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Resumo

Historico: A psoriase é uma doenca croni-
ca imunomediada que afeta principalmen-
te a pele tanto em adultos quanto em crian-
¢as, mas também pode ter envolvimento
sistémico, particularmente com artrite e
lesdo renal. A nefropatia por IgA é o dis-
tarbio renal mais frequentemente associa-
do a psoriase. Aproximadamente um ter¢o
de todos os casos de psoriase comegam na
infancia, mas a associagio entre psoriase e
disturbios renais tem sido pouco relatada
em pacientes pedidtricos. A Purpura de He-
noch-Schonlein (PHS) é uma vasculite sis-
témica caracterizada por depoésitos de IgA
nas paredes dos vasos de 6rgaos afetados e
no mesangio do rim. A histopatologia da
nefrite da PHS € idéntica a da nefropatia
por IgA. Relato de caso: Um menino de 6
anos de idade com inicio recente de pso-
riase desenvolveu PHS com envolvimento
renal, clinicamente manifestado por pro-
teintria nefrética e hematuria. A bidpsia
renal revelou crescentes fibrocelulares glo-
merulares e depdsitos mesangiais de IgA
compativeis com a nefropatia por IgA. O
tratamento com corticosterdides sistémi-
cos levou ao controle da hematiria, mas
como a proteindria nefrética persistiu, a
ciclofosfamida foi adicionada, levando a
uma diminui¢io gradual da proteindria.
Conclusoes: Propomos um mecanismo co-
mum subjacente na patogénese tanto da
PHS quanto da psoriase, envolvendo uma
desregulacio da resposta imune mediada
por IgA, que poderia predispor a ambas as
entidades, bem como a danos renais e ne-
fropatia por IgA nesses pacientes.

Descritores: Psoriase; Purpura de Henoch-
Schonlein; Glomerulonefrite por IGA.

ABSTRACT

Background: Psoriasis is a chronic
immune-mediated disorder that primarily
affects the skin in both adults and children
but can also have systemic involvement,
particularly with arthritis and kidney
injury. IgA nephropathy is the most
frequent kidney disorder associated with
psoriasis. Approximately one third of
all cases of psoriasis begin in childhood,
but  association  between  psoriasis
and renal disorders has scarcely been
reported in pediatric patients. Henoch-
Schonlein purpura (HSP) is a systemic
vasculitis characterized by IgA deposits
in the vessel walls of affected organs and
in the mesangium of the kidney. HSP
nephritis histopathology is identical to
IgA nephropathy. Case report: A 6-year-
old boy with recent onset of psoriasis
developed HSP with kidney involvement,
clinically manifested by nephrotic-range
proteinuria and hematuria. Kidney biopsy
revealed fibrocellular glomerular crescents
and mesangial IgA deposits compatible
with IgA nephropathy. Treatment with
systemic corticosteroids led to the control
of hematuria, but as nephrotic-range
proteinuria persisted, cyclophosphamide
was added, leading to a gradual decrease
in proteinuria. Conclusions: We propose
an underlying common mechanism in the
pathogenesis of both HSP and psoriasis,
involving a dysregulation of the IgA-
mediated immune response, which could
predispose to both entities as well as to
kidney damage and IgA nephropathy in
these patients.

Keywords: Psoriasis; Parpura de Schoen-
lein-Henoch; Glomerulonephritis, IGA.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica
imunomediada comum, que no passado era conside-
rada limitada a pele, porém evidéncias recentes suge-
rem fortemente efeitos sistémicos de longo alcance,
incluindo danos renais. A chamada “nefropatia pso-
ridtica” tem sido particularmente associada a certas
doencas glomerulares, incluindo a nefropatia por IgA
(NIgA), como uma das mais comuns. A gravidade da
doenca, a presenca de artrite e a idade tém sido rela-
tadas como fatores de risco para o desenvolvimento
de doenga renal cronica em pacientes psoridticos!'.

Mais documentados em adultos, os casos de asso-
ciacdo entre psoriase e disturbios renais em criangas
sdo raros®’.

A Purpura de Henoch-Schonlein (PHS) é a vasculi-
te sistémica mais comum na infancia, caracterizada por
depdsitos de IgA - contendo complexos imunes nas pare-
des dos vasos de 6rgios afetados e no mesangio do rim.
Histologicamente, a aparéncia da nefrite da PHS ¢é idén-
tica a nefropatia por IgA, e estudos recentes exploraram
uma patogénese comum a ambas as condicdes'®!!.

A PHS é atualmente chamada de vasculite por
IgA, e o nome nefrite da PHS foi alterado para nefri-
te vasculite por IgA. Como nefropatia por IgA, vas-
culite por IgA e nefrite vasculite por IgA sdo termos
frequentemente utilizados ao longo deste trabalho, os
autores optaram pelo uso das designagdes anteriores,
a fim de simplificar a leitura.

Segundo nosso conhecimento, este é o primeiro
relato de caso publicado de uma crianga com psori-
ase que desenvolveu doenga renal compativel com a
nefrite da PHS.

ReLATO DE CAsoO

Um menino de 6 anos de idade apresentou lesdes
eritematosas escamosas no couro cabeludo e nas cos-
tas. O diagndstico clinico de psoriase foi estabelecido
e ele iniciou o tratamento com corticosterdide topico
(pomada de metilprednisolona). Notou-se uma me-
lhora clinica parcial das lesdes, mas placas residuais
persistiram (Figura 1). Aproximadamente um més
depois, surgiram lesdes purpuricas na regiao infrapo-
plitea, na 4rea glitea e nos membros superiores Ele
ndo apresentava febre, artralgia e nenhum sintoma
gastrointestinal ou geniturindrio. Foi realizada uma
bidpsia da pele na area afetada, que revelou uma vas-
culite de pequenos vasos afetando a derme papilar.
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O mesmo continuou o tratamento com corticosterdi-
des topicos nas areas recém-afetadas com boa respos-
ta clinica. Alguns dias depois, realizou uma analise de
urina que mostrou hematiria microscopica e proteint-
ria de faixa nefrética (relagdo proteina creatinina uri-
naria (RPCU) de 4998 mg/g). Essas anormalidades da
urindlise persistiram nos dois meses seguintes, embora
ele sempre tenha mantido pressdo arterial normal, sem
edemas ou anormalidades macroscopicas na urina, e
com albumina sérica, creatinina e perfil lipidico nor-
mais. Uma investigacdo completa ndo mostrou resul-
tados anormais, incluindo medi¢io de proteinas do
complemento circulantes (C3 e C4), imunoglobulinas
(IgA), ANA, anti-dsDNA e anticorpos ENA, e testes
soroldgicos para o virus da hepatite B, HIV, e virus
Epstein-Barr (EBV). A ultrassonografia dos rins e da
bexiga foi normal. Quase trés meses apds a primei-
ra andlise de urina alterada, foi observada hematiria
macroscopica de novo, concomitante com dor abdo-
minal e vomitos. A proteinuria na faixa nefrética (10
mg/m*H) persistiu. A histopatologia da bidpsia renal
revelou proliferagio mesangial e crescentes fibrocelu-
lares em 6/16 glomérulos com necrose fibrinoide, e a
imunofluorescéncia direta mostrou depdsitos granula-
res de IgA mesangial predominantes (Figura 2). Estes
aspectos eram compativeis com nefropatia por IgA,
classe III de Haas. Foram administrados trés pulsos
de metilprednisolona de 30 mg/kg/dia, com diminui-
¢do da hematuria macroscépica. O paciente mante-
ve prednisolona oral (60 mg/m2/dia) por 4 semanas.
Durante este periodo de tratamento, as lesdes psori-
aticas melhoraram clinicamente, mas a proteiniria
nefrética persistiu (Grafico 1). Por esse motivo, a ci-
clofosfamida (2 mg/kg/dia) foi iniciada, concomitan-
temente com a retirada progressiva da prednisolona.

Figura 1. Lesbes cutaneas psoriaticas na regido dorsal.



Figura 2. Imunofluorescéncia direta: depodsitos granulares de IgA
mesangial.

Grafico 1. Proteindria e funcéo renal durante o tratamento.
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Nove semanas depois, a proteinuria diminuiu para
uma faixa nao-nefrética (RPCU < 2000 mg/g), mas
persistiu acima de 1000 mg/g e, portanto, o enalapril
foi introduzido. Ele completou 12 semanas de ciclofos-
famida. A proteintiria continuou a diminuir e resultou
negativa um més depois. A fun¢io renal permaneceu
normal. As lesbes psoridticas pioraram com o ajuste
progressivo da dose de prednisolona, apesar da ciclo-
fosfamida. Iniciou-se o uso de corticosterdide topico
(mometasona) e pomada de calcitriol, mas a melhora
clinica foi insignificante. O paciente entio iniciou a fo-
toterapia com uma melhora clinica significativa.

DiscussAo

A psoriase afeta principalmente a pele tanto em
criancas quanto em adultos, mas pode ter envolvimen-
to sistémico e estd associada a varias comorbidades,
incluindo danos renais. Foi relatado que a psoriase,
particularmente moderada a grave, estd associada a
um risco aumentado de doenca renal cronica inciden-
te (DRC), independente dos fatores de risco tradi-
cionais'?, e a psoriase grave foi proposta por alguns
autores como um fator de risco independente para a
DRC em estagio terminal’. Os mesmos autores desco-
briram que o risco relativo de DRC é especialmente
alto entre os pacientes mais jovens'. No entanto, do-
encas renais especificas observadas em pacientes com
psoriase permanecem mal definidas. A nefropatia por
IgA (NIgA) é a glomerulonefrite mais comum, apre-
sentando hematuria, proteinuria e, ocasionalmente,
redugio da taxa de filtragdo glomerular (TFG).
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O mecanismo exato da psoriase que leva a lesao
renal permanece incerto. Foi sugerido inflamagio
cronica com maior carga aterosclerdtica e inflama-
¢do renal diretamente induzida, e danos por psoria-
se’. O aumento da concentra¢io de imunocomplexos
IgA circulantes também tem sido considerado como
um possivel fator de contribuicio para danos renais
imunomediados’. O tratamento sistémico da psoriase
com drogas nefrotdxicas é outra causa possivel®.

A psoriase comega na infincia em quase um tergo
dos casos e as taxas de incidéncia publicadas em crian-
¢as mais do que dobraram desde 1970. Entretanto,
os dados epidemioldgicos disponiveis até 0 momento
sdo limitados®. Os casos de associagdo entre psoriase
e doengas renais em criangas sao muito raros’”.

A PHS, atualmente chamada de vasculite por IgA
(VIgA), é a vasculite sistémica mais comum na infan-
cia, apresentando-se com uma tétrade de purpura,
artrite ou artralgia, dor abdominal e doenca renal. Sua
caracteristica patologica é a deposicdo de IgA - conten-
do complexos imunes nas paredes dos vasos sanguine-
os de 6rgaos afetados e no mesingio do rim. O envol-
vimento renal é relatado em 20-55% das criancas, € a
nefrite da PHS tem seu nome alterado para nefrite vas-
culite por IgA (N'VIgA). O achado mais comum é a he-
maturia microscopica. Proteintria de grau variavel e/
ou hipertensdo também podem estar presentes. A fun-
¢do renal geralmente é normal, mas um comprometi-
mento renal significativo pode ocasionalmente ocorrer
no caso de glomerulonefrite progressiva. Toda crianga
com PHS deve ter urindlise realizada no momento do
diagnéstico e durante o acompanhamento!’. Em nosso
paciente, a urindlise ndo foi realizada no diagndstico,
mas apenas alguns dias depois, o que levou a um atraso
no reconhecimento do envolvimento renal.

Os achados de microscopia dptica na nefrite da
PHS variam de proliferacio mesangial leve a glomeru-
lonefrite crescente grave. Depositos mesangiais difusos
de IgA vistos na imunofluorescéncia sdo a marca regis-
trada da nefrite da PHS, e a co-deposi¢do de comple-
mento C3 (75%) também pode estar presente!’.

Em nosso paciente, a microscopia 6ptica revelou
infiltrado inflamatorio e crescentes fibrocelulares em
alguns dos glomérulos, e a imunofluorescéncia mos-
trou predomindncia de depdsitos granulares de IgA.

Histologicamente, a aparéncia da nefrite da PHS é
idéntica a nefropatia por IgA, e estudos recentes em pacien-
tes com PHS e nefropatia por IgA detalharam um papel
potencial do IgA na patogénese de ambas as condigdes.
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A glicosilagio anormal de moléculas de IgA1 pre-
dispde pacientes com PHS a formacio de grandes
complexos imunes, cuja depuragdo hepdtica é preju-
dicada. Consequentemente, eles se depositam em pe-
quenos vasos e provocam uma resposta imune levan-
do a uma reagio inflamatéria que se apresenta como
sinais clinicos e sintomas'’. Entretanto, se a NIgA e a
nefrite da PHS sdao a mesma doenga é controverso. Li
et al. encontraram algumas diferencas na patogénese
de ambas as condigoes!.

O manejo da PHS inclui terapia de apoio e, em
alguns casos, tratamento imunossupressor. Existe
um consenso Europeu para o diagndstico e trata-
mento de PHS/VIgA, e nefrite da PHS/NVIgA em
particular, denominado iniciativa SHARE!?. Para
pacientes com nefrite da PHS leve, deve ser usada
a prednisolona oral como tratamento de primeira
linha. Em casos de proteinuria persistente ou ne-
frite da PHS moderada, a adi¢io de azatioprina
(AZA) ou micofenolato mofetil (MMF) também
pode ser utilizada. Para nefrite da PHS grave, as
recomendagdes incluem altas doses de corticoste-
réides e ciclofosfamida intravenosa para induzir
remissio e doses mais baixas de corticosterdides
combinados com AZA ou MMF como tratamento
de manutencdo!?. A plasmaférese também tem sido
utilizada em criancas com glomerulonefrite rapida-
mente progressiva, mas é dificil avaliar sua eficacia
devido ao viés de sele¢io (é usada em casos mais
graves) e a administragio concomitante de outros
tratamentos imunossupressores. Estudos recentes
em criancgas com nefrite da PHS e sindrome nefréti-
ca sugerem um beneficio potencial da ciclosporina
A em alcancar a remissdo da proteiniria e melhoria
histolégica da nefrite em bidpsias renais de acom-
panhamento!®™2. Em criangas com PHS que tém
envolvimento renal com proteinuria persistente, in-
dependentemente de estarem recebendo predniso-
lona ou outro tratamento imunossupressor, um ini-
bidor da enzima de conversdo da angiotensina ou
um bloqueador do receptor da angiotensina deve
ser considerado para prevenir e/ou limitar a lesdo
glomerular secundaria'.

Atualmente ndo ha diretrizes padronizadas interna-
cionais para o tratamento médico da psoriase pedidtrica.
Até o momento, o tratamento é baseado principalmente
em relatos de casos publicados, diretrizes para psoriase
em adultos, opinides de especialistas e experiéncia com
esses medicamentos em outros distirbios pedidtricos.



A gama de tratamentos de psoriase tem se expandido
ao longo dos ultimos anos, e multiplos agentes topi-
cos (corticosterdides, andlogos de vitamina D, inibi-
dores de calcineurina, ditranol), fototerapia e sistémi-
cos (metotrexato, ciclosporina, retindides, ésteres do
dcido fumarico) e agentes biolégicos (FNT-a e blo-
queadores de IL-12/23) estdo disponiveis®.

Em nosso paciente, embora as lesdes psoriaticas te-
nham melhorado com o tratamento de corticosterdides
sistémicos e a hematidria macroscopica tenha diminuido,
a proteinuria nefrdtica persistiu, o que levou a escolha da
ciclofosfamida como tratamento imunossupressor secun-
dario. No entanto, com o ajuste da prednisona, as lesdes
da psoriase pioraram e o tratamento topico (calcitriol e
corticosterdides tdpicos) foi insuficiente, apontando para
a necessidade de um tratamento mais eficaz. Fototerapia
foi a escolha, com uma boa resposta. Segundo nosso co-
nhecimento, este é o primeiro relato de caso de doenca
renal e PHS que ocorre em uma crianca com psoriase.

Como mencionado anteriormente, tanto a psoria-
se quanto a PHS demonstraram ter anormalidades de
IgA em suas patogéneses. A PHS e a nefrite da PHS sio
caracterizadas pela proliferacio de células mesangiais
mediadas por complexos imunes de IgA. O receptor de
transferrina (RTf), altamente expresso no mensangio da
PHS, atua como um receptor IgA1, e a interacao IgAl-
RTf depende da glicosilagio e da multimeriza¢io do
IgA®. Damasiewicz-Bodzek et al. mostraram aumento
da glicosilacio de todos os peptideos, incluindo IgA,
como resultado da estimulagdo do sistema imunolégico
por estresse oxidativo em pacientes com psoriase. Este
elemento pode ser uma ligagdo entre a psoriase € o au-
mento da prevaléncia de aterosclerose, doenca cardio-
vascular, diabetes mellitus e outras doencas, bem como
NIgAS. Sugerimos que estas vias comuns envolvendo
complexos IgA1 e IgA1-IgG podem estar associadas ao
surgimento concomitante de psoriase e nefrite da PHS
no mesmo paciente. Além disso, questionamos se a in-
flamagdo cronica na psoriase poderia contribuir na pa-
togénese da nefrite e da PHS, ja que a ativacdo da via
complementar e o recrutamento de células inflamatérias
foram demonstrados na NIgA psoriatica.

ConcLUSAO

Psoriase e PHS parecem ter uma patogénese parcial-
mente comum envolvendo desregulacio imunoldgica
por IgA, o que pode ter contribuido para o desenvolvi-
mento da nefropatia por IgA em nosso paciente, junta-
mente com outros mecanismos como inflamacao cronica
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associada a psoriase. Estudos adicionais sio necessarios
a fim de explorar estes mecanismos patogénicos.
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