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Efeitos colaterais cutaneos de quimioterapia com taxanos.

O ponto de vista do dermatologista”
Cutaneous adverse reactions to chemotherapy with taxanes.
The dermatologist's point of view

Aline Donati * Luiz Guilherme Martins Castro’

Resumo: Taxanos sio drogas quimioterdpicas cada vez mais utilizadas no tratamento adjuvante de um
grande namero de cinceres, principalmente cincer de mama e de pulmao. Os efeitos colaterais nao cuta-
neos mais importantes e limitantes do uso destas drogas sio neutropenia e mucosite. Os efeitos colaterais
cutineos, além de muito frequente, interfere de forma importante na qualidade de vida dos doentes. Nao
existem tratamentos totalmente eficazes, mas algumas orientagdes podem diminuir os sintomas e prevenir
recidivas em novas sessoes de quimioterapia.
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Abstract: Chemotherapy with taxanes has recently become part of the treatment for many advanced neo-
plastic diseases, specially breast and lung cancer. Their main noncutaneous adverse reactions include neu-
tropenia and mucositis, which eventually lead to drug discontinuation. Cutaneous adverse reactions are
frequent and significantly interfere with the patient's quality of life. Treatments are poorly effective, but spe-

cial recommendations may improve symptoms and prevent relapses requiring drug rechallenge.
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INTRODUCAO

Taxanos (TXN) sao drogas utilizadas para tratar
varios tipos de cincer, como os de mama e pulmaio.
Existem 2 tipos de TXN no Brasil: paclitaxel (PCX)
(Taxol®) e docetaxel (DCX) (Taxotere®). Os efeitos
colaterais mais comuns destas drogas sio neutropenia
e mucosite. Apresentam modo de acdo similar, mas
perfil distinto de efeitos colaterais cutineos (ECC).'
Com o intuito de familiarizar dermatologistas com
este tipo de reagdo, que ira se tornar mais frequente
com a maior utilizagio dos TXN, relatamos 4 casos
acompanhados em um consultério dermatologico.

RELATO DOS CASOS

1- Doente feminina, 54 anos, apés 4 anos de
tratamento de cidncer de mama, com mastectomia e
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quimioterapia (QT) com outras drogas, apresentou
metastases 6ssea e hepitica, sendo iniciada nova QT
com PCX e carboplatina. Depois de 2 meses, apresen-
tou eritema e hipercromia, no dorso das maos e face,
e disestesia, tipo queimacao, nestes locais (Figura 1).
Usou hidratante e fotoprotetor e foi orientada a evitar
exposicao solar. Apos 2 meses, tendo em vista a inten-
sidade dos ECC, foi trocado PCX por DCX, com gran-
de melhora dos sintomas. Apés 2 ciclos da nova
droga, desenvolveu flebite no local da infusao com
hiperpigmentacao linear, seguindo o trajeto venoso
(Figura 2). As lesoes elementares deste segundo epi-
sodio eram semelhantes as observadas no primeiro.
Foi tratada com cremes de tretinoina/hidroquino-
na/fluocinolona na face e de acido glicélico/hidroqui-
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FiGURA 1: Eritema, hipercromia e disestesia em dorso de mao ap6s
2 meses de quimioterapia com paclitaxel e carboplatina

nona e heparinoide para o antebraco, além de foto-
protecao. Apo6s 30 dias relatou grande melhora. Com
novo ciclo de DCX, o quadro da face reativou, com
eritema, descamacao e hiperpigmentacao. Foi orienta-
da a manter o mesmo tratamento até o término da QT.
Onze meses apos esta ultima visita, referiu ter suspen-
dido a QT com TXN. Apresentava melasma e hiperpig-
mentagao moteada na face, supostamente residuais
dos processos anteriores.

2- Doente masculino, 84 anos, depois de 3
meses de QT com PCX e carboplatina por cincer de
pulmao, apresentou paroniquia nos 2 haluces. Foram
observadas onicolise e inflamacao do leito e tecido
periungueal subjacente. As laminas estavam espessa-
das e amareladas (Figura 3). Foi realizada avulsao das
unhas, que tinham a maior parte de sua area descola-
da. No leito, havia eritema e tecido de granulagao.

FIGURA 2:
Hiperpigmentagao sobre
flebite ocorrida apo6s 2
ciclos de docetaxel
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FIGURA 3: Liminas ungueais espessadas e amareladas associadas a
onicolise e a inflamagdo do leito ungueal e tecido periungueal
ap6s 3 meses de quimioterapia com paclitaxel e carboplatina

Ap6s 40 dias da cirurgia, voltou ao consultorio referin-
do ter completado a QT. As unhas e o tecido periun-
gueal nao apresentavam sinais flogisticos e ja era pos-
sivel observar as unhas em crescimento. O paciente
recebeu alta.

3- Doente feminina, 49 anos, depois de 2 meses
de mastectomia por cincer de mama, foi submetida a
QT com DCX, adriamicina e ciclofosfamida. Apos a
quarta sessao de QT apresentou eritema e disestesia,
tipo queimacio, nas mios, que regrediram em 2 sema-
nas. Apos a sessao seguinte, houve recidiva do quadro
mais acometimento dos calcanhares (Figuras 4 e 5).
Foi tratada com prednisona 0,2 mg/kg/dia por 7 dias,
mometasona creme e hidratantes. Houve melhora
parcial dos sintomas. A cada nova sessao de QT, apre-
sentava os mesmos sintomas com maior intensidade e
melhora menos expressiva ao tratamento.

FIGURA 4: Eritema e disestesia das maos ap6s 4 ciclos de doceta-
xel, adriamicina e ciclofosfamida
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FIGURA 5: Eritema e disestesia também nos calcanhares (mesmo
paciente que figura 4), com piora a cada ciclo de quimioterapia

4 - Doente feminina, 44 anos, apresentou cin-
cer de mama com metastase hepatica, sendo inicia-
da QT com PCX na mesma época. Apds 4 meses,
apresentou maculas infiltradas e hiperpigmentacao
no dorso das mios e dor periungueal nas maos e
pés. Evoluiu com abscesso subungueal no 3° QDE e
onicolise local, sendo tratada com prednisona
10mg/dia, clareadores de acido glicélico/hidroqui-
nona, hidratantes e analgésicos opioides.
Apresentou discreta melhora do quadro, mas, apo6s
poucos dias, surgiu panaricio em 3° e 4° QDD e
piora do eritema que, desta vez, acometeu dorso de
maos e face, com sensagio de queimagio local
(Figura 6). O quadro continuou evoluindo, com
novas lesoes semelhantes nas unhas dos pés e em
outros dedos das maos. O quadro s6 remitiu, de
maneira gradual, apos a suspensao da QT.

FIGURA 6: Eritema e disestesia em dorso de maos, acompanhados
de inflamacao subungueal em diversos quirodactilos apds 4 meses
do uso de quimioterapia com paclitaxel

DISCUSSAO

Existem 2 tipos de TXN no mercado nacional:
PCX e DCX . A diferenga entre ambos vem de suas ori-
gens: PCX ¢ extraido da casca do tronco da arvore
Taxus brevifolia, enquanto DCX ¢é obtido das folhas
da Taxus baccata. Apesar de mecanismo de agao simi-
lar (estabilizagao dos microtdbulos da mitose, impe-
dindo sua desagregacio e levando a morte celular),
possuem indicacao e efeitos colaterais distintos.2 Isto
pode se dever ao fato de DCX ser mais absorvido pelas
células e por ficar retido mais tempo no ambiente
intracelular.’

Sinais de toxicidade cutinea sio observados em
cerca de 65% dos casos e incluem alopecia, reacoes de
hipersensibilidade e alteracdes ungueais." A maioria
dos casos ¢ tratada pelo oncologista. Por isso, muitos
estudos sobre este tema nao refletem a visao dermato-
logica do quadro, descrito sucintamente como “rea-
¢do cutanea”.

Entre trabalhos publicados em revistas de
Dermatologia, destaca-se um de 2008, onde pode ser
encontrada uma lista de todas as reagoes ja descritas
como secunddrias aos taxanos.” Outros textos sao rela-
tos ou séries de casos enfocando somente uma faceta
dos ECC, como fenémeno de “photo recall”, dermato-
se pustulosa generalizada, reacoes esclerodermifor-
mes, eritema pigmentar fixo e eritrodisestesia.”*”"’

Eritrodisestesia acral ou palmoplantar (EA) é
um quadro cutineo e neurolégico peculiar, associado
ao uso de TXN, principalmente DCX. Ja foi encontra-
da em pacientes que fizeram uso de PCX ou outros
quimioterapicos (citarabina, doxorrubicina e 5-fluora-
cil).” Clinicamente, varia de apenas eritema até placas
edematosas e acomete, em especial, as regides acrais.
Podem ou niao ocorrer sensacoes disestésicas, quase
sempre dolorosas e de intensidade varidvel."
Hipercromia residual é frequente e pode ser tratada
com clareadores. A histologia demonstra epiderme
espongiotica, com alteragoes liquenoides, como que-
ratinécitos apoptoticos e atividade de interface. Na
derme, nota-se discreto infiltrado inflamatério linfo-
histiocitario perivascular superficial. Alteragoes glan-
dulares inespecificas, como hidradenite neutrofilica
écrina, necrose do epitélio secretor e metaplasia sirin-
goescamosa também sio descritas.”*"

A causa da EA nao é conhecida, mas a afinidade
destas drogas pelas glandulas sudoriparas écrinas é
aventada.’ Caracteristicas imunocitoquimicas do infil-
trado inflamatério e falta de resposta consistente a
corticosteroides e anti-histaminicos falam contra ori-
gem alérgica da reacio.’

Nao ha fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento de EA, nem caracteristicas que pre-
digam sua intensidade. As reagoes costumam ocorrer
depois do primeiro ciclo do tratamento e sio dose-
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dependentes, ocorrendo melhora do desconforto
durante as recidivas com a diminuicao da quantidade
de droga administrada. A EA, em geral, resolve-se
espontaneamente apos 2 semanas, mas recidiva quan-
do a droga é reintroduzida. Para dor limitante, reco-
menda-se o uso de corticosteroides topicos ou sisté-
micos, elevacao das pernas e aplicacao de compressas
frias."" Tratamento preventivo com piridoxina foi rela-
tado como benéfico em um estudo. Recomenda-se o
resfriamento das regioes acrais durante a infusio do
medicamento para diminuir a perfusao local da
droga.”

Outro ECC caracteristico é o acometimento
ungueal." A alteracio mais prevalente é a onicomela-
nose, porém, onicélise, como aqui relatado, é o acha-
do mais estudado. A unha mais acometida é a do
halux, mas existem casos com acometimento de mul-
tiplas unhas ou de todas elas. Sao considerados fato-
res de risco: uso de DCX, associacio PCX/antraciclinas
e uso prolongado (>12 semanas) de PCX .

Em alguns casos, além da onicdlise, nota-se
inflamacao da pele proxima ao hiponiquio e acredita-
se que a maior sensibilidade desta por¢ao do aparato
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