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Glomerulopatia por IgA com crescentes fibrocelulares e associada a

psoriase: nefropatia psoriasica?
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RESUMO
Alguns estudos tém demonstrado uma ligacdo entre glomerulonefrite por IgA e psoriase e/ou uso de drogas anti-TNF. Des-
crevemos o caso de um paciente com artrite psoriatica, em uso de anti-TNF por quatro anos, que apresentou nefropatia por
IgA agravada por crescentes na biopsia renal e insuficiéncia renal necessitando de hemodialise. Apos a realizagéo de tera-
pia com metilprednisolona IV e trés meses de corticoide oral, houve melhora significativa na funcéo renal e proteindria. O
tratamento de dialise foi interrompido e tratamentos com SGLT-2 inibidores foram iniciados.
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ABSTRACT
Some reports have showed a link among IgA glomerulonephritis and psoriasis and or use of anti-TNF drugs. We describe
the case of a patient with psoriatic arthritis, in use of anti-TNF drugs for four years, who presented an IgA nephropathy
aggravated by glomerular crescents at renal biopsy and renal failure requiring hemodialysis. After methylprednisolone 1V
and three months of oral corticosteroid therapy, there was a partial but significant improvement in renal function and pro-

teinuria. Dialysis treatment was stopped and treatment with SGLT-2 inhibitors was started.
Keywords: glomerulonephritis IgA; psoriasis; arthritis, psoriatic; adalimumab; tumor necrosis factor inhibitors.

INTRODUCAO

A Nefropatia por IgA (IgAN) é uma das mais frequentes
causas de glomerulonefrite. Sua incidéncia varia de 0,2-5 ca-
sos para cada 100.000 habitantes por ano no mundo e é mais
comum nos paises asiaticos. Possui etiologia multifatorial e
a alteracdo primordial para o seu desenvolvimento esté rela-
cionada a glicosilagdo aberrante de IgA1, o que leva ao au-
mento dos niveis de IgA1 deficiente em galactose, que pode
induzir a produc&o de autoanticorpos.t

A hematiria microscépica € a mais classica forma de apre-
sentacdo da IgAN. Além da hematdria, hipertensdo arterial,
proteinuria e insuficiéncia renal em graus variados podem
ocorrer.

Eventualmente, a nefropatia por IgA pode expressar-se
na forma de glomerulonefrite crescéntica.*®

O prognostico da nefropatia primaria por IgA pode ser
estimado por ferramentas preditoras de risco desenvolvidas
para essa finalidade e que levam em consideragao dados cli-
nicos, epidemiolégicos e laboratoriais associados a classifi-
cacdo de Oxford MEST-C referente a bidpsia renal.”®

A glomerulonefrite por IgA pode ser priméria ou secun-
déria a patologias, como cirrose hepética, doengas inflama-
torias intestinais, infecgdes virais, doengas autoimunes, ne-
oplasias, doencas do trato respiratorio e doencas de pele,
dentre elas a psoriase.®
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A psoriase afeta cerca de 2% da populacdo mundial e é
caracterizada como uma doenca inflamatéria crénica da
pele,’*! mas que também pode afetar diversos sistemas,
como o articular, o cardiovascular, o gastrointestinal e o re-
nal.'? Embora a patogénese da psoriase ainda néo esteja to-
talmente esclarecida, acredita-se que ocorra por uma disfun-
¢do no sistema imunoldgico, com produgdo exacerbada de
citocinas inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucinas, desencadeando proliferacdo des-
controlada de queratindcitos, diferenciacdo anémala dessas
células e formagcao de novos vasos sanguineos.'%3

Desde a década de 1970, descreve-se que alguns pacien-
tes com psoriase apresentam niveis séricos elevados de
IlgA.** A possivel ligacdo entre psoriase e glomerulonefrite
por IgA passou a ser descrita posteriormente em varios rela-
tos_10-17

Adicionalmente, os medicamentos imunobiolégicos em-
pregados nas formas mais severas de psoriase também tém
sido ligados a possibilidade de levar a formacéo de autoan-
ticorpos e provocar vasculites. O acometimento renal é raro,
porém casos de glomerulonefrite, incluindo IgAN, apés o
uso desses medicamentos tém sido descritos, '8

Relatamos aqui o caso clinico de paciente portador de ar-
trite psoriasica ha quatro anos, em uso de medicamento anti-
TNF (Adalimumabe), que apresentou quadro de hematiria
macroscopica e injdria renal aguda. A bidpsia renal eviden-
ciou a presenca de glomerulonefrite por IgA com crescentes
fibrocelulares em um terco dos glomérulos.

RELATO DE CASO

Um homem de 49 anos, branco, brasileiro, apresen-
tando queixas de hematdria macroscoépica, urina com es-
puma e hipertensdo arterial ha dois meses. Veio encami-
nhado para internacdo por perda rapida e progressiva da
funcéo renal.

Figura 1. Exame anatomopatolégico (PAS) do tecido

Ele referia ter psoriase desde os 19 anos, com acometi-
mento articular ha quatro anos. Negava febre, perda de peso
e episddios prévios de hematlria macroscopica.

Em exame realizado um ano antes, apresentava creati-
nina com valor de 0,9 mg/dl e exame de urina sem altera-
¢Oes. Ha quatro anos iniciou uso de Adalimumabe, 40 mg a
cada 28 dias, sem crises de agudizagdo da artrite psoriasica
desde o inicio desse tratamento.

O paciente estava em bom estado geral, hipocorado, sem
edemas e com pressao arterial de 162/84 mmHg. Seus exa-
mes laboratoriais na admissdo mostraram hemoglobina de
9,6 g/dL e hematdcrito de 29%, creatinina 8,5 mg/dl, ureia
131 mg/dl. O exame de urina mostrava densidade de 1015,
pH de 5,0, proteinas ++, hemoglobina +++, leucécitos
30.000 /mL e hemécias > 1.000.000 /mL. A proteindria de
24 horas era 5,4 gramas. Os valores de complemento sérico
estavam normais e a pesquisa para hepatite B e C, HIV,
FAN, VDRL, anti-Ro, anti-La, anti-DNA, anti-RNP, anti-
Sm, anticoagulante lGpico, anticorpo antimembrana basal,
anticardiolipina 1gG e IgM, fator reumatéide e crioglobuli-
nas foi negativa. O c-ANCA era ndo reagente e p-ANCA
reagente, 1:40.

Foi realizada biépsia renal (Figuras 1 e 2), suspenso Ada-
limumabe e iniciado tratamento empirico com metilpred-
nisolona intravenoso na dose de 1 g por dia por trés dias,
seguido por prednisona 1 mg/kg/dia, além de losartana e an-
lodipina. Sem melhora da funcéo renal, iniciou terapia renal
substitutiva. Exame evidenciando a presenca de 28 glomé-
rulos, todos com hipercelularidade mesangial e endocapilar
difusa, e em 8 deles crescentes fibrocelulares. Area de fi-
brose intersticial em torno de tGbulos atréficos em 25% da
amostra, com frequentes agregados linfomononuclea-
res. Células tubulares vacuolizadas, artérias com discreta
fibrose intimal e arteriolas hialinizadas.

A Classificacdo de Oxford MEST-C da bidpsia renal
acusou: M2, S0, E1, T1, C2.

Figura 2. A imunofluorescéncia mostrou depésitos granu-
lares mesangiais de 1gA e C3.
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Ap0s a bidpsia renal, o paciente apresentou pneumonia vi-
ral por COVID-19 com necessidade de alta demanda de oxi-
génio. Devido a essa complicacdo, optou-se por ndo iniciar
imunossupressores e 0 paciente continuou em tratamento di-
alitico em uso de prednisona 1 mg por kg de peso.

Novos exames, apos trés meses em uso de corticoterapia
plena, mostraram diminuig8o da creatinina (2,0 mg/dL), da
proteindria (1,6 gramas/24 horas) e manutencéo da hematuria
microscopica. Foi suspenso o tratamento dialitico, o paciente
continua em uso de doses decrescentes de prednisona e foi
iniciado tratamento com inibidores de SGLT-2.

DISCUSSAO

A psoriase é uma doenca crbnica e autoimune, caracteri-
zada principalmente pela ativacdo de linfocitos T e células
fagociticas e pelo aumento de interleucinas.*-202!

A psoriase pode ter, além do acometimento cutaneo, mani-
festacOes sistémicas, como doencas cardiovasculares???% glo-
merulopatias, em especial a nefropatia por IgA (IgAN).2

E demonstrado na literatura que pacientes com psoriase
apresentam maior risco de desenvolver proteinQria e doenca
renal crénica.?>28

Os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos do acometi-
mento renal associado a IgA pela psoriase, provavelmente
sdo imunologicamente mediados, mas ndo estdo elucidados.
Deve-se lembrar que & associacao e a possivel relagdo entre
psoriase e alteracdo renal podem ser devidas a fatores coe-
xistentes, como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, sin-
drome metabodlica e hiperuricemia, que estdo comumente
presentes em pacientes com psoriase.?%%

Embora a IgAN secundaria a psoriase seja incomum, ela é
a causa mais citada de glomerulonefrite na psoriase.3'O quadro
clinico tipico é o de proteindria, hematiria e/ou reducéo lenta
e progressiva da taxa de filtragdo glomerular.**6 Formas cres-
cénticas de IgAN na psoriase sdo ainda mais infrequentes.

O caso clinico que descrevemos é o de uma IgAN, em um
paciente com psoriase classificada como moderada a grave.
Houve répida piora da funcdo renal e a bidpsia evidenciou
crescentes em cerca de 30% dos glomérulos e moderadas alte-
ragdes esclero-atroficas tubulo-intersticiais. Clinicamente, o
comportamento foi tipico de uma glomerulonefrite rapida-
mente progressiva com necessidade de hemodidlise. Nosso pa-
ciente apresentou p-ANCA reagente, 1:40. A presenca de an-
ticorpo anticitoplasma de neutrofilos padrdo periférico (p-
ANCA) tem sido registrada em alguns casos de IgAN em as-
sociacdo com a presenca de crescentes.*

O paciente evoluiu com recuperagdo parcial e importante
da funcdo renal apds trés meses do inicio do tratamento di-
alitico e da corticoterapia. Nao é possivel identificar se a
IgAN no caso descrito deve-se de fato & psoriase.

Grewal et al., em 2017, fizeram um estudo sobre o desen-
volvimento de IgAN em uma populacéo total de mais de um
milh&o de pessoas, das quais cerca de 13.000 tinham psoriase
moderada ou grave. Eles concluiram que, embora rara, a in-
cidéncia de IgAN foi maior nos pacientes com psoriase que
nos ndo psoriasicos.?

Essa conclusao reforca a ideia de que a associacdo entre a
nefropatia e a psoriase seja causal.

Adicionalmente, o desenvolvimento de IgAN em paciente
recebendo inibidores de TNF-alfa tem sido descrito.3*%
Acredita-se que esses medicamentos promovam depdésitos
glomerulares de imunocomplexos secundarios a reagao cru-
zada com a IgA1 aberrante.® O paciente em questdo estava
em uso prolongado de Adalimumabe e a possibilidade dessa
associacdo ndo pode ser descartada.

Alertamos para a necessidade da vigilancia da fung&o re-
nal e do surgimento de hematuria (macro ou microscépica)
com ou sem proteinQria em portadores de psoriase, especi-
almente naqueles que estiverem recebendo inibidores de
TNF.

Os autores declaram inexisténcia de conflito de interes-
ses na realizacdo deste trabalho.
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