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Resumo: O tratamento local e sistémico das neoplasias pode causar alteracoes na pele, membranas
mucosas, cabelos e unhas. O diagndstico preciso e o tratamento adequado destes efeitos colaterais
requerem conhecimento dos padroes das reagoes adversas mais comuns para as medicagdes que o
paciente esta utilizando. O dermatologista deve estar familiarizado com as manifestacoes tegumenta-
res das neoplasias, bem como com os efeitos adversos mucocutineos dos tratamentos antineoplasicos.
Palavras-chave: Anormalidades da pele; Quimioterapia; Quimioterapia combinada; Membrana mucosa; Pele

Abstract: The local and systemic treatment of tumors can cause changes in the skin, mucous membra-
nes, hair and nails. Accurate diagnosis and appropriate treatment of side effects require knowledge
about the patterns of the most common adverse reactions to drugs the patient may be using. The der-
matologist must be familiar with the manifestations of certain soft tissue neoplasms, as well as with the
adverse mucocutaneous forms of cancer treatment.

Keyword s: Chemotherapy, adjuvant; Drug therapy; Drug therapy, combination; Skin; Skin abnormali-
ties; Skin pigmentation

INTRODUCAO

A pele, as mucosas, os anexos (glandulas seba-
ceas e sudoriparas) e os fineros (pelos e unhas) siao
tecidos de rapida proliferagao celular, portanto, muito
susceptiveis a desenvolverem reacoes adversas (toxicas
ou por hipersensibilidade) advindas do tratamento
antineoplasico sistémico. Agentes antineopladsicos sao
definidos como substancias que inibem ou impedem a
proliferacio de neoplasias. Em decorréncia de suas
altas taxas metabdlicas, a pele, as mucosas e 0s anexos
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constituem alguns dos mais importantes 6rgaos-alvo
da toxicidade associada a quimioterapia. As reagoes
podem se apresentar como erupg¢des exantematosas
generalizadas, nao especificas, ou como lesodes cuti-
neas distintas. Determinados farmacos podem desen-
cadear reagOes localizadas resultantes do extravasa-
mento para tecidos adjacentes as dreas de aplicacio."

As reacOes exantematosas, o eritema multifor-
me, nao especificas, sao mais comuns, atribuindo-se a
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muitas delas, mecanismos de hipersensibilidade.’
Toxicidades locais-especificas, como alopecia, mucosi-
tes, alteragoes ungueais ou sindrome da mao-pé, sao
peculiares e menos comuns, habitualmente associa-
das a determinadas drogas ou grupo de drogas.’

A identificacao do padrio de reacao relaciona-
do com a droga desencadeante e da possivel toxicida-
de dose-limitante é de extrema importincia para o
médico assistente, assim como o diagnostico diferen-
cial com processos infecciosos e manifestacoes especi-
ficas da neoplasia.

A maioria das reagoes ¢ reversivel com a redu-
cao das doses ou o aumento dos intervalos entre
estas, e determinadas toxicidades podem ser efetiva-
mente tratadas ou prevenidas. Medicacoes administra-
das antes do tratamento antineopldsico podem preve-
nir reagoes de hipersensibilidade, assim como o uso
de solugoes antissépticas orais pode ser util no manu-
seio das mucosites. Certas reacoes dermatologicas a
novos agentes antineopldsicos, como os inibidores do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
tém sido associadas 2 eficdcia antitumoral.'

Outros efeitos adversos podem ser confundidos
com reagoes a0s quimioterapicos e incluem infeccoes
decorrentes da imunossupressao, sindromes paraneo-
plasicas, doenca do enxerto versus hospedeiro
(GVHD), deficiéncias nutricionais, surgimento de can-
ceres cutaneos e metastases do tumor primario.*’

Existem varias classificacoes referentes as rea-
coes aos antineoplasicos. A auséncia de uma aborda-
gem multidisciplinar sistematizada contribui para o
desconhecimento dos possiveis mecanismos fisiopa-
togénicos que originam as les6es cutaneas. Em conse-
quéncia, a maioria das classificacoes propostas na lite-
ratura sao insatisfatorias (Quadro 1).

1. Alteracoes dos faneros e anexos cutaneos
1.1. Alopecia

A alopecia constitui a manifestacao adversa cuta-
nea mais comum do tratamento quimioterdpico. Ha
dois tipos de alopecias induzidas por medicamentos: o
efltvio anageno e o efltvio telégeno.” No eflivio anage-
no, ocorre perda capilar ocasionada pela interrupcao
abrupta da atividade mit6tica da matriz capilar, uma a
duas semanas apo6s o inicio da quimioterapia, ocasio-
nando falta de produg¢io do cabelo ou seu afinamento
(constricoes de Pohl-Pinkus).1-6 O enfraquecimento da
haste capilar, nesse contexto, predispoe a fraturas e
perda capilar durante o ato de pentear. Cabelos,
sobrancelhas, barba, pelos axilares e pubianos podem
ser acometidos. E dose-dependente e reversivel. Os
novos pelos, habitualmente, crescem alterados quanto
a cor e a textura. No eflavio telégeno, os pelos migram
prematuramente a uma fase de repouso, com subse-
quente queda dos cabelos e pelos normais.
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Os agentes antineoplasicos que mais frequente-
mente ocasionam eflivio anageno determinam queda
capilar difusa, de inicio abrupto, em geral, cerca de
sete a dez dias do inicio da quimioterapia.’ A perda dos
cabelos se torna mais pronunciada em torno de um a
dois meses apo6s o inicio do tratamento quimioterapi-
co. Embora a perda capilar seja intensa, aproximada-
mente 10% dos foliculos pilosos, geralmente, se
encontram em fase de repouso a época da administra-
¢a0 do medicamento e isso determina perda incomple-
ta dos cabelos. Com ciclos repetidos de tratamento,
pode haver alopecia total. Esse tipo de eflivio, nao
raro, € reversivel com a parada do tratamento e, even-
tualmente, permanente com o uso de ciclofosfamida e
bussulfan. O cabelo cresce em torno de 1cm ao més,
podendo, na repilacio, apresentar nova textura ou
tonalidade. Os quimioterapicos mais implicados com
alopecia, quando utilizados isoladamente, sio repre-
sentados no quadro 2, e a incidéncia descrita para regi-
mes combinados podem ser conferidas na tabela 1.

Medidas preventivas para limitar a perda capilar
sao pouco eficazes. A hipotermia do couro cabeludo
ou torniquetes aplicados nessa regiao podem dimi-
nuir a perfusio da droga nos foliculos pilosos e retar-
dar o inicio ou minimizar a queda capilar. Esse proce-
dimento ¢é contraindicado em doentes com neoplasias
hematolégicas, como leucemias, linfomas e outros
tumores potencialmente metastatizantes para 0 couro
cabeludo. O minoxidil tépico nao é efetivo na preven-
¢ao da alopecia induzida por quimioterapicos, contu-
do, pode diminuir a duracio da alopecia.”

1.2. Tricomegalia e anelamento dos cabelos

Alteracoes dos pelos com aceleragio do cresci-
mento e alteracoes da haste sao observadas com o uso
do inibidor do EGFR (Figura 1).”*

1.3. Alteracoes ungueais, subungueais e periun-
gueais

Alteracoes nas unhas podem se manifestar com
diminuig¢ao da velocidade de crescimento, fragilidade,
linhas de coloragoes diferentes (linhas de Mees),
depressoes transversais (sulcos de Beau), hiperpig-
mentacao, onicolise com abscessos assépticos subun-
gueais, foto-onicélise, paroniquia e granulomas piogé-
nicos das dobras periungueais. Praticamente, todos os
agentes antineoplasicos podem desencadear diminui-
cao da velocidade de crescimento, fragilidade
ungueal, linhas de Mees e sulcos de Beau."”™
Hiperpigmentacio pode decorrer do uso de ciclofos-
famida, hidroxiureia, fluoropirimidinas, como o 5-
Fluorouracil (5-FU), e, principalmente, antraciclicos,
como a doxorrubicina e daunorrubicina (Figura 2).""
Onicolise dolorosa e abscessos subungueais decorrem
do uso dos taxanos (docetaxel / paclitaxel) e dos
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Quabpro 1: Reacoes tegumentares adversas relacionadas aos agentes antineoplasicos

2. Alteracbes das mucosas

4. Alteracoes vasculares

7. Reagoes locais

8. Reacoes diversas

1. Alteracoes dos fineros e anexos cutineos

3. Alteracoes epidérmicas, dérmicas e do colageno

5. Interagoes com as radiagoes

6. Reacodes de hipersensibilidade

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
1.7.
1.8.

2.1

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.

4.1.
4.2.

5.1.
5.2.
5.3.

6.1.

7.1.
7.2.

8.1.
8.2.
8.3.
8.4.

Alopecia

Tricomegalia e anelamento dos cabelos

Alteracdes ungueais, subungueais e periungueais

Hidradenite écrina neutrofilica (HEN)

Siringometaplasia escamosa écrina

Eritema acral ou sindrome eritrodisestésica palmoplantar (SEPP)
Eritema téxico

Erupcgao acneiforme

Estomatite

Intertrigo

Hiperpigmentagao

Reacoes autoimunes

Inflamagao de queratoses preexistentes
Ulcera de perna

Alteracoes vasomotoras
Flushing

Interacao com luz UV
Memoria de radiacao
Exacerbacao de radiagao

Reacoes de hipersensibilidade

Toxicidade local
Extravasamento de medicagio

Edema periorbitario

Erupc¢iao cutinea de recuperacio linfocitaria

Toxicidades cutaneas associadas aos antirreceptores do EGFR/TKi*
Outras reagoes cutaneas adversas observadas com quimioterapicos

* EGFR/TKi: epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inbibitor.

QuAaDRO 2: Agentes quimioterdpicos isolados que

mais frequentemente causam alopecia

antraciclicos (doxorrubicina).”* Unhas encravadas,

paroniquia e granuloma piogénico associam-se com o

Alopecia completa

Alopecia incompleta

Ciclofosfamida (altas doses)

Doxorrubicina
Docetaxel
Dactinomicina
Irinotecano
Topotecano
Bleomicina
Paclitaxel

Etoposideo
Ifosfamida
Mitomicina C
Fluorouracil
Melphalan
Mitoxantrona
Gencitabina
Metotrexate
Alcaloides da vinca

uso dos inibidores de tirosina quinase do receptor do
EGFR, como o erlotinibe e o gefitinibe (Figura 3).' A
fenestracao da lamina ou sua avulsiao, quando ocorre-
rem abscessos que envolvam mais de 50% do leito,
deverao ser consideradas, bem como, nos casos mais
graves, a interrup¢ao temporiria do tratamento, o
espacamento entre os ciclos e a redugio da dose.

1.4. Hidradenite écrina neutrofilica (HEN)

E afeccio rara, nio especifica, que ocorre, frequen-
temente, quando sao utilizados quimioterapicos combi-
nados, o que, as vezes, torna dificil julgar quais drogas
foram responsaveis. A citarabina é a droga mais referida,
mas outras estao implicadas, como bleomicina, cloram-
bucil, ciclofosfamida, citarabina, doxorrubicina, lomusti-
ne, mitoxantrona, bussulfan, carmustina, cisplatina, ciclo-
fosfamida, etoposide, 5-FU, metotrexate e tiotepa. Alguns
autores defendem a existéncia da hidradenite écrina neu-
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TaBeLA 1: Incidéncia de alopecia em regimes combinados

Incidéncia de
alopecia (%)

Regime

CMF - ciclofosfamida, metotrexate, 5-FU 10
FAC - ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-FU 40

EP - cisplatina, etoposideo 90
MOPP/ABVD 68
Carboplatina, paclitaxel 50-100
IFL - irinotecano, leucovorin, 5-FU 37

trofilica (HEN) como fendémeno paraneoplisico, uma
vez que foi encontrada em caso inicial de leucemia mie-
loide aguda, ainda nio tratada."”* Também tem sido
associada com infeccio por HIV, Nocardia, Serratia,
Enterobacter, Staphylococcus e nos pacientes que rece-
bem fator estimulador de colonias de granuldcitos (G-
CSF)."”* O mecanismo, provavelmente, decorre da
excrecao do quimioterapico pelas glindulas écrinas e seu
efeito téxico direto sobre o epitélio écrino.”>*

O quadro clinico pode ser precedido de
febre.”*” As lesdes cutineas podem ser: miculas,
papulas, noédulos, pustulas e placas papulosas,
podendo ser eritematosas, purpuricas ou hipercromi-
cas, Unicas ou multiplas. Surgem entre dois dias e trés
semanas do inicio do tratamento, regredindo espon-
taneamente, sem cicatriz ou sequelas, ap6és uma a
quatro semanas da retirada da droga.””

O diagnoéstico diferencial é amplo e inclui:
sepse, embolia séptica em doente neutropénico pos-
quimioterapia, vasculite, leucemia cutis, reacao de
hipersensibilidade, urticaria, eritema polimorfo e der-
matoses neutrofilicas, como sindrome de Sweet e pio-
derma gangrenoso."**** Devido a apresentacio clinica
inespecifica e ao grande namero de diagnosticos dife-
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renciais, a confirmacao de HEN deve ser feita pelo
exame microscopico. A histopatologia evidencia
denso infiltrado neutrofilico, no interior e em torno
das glandulas écrinas, com necrose das células do epi-
télio écrino. O acometimento das glandulas apdcrinas
tem sido relatado. Ocasionalmente, pode haver sirin-
gometaplasia escamosa, hemorragia e edema na
derme, espongiose e/ou vacuolizacio da camada basal
da epiderme, necrose de queratinécitos e depdsito de
mucina no interior € em torno das glindulas écri-
nas.30 Em doentes com neutropenia grave, o infiltra-
do neutrofilico pode estar ausente, porém, a necrose
do epitélio écrino é caracteristica.”’ A HEN é uma rea-
¢ao adversa autolimitada. Habitualmente, o processo
se resolve em um més, com a suspensio da quimiote-
rapia, sem tratamento especifico. Sessenta por cento
dos doentes podem ter recorréncia do quadro nos
ciclos de quimioterapia subsequentes.24 A eficicia do
uso de corticosteroides sistémicos, dapsona ou anti-
inflamatérios nao hormonais, de forma profilatica ou
terapéutica, ainda é questionavel.””

1.5. Siringometaplasia escamosa écrina

A siringometaplasia escamosa écrina constitui
uma reagado adversa incomum aos quimioterapicos.
Pode, também, estar associada com ulceragoes croni-
cas, tumores cutineos, exposi¢io a agentes tOxicos e
diversos processos inflamatérios. Dessa forma, nao é
reagao histopatoldgica exclusiva ao uso de quimiotera-
picos. Como na hidradenite écrina neutrofilica, o meca-
nismo é desconhecido, podendo decorrer da excrecao
do quimioterapico pelas glandulas écrinas e de seu efei-
to toxico direto sobre o epitélio écrino. Postula-se que
a siringometaplasia escamosa écrina represente o final
nao inflamatério do espectro das reagoes adversas aos
quimioteripicos nas glandulas écrinas."*

FiGuraA 1: Crescimento
excessivo e acentuagao da
curvatura das sobrancelhas
e dos cilios em vigéncia

de erlotinibe
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FIGURA 2: Hiperpigmentacao ungueal por ciclofosfamida

Tal como a hidradenite écrina neutrofilica, a sirin-
gometaplasia escamosa écrina tem apresentacao clinica
inespecifica, constituida por madculas eritematosas,
papulas e placas papulosas ou vesiculas, localizadas ou
generalizadas.” O aparecimento das lesdes ocorre entre
dois dias e dois meses apds o inicio da quimioterapia e
melhora espontaneamente com a suspensao da(s)
droga(s) envolvida(s).” O diagnéstico é histopatologi-
co, caracterizado pela presenca de metaplasia escamosa
das glindulas écrinas na derme papilar. Pode haver
necrose minima e focal do epitélio da glindula écrina,
proliferacao fibroblastica e edema do estroma periduc-
tal.” Em oposicio 2 HEN, o infiltrado neutrofilico é
minimo ou ausente. Siringometaplasia écrina escamosa
tem sido descrita como achado histologico acidental em
outras condig¢Oes nio relacionadas a quimioterapia.™

A siringometaplasia escamosa écrina nio parece
estar relacionada a um agente quimioteripico especi-

FIGURA 3: Granulomas piogénicos em dobras ungueais de pé
apos uso de cetuximabe

fico ou a propria neoplasia. Numerosas drogas tém
sido relacionadas, como citarabina, mitoxantrona,
daunorrubicina, cisplatina, 5-Fluorouracil, doxorrubi-
cina, ciclofosfamida, etoposide, metotrexate, bussul-
fan, melphalan e carmustina. A siringometaplasia esca-
mosa écrina tem sido observada em associacio com a
sindrome eritrodisestésica palmoplantar (SEPP), nas
reacoes de memoria por radiagio e em doentes com
transplante de medula 6ssea que receberam altas
doses de quimioterapicos. O processo ¢, habitualmen-
te, autorresolutivo.">”"

1.6. Eritema Acral ou Sindrome Eritrodisestésica
Palmoplantar (SEPP)

Descrita em 1974, essa condi¢ao é conhecida
sob varias sinonimias: sindrome de Burgdorf, eritema
palmoplantar, sindrome mao-pé e eritema toxico das
palmas e plantas.”* Ocorre mais frequentemente em
doentes tratados com citarabina e fluoropirimidinas,
principalmente, a capecitabina, que é a pr6-droga oral
do 5-FU. Depois da alopecia e da mucosite, é a reacao
cutinea adversa a quimioterapico mais comum. Essa
reacao é dose-dependente e pode limitar o emprego
do quimioterapico. Outros agentes associados com a
SEPP, em menor frequéncia, sio cisplatina, ciclofosfa-
mida, citarabina, doxorrubicina, daunorrubicina,
doxifluridina, etoposide, floxuridina, hidroxiureia,
mercaptopurina, metotrexate, mitotane, paclitaxel,
docetaxel e vinorrelbina."*

Estima-se que essa rea¢ao adversa ocorra entre
6% e 64% dos doentes tratados com diferentes esque-
mas quimioterapicos. A maioria dos doentes apresenta
um préodromo de disestesia, com sensagao de “pinica-
¢a0” ou formigamento nas palmas e plantas. Em pou-
cos dias, a reagao progride para uma sensagio de dor
em queimagao, com edema bem delimitado e eritema,
com tendéncia a simetria, por vezes, mais pronuncia-
da nas polpas das falanges distais (Figura 4).” Em
geral, as maos sio mais acometidas do que os pés.
Alguns doentes apresentam descamacio fina com ou
sem eritema.” Tem sido descrita uma variante bolho-
sa, representando uma forma mais grave da reacao,
especificamente associada a citarabina ou ao metotre-
xate (Figura 5).” As lesdes se agravam se o tratamento
nao ¢ interrompido e a dor e edema associados
podem causar restri¢io aos movimentos dos dedos e
das atividades habituais diarias. Quando a droga ¢ sus-
pensa, a reacio melhora progressivamente em torno
de duas semanas.” Em alguns doentes, quando o tra-
tamento antineoplasico ¢ mantido pode se desenvol-
ver queratodermia palmoplantar.” A reacio ocorre
com maior frequéncia em doentes que recebem tera-
pia via oral ou infusional continua com fluoropirimi-
dinas (2% a 18%), em comparagio com 0s que rece-
bem terapia em bolus (0,4% a 3%)."
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Ha diferentes classificacoes para graduar a gra-
vidade da SEPP, porém as duas mais utilizadas sao as
da Organizacio Mundial da Saide (OMS) e do
National Cancer Institute (EUA) (Quadro 3).**

Aventa-se, na patogénese do processo, que O
acamulo local da droga leve a degeneracao com necro-
se das glandulas sudoriparas, pois seus aspectos
microscopicos assemelham-se aos da siringometapla-
sia escamosa écrina e da hidradenite écrina neutrofili-
ca.”' No diagnéstico diferencial, devem-se considerar:
eritema polimorfo, eritromelagia, siringometaplasia
escamosa écrina e hidradenite écrina neutrofilica. O
diferencial mais relevante é a doenca enxerto versus
hospedeiro aguda (GVHD agudo). A diferenca funda-
mental é que o GVHD agudo ocorre em doentes que
receberam transplante de medula 6ssea, e apresenta,
frequentemente, envolvimento extracutineo, com
alteracoes gastrointestinais (dor abdominal e diarreia,
elevaciao das enzimas hepaticas). Nos casos de GVHD
agudo sem manifestacoes extracutineas, a distincao
pode ser dificil,” entretanto, o GVHD agudo apresenta
eritema mais difuso e pode formar papulas, enquanto
a SEPP apresenta eritema bem definido com edema.
Nao ha diferencas histopatologicas relevantes entre
elas, além do fendmeno de necrose de célula “satélite”
em todos os niveis da epiderme (queratindcitos apop-
toticos adjacentes a linfécitos) no GVHD agudo e, por
vezes, presenga de siringometaplasia escamosa na sin-

FIGURA 4: Placa
eritemato-violicea no
1° quirodactilo

(A) e na face lateral e
posterior do pé

(B) ap6s o uso de
paclitaxel
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drome eritrodisestésica palmoplantar.50 A distingao
entre essas duas entidades é fundamental, pois o uso
da ciclosporina € essencial no GVHD agudo, enquanto
que, na SEPP, a ciclosporina piora a dor.**”

Além da reducao na dose do agente, aumento
do intervalo entre os ciclos da quimioterapia e, em
ultima instancia, a retirada da droga, nao ha terapéu-
tica especifica para a SEPP que tenha se provado efe-
tiva em grandes séries de casos. Alguns tratamentos
tém sido propostos em pequenas séries de doentes
ou em relatos de casos. Devem-se tomar medidas
gerais, como reducao da dose, retirada da droga ou
aumento do intervalo entre os ciclos de quimiotera-
pia, curativos, elevaciao das extremidades, compressas
frias, medicacio analgésica e emolientes.™
Esfriamento das maos e dos pés durante o tratamento
diminui o aporte sanguineo nessas areas e pode ate-
nuar a gravidade da reacao. Corticosteroides topicos
potentes tém sido empregados com sucesso variado,
quando associados a emolientes. Os corticosteroides
sistémicos sao uteis em algumas situacoes. A piridoxi-
na (vitamina B6) em doses de 200mg a 300 mg/dia
pode ser 1til para tratamento e prevencao dessa rea-
cao, exceto quando for utilizada a citarabina ou a vin-
cristina.””> Uso de DMSO topico a 99% aplicado qua-
tro vezes ao dia, durante 14 dias, tem sido relatado
como benéfico em casos de SEPP induzida pela
doxorrubicina peguilada lipossomal.*

1.7. Eritema toxico dos quimioterapicos

As caracteristicas clinicas do eritema toxico
relacionado aos quimioterapicos sao: (1) maculas ou
placas eritematosas e/ou edematosas localizadas nas
maos e nos pés, areas intertriginosas e, com menos
frequéncia, nos cotovelos, joelhos e pavilh6es auricu-
lares, surgindo, geralmente, em dois dias a trés sema-
nas da administracao do quimioterapico; (2) sintomas
associados de dor (que pode ser incapacitante), quei-
macao, parestesia, prurido e/ou hipersensibilidade;
(3) coloracao palida, petéquias e/ou bolhas estéreis,
seguidas por erosoes, em areas de intenso eritema;
(4) descamacio e resolugao espontinea sem trata-
mento especifico e (5) possibilidade de recorréncia
em caso de administragio da mesma dose ou de dose
superior. Podem ocorrer papulas isoladas na periferia
das placas, além de papulas e placas no couro cabelu-
do, na regiao cervical, no tronco e nas extremidades.
Pode-se observar o inicio das lesdes apo6s dois a dez
meses. As caracteristicas histoloégicas observadas sao
atipia (células e nucleos com tamanho aumentado e
pleomorfismo nuclear), apoptose de queratindcitos,
figuras de mitose e configuracoes mitdticas bizarras
(mitoses em estrela), perda da polaridade das células
epidérmicas e apoptose dos queratindcitos, degenera-
cao vacuolar da camada basal da epiderme, edema
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FIGURA 5: Eritema e
edema palmar

(A) e lesao erodida apds
ruptura de bolha na
regiao plantar

(B), ap6s uso de
doxirrubicina

QuaDRO 3: Graduagao da sindrome eritrodisestésica palmoplantar (SEPP)

Critérios da OMS e Definicio*
Grau 1. Disestesia / parestesia, pinicacao

Grau 2. Desconforto em segurar objetos e
deambular, eritema ou edema

Grau 3. Eritema com dor e edema das palmas e
plantas e dobras periungueais

Grau 4. Descamagio, ulceracgao, bolha e dor intensa

Critérios do National Cancer Institute e Definicio®
Grau 1. Alteracoes cutaneas ou dermatite sem dor

Grau 2. Alteragoes cutineas com dor, sem interferéncia nas fungoes

Grau 3. Alteragoes cutaneas com dor e interferéncia nas fungoes

dérmico e siringometaplasia escamosa écrica. Além
disso, pode ocorrer necrose da epiderme superior,
semelhante as alteracoes observadas na pelagra. Os
infiltrados inflamatérios sao, geralmente, minimos,
apesar da aparéncia clinica exuberante. A partir dessas
observagoes, sugeriu-se que o eritema ¢é secundario e
resulta do dano aos queratinécitos, levando a libera-
¢ao de citocinas e vasodilatagio.”

Entidades como siringometaplasia escamosa
écrina, hidradenite écrina neutrofilica, eritema acral e
SEPP poderiam, segundo alguns autores, serem agru-
padas sob a denominacao de eritema toéxico dos qui-
mioterapicos por apresentarem sobreposicio de
caracteristicas clinicas e histologicas.

1.8. Erupcao Acneiforme

Erupgao acneiforme é o efeito adverso mais
relacionado com o uso de inibidores do receptor do
fator de crescimento epidérmico.’ Inicia-se, habitual-
mente, ap6s uma semana do inicio do uso do inibidor
do EGFR como erupg¢io autolimitada, relacionada
com a dose, que surge na face, na regiao central do
térax, no dorso superior e, mais raramente, n0os mem-
bros. Apresenta-se com papulas eritematosas folicula-
res, pustulas com ou sem comedoes e descamacgao da

pele interfolicular (Figura 6).* Observa-se, com fre-
quéncia, associagio com asteatose acral, paroniquia
com granuloma piogénico, ulceragoes aftosas orais,
nasais e alteracoes dos pelos. Geralmente, as palmas
e as plantas sao poupadas. Sugerem-se como meca-
nismos patogénicos: hiperqueratose folicular excessi-
va, obstrucao do 6stio, formagao de rolha coérnea foli-
cular, ruptura da parede glandular e consequente pro-
cesso inflamatério.” No exame histopatologico, obser-
va-se rolha cérnea proeminente, com infundibulo
dilatado, com ou sem foliculite neutrofilica. Existe
correlacao positiva entre a gravidade da erup¢ao com
a resposta tumoral e sobrevida.” Destaca-se a necessi-
dade de atencao quanto a erupg¢io para melhorar a
aderéncia ao tratamento antineoplasico. O uso de
agentes antiacneicos topicos e tetraciclinas orais
melhora o quadro.” Emolientes t6picos estio indica-
dos para o tratamento da xerose.”®

2. Alteracoes das mucosas
2.1. Estomatite

A mucosite oral € a principal reacao limitante da
dose de grande parte dos quimioterapicos. Cerca de
40% dos doentes em tratamento apresentam algum
tipo de complicagio oral. Essas complicacbes, em
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geral, estio associadas a drogas que afetam a sintese
do DNA, sendo que os principais causadores sao os
antimetabolicos e os antibi6ticos antitumorais. As dro-
gas mais relacionadas a estomatite sao: bleomicina,
dactinomicina, metotrexate, topotecano, fluorouracil
e metotrexate. Curiosamente, a estomatite ocasionada
pelo 5-Fluorouracil se relaciona com a administracao
infusional continua ou com o uso de sua pré-droga
oral, a capecitabina, e ¢ muito menos observada quan-
do o 5-Fluorouracil é administrado em bolus. O prin-
cipal mecanismo ¢ a toxicidade direta da droga,
porém, secundariamente, pode resultar de efeitos
indiretos da droga na medula 6ssea. Em pacientes por-
tadores de tumores de cabeca e pescoco, o emprego
de cisplatina durante a radioterapia atua como um
potente radiossensibilizador. Nesses casos, ha aumen-
to das taxas de controle tumoral a custa de maior gra-
vidade da estomatite, decorrentes de um incremento
no efeito direto da radioterapia.”

Uma vez que as células do epitélio oral tém alto
indice mit6tico (com renovacio a cada sete a 14 dias),
tornam-se susceptiveis aos efeitos toxicos das drogas
quimioterdpicas. Além disso, ocorre atrofia da mucosa
oral, o que determina odinofagia, queimacao, xerosto-
mia e ulceracbes mucosas. As ulceragoes, no inicio,
podem ser focais e, depois, difusas e confluentes, com
vesiculas e bolhas ocasionais. Tais alteragoes sao mais
comuns na mucosa nao queratinizada e surgem cerca
de quatro a sete dias apds o inicio do uso da droga.
Ocorre resolugao das lesdes apds a parada do trata-
mento, geralmente, em trés a quatro semanas.*

Pode ocorrer hemorragia espontanea ou indu-
zida, principalmente, gengival, quando a contagem
das plaquetas fica abaixo de 10.000/mm’. Os doentes
com maior risco de estomatite sAo 0s que apresen-
tam neoplasias hematologicas, doentes menores de
20 anos (alta atividade mit6tica do epitélio), doentes
com doenga oral preexistente e higiene oral preca-
ria. Medidas preventivas incluem manutencio ade-
quada da higiene oral por meio de lavagens com
agua, solucao salina, bicarbonato de sédio ou peré6-
xido de hidrogénio. O uso de agua fria para prevenir
a mucosite induzida por fluorouracil e melphalan

An Bras Dermatol. 2010;85(4):425-37.

FIGURA 6: Multiplas pustulas foliculares e descamacao interfolicular
na face anterior da perna ap6s uso de erlotinibe

em altas doses parece ser util. Outros procedimentos
clinicos alternativos, ainda nio comprovados total-
mente, consistem na utilizacao de gluconato de clo-
rexidina, betacaroteno, sucralfato ou cloridrato de
benzidamina.®*

O tratamento ¢é essencialmente de suporte, com
cuidados orais, aplicando-se agentes como hidréxido
de magnésio ou aluminio e vitamina E. Além disso,
medicamentos para alivio da dor, como paracetamol,
e opioides, como codeina e morfina, podem ser
necessarios quando o uso de anestésicos topicos
como a benzocaina e a lidocaina nao se mostram efi-
cazes. Complicacoes adicionais ocorrem devido a
infeccoes secundarias bacterianas, virais ou fangicas,
que podem se tornar sistémicas.”®

A palifermina, quando utilizada profilaticamen-
te, mostrou reduzir a ocorréncia e a duracao da esto-
matite grave em pacientes com tumores hematologi-
cos e submetidos a transplante de medula 6ssea. E um
fator recombinante humano do crescimento de quera-
tinécitos e fornece protecao a diversos tecidos epite-
liais, atuando nao apenas na estomatite, mas também
na mucosite em geral. Um possivel efeito estimulador
tumoral ainda limita seu uso em pacientes portadores
de tumores epiteliais.”” a
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QUESTOES

Assinale a alternativa incorreta:

a) A pele e as mucosas sao tecidos de ripida
proliferacao celular, sendo susceptiveis a acao
adversa dos agentes antineopldsicos.

b) Agentes antineopldsicos sio definidos como
substincias que inibem ou impedem a
proliferacao de neoplasias.

¢) As reacoes aos quimioteripicos podem ser
representadas por lesdes inespecificas ou
como lesoes cutianeas distintas.

d) A identificacio do padrio de reacao
relacionado com a droga desencadeante é de
pouca importancia, visto que o tratamento
sempre implica a suspensao da droga utilizada.

Em relacio a toxicidade resultante dos agentes

antineoplasicos:

a) A maioria das reacoes é reversivel com a
redugio das doses ou com o aumento dos
intervalos entre estas.

b) As reacoes toxicas raramente podem ser
tratadas ou prevenidas.

¢) Medicagbes administradas apds tratamento
antineopldsico podem prevenir reagoes de
hipersensibilidade.

d) As reacoes dermatoldgicas aos inibidores do
receptor do fator de crescimento epidérmico
sempre sio efeitos indesejaveis e nao
apresentam relacao com eficacia antitumoral.

Sao efeitos adversos relacionados aos agentes
antineoplasicos, exceto:

a) Hidradenite écrina neutrofilica

b) Siringometaplasia escamosa

¢) Doenca do enxerto versus hospedeiro

d) Inflamaciao das queratoses preexistentes

Em relagio a alopecia, que é a manifestacio

adversa cutinea mais comum do tratamento

quimioterapico:

a) Sempre ocorre efltvio anigeno.

b) Sempre ocorre eflavio telégeno.

¢) O eflavio anigeno é dose-dependente e
reversivel.

d) O minoxidil toépico é efetivo na prevengao da
alopecia induzida por quimioterapicos,
devendo ser utilizado como rotina.

Sao drogas que podem levar a alopecia completa:
a) Doxorrubicina e bleomicina.

b) Fluorouracil e melphalan.

¢) Gencitabina e metotrexate.

d) Etoposideo e ifosfamida.

6)

7)

8)

9)

10)

11)

Sao alteracoes no aparato ungueal relacionadas
aos agentes antineopldsicos, exceto:
a) Diminuicdo da velocidade de crescimento das

unhas.

b) Onicdélise com  abscessos  assépticos
subungueais.

¢) Granulomas piogénicos das  dobras
periungueais.

d) Onicogrifose.

Sao drogas que causam hiperpigmentacao
ungueal, exceto:

a) Ciclofosfamida e hidroxiureia.

b) 5-Fluorouracil e ciclofosfamida.

¢) Doxorrubicina e daunorrubicina.

d) Geftinibe e erlotinibe.

Onicolise dolorosa e abscessos subungueais sao
complicagoes decorrentes do uso de:

a) Docetaxel e paclitaxel.

b) Doxorrubicina e ciclofosfamida.

c) Paclitaxel e gefitinibe.

d) Doxorrubicina e 5-Fluorouracil.

Quanto a abscessos subungueais nos pacientes

em uso de quimioterapicos:

a) Devem ser submetidos a drenagem cirtargica
assim que surgem, pois representam foco
infeccioso.

b) Serd preciso considerar drenagem cirtrgica
quando mais de 50% do leito estiverem
comprometidos.

¢) Antibidticos nao sao recomendados, devido a
interagao com os agentes antineoplasicos.

d) Interrupg¢io temporaria do tratamento,
espacamento entre os ciclos e reducao da
dose niao devem ser considerados, pois o
tratamento da neoplasia niao pode sofrer
alteragoes na programacgao.

Sobre a hidradenite écrina neutrofilica:

a) Ocorre somente quando a citarabina é utilizada.

b) O mecanismo pode ser explicado como
sendo decorrente de reacao de
hipersensibilidade.

c) Sempre ocorre nas extremidades,
especialmente, palmas e plantas.

d) Surge entre dois dias e trés semanas do inicio
do tratamento.

Em gelagio a siringometaplasia escamosa écrina:

a) E uma reagao adversa frequente que decorre
do uso dos quimioterdpicos.

b) As lesdes surgem trés a seis meses apos o
inicio da quimioterapia.

c¢) A apresentacio clinica é variada, sendo
constituida por madculas eritematosas,
papulas e placas papulosas ou vesiculas,
localizadas ou generalizadas.

d) O tratamento ¢é com altas doses de
corticosteroides, com rdpido desapare-
cimento das lesoes.

An Bras Dermatol. 2010;85(4):425-37.
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12)

13)

14)

15)

16)

Sanches JA Jr, Brandt HRC, Moure EMD, Pereira GLS, Criado PR

A histopatologia da siringometaplasia escamosa

écrina apresenta alteragcoes histopatologicas

caracteristicas. Nao faz parte destas:

a) Metaplasia escamosa das glandulas écrinas na
derme papilar.

b) Necrose minima e focal do epitélio da
glindula écrina.

¢) Proliferacao fibroblistica e edema do estroma
periductal.

d) Infiltrado neutrofilico intenso na derme papilar.

Sao considerados critérios na graduacao da
sindrome eritrodisestésica palmoplantar, exceto:
a) Disestesia / parestesia.

b) Lesoes eritematosas / edema.

c) Lesoes liquendides / esclerodérmicas.

d) Bolhas / ulceracgoes.

Em relacio a sindrome eritrodisestésica

palmoplantar, pode-se afirmar:

a) Ocorre mais frequentemente em doentes
tratados com inibidores do receptor do fator
de crescimento epidérmico.

b) E a mais comum reacido cutanea adversa a
quimioterapico.

¢) Pode haver prédromo de disestesia nas
palmas e plantas, evoluindo para sensacao de
dor em queimagao, com edema delimitado e
eritema.

d) Ocorre em menos de
tratados.

1% dos doentes

Sao sinais e sintomas relacionados a sindrome

eritrodisestésica palmoplantar, exceto:

a) Os pés sao, geralmente, mais acometidos do
que as maos.

b) O eritema é simétrico e, por vezes, mais
pronunciado sobre as polpas das falanges distais.

c) Pode haver descamacao fina com ou sem
eritema.

d) Existe uma variante bolhosa, mais grave,
associada a citarabina ou ao metotrexate.

Assinale a alternativa correta:

a) Os diagnosticos diferenciais da sindrome
eritrodisestésica palmoplantar sao: eritema
polimorfo, eritromelagia, siringometaplasia
escamosa  écrina, hidradenite écrina
neutrofilica e doenga enxerto versus
hospedeiro aguda.

b) A siringometaplasia escamosa écrina nao
ocorre em associagio com a sindrome
eritrodisestésica palmoplantar.

¢) A vitamina C pode ser util para tratamento e
prevencio da sindrome eritrodisestésica
palmoplantar.

d) A tricomegalia e o anelamento dos cabelos
ocorrem com o uso dos agentes alquilantes.
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17) Assinale a alternativa incorreta:

18)

a) No exame histopatolégico da erupcao
acneiforme, observa-se rolha coérnea
proeminente, com infundibulo dilatado, com
ou sem foliculite neutrofilica.

b) Erupcao acneiforme € o efeito adverso mais
relacionado com o uso de inibidores do
receptor do fator de crescimento epidérmico.

c¢) Existe correlagio positiva entre o uso de
inibidores do receptor do fator de
crescimento epidérmico e a gravidade da
erupcao com a resposta tumoral e sobrevida.

d) Lesdes ulceradas nos membros inferiores sio
associadas as do receptor do fator de
crescimento epidérmico.

Quanto as mucosites orais relacionadas aos
quimioterapicos, assinale a alternativa incorreta:
a) A mucosite oral € a principal reacao limitante

da dose de grande parte dos quimioterapicos.

b) Cerca de 90% dos doentes em tratamento
apresentam algum tipo de complicacao oral.

c) Em pacientes portadores de tumores de
cabeca e pescogo, o emprego de cisplatina
durante a radioterapia atua como um potente
radiossensibilizador.

d) A estomatite ocasionada pelo 5-Fluorouracil
se relaciona com a administracio infusional
continua ou com o uso de sua pro-droga oral,
a capecitabina, e é muito menos observada
quando o 5-Fluorouracil é administrado em
bolus.

19) Assinale a afirmativa correta:

a) As células do epitélio oral tém alto indice
mitético, com renovagao a cada trés dias.

b) As ulceracoes orais decorrentes do uso de
antineopldsicos sempre sio difusas e
confluentes, com vesiculas e bolhas, na
maioria dos casos.

¢) Ocorre resolugao das lesoes de mucosite oral
nos primeiros trés dias apdés a parada do
tratamento.

d) Os doentes com maior risco de estomatite sao
os que apresentam neoplasias hematologicas,
tém menos de 20 anos, tém doenga oral pre
existente e higiene oral precaria.
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20) Sobre o tratamento das mucosites orais induzidas
por quimioterapicos, é incorreto afirmar:

2)

b)

Medidas preventivas incluem manutenciao
adequada da higiene oral por meio de
lavagens com 4agua, solucio salina,
bicarbonato de sédio ou peréoxido de
hidrogénio.

O uso de agua fria para prevenir a mucosite
induzida por fluorouracil e melphalan em
altas doses parece ser util.

Gluconato de clorexidina, betacaroteno,
sucralfato ou cloridrato de benzidamina
possuem eficacia comprovada no tratamento
das mucosites.

d) A palifermina mostrou reduzir a ocorréncia e

duracio da estomatite grave em pacientes
com tumores hematolégicos e submetidos a
transplante de medula 6ssea.

Gabarito
Ulcera de Buruli.
2010;85(3): 281-301
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AVISO

Caros associados, para responder ao
questionirio de EMC-D, por favor, acessem ao
site dos Anais Brasileiros de Dermatologia. O
prazo para responder é de 30 dias a partir da
publicacio online no link a seguir,
www.anaisdedermatologia.org.br
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