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Resumo

Fundamentos: Eventos adversos mucocutaneos sao comuns durante o tratamento antineopla-
sico, com repercussoes variaveis para o paciente e seu esquema terapéutico.

Objetivo: Avaliar os eventos adversos mais comuns, bem como os farmacos implicados pelo seu
surgimento, e as consequéncias para o tratamento oncoldgico.

Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo por meio da analise dos pacientes atendidos pelo
Servico de Dermatologia Clinica de um hospital oncolégico publico.

Resultados: Foram avaliados 138 pacientes que apresentaram um total de 200 eventos adver-
sos, sendo os mais comuns: alteracdes ungueais e periungueais (20%), erupcao papulo-pustulosa
(13%), erupcao acneiforme (12%), sindrome mao-pé (6,5%), reacao mao-pé (6%) e xerose (6%). Os
grupos de tratamento antineoplasico de maior associacao foram quimioterapia classica (46,2%),
terapia alvo (32,3%) e outros farmacos nao antineoplasicos utilizados nos protocolos de neo-
plasia (16,5%). Do total de pacientes, 17,4% tiveram o tratamento suspenso ou alterado em
decorréncia do evento adverso dermatolégico.

Limitagbes do estudo: Estudo retrospectivo e analise somente dos pacientes que foram enca-
minhados para avaliacdo dermatoldgica especializada, o que impediu verificar a incidéncia real
dos eventos adversos.
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Conclusd@o: Uma grande variedade de manifestacbes dermatoldgicas decorrem do trata-
mento antineoplasico com diferentes farmacos e, ndao raramente, resultam na suspensao ou
modificacdo dos esquemas terapéuticos.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Anualmente, 625 mil brasileiros recebem o diagnostico de
cancer e cerca de 230 mil vao a ébito por essa etiologia.'?
Felizmente, diversos foram os avancos na terapéutica dos
pacientes oncoldgicos, que abrange cirurgia, radioterapia
e terapias sistémicas (quimioterapia classica, terapia hor-
monal, terapia alvo e imunoterapia), possibilitando maior
sobrevida ou mesmo a cura desses pacientes.

Ressalta-se, porém, que todas essas modalidades tera-
péuticas cursam com potenciais eventos adversos (EAs).
No caso das terapias sistémicas que interferem no cresci-
mento das células malignas, tém-se também interferéncia
na proliferacdo de células nao neoplasicas, o que pode resul-
tar em alteracdes cutaneas, de seus anexos e mucosas.’

As manifestacbes tegumentares adversas mais
comuns incluem: eflivio anageno, xerose, mucosite,
hiperpigmentacao, sindrome mao-pé, radiation recall,
reacoes de hipersensibilidade, danos por extravasamento e
alteracées ungueais.*

A maioria dos eventos adversos sao benignos e autoli-
mitados e nao exigem a cessacao do tratamento, embora,
frequentemente, cursem com consideravel desconforto
fisico e/ou mental e prejuizo a qualidade de vida do
paciente.>® QOutros resultam em complicacdes graves, com
a necessidade de reducao da dose ou mesmo suspensao do
farmaco implicado.®’

Contudo, nem todas as alteragdes dermatoldgicas desen-
volvidas ao longo do tratamento sao em decorréncia da
acao direta dos medicamentos. Outras etiologias para
essas manifestagdes incluem processos infecciosos, sindro-
mes paraneoplasicas, doenca do enxerto-versus-hospedeiro,
deficiéncias nutricionais, reacoes a radioterapia, outras neo-
plasias e metastases cutaneas.®

Assim, tanto os dermatologistas como os oncologistas
precisam estar cientes desses efeitos para que sejam reco-
nhecidos e manejados adequadamente. Em muitos casos,
medidas preventivas podem ser empregadas previamente ao
inicio do tratamento para a minimizacao do risco.’

Em decorréncia da auséncia de casuistica brasileira
relativa ao tema, este trabalho objetivou relatar as
manifestacdes cutaneas secundarias a terapia sistémica
antineoplasica mais prevalentes nos pacientes encaminha-
dos para avaliagao dermatoldgica em um hospital oncoldgico
publico, assim como descrever os agentes envolvidos em seu
desenvolvimento e as implicacdes desses EAs no tratamento
oncoldgico.

Métodos

Realizou-se um estudo observacional retrospectivo, por
meio da revisdao do prontuario eletrénico dos pacientes
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atendidos pelas interconsultas dermatoldgicas e pelo Ambu-
latorio de Dermatologia Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo durante
o periodo de primeiro de janeiro de 2014 a 31 de dezembro
de 2018.

Foram incluidos todos os pacientes cuja hipdtese diagnos-
tica para sua manifestacdo dermatoldgica fosse de reacao
adversa mucocutanea relacionada a terapia sistémica anti-
neoplasica. Foram excluidos aqueles em que a hipotese de
erupcao cutanea secundaria a terapia sistémica antineopla-
sica nao foi confirmada, ou que, pela revisao do prontuario,
nao se pode concluir o agente etioldgico por dados incom-
pletos ou perda de seguimento.

Extraiu-se do prontuario caracteristicas demograficas
(sexo, idade quando do surgimento do EA e tipo de
neoplasia), das terapias sistémicas (farmaco), dos EAs muco-
cutaneos (tipo, duracao e grau, de acordo com Common
Terminology Criteria for Adverse Events v5.0)? e dos desfe-
chos do tratamento oncologico (se suspensao ou modificacao
pelo Evento Adverso [EA] mucocutaneo).

As terapias sistémicas antineoplasicas foram divididas
em: quimioterapia classica (cujo mecanismo implica na
interferéncia direta em alguma fase do ciclo celular, sem
especificidade celular), terapia alvo (age por meio de
ligacdo do farmaco a uma proteina ou receptor apenas das
células alvo), imunoterapia (agentes que atuam aumentando
ou alterando a imunidade do sistema imunologico do indi-
viduo), terapia hormonal (grupo de farmacos que atuam
no crescimento induzido por horménios de alguns cance-
res) e farmacos complementares ao esquema antineoplasico
(medicamentos que fazem parte dos protocolos de trata-
mento, porém nao se enquadram nas categorias anteriores).
Posteriormente, dividiu-se cada grupo de tratamento anti-
neoplasico em subgrupos, de acordo com sua classificacao.
Os quimioterapicos classicos foram divididos em antime-
tabolicos, antraciclinas, alquilantes, taxanos, alcaloides,
antibiotico antitumoral, inibidores da topoisomerase | e Il
e mecanismo desconhecido; os farmacos empregados na
terapia alvo, em anti-EGFR, anti-VEGFR, anti-EGFR e anti-
-VEGFR, anti-PDGFR e c-Kit, inibidor de tirosina-quinase,
inibidor de MEK e anti-HER-2; imunoterapicos, em anti-PD-
1; e hormonioterapia, em inibidor da aromatase e inibidor
androgénico.’

As variaveis nao paramétricas foram descritas pela medi-
ana, valores minimos e maximos, e as variaveis qualitativas
foram representadas por suas frequéncias absolutas (N) e
relativas (%). Os dados obtidos pelo protocolo de pesquisa
foram analisados com auxilio do software STATA, versao 13
(STATA Corp., Texas, Estados Unidos). Esta pesquisa foi apro-
vada pelo Nucleo de Pesquisa do ICESP e pelo Comité de
Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(CEP/FMUSP), sob registro 1476/2019.
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas dos pacientes
Caracteristica n (%)
Sexo
Feminino 70 (50,7)
Masculino 68 (49,3)
Idade (em anos)
Mediana (variacao) 54 (19-90)
Neoplasia maligna (CID-10)
Mama (C50) 26 (18,8)
Colon (C18) 23 (16,7)
Tireoide (C73) 10 (7,2)
Linfoma nao Hodgkin (C83) 9 (6,5)
Pulmao (C34) 8 (5,8)
Linfoma de Hodgkin (C81) 7 (5,0)
Leucemia mieloide (C92) 6 (4,3)
Testiculo (C62) 5 (3,6)
Estomago (C16) 5(3,6)
Reto (C20) 5(3,6)
Outras® 33 (23,9)
Total 138 (100,0)

@ Qutros: figado (3), mieloma maltiplo (3), pele (3), anus e canal
anal (2), colo do Gtero (2), encéfalo (2), es6fago (2), intestino
delgado (2), ovario (2), partes moles (2), prostata (2), rim (2),
leucemia linfoide (2), bexiga (1), corpo do Utero (1), orofaringe
(1), pancreas (1), retossigmoide (1).

Resultados

Foram revisados os prontuarios de 765 pacientes, dos
quais 138 (18,0%) preencheram os critérios de inclusao. As
razoes para exclusao foram: manifestacao mucocutanea nao
relacionada ao uso de farmacos antineoplasicos (n=508;
81,0%), presenca insuficiente de informacdes no prontuario
que inviabilizaram estabelecer o vinculo entre o tratamento
e o EA (n=74; 11,8%), auséncia de lesdao ou presenca de
lesao residual na primeira consulta dermatoldgica (n=25;
4,0%), perda de seguimento por dbito, falta ou alta hospita-
lar (n=14; 2,2%) e ndo definicdo diagndstica por resolucéo
do quadro durante o seguimento e antes de sua elucidacao
(n=6; 1,0%). Dos pacientes incluidos, 70 eram do sexo femi-
nino (50,7%) e 68 do sexo masculino (49,3%), com mediana
de idade de 54 anos (variando entre 19 e 90 anos). As neo-
plasias malignas que mais frequentemente acometeram os
pacientes foram as de mama (n=26; 18,8%), colon (n=23;
16,7%) e tireoide (n=10; 7,2% - tabela 1).

Quanto aos EAs, 67,4% dos pacientes apresentaram um EA
(n=93); em 22,5% foram identificados dois EAs concomitan-
tes a ocasido da avaliacdo dermatoldgica (n=31); em 8,0%,
trés EAs (n=11); e em 2,1%, quatro EAs (n =3). A mediana de
tempo entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta der-
matologica foi de 25,5 dias. Dos EAs, 27 foram classificados
como grau | (19,6%), 16 como grau Il (11,6%), 13 como grau
Il (9,4%) e 2 como grau IV (1,4%). Nao foram identificados
pacientes com grau V e nao se encontrou registro no pron-
tuario em referéncia a graduacao em 80 pacientes (58,0%).

Em relacédo aos tratamentos sistémicos antineoplasicos, a
quimioterapia classica foi o principal grupo medicamentoso
responsavel pelos EAs, compreendendo 73 casos (46,2%),

seguida por terapia alvo (n=51; 32,3%), outros farmacos nao
antineoplasicos utilizados em conjunto com protocolos de
quimioterapia (n=26; 16,5%), imunoterapia (n=3; 1,9%) e
hormonioterapia (n=2; 1,3%). Em dois casos (1,3%) nao foi
possivel identificar o farmaco empregado, pois os pacien-
tes encontravam-se em protocolo de pesquisa duplo cego
(tabela 2).

O grupo de EAs mais encontrado nesta casuistica foi de
alteracdes ungueais e periungueais, acometendo 40 pacien-
tes e responsaveis por 20% das toxicidades dermatoldgicas
do estudo (tabela 3). Dentre as alteracbes ungueais e
periungueais, a paroniquia e a onicélise (15 e 13 pacien-
tes, respectivamente) foram as mais relatadas. Ademais,
melanoniquia (quatro pacientes), granuloma piogénico
periungueal (trés pacientes), onicodistrofia (dois pacientes),
onicomadese (um paciente), onicocriptose (um paciente)
e hematoma subungueal (um paciente) também estiveram
reportados (tabela 4). Os farmacos mais implicados para
tais efeitos foram os inibidores do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), representados pelo pani-
tumumabe, gefitinibe e erlotibine, responsaveis por 50% das
alteragoes ungueais (paroniquias, granulomas periungueais,
onicélise, onicodistrofia e onicocriptose). O segundo grupo
de tratamento antineoplasico com maior responsabilidade
para as alteracoes ungueais e periungueais foram os quimi-
oterapicos alquilantes e taxanos, causadores de alteracdes
ungueais ou periungueais em 15 pacientes deste estudo:
onicolise (nove pacientes), melanoniquia (dois pacientes),
onicomadese (um paciente), onicodistrofia (um paciente) e
hematoma subungueal (um paciente).

0 segundo EA mais observado foi a erupgao papulo-
-pustulosa (EPP; n=26; 13,0%), majoritariamente secunda-
ria ao uso de inibidores do EGFR, por seu bloqueio por
anticorpos monoclonais (cetuximabe e panitumumabe), ou
pela acdo de pequenas moléculas (erlotinibe, gefitinibe e
vandetanibe). A EPP também foi observada pela acao de
inibidores nao seletivos multiquinase (sorafenibe e pazoba-
nibe) e de inibidor de MEK (trametinibe; tabela 3).

Erupcao acneiforme (n=24; 12,0%) foi o terceiro EA mais
observado, tendo sido secundaria, em sua totalidade, ao uso
de corticoterapia sistémica adjunta as terapias oncologi-
cas. Dentre as erupcgoes acrais, a sindrome mao-pé (SMP),
ou eritrodisestesia, esteve presente em 13 pacientes, e
foi responsavel por 6,5% do total dos EAs do estudo nesta
pesquisa. Para esses EAs, a capecitabina foi a substancia
mais implicada (seis pacientes), seguida pelo paclitaxel (trés
pacientes). Por sua vez, a reacdo mao-pé (RMP) foi encon-
trada em 12 pacientes neste estudo (6,0%), frequentemente
associada ao sorafenibe (oito pacientes).

Xerose acometeu 12 pacientes (6,0%) e foi determinada
em sua maioria pelo uso de inibidores de EGFR (panitu-
mumabe, erlotinibe e gefitinibe). Alteracoes da haste pilar
estiveram presentes em 10 pacientes (quatro com trico-
megalia, quatro com hipertricose, um com tricomegalia e
hipertricose e um com repigmentacao da haste) e foram
responsaveis por 5,5% dos EAs. Em sua totalidade, foram
causados pelos inibidores de EGFR panitumumabe (n=7),
gefitinibe (n=2) e vandetanibe (n=1). Exantemas, presen-
tes em nove pacientes e perfazendo 4,5% dos EAs ocorreram
na vigéncia de quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia.
Dermatite flagelada ocorreu em oito pacientes (4,0%), todos
secundarios ao uso da bleomicina.
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Tabela 2 Classes e farmacos utilizados na terapia oncologica sistémica, responsaveis pelas reacdes adversas mucocutaneas

Farmaco

n % Total por
classe (%)

Quimioterdpico
Antimetabdlitos

Antraciclinas

Alquilantes

Capecitabina
Citarabina
Gencitabina
Fluoracila
Metotrexato
Doxorrubicina
Daunorrubicina
Ciclofosfamida

Cisplatina
Carboplatina
Lomustina
Temozolomida
Taxanos Paclitaxel
Docetaxel
Alcaloides Vincristina
Antibiético antitumoral Bleomicina
Inibidor de topoisomerase | Irinotecano
Inibidor de topoisomerase I Etoposideo

Mecanismo desconhecido
Terapia alvo

Procarbazida

Anti-EGFR Panitumumabe
Cetuximabe
Gefitinibe
Erlotinibe
Anti-VEGFR Axitinibe
Anti-EGFR e Anti-VEGFR Vandetanibe
Anti-PDGFR e c-Kit Imatinibe
Inibidores de tirosina-quinase Sorafenibe
Dasatinibe
Pazopanibe
Regorafenibe
Inibidor de MEK Trametinibe

Anti-HER-2 Transtuzimabe
Imunoterapia

Anti-PD-1 Pembrolizumabe

Nivolumabe

Hormonioterapia

Inibidor de aromatase Anastrozol

Inibidor androgénico Apalutamida

Modulador do receptor de Tamoxifeno
estrogénio
Fdrmacos complementares

Corticosteroide Dexametasona

Estimulador de colonias de Filgrastim

granulocitos
Nao identificado
Total

9 5,7 9,5
2 1,3
2 1,3
1 0,6
1 0,6
6 3,8 4,4
1 0,6
4 2,5
3 1,9
2 1,3 6,9
1 0,6
1 0,6
20 12,7 15,2
4 2,5
3 1,9 1,9
8 5,0 5,0
2 1,3 1,3
2 1,3 1,3
1 0,6 0,6
22 13,9 18,9
3 1,9
4 2,5
1 0,6
1 0,6 0,6
3 1,9 1,9
2 1,3 1,3
9 5,7 7,5
1 0,6
1 0,6
1 0,6
1 0,6 0,6
2 1,3 1,3
2 1,3 1,9
1 0,6
1 0,6 0,6
1 0,6 0,6
1 0,6 0,6
25 15,8 15,8
1 0,6 0,6
2 1,3 1,3
158 100 100

Outros EAs, menos frequentemente encontrados, foram
fotossensibilidade (total de quatro pacientes), um caso por
capecitabina, um caso por paclitaxel, um caso por apalu-
tamida e um caso por vandetanibe; eflivio anageno (total
de trés pacientes) por carboplatina e docetaxel (um caso),
docetaxel (um caso) e paclitaxel (um caso); mucosite (total

de trés pacientes) ocasionada por citarabina e metotrexato
(um caso), sorafenibe (um caso) e nao identificado (um
caso); lentiginose acral (total de dois pacientes) ocasionada
por capecitabina (um caso) e capecitabina, paclitaxel e
gencitabina (um caso); agravo de melasma (total de dois
pacientes), ambos por paclitaxel; irritacdo de queratose
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Tabela 3  Manifestacoes adversas mucocutaneas secundarias as terapias oncologicas sistémicas

Alteracao mucocutanea n (%) Farmacos implicados

Alteracoes ungueais e periungueais 40 (20) Panitumumabe (15), Paclitaxel (12), Docetaxel (3), Gefitinibe (3),
Doxorrubicina (2), Daunorrubicina (1), Ertolinibe (2), Capecitabina (1),
Doxurrubicina e ciclofosfamida (1)

Erupcao papulo-pustulosa 26 (13) Panitumumabe (15), Cetuximabe (3), Sorafenibe (2), Vandetanibe (2),
Gefitinibe (1), Pazopanibe (1), Trantuzumabe (1), Dabrafenibe e
trametinibe (1)

Erupcao acneiforme 24 (12) Dexametasona/prednisona (24)

Sindrome mao-pé 13 (6,5) Capecitabina (5), Paclitaxel (3), Cisplatina (1), Citarabina (1),
Gencitabina (1), Fluorouracil e oxaliplatina (1), Cisplatina e
capecitabina (1)

Reacdo mao-pé 12 (6) Sorafenibe (8), Axitinibe (1), Cetuximabe (1), Regorafenibe (1),
Panitumumabe (1)

Xerose 12 (6) Panitumumabe (6), Bleomicina (1), Ertolinibe (1), Gefitinibe (1),
Pembrolizumabe (1), Transtuzumabe (1), Nao identificado (1)*

Exantemas 9 (4,5) Carboplatina e paclitaxel (1), Dasatinibe (1), Gencitabina (1), Imatinibe

(1), Irinotecano e panitumumabe (1), Panitumumabe (1), Sorafenibe
(1), Nao identificado (2)*

Dermatite flagelada 8 (4) Bleomicina (8)

Tricomegalia 5(2,5) Panitumumabe (4), Gefitinibe (1)

Hipertricose 5(2,5) Panitumumabe (4), Gefitinibe (1)

Fotossensibilidade 4 (2) Apalutamida (1), Capecitabina (1), Paclitaxel (1), Vandetanibe (1)
Fissura 4 (2) Panitumumabe (4)

EflGvio anageno 3(1,5) Carboplatina e docetaxel (1), Docetaxel (1), Paclitaxel (1)
Prurido 3 (1,5) Paclitaxel (2), Pembrolizumabe (1)

Mucosite 3(1,5) Citarabina e metotrexato (1), Sorafenibe (1), Nao identificado (1)?
Lentiginose acral 2 (1) Capecitabina (1), Capecitabina, paclitaxel e gencitabina (1)
Agravo do melasma 2 (1) Paclitaxel (2)

Irritacdo de queratose actinica 2 (1) Cisplatina (1), Vincristina e doxorrubicina (1)

Hiperpigmentacao acral 2 (1) Capecitabina (1), Doxorrubicina e ciclofosfamida (1)

Urticaria 2 (1) Lomustina, vincristina e procarbazina (1), Temozolomida (1)
Outros 17 (8,5) Sorafenibe (3), Imatinibe (2), Paclitaxel (2), Doxorrubicina,

ciclofosfamida e paclitaxel (1), Tamoxifeno (1), Etoposideo e cisplatina
(1), Vandetanibe (1), Etoposideo, vincristina, ciclofosfamida e
doxorrubicina (1), Nivolumabe (1), Pembrolizumabe (1), Filgrastim (1),
Capecitabina (1), Pazopanibe (1)

@ Estudo duplo-cego.

Tabela 4  Alteragdes ungueais e periungueais e as terapias antineoplasicas implicadas

Alteracao ungueal ou periungueal n (% /%) Farmacos implicados

Paroniquia 15 (37,5/7,5) Panitumumabe (11), Paclitaxel (1), Gefitinibe (1), Erlotinibe (1),
Doxurrubicina (1)

Onicolise 13 (32,5/6,5) Paclitaxel (7), Docetaxel (2), Capecitabina (1), Panitumumabe (2),
Doxorrubicina (1)

Melanoniquia 4(10/2) Paclitaxel (2), Daunorrubicina (1), Doxorrubicina e ciclofosfamida (1)

Granuloma piogénico periungueal 3(7,5/1,5) Panitumumabe (2), Erlotinibe (1)

Onicodistrofia 2 (5/1) Docetaxel (1), Gefitinibe (1)

Onicomadese 1(2,5/0,5) Paclitaxel (1)

Onicocriptose 1(2,5/0,5) Gefitinibe (1)

Hematoma subungueal 1(2,5/0,5) Paclitaxel (1)

@ Percentual relativo as alteragdes ungueais.
b percentual em relacdo aos demais EAs.

actinica (total de dois pacientes), secundaria ao uso de caso); urticaria (total de dois pacientes), desencadeada por
cisplatina (um caso) e vincristina e doxorrubicina (um caso); lomustina, vincristina e procarbazina (um caso) e por temo-
hiperpigmentacao acral (total de dois pacientes), devido a zolomida (um caso); alopecia androgenética agravada pelo
capecitabina (um caso) e doxorrubicina e ciclofosfamida (um uso de doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel (um caso);
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dermatite vesicante por extravasamento do paclitaxel (um
caso); dermatite eczematosa secundaria ao tamoxifeno
(um caso); eritema toxico em decorréncia de etoposideo
e cisplatina (um caso); pigmentacao folicular causada por
vandetanibe (um caso); erup¢ao intertriginosa devido ao uso
de etoposideo, vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina
(um caso); lipodistrofia por nivolumabe (um caso); liquen
plano pilar secundario ao imatinibe (um caso); lUpus suba-
gudo apos uso de paclitaxel (um caso); necrélise epidérmica
toxica decorrente do uso de imatinibe (um caso); psoriase
em placas por pembrolizumabe (um caso); queratose pilar
por sorafenibe (um caso); sindrome de sweet apo6s uso de
filgrastim (um caso); foliculite perfurante devido ao sora-
fenibe (um caso); repigmentacao de vitiligo secundaria ao
uso de capecitabina (um caso); e por fim, despigmentacao
cutaneo-capilar apos utilizacdao de pazopanibe (um caso),
perfazendo estes, individualmente, 0,5% da casuistica.

Dos pacientes avaliados pela equipe de dermatologia,
24 deles (17,4%) tiveram o esquema de tratamento antine-
oplasico alterado ou suspenso. Dentre eles, nove tiveram
mais de um EA concomitante (dois EPP e paroniquia; um
EPP e xerose; um EPP e RMP; um onicoélise e fotossen-
sibilidade; um RMP e onicolise; uma xerose e fissura;
um EPP e granuloma piogénico periungueal; um SMP e
repigmentacao do vitiligo). Os EAs que mais comumente
resultaram nesse desfecho foram erupcao papulo-pustulosa
(sete casos), RMP (cinco casos) e SMP (cinco casos - tabela
5). Em seis pacientes, a alteracao ou suspensao ocorreu
apods a avaliacdo dermatologica especializada; destes, trés
casos foram de SMP (dois causados por capecitabina e um em
decorréncia do uso de citarabina), um por erupcao papulo-
-pustulosa (panitumumabe), um caso de fotossensibilidade
(capecitabina) e o Ultimo secundario a farmacodermia
(tamoxifeno). Em 18 pacientes os tratamentos foram sus-
pensos ou modificados pelo oncologista, previamente a
consulta dermatologica, dos quais um pode ser reintroduzido
apods a avaliagcdo especializada (vandetanibe, responsavel
pela erupcéo papulo-pustulosa).

Discussao

Embora relevantes por sua incidéncia e morbidades, as toxi-
cidades cutaneas sao foco de poucas pesquisas, em geral no
contexto de estudos clinicos fase Il e lll.> Estudos epidemi-
ologicos acerca dos assuntos sdo escassos e utilizam-se de
diferentes populacdes e esquemas antineoplasicos, dificul-
tando a determinagéo de suas incidéncias.*>

Nesta casuistica, alteracdes ungueais e perigungueais
foram os EAs mais comuns. Em estudos prospectivos de
incidéncia geral de EAs, sua prevaléncia variou entre 2,9
e 23,1%, e foi, em geral, o terceiro tipo de EA de maior
ocorréncia.*> Fatos que justifiguem sua posicao nesta pes-
quisa incluem a menor frequéncia de encaminhamento de
efeitos adversos mais comuns (p. ex., efllvio anageno) e
que, em muitos casos, essas reacoes nao eram o motivo do
encaminhamento, porém acompanhavam outros EAs, sendo
assim identificadas, registradas em prontuario e consequen-
temente incluidas nesta pesquisa.

Nas literaturas especificas de alteragées ungueais e
periungueais secundarias a tratamentos antineoplasicos,
tem-se como farmacos de maior associacdo os taxanos

e a terapia alvo.'” Sabe-se que os inibidores de EGFR
causam paroniquia em 10 a 15% de seus usuarios.'" Nos
casos extremos, pode haver o desenvolvimento de abscessos
periungueais e lesoes tipo granulomas piogénicos proximos a
borda ungueal (o ultimo identificado em trés pacientes deste
estudo, secundario ao uso de panitumumabe e erlotinibe).
Ja os taxanos, classicamente associados a alteragoes ungue-
ais, sdo responsaveis por até 88% dessas manifestagdes em
seu uso, as quais podem interferir nas atividades diarias de
até 43% dos pacientes.® Os efeitos mais reportados na litera-
tura em relacao a essa Ultima classe sao onicolise, linhas de
Beau, hiperpigmentacao ungueal, leuconiquia, paroniquia
aguda e hemorragias subungueais e em estilhaco.*'?

Ainda sobre os inibidores de EGFR, implicados em 18,9%
do total dos EAs desta casuistica geral, foram responsa-
veis por 73,1% das erupgoes papulo-pustulosas do presente
estudo. E o EA mais comum dessa terapia antineoplasica,
ocorrendo em 50 a 100% dos pacientes.'" '3

A erupcao acneiforme, reacao adversa muito frequente
apos uso de corticosteroides, foi reportada em 24 dos paci-
entes desta casuistica, secundaria ao uso de dexametasona e
prednisona, adjuntos aos esquemas antineoplasicos. Na lite-
ratura existem poucos dados sobre esse EA nesse contexto,
provavelmente em razao de seu uso em quase a totalidade
dos esquemas quimioterapicos e, também, por ser um EA
muito esperado.

A SMP, presente em 13 pacientes, foi responsavel por
6,5% do total dos EAs do estudo, classificada em grau | (seis
pacientes), grau Il (um paciente), grau lll (dois pacientes)
e ndo graduada em quatro casos. Esse EA foi responsavel
pela suspensao do tratamento oncoldgico em dois pacientes
(graus | e grau IlI) e modificacdo da dose da quimioterapia
em trés casos (dois graduados como lll e um nao clas-
sificado), mostrando o impacto na qualidade de vida do
paciente e a importancia do reconhecimento dessa toxici-
dade. Classicamente secundaria a agentes quimioterapicos
convencionais (doxorrubicina, capecitabina, citarabina,
5-fluorouracil e docetaxel), nesta pesquisa a capecitabina
foi o farmaco mais implicado (seis pacientes), seguido pelo
paclitaxel (trés pacientes). Na literatura, encontra-se uma
incidéncia de SMP de 50 a 60% em pacientes em uso de
capecitabina.’”” A RMP, apesar de compartilhar a mesma
hipotese fisiopatogénica da SMP, é bastante distinta clini-
camente, representando 20 a 40% dos EAs dos inibidores de
multiquinase na literatura.’®'>'% Nesta casuistica, foi um
dos EAs mais observados (tabela 4), bem como frequente
causa de suspensao ou modificacdo do esquema quimiotera-
pico (tabela 5).

Com uma incidéncia variando entre 1 a 84%, xerose é um
EA comum.'® Embora possa se desenvolver na vigéncia do
uso de quimioterapicos classicos, sua ocorréncia se tornou
mais problematica com o emprego das terapias alvos, pela
maior gravidade do quadro e cronicidade do uso. Um dos
grupos de maior associacao sao os do anti-EGFR, que pode
cursar com xerose em até 35% dos pacientes e, nesta pes-
quisa, foi responsavel por 2/3 dos casos. Adicionalmente,
esse EA pode evoluir para eczema asteatético e fissuras
dolorosas nas extremidades digitais (presente em quatro
pacientes desta pesquisa), com grande impacto na qualidade
de vida dos pacientes.'' Em alguns casos requer, inclusive, a
modificacao do tratamento como ocorrido em trés pacientes
desta pesquisa.
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Tabela 5 Farmacos e suas reacdes adversas que culminaram na sua suspensao

Evento adverso n* Farmaco implicado

Erupcao papulo-pustulosa 7 Panitumumabe (5), Vandetanibe (1), Sorafenibe (1)
Reacdo mao-pé 5 Sorafenibe (3), Panitumumabe (1), Axitinibe (1)
Sindrome mao-pé 5 Capecitabina (4), Citarabina (1)

Paroniquia 3 Panitumumabe (3)

Xerose 3 Panitumumabe (3)

Fotossensibilidade 2 Capecitabina (1), Paclitaxel (1)

Dermatite flagelada 1 Bleomicina (1)

Farmacodermia 1 Tamoxifeno (1)

NET 1 Imatinibe (1)

Onicolise 1 Paclitaxel (1)

Granuloma piogénico 1 Panitumumabe (1)

Fissura 1 Panitumumabe (1)

Total 31

@ Numero total de efeitos adversos.

Reagdes exantematicas podem ocorrer em todas as moda-
lidades de tratamento sistémico antineoplasico. Entretanto,
os dados na literatura a respeito de reacbes exante-
maticas sdo bastante heterogéneos, o que dificulta sua
interpretacdo.’” Além disso, frequentemente sdo desen-
cadeadas por causas nao medicamentosas. No presente
estudo, reacdes exantematicas foram associadas a quimi-
oterapicos e terapia alvo.

A dermatite flagelada, quando induzida farmacologica-
mente, se da pelo uso de bleomicina, com uma ocorréncia
variando entre 8 a 66%."” Em concordancia com os dados
da literatura, todos os casos de dermatite flagelada desta
pesquisa foram causados pelo uso desse quimioterapico.

Alteracdes de haste capilar caracteristicamente ocorrem
com o uso de anti-EGFR (tendo ocorrido exclusivamente
nesta pesquisa pelo uso dos anti-EGFRs panitumumabe,
gefitinibe e vandetanibe, corroborando assim com as
informacdes vigentes). Dados da literatura apontam que
estdo presentes em até 80% dos pacientes apos o sexto
més de tratamento. Incluem manifestacées como alopecia
e alteracdes na taxa de crescimento, espessura, formato e,
mais raramente, na pigmentacao da haste capilar.’®

Fotossensibilidade ndo é um EA prevalente nos estudos
epidemiologicos, achado compativel com o baixo nimero
de casos presentes nesta pesquisa.*® Ela pode ser causada
tanto por quimioterapia classica como pela terapia alvo.
No primeiro grupo, os de maior associacao sao dacarba-
zina, 5-fluorouracil, tegafur e capecitabina; no segundo,
vandetanibe, vemurafenibe e nivolumabe.®'%?° No presente
estudo, encontrou-se como responsaveis por esse EA repre-
sentantes de ambas as classes (com dois casos secundarios a
quimioterapia classica, pelo uso de capecitabina e placita-
xel, e um caso pelo uso de terapia alvo com vandetanibe).
Além disso, identificou-se em um paciente o hormoniotera-
pico apalutamida como causa da fotossensibilidade. Apesar
de pouco representativo neste estudo, esse EA motivou a
suspensao do esquema antineoplasico em dois pacientes,
totalizando 8,3% dos casos suspensos. Ressalta-se ainda que
varios outros farmacos utilizados no tratamento do cancer
podem ser indutores de fotossensibilidade.® '’

EAs comuns da quimioterapia tradicional, como efllvio
anageno, que pode acometer cerca de 75% desses pacientes,
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e mucosite, que afeta 40 a 70% dos doentes, tiveram baixa
representatividade nesta pesquisa.>~® Tal achado pode ser
explicado por uma maior familiaridade do oncologista com
esses EAs e por sua reversibilidade ap6s o tratamento,
resultando em menor taxa de encaminhamento para o
dermatologista.

Como limitacoes deste estudo, destacam-se seu dese-
nho, que impossibilitou o calculo da prevaléncia das reacoes
adversas, e o grande nimero de pacientes excluidos em
decorréncia da insuficiéncia de informagdes no prontuario
médico (n=74; 11,8%). Em razdo de a base de dados ser com-
posta apenas por pacientes encaminhados para avaliacao
dermatologica, pode ter-se inflado o nimero de reacoes
adversas menos comuns e, consequentemente, de menor
familiarizacao pelo oncologista. Essas limitacoes demons-
tram a necessidade da realizacao de estudos prospectivos
nos usuarios de terapias sistémicas antineoplasicas com o
objetivo de se obter a real prevaléncia de cada EA com o
uso das diferentes opgdes terapéuticas empregadas.

Outra limitacao foi a baixa taxa de EAs quantificados,
que se tornou pratica sistematica no servico mais recen-
temente. Esse registro possibilita documentar e classificar
os efeitos toxicos das terapias oncoldgicas, ressaltando-se
que uma graduacao acurada é importante tanto ao iniciar o
tratamento do EA quanto para avaliar a resposta clinica.?

A interferéncia dos EAs na qualidade de vida dos pacien-
tes nao foi considerada neste estudo, porém salienta-se a
relevancia da introducdo dessa avaliacdo como rotina, pro-
curando obter subsidios para uma assisténcia mais eficiente
e humanizada.

Observou-se uma baixa taxa de ocorréncia de EAs rela-
cionados a imunoterapia nesta casuistica, fenomeno que
pode ser explicado pela nao disponibilidade dessa modali-
dade terapéutica pelo Sistema Unico de Satde (SUS) durante
o periodo do estudo - os casos incluidos sao oriundos de
protocolos de pesquisa.

Por fim, ressalta-se a importancia do estabelecimento
de uma terminologia comum entre os diversos profissionais
de salde envolvidos no manejo do paciente, permitindo
que seja feita uma padronizacao do tratamento e ajustes
nas doses de acordo com a gravidade da expressao clinica
dos EAs. O National Cancer Institute’s Common Terminology
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Criteria for Adverse Events (CTCAE - Critério Comum de
Terminologia para Eventos Adversos) € uma ferramenta
padronizada para a classificacdo dos efeitos toxicos das
terapias oncologicas.

Conclusao

Os EAs mucocutaneos secundarios as terapias antineoplasi-
cas comumente afligem os pacientes e nao raro resultam
em alteracao do tratamento oncoldgico. Com o desenvolvi-
mento de novos medicamentos, mais EAs sao identificados.
Esse fato torna fundamental a continua atualizacao dos der-
matologistas com o objetivo de se atingir o maximo de
precisao diagndstica e a melhor abordagem terapéutica dos
EAs, com um equilibrio ideal entre o desfecho oncolégico e
a qualidade de vida para o paciente.
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