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RESUMO - Introdugéo: A psoriase ocorre em até 8% dos doentes com sindrome de Down e, embora mal cara-
terizada, parece estar correlacionada com desequilibrio imunolégico das células Thle alteracdes bioquimicas nos
nucledtidos ciclicos. Caso clinico: Doente do sexo feminino, 38 anos, com sindrome de Down e antecedentes de
psoriase (PASI inicial de 30) desde os 18 anos de idade. Medicada com ciclosporina e metotrexato e subsequente-
mente foi medicada com etanercept, adalimumab e ustecinumab por perda progressiva de resposta (PASI atual de
10). Concluséo: Descreve-se este caso pela md resposta aos tratamentos, incluindo diversos agentes biolégicos. A
potencial baixa adesdo & terapéutica e a disfuncdo imunolégica poderdo limitar as opcdes terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE - Anticorpos monoclonais; Psoriase; Sindrome de Down.

PLAQUE PSORIASIS IN A PATIENT WITH DOWN SYNDROME -
POTENTIAL COMMON PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT
DIFFICULTY

ABSTRACT - Introduction: Psoriasis occurs in up to 8% of patients with Down syndrome and, although poorly cha-
racterized, appears to be correlated with immune imbalance in cells Th1 and biochemical changes of cyclic nucleo-
tides. Case report: Female patient, 38 years old, with Down syndrome and psoriasis (initial PASI 30) since 18 years.
Initially treated with cyclosporine and methotrexate and subsequently with etanercept, adalimumab and ustecinumab
because of progressive loss of response (current PASI 10). Conclusion: We describe this case for the poor response to
treatment including various biological agents. Potential poor adherence to therapy and immune dysfunction may limit
the therapeutic options.
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INTRODUCAO

A sindrome de Down (trissomia do cromossoma
21) é a doenca cromossémica mais comum com al-
teracdes fisicas e psicolégicas bem conhecidas. As
manifestagdes cuténeas incluem xerose (85%), tinea
pedis (76%), onicomicose (67%), dermatite atdpica
(56%), siringomas (39%), dermatite seborreica (36%),
acne vulgar (10%), alopécia areata (9%), citis mar-
morata (8%), anetodermia, vitiligo, escabiose, elastose
serpiginosa perfurante, psoriase, pitiriase rubra pilar
e liquen plano'. A incidéncia de psoriase é comum,
ocorrendo em até 8% dos doentes com sindrome de
Down?3. A associacdo entre as duas doengas, embo-
ra mal caraterizada, parece estar correlacionada com
desequilibrio imunolégico associado as células Th1 e
alteracdes bioquimicas nos nucleétidos ciclicos. Ape-
sar da informacdo publicada ser limitada, a utiliza-
¢G@o de agentes biolégicos tem demonstrado efic4cia e
seguranca no tratamento destes doentes. Descreve-se
uma doente com sindrome de Down e psoriase com
tratamento sistémico de longa duracdo, incluindo di-
versos agentes biolégicos.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 38 anos, com sindrome
de Down e antecedentes de psoriase desde os 18 anos
de idade. Clinicamente com placas eritemato-desca-
mativas na face, tronco e membros e envolvimento
articular com anos de evolugdo de remissdes e exa-
cerbagdes. Sem histéria medicamentosa ou infegdes
recentes. Sem histéria familiar de patologia cuténea
ou sindrome de Down. Doente com oligofrenia ligei-
ra, institucionalizada mas com atividades sociais re-
gulares. Inicialmente ao exame objectivo apresentava
multiplas pdpulas e placas eritematosas com escama
prateada e aderente no couro cabeludo, na face, na
regido retro-auricular, no tronco e na face extensora
dos membros (palmas e plantas poupadas) com (PASI
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30); hiperceratose sub-ungueal e xerose cuténea ge-
neralizada. Fenémeno de Koebner e sinal de Auspitz
eram positivos. Medicada durante alguns anos com
agentes tépicos (coaltar, calcipotriol e corticosteréides)
e ciclosporina e metotrexato em esquema sequencial
e rotativo que se tornaram ineficazes no controlo da
doenca. Subsequentemente, apds falha do tratamento
convencional e, apés screening adequado foi medi-
cada com etanercept 50 mg/semana durante um ano
com boa resposta clinica durante os primeiros 6 meses
e posteriormente switch para adalimumab 40 mg a
cada 2 semanas durante 6 meses. Por perda progres-
siva de resposta foi realizada o switch para ustecinu-
mab 45 mg (0,4 e 12 semanas) com melhoria clinica
significativa apés o primeiro més mas perda de eficd-
cia ao longo de 6 meses. Actualmente em tratamento
com ustecinumab ao qual foi acrescentado metotre-
xato 10 mg/semana, mantendo ainda lesdes embora
menos infiltradas principalmente no tronco e membros
inferiores (PASI atual de 15) (Fig.s 1 e 2). Néo foram
observados eventos adversos durante todo o periodo
de tratamento.

Fig. 1 - Psorfase em placas nos membros inferiores apés
tratamento com ustekinumab e metotrexato.
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Fig 2 - Placas eritematodescamativas no dorso menos infil-
tradas e descamativas apds tratamento com ustekinumab e
metotrexato.

DISCUSSAO

Apesar de ser comum a presenca concomitante de
psoriase e sindrome de Down apenas estdo descritos
poucos casos clinicos na literatura*’, incluindo a asso-
ciagéo a artropatia psoridtica®.

A psoriase é uma doenga multifatorial com determi-
nagdo genética e influéncia ambiental. A alteracdo cro-
mossémica pode contribuir quer para a etiologia quer
para a expressdo da doenca.

Apesar de ndo haver ligagéo direta entre sindrome
de Down e via Th17, ha dados suportando a desregula-
¢Go de interfero (IFN) nestes doentes’. A percentagem
de células Th1 e niveis séricos de IFN-y em doentes com
S. de Down ¢ significativamente maior'®. A agéo de
IFN-y requer a ligacdo ao recetor IFNGR-1 codificado
no brago longo do cromossoma 6 e um fator acessério
IFNGR-2 codificado no cromossoma 21, proporcionan-
do aumento da sensibilidade ao IFN'0,

Por outro lado, a psoriase estd associada com dimi-
nuigdo de monofosfato de adesonina ciclica (cAMP) e
aumento de monofosfato de guanosina ciclica (cGMP),
alteracdes comuns nos nucleétidos ciclicos de doentes
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com S. de Down. cGMP ¢ formado pela acéo de gua-
nilato ciclase que é estimulada pela enzima superéxido
dismutase | (codificada na regido 21 q22.11). Tem sido
sugerido que a proliferagéo celular é estimulada quer
pela redugdo de cAMP quer pelo aumento de cGMP¢12,

A associacdo entre psoriase e sindrome de Down
realca a importéncia da relacdo entre alteragdes gené-
ticas e imunidade. O tratamento destes doentes pode
ser dificil ndo sé pelo risco de toxicidade érgéo especi-
fica mas também pela maior suscetibilidade a infecoes
e maior incidéncia de malignidade nestes doentes. Tem
sido discutido a seguranca e eficacia de agentes biolé-
gicos no tratamento de doentes com sindrome de Down
e psoriase®'3.

Por outro lado, estas criancas sGo mais susceptiveis
a apresentar alterag@o na qualidade de vida devido ao
paradigma social que estabelece a incapacidade me-
diante a presenca da deficiéncia fisica e intelectual,
neste caso, agravado pela presenca de dermatose, por
si s6, descriminada socialmente. A dificuldade de co-
municagdo e compreensdo de sinftomas, a potencial
baixa adeséo ao tratamento, incluindo tépicos, e a pre-
senca de fatores co-agravantes da dermatose como a
xerose cutdnea, o prurido e o fenémeno de Koebner
s@o condicionantes a ter em conta na observagdo des-
tes doentes.

Descreve-se este caso pela mé resposta aos trata-
mentos, incluindo diversos agentes biolégicos. Nesta
doente, perante o mau controlo da doenca e falha do
tratamento convencional, o préximo passo foi iniciar
tratamento com agentes biolégicos, nomeadamente
etanercept. Por resposta clinica com variagdo de PASI
<50, foi realizado switching por outro agente biolégico
diferente. Ap6s falha de dois agentes anti-TNFa, optou-
-se por ustecinumab e posteriormente pela associagéo
com outro agente sistémico, metotrexato. Néao foram
registados efeitos laterais adversos durante todo o tra-
tamento.

CONCLUSAO

Séo necessdrios mais dados que possam clarificar
a patogénese das duas doengas. Sé assim se poderd
melhorar as estratégias terapéuticas e a qualidade de
vida destes doentes.

A potencial baixa adesé@o & terapéutica, a presenca
de muitas co-morbilidades e alteragdes congénitas e a
disfun¢é@o imunolégica poderdo ser limitagdes a consi-
derar nas opgdes terapéuticas nos doentes com psoria-
se e sindrome de Down.
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