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Psoriase eritrodérmica refrataria em crianca com excelente

resposta ao etanercepte -
Refractory erythrodermic psoriasis in a child with an excellent outcome by
using etanercept
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Resumo: A psoriase acomete 0,12% a 0,71% da populacao infantil, sendo que a forma eritrodérmica,
grave e rara, ocorre em menos de 1,5% dos casos. Os antagonistas do Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-
a) constituem nova classe de drogas, utilizada para tratamento da psoriase grave a moderada, refrataria
as terapias convencionais. O Etanercepte é uma proteina de fusao do receptor do TNF-a, aprovada pelo
Food and Drug Administration para tratamento da artrite reumatoide juvenil no grupo infantil.
Apresentamos um caso de crianca com 7 anos de idade, com psoriase em placa desde 8 meses de vida,
que evoluiu para eritrodermia refrataria a ciclosporina e metotrexato, com excelente resposta ao etaner-
cepte, sem feitos adversos.
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Abstract: Psoriasis affects 0.12% to 0.71% of all children. Erythrodermic psoriasis is an uncommon but
serious disorder, occurring in less than 1.5% of cases. Tumor necrosis factor-alpha blockers (TNF-a) are
a new class of drugs used to treat moderate to severe psoriasis refractory to conventional therapies.
Etanercept is a TNFa receptor fusion protein, approved by the FDA for treating juvenile rheumatoid
arthritis. We present the case of a 7-year-old suffering from plaque psoriasis since 8 months old which
evolved into erythroderma refractory to cyclosporine and methotrexate. Patient responded excellently
to etanercept, with no adverse side effects.
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INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenga sistémica inflamatoéria
cronica que afeta 1-3% da populacao mundial. A inci-
déncia anual de psoriase infantil é de 33,2 casos por
100.000 criancas, evidenciada em estudo com base
populacional.! A psoriase infantil acomete 0,71% da
populagio abaixo de 18 anos e sua prevaléncia
aumenta de forma linear com a idade, desde 0,12%,
nas criangas com 1 ano de vida até 1,2% em maiores
de 18 anos. Estima-se que a enfermidade tem inicio
antes dos 16 anos de idade, em 25 a 45% dos pacien-
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tes, e, em 2% dos casos, antes dos dois anos de vida. **

A doenga se apresenta em diversas formas clini-
cas; em criancas, a maioria dos casos é de psoriase em
placa, seguido pela forma guttata. Em pacientes abai-
x0 de 2 anos de idade, a forma mais frequente é a pso-
riase das fraldas; formas menos comuns, como a eri-
trodérmica e a pustulose palmoplantar, ocorrem em
menos de 3% dos casos infantis. A forma eritrodérmi-
ca ocorre em cerca de 1,4% dos casos de psoriase, em
criancas e adolescentes. *’
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Até a presente data, nenhuma terapia sistémica
foi aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) para tratamento da psoriase moderada a grave,
em criangas e adolescentes, com eficacia e seguranga
comprovadas. * O Etanercepte foi aprovado no Brasil
e na Europa para tratamento da psoriase moderada a
grave, em criancas e adolescentes, a partir de 8 anos
de idade, em casos nao controlados e/ou intolerantes
a outras terapéuticas sistémicas ou a fototerapia. ”’

Os autores apresentam um caso de crianga,
com 7 anos de idade, com psoriase em placa, desde 8
meses de vida, que evoluiu para forma eritrodérmica
refrataria a outras terapias sistémicas, apresentando
excelente resposta ao uso de Etanercepte, sem feitos
adversos até o momento.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 7 anos, com historia
de placas eritémato-descamativas por todo o corpo,
desde 8 meses de vida, sendo medicada com coaltar,
porém sem melhora; nio ha relato de psoriase na
familia. Foi atendida no Servico de Dermatologia, em
2005, com placas eritémato-descamativas em tronco,
membros e couro cabeludo, associadas a crostas meli-
céricas em digitos, regido glitea e plantar, além de
hiperceratose subungueal em quirodactilos, associa-
dos a edema articular em joelhos e cotovelos, além de
episédios febris esporadicos. Foi internada nesta
época, iniciando-se a ciclosporina na dose de 2
mg/kg/dia. Evoluiu, com melhora do quadro geral e
do edema articular, com manuteng¢ao das lesoes cuta-
neas. Cursou com intolerancia gastrica secundaria ao
uso da ciclosporina, nao sendo possivel o aumento da
dose; culminou com a suspensio dessa medicacao
apo6s 3 meses de uso. Permaneceu afastada do Servico
de Dermatologia durante 2 anos, retornando em
2007, com persisténcia das lesoes, em uso de corticoi-
de sistémico e emolientes, sem melhora. Foi encami-
nhada para fototerapia com UVB-narrow band, evo-
luindo com eritrodermia esfoliativa apOs trés sessoes
(Figuras 1 e 2). Iniciado desmame progressivo do cor-
ticoide e introduzido metotrexato (dose semanal de
0,4mg/kg/dose) e acido folico. Durante os dois anos
de acompanhamento, manteve o quadro eritrodérmi-
co. Indicada a acitretina, porém, nao fez uso por difi-
culdade em adquirir a medicacio. Em 2009, iniciou o
tratamento com etanercepte 25 mg (0,8 mg/kg), com
manutencio do metotrexato (7,5 mg semanais). A
paciente nao tem histéria pessoal ou familiar de tuber-
culose. Apés trés meses de terapia, evoluiu com
melhora progressiva e resolugao da eritrodermia. Ha
2 anos, mantém uso de etanercepte e metotrexato
(dose acumulada 1,2 grama), com estabilizacio da
psoriase. Atualmente, apresenta maculas hipocromi-
cas residuais e pequenas placas eritémato-descamati-

FIGURA 1: Paciente evoluiu
com eritrodermia esfoliati-
va ap6s 3 sessoes de UVB
narrow-band

vas esparsas em axila, cotovelo, dorso e abdome
(Figuras 3 e 4). Nao apresentou efeitos adversos. O
desenvolvimento ponderoestatural esta normal. O
impacto psicossocial ap6s o tratamento foi grande e
positivo e a paciente mantém suas atividades escolares
normalmente.

Exames pré-tratamento: sorologias para HIV 1 e
2, HTLV 1 e 2, hepatite B e C negativos; FAN nio rea-
gente; PPD nio reator; raios-X de térax: normal; pro-
teina C reativa menor que 6 mg/L; idade 6ssea compa-
tivel com a cronolégica; ultrassonografia de abdome e

FIGURA 2: Paciente evoluiu
com eritrodermia esfoliativa
apos 3 sessoes de UVB nar-
row-band
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FIGURA 3: Maculas
hipocromicas residuais e
pequenas placas eritémato-
descamativas esparsas

vias urindrias, sem alteracoes; hemograma e bioquimi-
cas dentro da normalidade.

DISCUSSAO

A idade média de inicio da psoriase, em crian-
cas, varia entre 7 e 10 anos, afetando igualmente
ambos os sexos. > Estudos recentes relatam o
aumento, nos ultimos anos, da incidéncia de psoriase
em criangas. " *" Cerca de 70% das criancas afetadas
apresenta psoriase vulgar em placa. Psoriase guttata
ocorre em 28,9% dos casos, Outras formas, embora
mais raras, também sao observadas no grupo infantil,
como eritrodermia (1,4%) e pustulose palmo plantar
(1,1%). A psoriase eritrodérmica é uma forma grave
da doenca, que acarreta alta morbimortalidade. Casos
de psoriase eritrodérmica congénita ou neonatal sao
ainda mais raros e graves. ’

O envolvimento das areas das fraldas é comum
na infincia, sendo a principal manifestacao da doen-
ca, em criancas abaixo de 2 anos de idade. O acome-
timento articular é menos prevalente em pacientes
jovens, todavia, deve ser considerado como diagnosti-
co diferencial, nos casos de artrite nos pacientes
pediitricos. ** Paller e colaboradores (2008), em estu-
do fase III, para avaliar a eficacia e a seguranca do eta-
nercepte, em criangas e adolescentes, relatam a inci-
déncia de 9% da artrite psoriatica neste grupo etario.
¢ Entre os principais fatores desencadeantes da psoria-
se em criancas estdo: as infeccoes, principalmente a
faringite por estreptococos beta hemoliticos, o estres-
se e o trauma. O acometimento em criangas, com
menos de 1 ano, é extremamente raro; poucos relatos
sao encontrados na literatura. >’
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FIGURA 4: Mdculas
hipocrémicas residu-
ais e pequenas placas
eritémato-descamati-
vas esparsas

No caso aqui descrito, o diagnoéstico de psoria-
se em placas foi fundamentado pela histéria e pelas
manifestacoes dermatoldgicas caracteristicas, com ini-
cio aos 8 meses de vida. Enfatiza-se a precocidade de
inicio e a gravidade do quadro, com eritrodermia e
acometimento articular, manifestacoes ainda mais
raras no grupo infantil.

As revisoes acuradas da literatura cientifica
revelam que nenhuma terapia sistémica, até o
momento, foi aprovada pelo FDA para o tratamento
da psoriase em criangas. **¢

Embora existam muitas opgoes terapéuticas dis-
poniveis para o tratamento da psoriase, nao encontra-
mos estudos controlados e randomizados que avaliem
a eficacia e a seguranca dos medicamentos disponiveis
para o tratamento da forma eritrodérmica. Assim, a
escolha da terapia deve ser baseada na idade, exten-
sao e gravidade da doenca e das comorbidades do
paciente. Algumas séries e relatos de casos, em adul-
tos, demonstraram boa resposta com uso de biol6gi-
cos, particularmente, o infliximabe. Nos quadros gra-
ves e instaveis, sugere-se, como terapia, a ciclosporina
ou infliximabe, por conta do rapido inicio de acio. Em
quadros mais brandos, ou se houver contraindicacio
destes farmacos, opta-se pelo metrotexate ou acitreti-
na. Considerando-se a eficicia do infliximabe, na pso-
riase eritrodérmica, as demais drogas anti TNF-a sao
consideradas promissoras para o uso na psoriase eri-
trodérmica. Contudo, seu uso € “off-label” para trata-
mento da psoriase eritrodérmica. Os corticosteroides
sistétmicos devem ser evitados, nestes pacientes,
sendo reservados para casos excepcionais. "'
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A psoriase ¢ uma dermatose mediada por célu-
las T e dendriticas ativadas. Essas células secretam
citocinas proé-inflamatorias, como Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-0), interleucinas IL-17 e IL-23 e
interferon gama (INF-gama), ativando a cascata de
outras citocinas, incluindo IL-1, IL-6, IL-8, resultando
na hiperproliferacio dos queratinécitos. ** O nivel
sérico e lesional de TNF alfa diminuem apds terapia
efetiva para psoriase, correlacionando-se com a
melhora clinica. Os antagonistas do TNF-a constituem
nova classe de drogas, amplamente utilizada para tra-
tamento da psoriase, em placas de grau moderado a
grave em adultos, e constitui a opgao terapéutica
valiosa no manejo da psoriase infantil. *°

O Etanercepte é uma proteina de fusao do
receptor do TNF-a, que age antagonizando seus efei-
tos endoégenos. Esta aprovado pelo FDA para trata-
mento da artrite reumatoide, psoriase, artite psoriati-
ca e espondilite anquilosante. Em 1999, o etanercep-
te foi o primeiro biolégico aprovado pelo FDA para
uso em pacientes pediatricos entre 2-17 anos, com
artrite reumatoide juvenil. >>**

A farmacocinética do etanercepte nao ¢é altera-
da, com o uso simultineo do metotrexato, permitindo
a administracio simultinea das duas drogas. ¢ O
Etanercepte é bem tolerado e reduz, significativamen-
te, a gravidade da doenca, em criangas e adolescentes
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