA. A
bidpsia renal nio revelou alteracdes significativas em
dois doentes e ndo havia material suficiente noutro
caso, ndo permitindo um diagndstico. Nas secoes
subsequentes, descrevemos 4 casos ilustrativos.

1. NIC (Paciente 10)

Um homem de 63 anos com histéria prévia de EA
diagnosticada aos 17 anos de idade, hipertensio
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TABELA 1APRESENTAGAO CLINICA E DIAGNOSTICO FINAL DA BIOPSIA RENAL

Creatinina

TFG (CKD-

N Is;::e/ M;gv:i:a sérica Hematuria ?:22:‘:"? EPI, mL/ D(l;;ag:o Tratamento Diagnostico
P (mg/dL) 9 min/1,73m2)
1 M/44 LRA 4 Nao 3 18 NA GESF
2 MM SN 0,8 Néo 14,4 115 15anos  AINEs Am'ffose
Material
3 M/NA LRA 9,1 + 4,5 NA >15 anos NA . -
insuficiente
4 F/50 DRC 2,2 Nao 2 27 AINEs + SSZ NIC
AINEs + PDN  Amiloidose
5 F/21 SN 0,7 + 5 126 5 anos + MTX AA
6 M/73 SN 3 + 12,2 21 NA NM
Proteinuria sub- Sem
7 F/a2 " 0,5 Nao 1.1 120 MTX + PDN alteracoes
nefrética R
significativas
Proteinuria sub- Sem
8 M/53 e 1,2 Néao 1,3 72 SS7Z alteracoes
nefrética R
significativas
9 M3 roteinuria 1 Néo 6 90 ss7 GESF
nefrética
10 M/63 DRC 3 N&o 0,9 23 46 anos  AINEs + SSZ NIC
i M/61 LRRP HD NA NA 0 2 anos Infliximabe NIgA
12 F/29 DRC 1,3 N&o 0,329 57 8 anos SSZ NIC
13 M/36 SN 1,75 +++ 12 51 15 anos AINEs GNMP-IC
Hematuria e MTX
14 M/29  proteinuria sub- 1,26 +++ 0,686 79 7 anos . ! NIgA
i Adalimumabe
nefrética
15 F/78 SN 1,3 + 42 10anos  MTX + PDN Am":fose

LRA: Lesao Renal Aguda; NIC: Nefrite Intersticial Cronica; DRC: Doenca Renal Crénica; F: Feminino; GESF: Glomeruloesclerose Segmentar Focal;
TFG: Taxa de filtragdo glomerular; HD: hemodiélise; GNMP-IC: Glomerulonefrite Membranoproliferativa mediada por Imunocomplexos; NIgA:
Nefropatia por IgA; M: masculino; NM: Nefropatia Membranosa; MTX: Metotrexato; NA: ndo disponivel; SN: Sindrome Nefrotica; AINEs: Anti-
inflamatdérios ndo esteroides; PDN: Prednisolona; LRRP: Lesao Renal Rapidamente Progressiva; SSZ: Sulfassalazina;

mal controlada e obesidade foi encaminhado ao
departamento de nefrologia por comprometimento da
fun¢ao renal com CrSde 1,6 mg/dL. A medicagdo usual
consistia em olmesartan, alisquireno, amlodipina,
hidroclorotiazida, fenofibrato e alopurinol sem
alteragcdes recentes ou adicio de medicamentos
de venda livre. Apesar de ter os sintomas de EA
controlados no momento do encaminhamento
sem necessidade de terapia, o doente apresentava
histérico prévio de uso de sulfassalazina e AINEs.
O alisquireno foi suspenso e iniciou-se o carvedilol
para melhor controlo da tensdo arterial. Estudos
complementares revelaram proteintria subnefrética
(0,9¢/24h), sedimento urindrio normal e uma
velocidade de hemossedimentagio (VHS) de 56 mm/h.
Os estudos imunolégicos e a eletroforese sérica nio
foram notaveis, assim como as serologias dos virus
da hepatite B (HBV), C (HCV) e da imunodeficiéncia

humana (HIV). Ao longo dos 6 meses seguintes, o
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doente evoluiu com insuficiéncia renal progressiva
atingindo uma CrS de 3 mg/dL. Foi realizada bidpsia
renal, que revelou 90% de fibrose intersticial com
atrofia tubular e uma 4rea de infiltrado inflamatério,
compativel com NIC (Figura 1a). Como outras
etiologias foram excluidas, a NIC foi atribuida ao
abuso crénico de analgésicos e/ou ao uso prévio de
sulfassalazina. O doente evoluiu para insuficiéncia
renal e acabou por iniciar didlise peritoneal 2 anos
apés o diagndstico.

2. AmiLoipose AA (PAcienTe 15)

Recentemente, Domingos et al*. relataram o caso de
uma mulher de 78 anos com antecedentes de poliartrite
seronegativa em evolugdo ha 10 anos e diabetes
mellitus induzida por corticoide, que se apresentou
ao departamento de nefrologia por SN (anasarca,
CrS de 1,3 mg/dL, proteiniria de 10,4 g/24h, e
hipoalbuminemia de 1,4 g/dL). Apresentava sintomas
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TABELA 2 RESULTADOS DA BIOPSIA RENAL
Quatro glomérulos globalmente esclerosados e 2 mostrando uma NA GESF
1 leséo esclerotica segmentar. Extensa atrofia tubular com tireoidizagéo e
espessamento da membrana basal tubular. Intersticio com fibrose difusa.
9 Todos os glomérulos apresentam deposicao amiloide. Segmentos tubulares, AA (+++) Amiloidose AA
intersticiais e vasculares sem alteracoes significativas.
3 Fragmento cortical sem representacéo de glomérulos. Negativo Material
insuficiente
Quatro glomérulos globalmente esclerosados por isquémia. Intersticio Negativo NIC
4 difusamente fibrotico com multiplas areas de atrofia tubular circundadas por um
intenso infiltrado inflamatoério. Algumas artérias com espessamento moderado
da intima.
5 Todos os glomérulos apresentam deposicao amiloide. Tubulos, intersticios e AA (++) Amiloidose AA
vasos sem alteragoes.
Todos os glomérulos apresentam espessamento da parede capilar e espiculas. 19G (+) NM
6 Fibrose intersticial moderada com infiltrado inflamatério crénico. Atrofia tubular
frequente. Hialinose segmentar em algumas artérias.
7 Nenhuma alteracao significativa nos glomérulos, vasos e tubulos. Pequenas Negativo Sem alteracoes
bandas fibrosas intersticiais. apreciaveis
Dois glomérulos escleréticos globais, com os restantes apresentando ligeira Negativo Sem alteracoes
8 expansao mesangial; 3 glomérulos hipertrofiados. Tubulos e vasos bem apreciaveis
preservados. Areas limitadas de fibrose intersticial com pequenos infiltrados
inflamatérios mononucleares.
Um glomérulo com leséo esclerdtica segmentar, 3 glomérulos isquémicos com C3 (+) GESF
9 capsulas de bowman espessadas e o restante hipertrofiado. Bandas de fibrose
intersticial e atrofia tubular. Nenhuma alteracéo vascular relatada.
Quatro glomérulos globamente esclerosados por isquemia, com os restantes Negativo NIC
apresentando ligeira proliferacdo mesangial. Fibrose intersticial difusa (90%)
10 com atrofia tubular e infiltrado inflamatdrio peritubular sugestivo de formacéo de
granuloma. Artérias com espessamento da intima, duplicacao da eléstica interna
e hialinose arteriolar.
Hipercelularidade endo e extra-capilar difusa com crescentes celulares totais Negativo NIgA
11 com abundantesneutrofilos e lesdes necrotizantes em 5 glomérulos. Necrose (MOE1S0T0-C2)
tubular aguda acentuada e cilindros eritrocitarios. Fibroedema intersticial. Sem
alteragdes vasculares.
Todos os glomérulos apresentam espessamento da cépsula de bowman sem Negativo NIC
12 outras alteragdes. 60% de tubulos atroficos. Fibrose intersticial acentuada com
infiltrado inflamatério sem eosindfilos ou neutrofilos.
Cinco glomérulos globalmente esclerosados com o restante apresentando IgG (+++), C3 (+), GNMP-IC
13 hipercelularidade endocapilar, lobulagdo e duplos contornos da parede capilar, kappa (+++), lambda
alguns com crescentes celulares. Extensa fibrose intersticial com infiltrado (+++)
inflamatorio agudo e tubulite. Atrofia tubular. Hialinose vascular ligeira.
Todos os glomérulos apresentam expanséao e proliferagdo mesangial. Fibrose IgA (++), C3 (+), kappa NIgA
14 intersticial em <5% do fragmento sem infiltrado inflamatério. Tubulos e vasos (+), lambda (+) (M1EOSOTO-CO0)
sem alteracoes apreciaveis.
15 Os glomérulos apresentam deposicao amorfa. Atrofia tubular difusa. AA (++) Amiloidose AA

NIC: Nefrite Intersticial Crénica; GESF: Glomeruloesclerose Segmentar Focal; GNMP-IC: Glomerulonefrite Membranoproliferativa
mediada por Imunocomplexos; NIgA: Nefropatia por IgA; NM: Nefropatia Membranosa; NA: ndo disponivel.

constitucionais, diarreia e artralgias de caracteristicas
inflamatorias. A medicacdo usual consistia em
metotrexato, deflazacorte, esomeprazol, tapentadol,
acido foélico e carbonato de calcio mais colecalciferol
e insulina. Apesar de a queixa principal ser a artrite
periférica, a doente descrevia ainda lombalgia. Os
exames de imagem a documentar sacroileite bilateral
associada a presenga de um antigenio HLA-B27

positivo permitiu o diagnostico final de EA. Estudos
complementares revelaram elevagdo da VHS (117
mm/h) e Proteina C-Reativa (PCR) (77 mg/L) bem
como hematiria microscopica. Foram excluidas
neoplasia oculta, infec¢io e autoimunidade, e
realizou-se biopsia renal. A microscopia Optica
mostrou deposi¢io de material amorfo no mesangio e
pequenas arteriolas, positivo para vermelho do Congo
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Figura 1. Achados na bidpsia renal: a. Infiltrado inflamatério numa érea de fibrose intersticial e atrofia tubular consistente com Nefrite Intersticial
Cronica (Paciente 10, coloracdo em prata, 6X); b. Crescente celular, proliferacdo endocapilar e necrose tubular aguda num doente com Nefropatia
por IgA (Paciente 11, coloragcdo em prata, 400X); c. Proliferacdo endo e extra-capilar num doente com Glomerulonefrite Membranoproliferativa

(Paciente 13, coloragao Acido Periddico de Schiff, 200X).

com birrefringéncia verde-maca sob luz polarizada. A
imunofluorescéncia foi positiva para proteina AA e
fez-se o diagndstico definitivo de amiloidose AA. Da
mesma forma, também foi encontrada amiloidose AA
na bidpsia intestinal. Como relatado pelos autores,
o etanercept foi prescrito, com melhoria da funcio
renal e artralgias.

3. NIGA (PacienTeE 11)

Um homem de 61 anos deu entrada no servico de
urgéncia por hematiria macroscopica e reducdo do
débito urindrio. Apresentava antecentes de diabetes
e EA diagnosticada 2 anos antes. A medicag¢do usual
consistia em glibenclamida, metformina e infliximab,
sem uso recente de AINEs. O doente negava astenia,
dispneia, tosse, hemoptise, ou outras queixas
relevantes, incluindo sintomas do trato respiratorio
superior. Ao exame objetivo, apresentava-se
apirético, hipertenso e anurico com edema periférico,
mas sem necessidade de oxigenoterapia suplementar.
Nao mostrava qualquer sinal de erup¢do cutdnea ou
purpura. O estudo laboratorial revelou LRA com CrS
de 6,4 mg/dL e ureia de 130 mg/dL. Os eletrolitos,
PCR e albumina séricos encontravam-se dentro dos
pardmetros da normalidade. A radiografia de térax
mostrava discreto derrame pleural e a ecografia renal
excluiu obstru¢do. Introduziu-se terapia diurética
sem melhoria pelo que o doente foi induzido em
hemodialise. Uma investigacdo complementar revelou
anticorpos ANCA, antimembrana basal glomerular,
ANA e anti-dsDNA negativos. O rastreio para
hepatite B, C e HIV foi também negativo, assim como
outros estudos microbiolégicos. A eletroforese de
proteinas séricas nio apresentava altera¢des de relevo.
Foi entdo realizada biépsia renal que demonstrou
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uma glomerulonefrite proliferativa global com
extensa proliferacdo endocapilar e extracapilar, com
crescentes celulares totais em 8 dos 15 glomérulos
e lesdes necrotizantes em cinco deles (Figura 1b).
Os tubulos apresentavam extensa necrose tubular
aguda e cilindros eritrocitarios, o intersticio revelou
apenas edema difuso e ndo houviam alteragdes
vasculares. A imunofluorescéncia revelou deposi¢io
mesangial predominante de IgA, sendo possivel
o diagnostico definitivo de NIgA crescéntica. Foi
iniciado tratamento com ciclofosfamida endovenosa e
esteroides (metilprednisolona por 4 dias consecutivos
seguido de 1 mg/kg de prednisolona oral diariamente).
Nio obstante, o doente manteve-se dependente de
didlise, pelo que se associou a plasmaférese, num total
de 5 sessoes, sem melhoria. Durante o internamento,
o doente evoluiu desfavoravelmente devido a uma
complicacdo infecciosa e acabou por falecer por
sepsis um més ap6s a admissdo.

4. GNMP (PacienTe 13)

Por fim, descrevemos o caso de um homem de 38 anos
de idade com DRC em estadio terminal em didlise
peritoneal (DP). Evoluiu em consulta de DP com uma
sindrome constitucional caracterizada por perda de
peso progressiva, febre baixa, artralgias inflamatorias,
principalmente das articulacdes lombares, mas
ocasionalmente do punho e do cotovelo, poliserosite
e elevacdo sustentada da PCR. Nio havia queixas
sugestivas de infeccdo incluindo peritonite, a dose
de dialise era adequada (Kt/V de 2), e o doente
encontrava-se euvolémico. Os exames laboratoriais
na admissdo eram notaveis pela anemia normocitica
normocrémica com hemoglobina de 7,4 g/dL e niveis
elevados de ferritina (685 mg/dL), VHS (87 mm/h)
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publicados. Os resultados encontram-se resumidos
na Tabela 3.

Tanto a amiloidose AA quanto a NIC foram os
diagndsticos mais frequentes no nosso estudo. Em
relagdo a amiloidose AA, a evidéncia sugere que até
6,1% dos doentes com EA possam desenvolver esta
complicacdo ap6s um periodo de 20 anos com um
tempo médio a partir do diagnéstico de 14,4+10 anos.
A elevacdo da VHS tem sido descrita como um fator
preditivo independente para amiloidose AA renal
neste contexto®. No presente estudo, destacamos um
caso relatado anteriormente por Domingos et al*. O
doente apresentou sindrome nefrética e VHS >100
mm/h no momento da biépsia renal e foi tratado com
sucesso com etanercept. Lee et al mostraram resultados
semelhantes®. O Fator de Necrose Tumoral (TNF)-a,
juntamente com os AINEs, sdo atualmente o principal
tratamento para EA. Levantamos a hipétese de que a
prevaléncia reduzida de amiloidose AA na nossa série,
em comparacdo com a literatura existente, possa ser
devida a um menor grau de inflamac¢do dos nossos
doentes e que uma maior reducdo deste diagnéstico é
esperada em coortes futuras devido a novos regimes
terapéuticos mais eficazes.

Embora a NIC seja incomum noutras séries, nao
consideramos os nossos resultados surpreendentes.
Como discutido anteriormente, os AINEs fazem
parte da terapia de primeira linha para a EA e sdo
comumente usados durante um longo periodo de
tempo, sendo a unica medicacio necessdria em
muitos casos'. Além disso, a associacdo entre o uso
repetido de AINEs e NIC estd bem estabelecida.
Dado seu wuso generalizado nesta doenca em
particular, colocamos a hipdtese de que mesmo que
nao pudéssemos estabelecer medicagdes anteriores
em alguns dos doentes, a alta prevaléncia de NIC na
nossa populagio possa ser atribuida ao uso de AINEs
(com ou sem contribui¢cdo de outros agentes, como
a sulfassalazina). No entanto, nio podemos excluir
completamente a NIC como uma manifestacdo renal
incomum da EA. S3o necessirios mais estudos com
coortes maiores para investigar esta possibilidade.
Embora nido tenhamos encontrado nenhum caso
de nefrite intersticial aguda (NIA) na nossa série,
consideramos importante referir um relato de caso
de NIA associada ao adalimumab para tratamento
de EA°. Como outros agentes biolégicos estdo a ser
investigados nesta patologia e a ser cada vez mais
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TABELA 3ALTERACOES PATOLOGICAS RENAIS EM PACIENTES COM ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Doenca renal

Autor (ano) Pais comprovada por Diagnéstico (n) Referéncia
biopsia (n)
He et al (2020) China 62 NIgA (46) N
DLM/GESF (3)

NIgA + outra GN (2)

NM idiopética (2)
Nefropatia hipertensiva (2)
Nefrite lUpica (2)

GN proliferativa ndo-especificada (1)
Amiloidose AA (1)
Nefropatia por oxalatos (1)
Leséo glomerular menor (1)

Nefropatia relacionada ao metabolismo (1)
Wu et al (2018) China 21 NIgA (8) 3

GN proliferativa ndo especificada (7)
NIA (2)
NM (2)
GN Mesangioproliferativa + nefrite intersticial (1)

GN patologica leve (1)

Champtiaux et al (2020) Franca 20 NIgA (20) 13
Taarit et al (2005) Tunisia 12 Amiloidose nao especificada (6) 20
NIgA (3)
GESF (1)

Proliferagcao puramente endocapilar (1)

Nefrite intersticial ndo especificada (1)

Barbouch et al (2018) Tunisia 7 Amiloidose AA (7)
Lee et al (2012) Coreia do Sul 6 NIgA (2)
GN Cronica (2)
Amiloidose AA (1)
MBG fina (1)
Azevedo et al (2011) Brasil b5* IgAN (3) 21
Doenca da MBG fina (1)

Corredor et al (2017) Espanha 1 NIA secundéria ao Adalimumabe 10
Domingos et al (2019) Portugal 1 Amiloidose AA 6
Gupta et al (2009) india 1 NM 14
Kaushik et al (2011) Albénia 1 NM secundaria ao Etanercepte 15
Chen et al (2017) China 1 NM 16
Botey et al (1981) Espanha 1 NM 17
Alp et al (2013) Turquia 1 GESF 18
Tugsal et al (2019) Turquia 1 GESF secundaria ao Infliximabe 19

NIA: Nefrite Intersticial Aguda; NIC: Nefrite Intersticial Crénica; GESF: Glomeruloesclerose Segmentar Focal, MBG: Membrana basal glomerular;
GNMP-IC: Glomerulonefrite Membranoproliferativa mediada por Imunocomplexos; NIgA: Nefropatia por IgA; MCD: Doenca de Lesdes Minimas;
NM: Nefropatia Membranosa;

* Doentes com espondiloartrite (3/5 com espondilite anquilosante).
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utilizados, consideramos que deve haver um alto
indice de suspei¢do também para este diagnostico.

A EA é, hd muito tempo, uma causa descrita
de nefropatia por IgA secundiria’. No entanto,
acreditamos que esta associagdo deva ser interpretada
com cautela. Como a NIgA ¢ a glomerulonefrite mais
comum em todo o mundo, nio podemos excluir
que esta associagdo ocorra por acaso. Além disso,
devemos estar cientes de que a maioria das séries
de doencas renais comprovadas por bidpsia na EA
foram realizadas em populagdes asidticas onde a
NIgA é particularmente comum®!'®!'!. Na nossa série,
a NIgA foi o terceiro diagndstico mais frequente. Tem
sido sugerido que a downregulation dos receptores
Fc de IgA (CD89) em fagdcitos sanguineos de
doentes com EA leva a um clearance deficiente de
imunocomplexos de IgA e pode explicar mais do
que uma associagdo fortuita'?. Curiosamente, num
estudo francés recente de dmbito nacional, a NIgA
associada a espondiloartrite (EpA) demonstrou
ter pior progndstico em comparagio com a NIgA
primdria. Estes doentes parecem apresentar declinio
mais rdpido da func¢do renal e maior prevaléncia de
crescentes no exame histologico’3. O caso descrito
no presente estudo ilustra esses resultados, onde
uma NIgA crescéntica foi diagnosticada num doente
caucasiano com EA. A razio destes achados ainda
¢ desconhecida e merece uma investigacio mais
aprofundada, embora a inflamacdo sistémica mediada
pelo TNF-o possa desempenhar um papel.

Outras alteracgdes patoldgicas menos
comumente descritas em doentes com EA incluem
NM7101L1417 - GESF711,1820 e GN proliferativa ndo
especificada”™®!?°, Dada sua raridade, ¢é dificil
estabelecer a causalidade. No nosso estudo, os
doentes diagnosticados com GESF ndo apresentaram
outros fatores conhecidos sugestivos de uma causa
secundaria. O tnico caso de NM foi diagnosticado
em 1999, antes da era anti-PLA2R, e assim nio
podemos excluir um diagnédstico coincidente de uma
NM associada ao PLA2R. Destacamos também um
caso de GNMP-IC. Segundo nosso conhecimento,
este é o primeiro caso descrito na literatura.

A populagio analisada na nossa coorte é de certa
forma diferente da de séries anteriores. Embora
tenhamos encontrado uma predominincia masculina
semelhante, também mostrdmos que nossos doentes
eram, em média, mais velhos no momento da bidpsia
renal do que o relatado previamente. Considerando
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que a EA é comumente diagnosticada no inicio da fase
adulta, isso pode ter impactado nossos resultados,
uma vez que a idade mais avangada provavelmente
estd associada a um curso mais longo da doenga.

O nosso estudo apresenta também diversas limitaces.
O desenho retrospectivo com um longo periodo de
inclusio e origem multicéntrica dos doentes dificultou
a colheita de todos os dados clinicos relevantes. Além
disso, dado o pequeno nimero de doentes, nio foi
possivel estabelecer correlaghes significativas. Assim,
apresentamos um estudo observacional descrevendo
alteracdes patologicas renais em doentes com EA por um
periodo de 36 anos e apresentamos casos ilustrativos.
Apesar das limitagoes, este estudo destaca-se por ser
uma das maiores séries a aboradar esta questio em
doentes caucasianos, juntamente com a de Taarit et al?,
Em contraste com seus resultados, encontramos uma
maior prevaléncia de NIC e uma menor prevaléncia
de amiloidose. Além disso, encontramos um caso de
GNMP-IC e um caso de NM, padrdes patolégicos ndo
descritos nessa série.

CoNcLusAO

As manifestacdoes renais da EA incluem um
grupo heterogéneo de doengas que estdo pouco
caracterizadas. Podem estar relacionadas a doenca
autoimune ou as suas modalidades de tratamento.
No passado, a amiloidose AA era o diagndstico mais
frequente. Mais recentemente, diversas séries de casos
mostraram uma prevaléncia crescente de NIgA'%-1121]
principalmente em coortes asidticas. Além disso, tem
sido sugerido que a NIgA-EpA possa estar associada
a piores desfechos renais em comparagio com a NIgA
primdria em pacientes caucasianos. Como a doenca
renal pode contribuir para o prognéstico a longo
prazo de uma parcela consideravel de doentes com
EA, sio necessdrios estudos maiores e idealmente
prospectivos para investigar a doenca renal na EA.
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