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CARTAS - TERAPIA

Erupcao acneiforme secundaria !
ao trametinibe em dois
pacientes com

neurofibromatose™ ***

Prezado Editor,

Trametinibe é inibidor reversivel e seletivo da proteina
quinase ativada por mitégeno (MEK), que bloqueia a
fosforilacao e ativacdao da enzima, afetando tanto a
proliferacdo quanto a sobrevivéncia das células tumorais.’

Os efeitos colaterais mais comumente relatados do tra-
metinibe sdao dermatoldgicos; erupcdes acneiformes sao as
mais prevalentes. Nesses casos, a dose do inibidor da MEK
pode ser reduzida; entretanto, isso pode estar associado a
diminuicao da eficacia do tratamento.

Sao relatados dois casos de erupcéo cutanea acneiforme
secundaria ao trametinibe.

Um paciente do sexo masculino de 14 anos foi diag-
nosticado com neurofibromatose tipo 1 (NF1) aos 4
anos, apresentando glioma do quiasma optico associado
a dois extensos neurofibromas plexiformes (NFP). Um
neurofibroma estava localizado no pé direito, causando
deformidade inoperavel. O outro emergiu do segundo ramo
do nervo trigémeo direito (V2), produzindo desfiguracao
facial, que também era inoperavel. Foi iniciado tratamento
médico com trametinibe. Apds um ano de tratamento, a
massa facial havia diminuido 30% em tamanho. Ao atin-
gir a dose maxima de trametinibe, o paciente desenvolveu
erupcao acneiforme (fig. 1), acometendo a regiao nasal,
fronte, palpebra superior, regido bucinadora e queixo. Ele
recebeu tratamento tépico com clindamicina e perdxido de
benzoila, além de ter reduzida a dose de trametinibe. Como
as papulas e pUstulas persistiram, foi iniciado tratamento
oral com doxiciclina. Apds evidenciar melhora clinica, a
dose de trametinibe foi aumentada sem apresentar maio-
res complicacdes. Até o momento, o tratamento oncoldgico
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estd em andamento, com persisténcia de dermatite leve,
sem evidéncias de outros eventos adversos.

A segunda paciente é uma mulher de 21 anos diag-
nosticada com NF1 durante seu primeiro ano de vida,
apresentando neurofibroma orbital esquerdo. O tumor foi
removido por resseccao em cinco ocasides; infelizmente,
apresentou recidiva. Foi entdo iniciado tratamento onco-
especifico com trametinibe. Um més depois, a paciente
apresentou erupcao acneiforme afetando face e dorso
(fig. 2). Foi iniciado tratamento com limeciclina, bem
como reducao da dose de trametinibe. Esse tratamento
foi bem-sucedido, embora a erupcao papulopustulosa tenha
reaparecido quando as tetraciclinas foram descontinuadas.
A limeciclina foi reintroduzida juntamente com aumento
progressivo na dose de trametinibe. Esse tratamento foi bem
tolerado e resultou em melhora estética e clinica

Dois anos depois, o trametinibe foi descontinuado, pois
a lesao permaneceu estavel e a limeciclina também foi sus-
pensa sem recidiva.

0 trametinibe € inibidor seletivo e reversivel da ativacao
da MEK1/2 e da atividade da quinase.” Varios estudos
demonstraram a eficacia dos inibidores de MEK em pacientes
com NF-1 associado a gliomas de baixo grau nao cirurgicos
e NFP.

A NF1 é causada pela perda de neurofibromina, o pro-
duto proteico do gene NF1. A neurofibromina é uma proteina
ras-GAP, regulador negativo da sinalizacdo RAS. A perda de
neurofibromina funcional resulta na ativacao da cascata de
sinalizacao RAS-MAPK classica, proliferacao celular e subse-
quente formacao de tumor.

Foi observado que inibidores de MEK estabilizam ou até
mesmo reduzem o volume desses tumores. Durante o curso
da terapia, muitos pacientes apresentam efeitos colaterais.?
Erupcoes acneiformes sao o efeito colateral dermatoldgico
mais comum, ocorrendo em 77% da populacao estudada por
Anforth et al." E erupcao folicular, papulopustulosa depen-
dente da dose, que compromete face, couro cabeludo, torax
e a parte superior do dorso.*

O mecanismo preciso que desencadeia esse efeito colate-
ral ndo esta claro. O que se sabe é que o fator de crescimento
semelhante a insulina-1 induz a lipogénese da glandula seba-
cea por meio da proteina-1 de ligacdo ao elemento de
resposta ao esterol, que é ativada pela via de sinalizacao da
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/proteina quinase B (AKT)
e esta relacionada a patogénese da acne. Interacdes des-
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Figura 1
compromete o couro cabeludo parietotemporal direito.

(A) Paciente 1 com comedbdes generalizados, papulas e pUstulas por toda a face. (B) A erupcao acneiforme também

Figura 2
papulas e pustulas, assim como no Paciente 1.

conhecidas entre as vias BRAF-MEK-ERK e PI3K-AKT também
podem ser responsaveis por esse efeito.’

As lesoes geralmente se desenvolvem nas duas semanas
iniciais do tratamento, piorando durante o primeiro més.
Casos leves sao tratados com administracao de antibioticos
topicos duas vezes ao dia. Para casos moderados, tetracicli-

(A) Em vista frontal, a Paciente 2 com erupcao acneiforme na face. (B) Em close, observam-se em detalhes multiplas

nas sistémicas sdo recomendadas. Esteroides topicos podem
ser adicionados se reacao inflamatoria grave estiver pre-
sente. Pacientes refratarios podem ser tratados oralmente
com antibidticos e esteroides.

Com base na resposta ao tratamento estabelecido, a
reducao da dose do medicamento oncologico também deve
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ser considerada. Casos refratarios graves podem até exigir
a suspensao do tratamento oncoldgico.>® O tratamento efi-
caz pode ser continuado durante a duracao da terapia com
trametinibe.! E importante destacar que essas reacdes estao
associadas a boa atividade antitumoral.

Os inibidores de MEK mostraram bons resultados no tra-
tamento de tumores neurologicos associados. O tratamento
eficaz deve ter como objetivo, idealmente, nao diminuir a
dose de trametinibe, mas deve ser considerado em casos
refratarios, exigindo abordagem multidisciplinar obrigatoria
entre especialistas em Oncologia e Dermatologia.
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