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Doenca de Darier: terapéutica o
topica com diclofenaco de
sodio™ "

Prezado Editor,

Examinamos um paciente do sexo masculino, 32 anos,
com historia prévia de epilepsia e déficit cognitivo, em
uso de carbamazepina e diagndstico clinico e histopatol6-
gico de doenca de Darier ha oito anos. Ao exame fisico,
apresentava multiplas papulas eritémato-acastanhadas,
ceratosicas, algumas crostosas, localizadas no dorso, ombros
e torax anterior (fig. 1). Fez uso prévio de ceratoliticos,
corticosteroides e retinoides topicos, além de antibioticos
sistémicos, sem controle das lesdes. Retinoides sistémicos
foram evitados em virtude de possiveis interacées medica-
mentosas (carbamazepina).

Apos revisao da literatura, encontramos alguns relatos
do uso de diclofenaco de sddio tépico na doenca de Darier.
Optou-se por iniciar diclofenaco de sodio 3% com acido hia-
lurdnico 2,5% em gel de natrosol, para aplicacao duas vezes
ao dia apenas nas areas afetadas do lado esquerdo do corpo,
por oito semanas. Apos melhora significante das lesdes, o
paciente foi orientado a aplicar sobre todas as areas acome-
tidas, duas vezes ao dia. Negou reacdes adversas locais ou
sistémicas durante o uso e nao foram observadas alteracoes
laboratoriais nesse periodo. Apds quatro meses de trata-
mento, 0 paciente apresentava regressao importante das
lesdes, com maculas hipo e hipercromicas pos-inflamatorias
e presenca de poucas papulas ceratésicas residuais (fig. 2).
A medicacao foi reduzida para uma vez ao dia por mais qua-
tro semanas, e o tratamento entao foi suspenso, mantendo
bom controle clinico desde entéo.

A doenca de Darier ocorre pela mutacao do gene ATP2A2,
que codifica uma proteina envolvida na diferenciacao epi-
dérmica e comunicacao intercelular, denominada SERCA2B,
levando a fung&o insuficiente da SERCA21."? Manifesta-se
como papulas eritémato-acastanhadas, ceratosicas, crosto-
sas, em areas seborreicas do tronco, couro cabeludo, face
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* Como citar este artigo: Campos MOMQ, Figueiredo GAP, Evange-
lista AC, Bauk AR. Darier’s disease: treatment with topical sodium
diclofenac 3% gel. An Bras Dermatol. 2023;98:882-4.

** Trabalho realizado no Ambulatdrio Geral, Servico de Dermato-
logia, Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

e pescoco associado a odor fétido e prurido.! Alteracoes
ungueais também podem ser observadas, como faixas lon-
gitudinais eritematosas e brancas, fissuras longitudinais,
ceratose subungueal e fragilidade, formando entalhes em
forma de *V”’.!

O tratamento da doenca de Darier inclui medidas gerais,
como uso de roupas leves e protecao solar; uso de medica-
mentos topicos, como ceratoliticos, corticoides, retinoides,
tacrolimus e 5-fluorouracil; e medicamentos sistémicos,
como acitretina, isotretinoina ou ciclosporina. Tratamentos
cirurgicos e fotodinamico também podem ser realizados.'

O diclofenaco de sddio 3% foi descrito recentemente
como opcao terapéutica na doenca de Darier.?~* Seu meca-
nismo de acdo se da pela inibicao da ciclooxigenase-2,
resultando em supressao da atividade da prostaglandina
E2, que por sua vez sub-regula o gene ATP2A2. Isso gera
normalizacao dos niveis de SERCA2 nos queratinocitos.’ Seu
uso € combinado ao acido hialurénico 2,5%, que tem a funcéo
de manter o farmaco na epiderme e derme superficial, com
melhor acéo local e menor absorcao sistémica.’
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Figura 1  (A) Regido dorsal antes do tratamento. (B) Regidao escapular direita antes do tratamento

Figura2 (A)Regido dorsal, quatro meses apds inicio do tratamento. (B) Detalhe do dorso, regiao escapular direita apos tratamento
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Pitiriase rubra pilar induzida
pelo uso topico de imiquimode
5%*,72?%\?

Prezado Editor,

A pitiriase rubra pilar (PRP) é dermatose inflamatoria
papuloescamosa rara cuja patogénese permanece incerta,
mas acredita-se que alguns medicamentos possam estar
envolvidos." Quatro casos de PRP desencadeados por imi-
quimode foram relatados anteriormente.?”>

Paciente do sexo masculino, de 67 anos, sem antece-
dentes médicos relevantes, apresentou ceratoses actinicas
multiplas no térax. Imiquimode 5% creme foi prescrito trés
vezes por semana. Na quarta semana de tratamento, o
paciente desenvolveu lesoes dolorosas e eritematosas no
local da aplicacao. Foi iniciado tratamento com corticoste-
roide topico, e o tratamento com imiquimode foi suspenso.
Entretanto, houve piora da erupcao, com desenvolvimento
de papulas foliculares coalescentes de cor salmao, com
descamacao superficial, que se expandiram no sentido cra-
niocaudal afetando o restante do corpo, com ilhas de
regioes nao afetadas (fig. 1). Também houve ocorréncia de
ceratodermia palmoplantar (fig. 2). O paciente apresen-
tava sintomas semelhantes aos da gripe, como mialgia e
febre. Os exames de sangue estavam dentro da normalidade.
Foi realizada biopsia e a histopatologia revelou acantose
psoriasiforme, tamponamento folicular com paraceratose
nas bordas do orificio folicular e acantélise acentuada em
multiplas areas. Os estudos de imunofluorescéncia foram
negativos. Foi feito o diagndstico clinico-histopatologico de
PRP. O paciente negava qualquer sintoma sugestivo do qua-
dro atual, pelo que a etiologia do processo em curso foi
atribuida ao tratamento com imiquimode. Acitretina oral foi

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.04.016
* Como citar este artigo: Armillas-Lliteras L, Iglesias-Sancho M,
Altemir A, Moreno Romero JA. Pityriasis rubra pilaris induced by
topical use of imiquimod 5%. An Bras Dermatol. 2023;98:884-86.
*¥ Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Hospital
Universitario Sagrat Cor, Grupo Quirénsalud, Barcelona, Espanha.

introduzida na dose de 50 mg/dia, obtendo resposta mantida
apos cinco meses de seguimento.

A PRP é um distlrbio da queratinizacdo cuja patogé-
nese permanece incerta. Foi postulado que poderia ser uma
resposta imune exacerbada a gatilhos antigénicos. A via T-
-helper 1 (Th1) é ativada, causando alteracao na sinalizacdo
dos receptores de retinoides nos queratindcitos, bloque-
ando a acao da vitamina A e desenvolvendo um disturbio
da queratinizacdo.?

Imiquimode é tratamento topico aprovado para muitas
doencas tumorais e virais. E agente estimulador da resposta
imune, ligando-se ao receptor Toll-like (TLR)-7, que ativa
a via Th1, resultando em cascata pro-inflamatéria, como
ocorre na PRP.>

Foram relatados mais quatro casos de PRP induzida
por imiquimode com algumas caracteristicas em comum
(tabela 1). E notavel que todos os casos tenham mos-
trado acantolise na microscopia Optica,’> embora tenha
sido descrita em aproximadamente apenas 30% das biopsias
de PRP em estudos anteriores." Foi relatado anteriormente
que o imiquimode esta envolvido no desenvolvimento de
alteragoes acantoliticas com estudos de imunofluorescéncia
direta negativos. Foi proposto que a acantdlise pode-
ria ser o resultado do aumento dos niveis de citocinas
pro-inflamatorias induzidas pelo imiquimode.* Além disso,
deve-se ressaltar que a maioria dos pacientes apresentava
sintomas sistémicos.” A maioria deles mostrou excelente
resposta aos tratamentos convencionais, sugerindo que a
PRP induzida por imiquimode provavelmente tenha prognos-
tico favoravel.?>

Outras dermatoses inflamatorias que podem se desenvol-
ver ou ser exacerbadas com o uso topico de imiquimode
foram relatadas, como erupcoes psoriasiformes, lesoes
semelhantes ao pénfigo, eritema multiforme, lGpus suba-
gudo, liquen plano e despigmentacdao semelhante ao
vitiligo.? Assim, o papel pro-inflamatorio sistémico do imi-
quimode parece ser reforcado.

0 imiquimode, como tratamento estimulador da resposta
imune, pode ter efeito sistémico, aumentando os niveis
de citocinas proé-inflamatdrias e a resposta Th1, resultando
no desenvolvimento de PRP. Deve-se considerar o imiqui-
mode tratamento (til para muitas doencas dermatologicas,
mas devemos estar cientes do risco de aparecimento e
exacerbacao de dermatoses inflamatorias.

884


http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00178-9/sbref0050
https://orcid.org/0000-0002-1991-3868
https://orcid.org/0000-0002-2218-2496
https://orcid.org/0000-0001-6485-6690
https://orcid.org/0000-0002-5561-8188
mailto:marcellamqcampos@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.abdp.2023.06.014
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2023.06.014&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.04.016

	Doença de Darier: terapêutica tópica com diclofenaco de sódio
	Suporte financeiro
	Contribuição dos autores
	Conflito de interesses

	Referências
	Pitiriase rubra pilar induzida pelo uso tpico de imiquimode 5%
	Suporte financeiro
	Contribuio dos autores
	Conflito de interesses
	Agradecimentos

	References

