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Resumo

Introducdo: a doenca de Darier (DD), descrita pela primeira vez por Darier e White em 1889, é uma
desordem autossdmica dominante rara, caracterizada por papulas e placas hiperqueratéticas com
predilecdo por areas seborreicas (tronco, flexuras, couro cabeludo e regido antero-superior da face).
Outras apresentacgfes clinicas incluem lesdes palmo-plantares, alteracdes ungueais e associacdo com
anormalidades neuropsiquiatricas. As manifestacdes clinicas aparecem tipicamente nas duas primeiras
décadas de vida. Mutagfes no gene ATP2A2 sdo as causas dessa dermatose. Nao ha, ainda, tratamento
definitivo ou curativo. Os retinoides sistémicos sdo os medicamentos mais utilizados para o controle clinico.
Objetivo: relatar o caso de uma jovem portadora da doenca de Darier, bem como realizar uma revisdo de
literatura. Relato de caso: paciente, sexo feminino, 21 anos que aos trés anos de idade iniciou quadro de
lesBes em papulas foliculares pruriginosas em membros inferiores, regisdo axilar e submamaria, com piora
a exposicdo solar, calor excessivo e estresse emocional. Por 10 anos foi tratada como dermatite atopica.
Aos 13 anos procurou novamente o servigo especializado por uma exarcebacéo do quadro, com lesbes
exsudativas de odor fétido, lesbes em vulva, foi submetida entdo a uma biépsia. A correlacao clinico-
patoldgica da paciente, bem como conhecimento médico prévio, permitiram o diagnéstico de doenca de
Darier. Conclusédo: a DD representa um desafio para a genética médica, por estudos escassos e grande
relevancia dermato-patologica. Seu reconhecimento é de crucial importancia para evitar erros diagnésticos
e tratamentos equivocados. Observagdes, conhecimentos clinicos e avaliagdo histopatolégica sdo os
pontos principais do diagndéstico. Por nao ter tratamento definitivo, prioriza-se o controle sintomatologico e

a prevencdéo de infec¢des oportunistas.

Palavras-chave: ATP2A2. SERCA2. Queratose folicular.



Introducéo

A doenca de Darier, também conhecida como doenca de Darier-White ou
queratose folicular, € uma dermatose autossdmica dominante rara, causada por
mutagbes no gene ATP2A2, que levam a acantdlise de queratinOcitos cutaneos,
caracterizada por papulas e placas hiperqueratéticas, com predilecdo por areas
seborreicas (ENGIN et al., 2015; FOUNDATION FOR ICHTHYOSIS AND RELATED
SKIN TYPES (FIRST) 2017; WANG et al., 2019). E uma doenca rara, com prevaléncia
estimada em 1 pessoa para cada 50.000. Apesar de alguns relatos de apresentacéao da
doenca na vida adulta, as manifestacdes clinicas surgem, na maioria dos casos, nas
duas primeiras décadas de vida. Nao ha diferenca de incidéncia entre 0s sexos e etnias
(ENGIN et al., 2015).

As mutacdes no gene ATP2A2 causam haploinsuficiéncia na captacéo de calcio,
presente no citosol, para dentro do reticulo endoplasmatico. Uma elevada concentragcao
de calcio no reticulo endoplasmético € necessaria para a formacéao e diferenciacao dos
desmossomos. Sendo assim, as mutacfes no gene ATP2A2 resultam em perda de
adesao celular, proliferacao e queratinizacdo desordenada na pele (RUIZ-PEREZ et al.,
1999; BALE; TORO, 2000; GODIE, 2003).

Os doentes desenvolvem papulas queratéticas, que podem coalescer para formar
placas em areas seborreicas de tronco, couro cabeludo, regido antero-superior de face
e flexuras. As lesBes podem apresentar odor, especialmente em areas flexurais, e
predispdem o paciente a infeccdo de pele, que provoca episédios de exacerbacdo
clinica. Pode haver papulas, geralmente eritematosas, em regides palmo-plantares, bem
como anomalias ungueais, tais como linhas brancas longitudinais, fragilidade ungueal,
quebras distais em forma de "V" e queratose subungueal. Estas alteracbes nas
extremidades podem ser o primeiro sinal da doenca. Papulas hipocrémicas podem estar
presentes em mucosas (MEDEIROS et al., 2015).

O diagnodstico é baseado no encontro das manifestagdes clinicas tipicas e
confirmado por meio do exame histopatoldgico (ABD, 2017).

N&o ha, ainda, tratamento definitivo ou curativo. Os retinoides sistémicos sdo os



medicamentos mais utilizados para o controle clinico. No entanto seus efeitos colaterais
dificultam a adesdo dos pacientes (TAKAGI; KAMIJO; IKEDA, 2016). Ha relatos na
literatura de uso de outros medicamentos em pequenas seéries de pacientes com doenca
de Darier; todavia, até 0 momento, essas tentativas experimentais ndo se mostraram
eficientes (BURGE, 1999). Por se tratar de uma doenca em que necessita de um
acompanhamento longitudinal para correto diagndstico, esse artigo objetiva relatar o
caso de uma jovem portadora da doenca de Darier, reforcar a importancia de uma boa
relacdo médico-paciente, bem como compartilhar e repassar os estudos feitos durante a

revisao de literatura do tema.

Método

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, sem grupo-controle, tipo
relato de caso, em que foram utilizadas informacgdes obtidas por meio de andlise do
prontuario médico e revisdo bibliografica em biblioteca virtual. A pesquisa referente a
este artigo cientifico, intitulado “Doenca de Darier: relato de caso e revisao de literatura”,
foi baseada em artigos cientificos em portugués, inglés e francés, das bases de dados
Scielo e PubMed, bem como livros-texto de dermatologia. Foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: queratose folicular; ATP2A2 e SERCA2. O caso clinico em que se
baseia este relato foi escrito a partir de informacgdes obtidas por meio de entrevista com
a paciente, bem como dados obtidos por meio de revisdo do prontuario médico. Foi
realizado um quadro que contém a lista das revistas cientificas utilizadas no artigo com
as respectivas classificacdes de acordo com a Plataforma Sucupira — Qualis Periddicos
presente em apéndice 1.

O presente projeto cumpriu os critérios estabelecidos pela resolugdo da Carta
Circular n°166/2018-CONEP/SECNS/MS, sobre a tramitacdo de estudos do tipo relato
de caso no Sistema CEP/CONEP. O processo de consentimento se deu em momento,
local e condi¢des gerais adequados. As informagdes foram transmitidas de forma clara
e compreensivel, levando-se em consideracdo as particularidades e a privacidade da

paciente envolvida. Firmou-se o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)



presente em apéndice 2, respeitando- se 0 tempo necessario para a tomada de decisao
pela paciente. Uma via do TCLE foi entregue a paciente e outra arquivada pelo
pesquisador principal. Os pesquisadores comprometem-se a preservar a privacidade da
participante, garantindo que os dados coletados serdo utilizados exclusivamente para a
execucao deste projeto e que as informacdes divulgadas ndo permitam a identificacéo

da paciente.

Relato de Caso

Trata-se de paciente do sexo feminino, de 21 anos de idade, parda, procedente
da cidade de Teixeira de Freitas — BA. Aos 3 anos de idade, sua mée buscou atendimento
dermatolégico, em virtude do aparecimento de lesdes em pdapulas foliculares e
pruriginosas, inicialmente na regido dos membros inferiores, evoluindo para as regides
axilar e submamarias, com piora a exposicéo solar, ao calor excessivo ou ao estresse
emocional. Ao longo de dez anos, a paciente recebeu tratamento para dermatite atopica,
fazendo uso apenas de medicacdes topicas para hidratacdo cutanea e anti-histaminicos,
alternando periodos de melhora e de exacerbac¢éo dos sintomas. Aos 13 anos de idade,
procurou outro médico dermatologista, em um momento de piora consideravel do quadro,
guando apresentou lesdes exsudativas com odor fétido, além de lesdes em vulva.

Foi submetida a biopsia da pele e o estudo anatomopatologico evidenciou
hiperortoceratose discreta; paraceratose discreta; acantose discreta; em derme: fibras
colagenas e elasticas preservadas e vasos ectasiados; inflamacdo discreta, com

exsudato de linfécitos em disposicéo perivascular superficial (figura 1).



FIGURA 1 — Laudo anatomopatoldgico de pele da paciente, realizado em 2012,
Fonte: PAT Anatomia Patoldgica (2012).

Laudo anatomo-patolégico de pele

Informes Clinicos

Idade: 13 anos.

Descrigao da les#o: Lesdes foliculares, pruriginosas com inicio h4 cerca de 10 anos.

Hipétese diagnéstica: Milidria profunda, hipertrofia folicular, doenca de Darier (ceratose folicular).

Espécime e Métodos

Topografia: TRONCO. §

Laudo anatomo-patoldgico de espécime obtido por biépsia. 4
Fragmentos para microscopia: 01. Blocos de parafina: 01.(inclus&o total). F
Coloragao pela Hematoxilina/eosina.

Laudo Macroscépico
Espécime: Fragmento de pele.
=~ - Numero de fragmentos: Um. 5
Forma: lrregular.
Cor: Pardacenta.
Dimensdes: 3x2x2mm.
Superficie epitelial: Reconhecida.
Particularidades: N&o foram observadas.

Laudo Microscépico '
Epiderme: Hiperortoceratose discreta; paraceratose discreta; acantose discreta.

Foliculos pilosos: N&o representados.

Glandulas écrinas: Conservadas. ;
Derme: Fibras colagenas conservadas. Fibras elasticas no HE, conservadas. Vasos ectasiados.

Hipoderme: N4o representada. d
ln’ll)amacao: Discreta, exsudato de linfécitos, disposi¢do perivascular superficial.

Impressdo diagnostica
DElgMATITE PERIVASCULAR LINFOCITICA.

A correlacao clinico-patolégica permitiu o diagndstico de doenca de Darier. Foram
prescritos Cetaphil®, Cutisanol® em p6 para uso continuo, sobre as lesdes, apds o banho,
com melhora dos sintomas clinicos.

Aos 20 anos, tornou-se primigesta, porém ndo houve surgimento de novas lesdes
ou alteracdes do quadro cutaneo durante a gestacdo ou em seu puerpério.

Aos 21 anos, os episbédios de exacerbacdo sdo menos frequentes e mais
brandos. Surgem méculas e papulas avermelhadas em regifes inframamaérias (figura 2 e

figura 3), de MMII (figura 4 e figura 5) e gluteos (figura 6) que, posteriormente, tornam-se
acastanhadas e ceratésicas. A paciente refere evitar banhos quentes e prolongados,
além de esponjas de banho. Usa somente hidratantes corporais, na tentativa de
minimizar a exacerbacao dos sintomas.

Ha um histérico familiar, em que o pai apresenta quadro clinico semelhante, porém
ainda nao realizou biépsia para confirmacgéo diagnéstica. Ndo ha historico pessoal de

comorbidades. A paciente ndo fuma e faz uso de bebidas alcodlicas eventualmente.



Ainda apresenta sobrepeso.

FIGURA 2 - Papulas eritematosas foliculares ceratésicas em regido inframamaria

Fonte: Imagem fornecida pela paciente (2018).

FIGURA 3 — P4pulas eritematosas foliculares ceratésicas inframamarias

Fonte: Imagem fornecida pela paciente (2020)



FIGURA 4 — P4pulas eritematosas foliculares ceratdsicas em coxa direita

Fonte: Imagem fornecida pela paciente (2020).

FIGURA 5 — Papulas eritematosas foliculares ceratésicas em face medial de coxa

esquerda

Fonte: Imagem fornecida pela paciente (2020).
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FIGURA 6 — Papulas eritematosas foliculares ceratésicas em glateos

d%: & bt

Fonte: Imagem fornecida pela paciente (2020).

Revisao de Literatura

Etiopatogénese

As primeiras tentativas para identificar o gene causador da doenca de Darier (DD)
foram feitas em 1992, apontando relacdo da doenca com o cromossomo 1g21-g22, no
qgual genes de diferenciacdo epidérmica se localizam. Em 1993, mapearam o
cromossomo 12 e identificaram, no brago longo, os genes da queratina (GODIE, 2003).

Entre 1994 e 1998, foram realizados diversos estudos que permitiram reduzir a
regido candidata da mutacdo no cromossomo 120g23-g24.1. SAKUNTABHAI et al.,
(1999) identificaram 12 genes nesses loci e foram investigados suas relacdes com os
gueratinécitos. Descobriram que o gene ATP2A2 codifica a ATPase de Ca*? tipo 2
(SERCAZ2), no reticulo endoplasmatico. A evidéncia da mutacdo do gene ATP2A2, em
pacientes com DD, confirmou o envolvimento deste na patogénese da doenca (GODIE,
2003; NAKAMURA et al., 2016).

A SERCA2 apresenta-se como SERCAZ2a, isoforma mais curta, e SERCA2Db,
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isoforma mais longa. Essas ATPases fazem parte de uma familia de bombas catiénicas
que realizam hidrolise de ATP para gerar energia necessaria ao transporte de calcio
através do reticulo endoplasmatico (GODIE, 2003; NAKAMURA et al., 2016). Ruiz-Perez
etal., em 1999, realizaram um estudo utilizando anticorpos especificos para as principais
isoformas da SERCA2, na tentativa de rastrear a expressao do gene ATP2A2. Observou-
se positividade da isoforma mais longa para a epiderme e seus anexos, com pouca
expressao na derme e positividade da isoforma mais curta para as células cardiacas.
As mutagdes em ATP2A2 causam haploinsuficiéncia na captagéo do calcio presente no
citosol para dentro do reticulo endoplasmatico. Como as células precisam de elevadas
concentracfes de calcio para a formacdo e diferenciacdo dos desmossomos que
promovem a adesdo célula-célula, a mutacdo na bomba prejudica a estabilidade da pele,
resultando na perda da adesdo celular, proliferacdo e queratinizacdo desordenada
(RUIZ-PEREZ et al., 1999; BALE; TORO, 2000; GODIE, 2003).

Epidemiologia

A DD é uma doenca rara, com prevaléncia estimada em 1/50.000. Apesar de
alguns relatos de casos em que ha apresentacdo da doenca na vida adulta, as
manifestacbes clinicas ocorrem, na grande maioria dos casos, nas duas primeiras
décadas de vida. Nao ha diferenca de incidéncia entre os sexos e etnias (ENGIN et al.,
2015).

Diagnostico

O diagndstico de lesdes mucocutaneas € desafiador pela similaridade em suas
apresentacdes. No caso da doenca de Darier, pode ser realizado por exame clinico,
associado ao historico familiar da doenca. Para confirmacéo, torna-se necessaria coleta
de uma pequena amostra da lesdo para o encaminhamento a avaliagao histopatoldgica
(ABD, 2017).

As principais alteragdes histologicas da doenca de Darier sdo acantdlise e
disqueratose. A acantolise caracteriza-se pela perda de aderéncias celulares e é
responsavel pelas fissuras intraepidérmicas suprabasais. A disqueratose caracteriza-se

pela diferenciacdo anormal de queratindcitos, que apresentam nucleos hipercrébmicos e
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fragmentados, e citoplasmas eosinofilicos (ENGIN et al., 2015).

A microscopia eletronica revela perda de aderéncias desmossdmicas, agregacao
perinuclear de filamentos de queratina e vacuolizacdo citoplasmatica. Essas
observagfes sugerem que moléculas que medeiam a adesdo entre os queratinécitos,
tais como as caderinas e proteinas da placa desmossfmica ou proteinas de filamentos
intermediarios, podem estar envolvidas na perda de adesao célula-célula na epiderme
(BURGE, 1999).

A doenca de Darier deve ser distinguida histologicamente de outras
disqueratoses acantoliticas, como a doenca de Hailey-Hailey e a doenca de Grover
(ENGIN et al., 2015).

Ainda dentro dos diagndsticos diferenciais, o nevo disqueratoético epidérmico e
a acrogueratose verruciforme de Hopf compartilham semelhancas clinicas e histologicas
com a doenca de Darier, pois as mesmas mutacdes do gene ATP2A2 estdo presentes
em ambas as entidades. Nos casos severos nos locais de flexdo, o pénfigo vegetante e
a doenca de Hailey-Hailey devem ser consideradas. A dermatite seborreica grave
também deve ser incluida no diagndstico diferencial clinico. Quando a DD é localizada,
deve-se considerar herpes zoster, liquen estriado, doenca de Grover, liquen plano e
disturbio nevoide linear (ENGIN et al., 2015).

Podem ser realizados testes genéticos para diagnostica-la se o padrao de
heranca ndo estiver claro ou para o diagnostico genético antes da implantacdo na

reproducao assistida ou no pré-natal (FIRST, 2016).

Tratamento

N&o ha cura para a doencga de Darier. Os objetivos do tratamento incluem melhorar
a estética, aliviar os sintomas — como irritagdo, prurido e odor fétido — e prevenir ou tratar
complicacdes infecciosas (ENGIN et al., 2015).

O paciente portador da DD deve manter a pele fresca a fim de minimizar
a transpiracdo. Prioriza-se, entdo, o uso de roupas leves de algodao, uso rotineiro de

filtros solares, com maior frequéncia no periodo de verdo, bem como evitar ambientes
quentes (ENGIN et al., 2015).

Os tratamentos topicos incluem principalmente os corticoesteroides e o0s
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retinoides. Os corticoesteroides topicos de baixa a média poténcia podem reduzir a
inflamacdo da pele. Embora sua eficacia ndo tenha sido comprovada em ensaios
clinicos, eles sao frequentemente usados em pacientes com doenca de Darier com base
em suas propriedades anti-inflamatérias e experiéncia clinica. Quanto aos retinoides
topicos, utiliza-se Tretinoina 0,1%, Adaptaleno 0,1% e Tazaroteno 0,05%, em pacientes
com doenca leve ou localizada para reduzir a hiperqueratose e achatar as lesfes
papulares. Como monoterapia, sua eficacia nédo foi comprovada. Com base na
experiéncia clinica, os retinoides topicos séo preferidos a outros agentes topicos, como
analogos de vitamina D. A irritacdo € comum e pode ser reduzida pela aplicacdo em dias
alternados e uso frequente de emolientes (DOGAN et al., 2011).

Ha relatos isolados de resposta ao tratamento topico com Fluorouracil, Tacrolimus,
Pimecrolimus, Tacalcitol e gel de 3% de Diclofenaco de Sédio (RUBEGNI et al., 2006).
Retinoides orais, incluindo Acitretina, Isotretinoina, e Alitretinoina, diminuem a
hiperqueratose, suavizam as papulas, reduzem o odor e produzem melhora clinica
significativa na maioria dos pacientes com DD grave ou generalizada. A Acitretina e
Isotretinoina sd@o geralmente administradas em doses de até 0,5 e 1mg/kg/dia,
respectivamente (RUBEGNI et al., 2006).

Esses retinoides ndo induzem a remissao prolongada da doenca, sendo
necessario o tratamento em longo prazo para evitar recaidas. Os efeitos adversos
dessas medicacOes sistémicas incluem secura da mucosa, cefaleias, alopecia difusa,
granuloma piogénico, fotossensibilidade, hiperlipidemia, elevacdo das transaminases e
hiperostose esquelética (RUBEGN et al., 2006).

As abordagens para lesdes hipertréficas, erosivas ou recalcitrantes localizadas,
mas resistentes ao tratamento convencional, incluem dermoabrasédo, eletrocirurgia,
ablacéo a laser, excisdo cirurgica, terapia fotodinamica ou de feixe de elétrons e injecédo

de toxina botulinica. Ha relatos

de recidiva apos a excisdo (AHCAN et al., 2009).

Complicagdes fungicas e bacterianas séo comumente tratadas com antibioticos
ou antifungicos topicos. Pacientes com infec¢ao cutanea extensa que nao responde ao
tratamento topico podem necessitar de uma abordagem sistémica com antibiéticos orais

ou antifungicos, guiados pelos resultados da cultura (ENGIN et al., 2015).
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Prognostico

Pacientes com doenca de Darier apresentam prurido e, as vezes, dor nas areas
afetadas da pele. As consequéncias psicossociais do aparecimento e do odor das lesGes
também constituem a importante morbidade da DD. Uma complicacéo grave associada
€ 0 aumento da suscetibilidade a infec¢Bes bacterianas e virais cutaneas, em particular
pelo herpes simplex virus, papilomavirus humano e infecgbes por poxvirus
(MATSUMOTO,; et al., 2017). O diagndstico erréneo inicial pode levar a um tratamento
insuficiente dessas infeccfes. No entanto, igualmente, os pacientes com doenca de
Darier ttm uma expectativa de vida semelhante a da populagdo em geral (OKADA et al.,
2009; WOO et al., 2009).

Anormalidades neuropsiquiatricas como epilepsia, comprometimento mental,
esquizofrenia e distirbios de humor tém sido associadas a DD (ENGIN et al., 2015).
Diversos estudos sugerem que a variabilidade genética, dentro do gene ATP2A2, que
causa a doenca de Darier, tem efeitos pleiotropicos no cérebro, capazes de gerar
suscetibilidade a varios distarbios neuropsiquiatricos (DODIUK-GAD et al., 2016)
incluindo transtorno bipolar, deficiéncia intelectual e comprometimento subclinico da
capacidade cognitiva (CEDERLOF et al., 2015).

Discussao

A doenca de Darier (DD) é uma dermatose autossémica dominante que se
apresenta como papulas queratéticas marrom-avermelhadas, pruriginosas, com
predilecao por areas seborreicas, mas pode haver comprometimento das mucosas oral
e genital. As unhas apresentam sulcos longitudinais, hiperqueratose, sao frageis e
quebradicas, caracteristicas ungueais ndo observadas pela paciente do caso. E uma
patologia causada por mutacées no gene ATP2A2, as quais levam a uma funcéo
insuficiente da bomba de célcio- ATPase, no reticulo sarcoendoplasmatico, SERCA2,
levando a acantolise e disceratose. E uma doenca croénica, sem remisséo espontanea e
de gravidade variavel (ITIN; BUCHNER; HAPPLE, 2000).

Essa dermatose tende a aparecer durante as duas primeiras décadas de vida, o
gue corrobora o caso estudado, cujo diagndstico foi confirmado aos 13 anos de idade. O

exame histopatolégico é indispensavel para confirmar o diagndstico, apresentando
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achados como hiperqueratose, papilomatose, acantose, além de queratindcitos
disqueratoticos que levam a acantdlise e corpos redondos. Nota-se entdo que o laudo
da paciente referida é muito inespecifico, podendo ser caracterizado em outras afeccfes
dermatoldgicas. O patologista péde ter encontrado dificuldade em ser fidedigno as
principais caracteristicas da doenca pelo fato de a paciente ja ter passado por algum tipo
de tratamento, amenizando as alteracdes da leséao, ou por poder ter entrado em processo
de remisséo da patologia (RAPINI, 2013).

A doenca de Darier ndo possui um tratamento especifico. Os retinoides, apesar
dos efeitos colaterais, sdo os mais utilizados, mas ainda ndo existe um consenso
(TAKAGI; KAMIJO; IKEDA, 2016). A recomendac¢do médica € que os pacientes tenham
atencdo com as lesdes, uma vez que estas possuem altos indices de infec¢do. Para a
paciente foi recomendado uso de hidratantes, protetor solar, evitar exposi¢cdo solar e
perda de peso para reduzir areas de atrito que pioravam o grau das lesdes. A indicacao
que deve ser aplicada a todos os enfermos é a procura por informacao e atendimento
médico em caso de surgimento de quaisquer alteracdes nas lesbes (COOPER; BURGE,
2003).

Conclusao

A doenca de Darier representa um desafio para a genética médica, visto que, até
0 momento, carece de um esclarecimento preciso dos causadores de suas variadas
manifestacées clinicas. E uma condic&o rara de pele, na qual os portadores desenvolvem
papulas queratéticas que coalescem em placas em areas seborreicas do tronco, couro

cabeludo, regido antero-superior da face e flexuras.

Por ser uma patologia pouco conhecida e com estudos escassos, € importante
reconhecé-la, a fim de evitar diagnéstico errbneo e gerar tratamentos equivocados,
dispendiosos, 0 que ocasiona ansiedade para os pacientes pela dificuldade na sua
completa resolucdo, embora seja uma afeccdo benigna da pele. Seu diagndéstico se da
por meio de observacdes clinicas e é confirmado por avaliagdo histopatolégica. Para
evitar um diagnadstico errdneo, necessita-se de um acompanhamento longitudinal para
que o profissional avalie as lesbes em periodos de exarcebacdo e quando cronificadas.
Assim, refor¢a ainda mais a importancia de uma boa relacdo médico-paciente, para que
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0 paciente retorne ao mesmo profissional jA em acompanhamento, em periodos de piora
das lesdes. Deve ser diferenciado de algumas patologias como Hailey-Hailey, doenca de
Grover (dermatose acantolitica transitéria), nevo disqueratético epidérmico e a
acroqueratose verruciforme de Hopf, que compartiham semelhancas clinicas e
histol6gicas com a doenca de Darier, pois as mesmas mutacdes do gene ATP2A2 estédo
presentes nas entidades citadas.

Ainda nao apresenta tratamento definitivo e curativo. Os medicamentos mais
utilizados sao os retinoides, porém ha uma baixa adeséo ao tratamento, tendo em vista
seus efeitos colaterais. O principal objetivo € o controle sintomatolégico, com o intuito de
reduzir a irritacdo da pele e prevenir a infec¢ao por bactérias e fungos oportunistas.
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DARIER DISEASE: CASE REPORT

Abstract

Introduction: Darier's disease (DD) was first described by Darier and White in 1889. It is a rare autosomal
dominant disorder, characterized by hyperkeratotic papules and plaques in seborrheic areas (trunk,
flexures, scalp and anterosuperior region of the face). Other clinical presentations include palmoplantar
lesions, nail changes and association with neuropsychiatric abnormalities. The clinical manifestations
typically appear in the first two decades of life. Mutations in the ATP2A2 gene are its causes. There is still
no definitive or curative treatment. Systemic retinoids are the most used drugs for clinical control. Objective:
report the case of a young woman with Darier's disease, as well as conduct a literature review. Case report:
21-year-old female patient who at the age of three started to have pruritic follicular papules lesions in the
lower limbs, axillary and submammary regions, witch was getting worse by sun exposure, excessive heat
and emotional stress. For 10 years it was treated as atopic dermatitis. At the age of 13 she went back to the
specialized service for an exacerbation of the condition with exudative lesions with a foul odor, lesions on
the vulva, and then she underwent a biopsy. The patient's clinical-pathological correlation, as well as
previous medical knowledge allowed the diagnosis of Darier's disease. Conclusion: DD represents a
challenge for medical genetics, due to scarce studies and great dermato-pathological relevance. Its
recognition is of crucial importance to avoid diagnostic errors and mistaken treatments. Observations,
clinical knowledge and histopathological evaluation are the main points of diagnosis. As there is no definitive

treatment, symptomatological control and prevention of opportunistic infections are prioritized.

Keywords: ATP2A2. SERCAZ2. Keratosis follicularis.
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