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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequência das glomerulonefrites nos pacientes espondiloartríticos acompanhados em Serviço 
de Reumatologia Brasileiro e avaliar variáveis clínicas correlacionadas. Pacientes e métodos: Os pacientes foram 
avaliados quanto às características sociodemográfi cas, tipo de espondiloartrite, tempo e atividade da doença, uso de 
anti-infl amatórios não esteroides, presença do HLA-B27, níveis de creatinina e ureia séricas, presença de comorbidades 
e presença de hematúria e/ou proteinúria. Os pacientes com hematúria foram submetidos à pesquisa de dismorfi smo 
eritrocitário, e aqueles com proteinúria submeteram-se à quantifi cação da proteína na urina de 24 horas. Biópsia renal 
foi indicada para aqueles com hematúria de origem glomerular e/ou proteinúria maior que 3,5 g. Resultados: Foram 
avaliados 76 pacientes. A alteração mais frequente no exame de urina de rotina foi a hematúria microscópica (44,7%), 
geralmente intermitente e em amostra isolada de urina durante o seguimento do paciente. Em oito (10,5%) dos pacien-
tes a hematúria sugeriu origem glomerular. A biópsia renal foi realizada em cinco deles, e mostrou nefropatia por IgA 
em quatro (5,3%) e doença da membrana fi na em um paciente. Conclusões: Notou-se alta frequência de alterações no 
exame de urina desse subgrupo de pacientes, assim como alta prevalência de nefropatia por IgA. Apesar de mais estudos 
sobre o assunto serem necessários para melhor esclarecimento desses resultados, a realização periódica de exames de 
urina deveria ser recomendável.
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INTRODUÇÃO

A pesquisa de glomerulonefrites (GNF) nos pacientes aco-
metidos por espondiloartrite (EPA) não é uma recomenda-
ção rotineira.1,2 Apesar disso, tem sido mencionada maior 
frequência de acometimento renal nas EPA.3,4 Os tipos de 
acometimento citados são amiloidose renal, nefropatia 
relacionada aos anti-infl amatórios não esteroidais (AINEs), 
GNF extracapilar relacionada aos agentes antifator de necrose 

tumoral (anti-TNF), GNF membranosa e GNF com depósitos 
mesangiais predominantes de IgA.3-15 Há ainda uma hipótese de 
que a nefropatia por IgA e a espondilite anquilosante poderiam 
compartilhar mecanismos etiopatogenéticos.16 

As GNF englobam grande variedade de alterações imu-
nomediadas que causam infl amação predominantemente no 
glomérulo renal. São a segunda causa de insufi ciência renal 
terminal no mundo.17 Sua apresentação clínica tem como 
constante a presença de proteinúria e/ou hematúria, que 
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pode ser ou não acompanhada de outros sintomas ou sinais 
clínicos.18 

Diante dessas constatações, pretende-se estudar a prevalên-
cia das GNF nos pacientes acometidos por EPA acompanha-
dos no Serviço de Reumatologia do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG), além de 
tentar correlacionar a presença da mesma com o tempo de do-
ença, com as características e com o grau de atividade das EPA. 

PACIENTES E MÉTODOS

Foram avaliados pacientes com EPA segundo os critérios 
do Grupo Europeu para o Estudo das Espondiloartropatias,1 

maiores de 18 anos de idade, acompanhados no Ambulatório 
de Espondiloartrites do Serviço de Reumatologia do HC/
UFMG há pelo menos um ano, durante o período de setem-
bro de 2007 a fevereiro de 2009. Nesse ambulatório é praxe 
pedir exame de urina de rotina a cada consulta. A presença 
de hematúria e/ou proteinúria foi levantada inclusive em 
exames de urina de rotina pregressos. Foi considerada he-
matúria a presença de mais de duas hemácias por campo de 
maior aumento no exame de microscopia óptica do sedimento 
urinário ou uma fi ta reagente positiva,19-21 e proteinúria o 
exame de urina de rotina com os testes semiquantitativos 
positivos para proteína ou proteinúria maior que 150 mg/dL 
na urina de 24 horas.22

Os pacientes com exame de urina alterado, no caso de 
hematúria, foram submetidos à sedimentoscopia e pesquisa de 
dismorfi smo eritrocitário em laboratório de referência (possível 
tecnicamente nos pacientes com pelo menos nove hemácias por 
campo de maior aumento no exame de microscopia óptica). 
No caso de proteinúria, foram submetidos à quantifi cação da 
mesma na urina de 24 horas. 

Além da avaliação quanto às alterações no seu exame de 
urina, os pacientes foram avaliados quanto a características 
sociodemográfi cas e econômicas; características da EPA 
(tempo de doença a partir do diagnóstico, atividade da doença 
naqueles pacientes com predomínio do acometimento axial 
pelo índice BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index);23 medicamentos usados para o tratamento, 
e, no caso do uso de AINEs, tempo do uso do mesmo; posi-
tividade para o HLA-B27 (por qualquer método de investi-
gação laboratorial); avaliação da função renal (creatinina e 
ureia séricas); atividade infl amatória (dosagem de proteína 
C-reativa), e diagnóstico de comorbidades clínicas, sobretudo 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), defi nida pelos critérios 
do Joint Committee on Detection, Evaluation and Treatment 

of High Blood Pressure – JNC VII,24 e insufi ciência renal 
crônica (IRC), defi nida como a fração de fi ltração glomerular 
menor que 60 mL/min/1,73 m² por três meses ou mais. Outras 
comorbidades relevantes descritas em prontuário médico 
também foram consideradas.

Biópsia renal guiada por ultrassom foi indicada para os 
pacientes em que a hematúria foi confi rmada pelo exame do 
sedimento urinário e sugeriu origem glomerular (cilindros 
hemáticos e/ou 80% ou mais das hemácias dismórfi cas) e/ou 
encontrou-se proteinúria isolada maior que 3,5 g na urina de 
24 horas, já que essa é defi nida como proteinúria nefrótica e 
indica fortemente a presença de glomerulopatia.18

A biópsia renal foi contraindicada nos pacientes com 
diátese hemorrágica incorrigível, rins menores que 9 cm ao 
ultrassom de vias urinárias, HAS grave a despeito do uso de 
anti-hipertensivos, cistos renais bilaterais e múltiplos, neopla-
sia renal, hidronefrose, infecção renal ou perirrenal não tratada, 
pacientes pouco cooperativos, pacientes que se recusaram a se 
submeter ao procedimento. 

Os critérios de exclusão foram pacientes que não concor-
dassem participar do estudo e menores de 18 anos.

O teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram 
usados para avaliar as variáveis categóricas. Já para as contí-
nuas, aplicou-se o teste t de Student, se apresentassem caracte-
rísticas de normalidade, e, caso contrário, empregou-se o teste 
não paramétrico de Mann-Whitney. Para todas as análises foi 
considerado nível de signifi cância de 5% (P < 0,05). A análise 
estatística foi realizada com o auxílio do software Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS®) versão 16.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EUA).

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da UFMG (parecer nº ETIC 086/07) e pela Diretoria de 
Ensino, Pesquisa e Extensão do HC/UFMG (processo 
nº 142/2006).

RESULTADOS

Foram avaliados 76 pacientes com EPA. As principais caracte-
rísticas desses indivíduos podem ser vistas na Tabela 1. Dentre 
os pacientes estudados, foi possível pesquisar o HLA-B27 em 
51, sendo positivo em 33 deles (43,4%). 

A média do BASDAI encontrada, que varia de zero a 
dez, foi de 3,86 ± 2,06, com mínimo de zero e máximo de 
7,64. A proteína C-reativa também foi medida, com o intuito 
de contribuir para a avaliação da atividade da doença; sua 
mediana foi 6, sendo os percentis 25 e 75, respectivamente, 
3 e 19,6.
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Com relação ao tratamento medicamentoso, a maioria dos 
pacientes estudados (82,9%) estava em uso de AINEs, em média 
6,5 ± 6,2 anos, havendo uma variação no uso de zero a 29 anos.

A hematúria microscópica foi detectada nessa amostra em 
pelo menos um exame de urina de rotina em 34 indivíduos 
(44,7% da amostra), e em mais de uma ocasião em 22 indi-
víduos (28,9% dos casos). Nos pacientes com hematúria em 
mais de uma ocasião, essa mostrou-se intermitente na maioria 
dos casos (22,4%), ou seja, não era detectada em todos os 
exames de urina. A hematúria contínua ocorreu em apenas 
cinco pacientes (6,5%). A hematúria macroscópica foi menos 
frequente que a micro, ocorrendo em 13 pacientes (17,1%).

Dos 24 pacientes analisados quanto à presença de dismorfi s-
mo eritrocitário, oito (10,5%) apresentaram mais de 80% das 
hemácias com alterações dismórfi cas. Desses oito pacientes, 
conseguiu-se realizar a biópsia renal em cinco, já que três se 
recusaram a realizar o exame. Os resultados histopatológicos 
foram: quatro (5,2%) com nefropatia por IgA e um com a 
doença da membrana fi na (hematúria familiar benigna). As 
características dos pacientes portadores de nefropatia por IgA 
estão expostas na Tabela 2.

Outras causas de hematúria encontradas, que não GNF, fo-
ram nefrolitíase (cinco pacientes (6,5%), dos quais um também 
tinha nefropatia por IgA); um paciente com rim policístico e 
outro paciente com hematúria de origem ginecológica, cada um 
desses representando 1,3% do total. Em 20 pacientes (26%) a 
etiologia da hematúria permaneceu indeterminada.

A proteinúria foi incomum na amostra estudada, sendo 
detectada em apenas três pacientes (3,9%), dos quais dois com 
proteinúria superior a 3,5 g em 24 horas. Esses três pacientes 
também apresentavam hematúria. Não houve pessoas com 
proteinúria isolada. 

Tabela 2 
Características dos pacientes submetidos à biópsia renal com diagnóstico de nefropatia por IgA
Pacientes 1 2 3 4

Gênero Masculino Masculino Masculino Masculino

Idade 36 43 33 44

Tipo de EPA Artrite reativa Espondilite anquilosante Espondilite anquilosante Espondilite anquilosante

Duração da EPA (anos) 16 27 9 19

HLA-B27 Positivo Positivo Positivo Positivo

Creatinina (mg/dL) 1,01 2,85 0,6 0,8

Proteinúria 24 horas (mg/dL) 300 2.350 173 1.900

HAS Não Não Não Sim

EPA: espondiloartrite; HAS: hipertensão arterial sistêmica.

Tabela 1 
Características da população estudada

N (%)

Gênero
Masculino 49 (64,5)

Idade
Média = 42,7 anos; mínima 22, máxima 75

Brancos 53 (69,7)

Remuneração mensal 
< 3 salários mínimos

68 (89,5)

Anos de estudo
Mediana = 8

Comorbidades
HAS
IRC
Diabetes mellitus
Sorologia positiva para HIV
Hepatopatia

29 (38,2)
2 (2,6)
2 (2,6)
Zero
1 (1,3)

Medicamentos usados para 
o tratamento da EPA
AINEs
Corticoide oral
Metrotrexato
Sulfassalazina
Inibidor de anti-TNFα

63 (82,9)
34 (44,7)
26 (34,2)
1 (1,3)
1 (1,3)

Prevalência dos tipos de EPA
Espondilite anquilosante 
Espondiloartrite indiferenciada 
Artrite psoriásica 
Artrite reativa
Artrite das doenças
   infl amatórias intestinais

47 (61,8)
11 (14,5)
11 (14,5)
4 (5,3)
3 (3,9)

Manifestações clínicas articulares 
e extra-articulares associadas
Entesite calcaneana
Uveíte anterior
Coxartrose
Dactilite
Fibrose pulmonar
Piúria estéril

38 (50)
29 (38,2)
21 (27,6)
9 (11,8)
1 (1,3)
1 (1,3)

EPA: espondiloartrite; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IRC: insufi ciência renal crônica;    
AINEs: anti-infl amatórios não esteroidais.
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A presença de hematúria não esteve associada ao tipo de 
EPA (P > 0,20), bem como à atividade de doença, seja aferida 
pelo PCR (P = 0,954), seja pelo BASDAI (P = 0,251). Não 
houve também associação entre a positividade do antígeno 
HLA-B27 e a presença de hematúria (P = 0,251). Não se 
encontrou associação estatisticamente signifi cativa entre 
hematúria microscópica e IRC (P = 1), HAS (P = 0,81), pro-
teinúria (P = 0,85) e aumento dos níveis séricos de creatinina 
(P = 0,40). 

O uso de AINEs nessa amostra não se associou posi-
tivamente com o aumento dos níveis séricos de creatinina 
(P = 0,318), nem mesmo quando se levou em consideração 
seu tempo de uso (P = 0,582). Também não houve associação 
estatisticamente signifi cativa entre o uso de AINEs e a presença 
de IRC (P = 0,31), hematúria (P = 1), proteinúria (P = 0,74) 
e HAS (P = 1).

DISCUSSÃO

O presente trabalho avaliou a frequência das GNF nos 
pacientes acometidos por EPA acompanhados no Serviço 
de Reumatologia do HC/UFMG, em Belo Horizonte, 
Minas Gerais.

As características clínicas dos pacientes avaliados não 
diferem, em geral, do que é relatado na literatura.1,25-33 O 
gênero masculino foi o mais prevalente. Houve predomi-
nância da espondilite anquilosante entre o grupo, seguida 
da EPA indiferenciada e artrite psoriásica. Estudos mais 
recentes mostram uma inversão dessa relação, com maior 
prevalência da EPA indiferenciada com relação à espondilite 
anquilosante.28 Houve maior frequência de entesite calcane-
ana entre as manifestações associadas, e de uveíte anterior 
entre as manifestações extra-articulares. A positividade para o 
HLA-B27 foi de 43,4% na população estudada. Infelizmente, 
a comparação desse dado com outras populações é difícil 
porque a maioria dos trabalhos avalia a frequência desse 
antígeno em pacientes com espondilite anquilosante, e não 
no grupo de EPA.34,35

Este estudo mostrou alta frequência de alterações no exame 
de urina dos pacientes com EPA. A alteração mais comumen-
te encontrada foi a hematúria microscópica em uma única 
ocasião, que ocorreu em 34 pacientes (44,7%). Em 22 desses 
pacientes (28,9%) a hematúria foi evidenciada em duas ou 
mais amostras de urina, dos quais 17 (22,4%) apresentavam 
hematúria intermitente, não ocorrendo em todos os exames 
de urina. Hematúria contínua foi encontrada em apenas cinco 
pacientes (6,5%). A alta prevalência de hematúria nessa popu-
lação pode ter sido consequente à defi nição de hematúria usada 

na metodologia (de duas ou mais hemácias por campo), que 
privilegiou a sensibilidade do exame, pois o objetivo inicial 
era triar os pacientes para a realização da sedimentoscopia 
e dismorfi smo eritrocitário em laboratório de referência. Na 
população geral, a prevalência de qualquer hematúria (única, 
intermitente ou contínua) varia de 0,18% a 16,1%; é relativa-
mente comum no adulto e geralmente não indica a presença de 
doença, sendo com frequência um achado incidental.19,36-39 Pode 
ocorrer, por exemplo, como consequência de exercício físico, 
de ato sexual nos dois dias precedentes à coleta da amostra e de 
uso de anticoagulantes. As causas patológicas mais comuns são 
anormalidades do trato urinário baixo (especialmente as que 
afetam a uretra, a próstata e a bexiga). Em menos de 10% dos 
casos a hematúria é de origem glomerular,19 e suas principais 
etiologias são a nefropatia por IgA e a doença da membrana 
fi na, ou hematúria familiar benigna.40

É importante distinguir a origem da hematúria, se glome-
rular ou não. Na população estudada, oito (10,5%) apresen-
taram hematúria glomerular. Já o encontro de proteinúria foi 
infrequente (3,9%) e sempre ocorreu associado à hematúria, 
o que reforçou sua provável origem glomerular.

No presente trabalho a presença de hematúria não se 
relacionou com o tipo de EPA, com a presença do antígeno 
HLA-B27, nem com a atividade da doença. Também não houve 
associação entre hematúria e presença de HAS, proteinúria e 
aumento dos níveis séricos de creatinina. 

A indicação da biópsia renal em pacientes com hematúria 
microscópica isolada é controversa. Nos casos em que a he-
matúria sugere fortemente ser de origem glomerular, uma vez 
pesados os riscos e benefícios individuais, somente a biópsia 
renal pode levar ao diagnóstico defi nitivo de uma GNF.41,42 

Assim, nos pacientes acometidos por EPA, em geral usuários 
de AINEs e com hematúria de origem glomerular, considerou-se 
justifi cável a realização da biópsia. 

Dessa maneira, dos 76 pacientes avaliados, quatro (5,2%) 
apresentaram GNF com características de glomerulopatia 
proliferativa mesangial com imunodepósitos de IgA, o que 
caracteriza a GNF por IgA ou doença de Berger. Entretanto, 
a prevalência da GNF por IgA nos pacientes do estudo pode 
ter sido subestimada, uma vez que a hematúria microscó-
pica intermitente difi culta a pesquisa do dismorfi smo e a 
confi rmação de origem glomerular, além de três pacientes 
com suspeita de GNF terem se recusado a realizar a biópsia 
renal. Esse achado contrasta com a prevalência da nefropatia 
por IgA na população geral, estimada em 25 a 50 casos por 
100 mil indivíduos.43,44

Há escassa literatura sobre as alterações renais em 
pacientes com EPA, a maioria baseada em série de casos. 
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Apesar de controversa, a maior ocorrência de GNF por IgA 
nos pacientes com EPA tem sido aventada com frequên-
cia.5-7 Em 1987, Jones et al.7 avaliaram a função renal de 
51 pacientes com espondilite anquilosante randomicamente 
selecionados em clínicas reumatológicas. Desses, cinco pa-
cientes (10%) tinham anormalidades persistentes (em mais 
de uma ocasião) nos exames feitos para avaliar a função 
renal (hematúria microscópica em todos os cinco pacientes, 
diminuição da função renal e aumento da proteinúria em 24 
horas em quatro destes). Nos três que foram submetidos à 
biópsia renal, um tinha glomeruloesclerose segmental focal, 
com imunofl uorescência negativa, outro tinha nefropatia por 
IgA e, por último, um tinha infi ltrado celular intersticial com 
fi brose e atrofi a tubular e imunofl uorescência e microscopia 
eletrônica negativas. 

No Brasil, tentou-se avaliar a frequência e a gravidade 
do acometimento renal em 40 pacientes com espondilite 
anquilosante acompanhados em uma clínica especializada 
em reumatologia. Nessa amostra, 14 (35%) apresentaram 
um ou mais sinais de envolvimento renal; nove pacientes 
apresentaram hematúria, seis desses com hemácias dismór-
ficas; quatro apresentaram microalbuminúria; dois tiveram 
aumento dos níveis séricos de creatinina e quatro tiveram o 
clareamento de creatinina reduzido. Não houve associação 
estatística significativa entre a hematúria microscópica e 
a atividade ou duração da doença, nem associação entre 
a hematúria microscópica e o nível de IgA sérica. No 
entanto, houve associação significativa entre a hematúria 
microscópica e a diminuição do clareamento da creatinina.4 
Esses pacientes não foram submetidos à biópsia renal.

Outro tipo de acometimento renal nos pacientes espon-
diloartríticos que tem sido mencionado é aquele advindo 
do uso regular dos AINEs.3-7 Na população geral, 1% a 5% 
dos pacientes desenvolvem efeitos adversos renais pas-
síveis de intervenção médica relacionada aos AINEs. Os 
problemas renais atribuídos ao uso dessas medicações são 
insufi ciência renal aguda, síndrome nefrótica com nefrite 
intersticial, necrose papilar aguda e crônica.45 No presente 
estudo, quase todos os pacientes faziam uso regular dessas 
medicações (82,9%) e por tempo prolongado (média de 6,5 
anos). Entretanto, não foi detectado nenhum efeito adverso 
renal ao uso de AINEs nesses pacientes. Observou-se ainda 
que o uso de AINEs não se associou positivamente com o 
aumento dos níveis séricos de creatinina e com a presença 
de hematúria, proteinúria, IRC e HAS. Isso pode ter ocorrido 
devido à baixa frequência de comorbidades que predispõem 
aos efeitos adversos dos AINEs nessa população, tais como 
idade avançada, doença hepática, insufi ciência cardíaca e 

insufi ciência renal.45 Outro motivo para esse achado seria 
a prática corrente no Ambulatório de Reumatologia de se 
evitar o uso de AINEs nos pacientes com presença de alguma 
dessas comorbidades. 

Este estudo sinaliza para a alta frequência de alterações 
encontradas no exame de urina desse subgrupo de pacientes, 
bem como para a alta prevalência de nefropatia por IgA. 
Assim, apesar de serem necessários mais estudos sobre o 
assunto para melhor esclarecimento das alterações renais 
nos pacientes espondiloartríticos, a realização periódica de 
exames de urina deveria ser recomendável. O diagnóstico 
defi nitivo de GNF nesse grupo é extremamente relevante, 
tendo em vista as implicações no tratamento da EPA e no 
prognóstico desses pacientes. 
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