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Resumo

Objetivo: o presente estudo tem como objetivo reunir recomendag¢des de cuidados considerando a prevengdo e tratamento de
lesdes de pele induzidas pelo tratamento com quimioterdpicos antineopldsicos, de acordo com os estudos e consensos atuais.
Metodologia: realizou-se um estudo bibliografico para levantamento das relagdes entre os principais farmacos antineopldsicos
e suas intercorréncias dermatolégicas, bem como seus respectivos manejos, para subsidiar a orientagdo e aconselhamento aos
profissionais de salide que acompanham o paciente oncoldgico. Resultado: os principais problemas dermatolégicos decorrentes do
uso de antineoplasicos correspondem as lesGes de pele, tais como a descoloragdo, hiperpigmentagdo, fotossensibilidade, eritemas,
descamagdo e prurido. Também sdo recorrentes os efeitos adversos que acometem os pelos e cabelos, resultando em alopecia, e
a modificagdo do crescimento e lesdes nas unhas. Tratamentos especificos para cada caso sdo capazes de amenizar ou reverter os
problemas. Conclusdo: as reagdes adversas aos medicamentos envolvendo quimioterapia sdo frequentes na pratica oncoldgica, e
variam em termos de frequéncia e gravidade, atingindo diversos anexos cutaneos. O adequado manejo destes efeitos melhora a
integridade da pele e demais estruturas, proporcionando a esses pacientes a melhoria da autoestima e da qualidade de vida.
Palavras chave: antineoplasicos; pele e tecido subcutaneo; hipersensibilidade a drogas; exantema; qualidade de vida.

Abstract

Objective: the present study aims to gather care recommendations considering the prevention and treatment of skin lesions induced
by treatment with antineoplastic chemotherapy, according to current studies and consensus. Methodology: a bibliographical study
was carried out to survey the relationships between the main antineoplastic drugs and their dermatological intercurrences, as well
as their respective management, to subsidize the guidance and counselling of health professionals who treat cancer patients. Result:
the main dermatological problems arising from the use of antineoplastic agents correspond to skin lesions, such as discoloration,
hyperpigmentation, photosensitivity, erythema, scaling and pruritus. Adverse effects that affect hair and body hair are also recurrent,
resulting in alopecia, and the modification of growth and lesions on the nails. Specific treatments for each case can alleviate or reverse
the problems. Conclusion: adverse drug reactions involving chemotherapy are frequent in oncology practice, and vary in terms of
frequency and severity, affecting various skin appendages. Proper management of these effects improves the integrity of the skin
and other structures, providing these patients with improved self-esteem and quality of life.

Keywords: antineoplastics; skin and subcutaneous tissue; hypersensitivity to drugs; exanthema; quality of life.

Nos Gltimos anos, com o avanco dos tratamentos €t ., 2018).

negativa na qualidade de vida desses pacientes (FABRA

oncoldgicos, percebemos um aumento importante da
sobrevida dos pacientes com cancer, além de uma su-
perioridade em termos de seguranga e eficacia desses
novos tratamentos. Novas modalidades terapéuticas para
tumores malignos hematoldgicos ou sélidos acabam por
impactar nos desfechos do tratamento oncolégico, mas
também acarretam morbidades que interferem de forma
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O tratamento oncoldgico estd associado ao surgi-
mento de uma série de efeitos colaterais, incluindo os
cutaneos, que além de um problema estético, repre-
sentam uma fonte de desconforto e de dor, podendo
ser a porta de entrada para infec¢des e complicagbes
sistémicas. Pacientes tratados com terapia antineopla-
sica sdo candidatos ao desenvolvimento de potenciais
reagOes adversas devido a poliquimioterapia, associada
a estreita margem de segurancga dos medicamentos em
uso e o tratamento prolongado (SILVA et al., 2018). No
entanto, com cuidados adequados com a pele, em asso-
ciagdo com tratamentos farmacoldgicos, essas reagdes
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podem ser adequadamente manejadas (DRENO et al.,
2013).

Sdo sinais e sintomas comumente observados a
desidratacdo da pele, hiperpigmentacdo, prurido, des-
camacdo na face e alopecia, especialmente durante o
tratamento com quimioterapia. Os objetivos terapéuticos
do manejo de reagGes cutaneas incluem a manutengao da
integridade da pele, limpeza, conforto e redugdo da dor,
protegao contra trauma, prevengao e manejo de infecgao,
e a promogdo de um ambiente Umido para cicatrizagdo
de feridas (MCQUESTION, 2006).

Técnicas de hidratacdo cosmética colaboram de
maneira essencial, tornando-se um apoio ao tratamen-
to. Atualmente, existem diferentes técnicas estéticas,
produtos cosméticos e acessorios de beleza que podem
ser adotados para melhorar as consequéncias que o tra-
tamento do cancer deixou. A aplicagdo dessas técnicas
cosméticas baseia-se na neutralizacdo da sequelas de
desidratacdo e na melhoria da aparéncia fisica da pele
(ALVAREZ, 2013).

O presente artigo tem por objetivo descrever os cui-
dados com a pele e tratamentos farmacoldgicos eficazes
no manejo de efeitos adversos dermatolégicos em pa-
cientes realizando tratamento oncolégico, considerando
sinais e sintomas apds administracdo de medicamentos
antineopldsicos, a fim de melhorar a qualidade de vida
desses pacientes.

PERCURSO METODOLOGICO

Trata-se de pesquisa exploratdria, descritiva, com
abordagem qualitativa, cuja proposta corresponde
ao levantamento da literatura e construgdo de tabela
informativa referente aos diferentes tipos de lesdes
dermatoldgicas induzidas pela quimioterapia, sua evo-
lugdo e manejo. Na busca bibliografica foram utilizadas
as bases de dados Medline, Scopus, Science Direct, por
meio dos descritores “lesdes de pele” “quimioterapia”
“manejo” “tratamento” ‘oncologia” e suas derivantes
no idiomainglés. A variagdo da data de busca dos artigos
selecionados se deu entre 2002 e 2020. As referéncias
serviram de suporte para a elucidagdo das estratégias
atuais abordando o manejo de reagdes adversas topicas
advindas do tratamento oncoldgico,

” o

RESULTADOS

O impacto do tratamento antineopldsico sobre a pele
0 0s anexos cutaneos variam em fung¢dao de uma série de
fatores, sendo o principal deles a classe terapéutica as-
sociada ao farmaco. A Tabela 1 apresenta uma descrigdo
resumida desses eventos adversos, as classes farmacolé-
gicas e farmacos causadores, bem como as medidas de
manejo adequadas para cada situacao. Na sequéncia, sdo
discutidas as relagdes entra as classes farmacoldgicas e
seus efeitos adversos dermatoldgicos.

Tabela 1 — Efeitos adversos dermatoldgicos dos tratamentos antineopldsicos quimioterdpicos e medidas para o manejo.

Efeito adverso/

. P Medicamento
intercorréncia

Classe farmacoldgica

Manejo

Alopecia Alquilantes Ciclofosfamida (SANMARTIN et al.,
2019), Ifosfamida (CRIADO, 2010)
Antibidticos Bleomicina, dactinomicina, doxor-

rubicina (CLARK et al., 2013)

Antimetabdlicos

Fluoruracil (CLARK et al., 2013)

Antimitdticos e taxanos

Docetaxel, paclitaxel (SANMARTIN
etal., 2019).

Inibidor de quinase serina-
-treonina BRAF

Sorafenib (BELLMUNT et al., 2011)

Produtos naturais

Vincristina, vimblastina (SANMAR-
TiN et al., 2019)

O resfriamento do couro cabeludo tornou-se o pa-
drdo mais amplamente utilizado para a prevengdo da
alopecia induzida por quimioterapia. Bimatoprost gel
0,03% pode ser utilizado para tratar alopecia nos cilios
induzida por quimioterapia e melhora no comprimen-
to (MARTINEZ, 2019). Logdo de Minoxidil a 2 % e 5%
também pode ser utilizada (TURKE, 2019).

Dermatite liquenoide Anticorpos monoclonais

Nivolumab, ipilimumab, pembroli-
zumab, atezolizumab, tremelimu-
mab (PUGLIESE et al., 2015)

Tratamento com esteroides topicos duas vezes ao dia
(hidrocortisona creme 1 ou 2,5% para o rosto, trian-
cinolona creme 0,1% para o tronco e extremidades)
e anti-histaminicos orais para controle do prurido
geralmente sdo eficazes. Para dermatite liquenoide
oral, aplicar 5 mL de dexametasona elixir 0,2mg/mL,
utilizado como solugdo para bochechos, por um minu-
to, trés a quatro vezes ao dia (PUGLIESE et al., 2015).

Dermatite por radiagdo Terapia com células T do
receptor de antigeno qui-

meérico (célula CarT)

Tisagenlecleucel (WU; MARKOVA;
LACOUTURE, 2019)

Aplicar de betametasona creme ou pomada 0,1% ou
pomada de caléndula (SALVO et al., 2010). Escolher
hidratantes hidrofilicos sem lanolina, que retém a
umidade na superficie da pele, aumentando a hidra-
tagdo e a elasticidade. O uso de gel de Aloe Vera puro
(pelo menos 95%) pode ser usado na area afetada
(JAEN et al., 2012).

Descamacgdes e rea- Alquilantes
¢oes alérgicas

Tiotepa (SANMARTIN et al., 2019)

Medidas tdpicas, como o uso de pomadas protetoras,
uso opcional de hidratante tépico, preferencialmente
cremes hidrofilicos e gel de Chamomilla recutita
(REIS, 2019).
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Efeito adverso/
intercorréncia

Classe farmacoldgica

Medicamento

Manejo

Descoloragdo da pele

Anticorpos monoclonais

Nivolumab, ipilimumab, pembroli-
zumab, atezolizumab, tremelimu-
mab (WU; MARKOVA; LACOUTURE,
2019)

Inibidor de quinase serina-
-treonina BRAF

Sunitinib (YEH et al., 2014)

Esteroides topicos intralesionais como a trinancino-
lona 2 a 3mg/mL ou orais como a prendnisona 2,5 a
5mg/mL, inibidores tdpicos de Janus quinase (JAKIs),
fototerapia com nb-UVB (Narrow-band ultraviolet B')
e camuflagem (corretores de cobertura total, bron-
zeadores sem sol) (FREITAS; SOUZA, 2007; DAMSKY;
KING, 2017).

Eritema e edema pal-
mar

Antibidticos

Doxorrubicina (SANCHES et al.,
2010)

Inibidor de quinase serina-
-treonina BRAF

Vemurafenibe, dabrafenib (LACOU-
TURE et al., 2013)

Medidas tépicas, como o uso de pomadas protetoras,
uso opcional de hidratante topico, preferencialmente
cremes hidrofilicos ou gel de topico de Chamomilla
recutita (REIS, 2019). Redugdo da dose ou mesmo
interrupgdo do quimioterdpico, uso de cremes emo-
lientes suaves (COSTA et al., 2019)

Erupcdo acneiforme

Inibidores do Receptor do
fator de crescimento epi-
dérmico

Cetuximab (BELUM et al., 2017)

Hidrocortisona creme a 2,5%, clindamicina gel a 1% ou
dapsona gela 5% (BELUM et al. 2017). Recomenda-se
evitar sabonetes e perfumes, hidratar a pele diaria-
mente e aplicar medidas de fotoprotegio (GRAVALOS
et al., 2019)

Erupgdo cutanea

Anticorpos monoclonais

Nivolumab, ipilimumab, pembroli-
zumab, atezolizumab, tremelimu-
mab (WU; MARKOVA; LACOUTURE,
2019)

Inibidor de quinase serina-
-treonina BRAF

Vemurafenibe, dabrafenib (LACOU-
TURE et al., 2013)

Sorafenib (BELLMUNT et al., 2011)
Sunitinib (YEH et al., 2014)

Inibidores do Receptor do
fator de crescimento epi-
dérmico

Lafatinib (VEPPO, 2012)

Produtos naturais

Vincristina, vimblastina (SANMAR-
TiN et al., 2019)

Hidrocortisona creme a 2,5% no rosto Triancinolona
creme 0,1% no corpo e nas extremidades, fluocinonida
creme a 0,1% no corpo e nas extremidades ou pred-
nisona oral 0,5 mg/kg por 10 dias (WU; MARKOVA;
LACOUTURE, 2019)

Fragilidade nas unhas,
alteragdes ungueais,
subungueais e periun-
gueais

Derivados da platina

Carboplatina (CRIADO et al., 2010)

Antibidticos

Daunorrubicina (SANCHES et al.,
2010)

A fragilidade das unhas pode melhorar com o uso de
biotina oral 2,5 mg/dia e vernizes ou endurecedores
tépicos, corte ou desbridamento da placa ungueal,
seguido de banhos antissépticos com acido acético
diluido (1 a 10%) ou hipoclorito de sédio a 0,005%;
Recomenda-se avaliagdo podoldgica para detectar
onicocriptose sintomdtica e unha encravada (WU;
MARKOVA; LACOUTURE, 2019).

Foliculite

Inibidor de quinase serina-
-treonina BRAF

Vemurafenibe, dabrafenib (LACOU-
TURE et al., 2013)

Tratamento tdpico é realizado com pomadas de anti-
bidtico (neomicina 3,5mg/g ou mupirocina 20mg/g).
Tratamento sistémico com antibidticos: eritromicina
na dose de 40mg/kg/dia, dividida de seis em seis
horas; tetraciclina em adultos na dose de 2g por dia;
e cefalexina na dose de 30 a 50mg/kg/dia fracionada
de seis em seis horas (BRASIL, 2002).

Fotossensibilidade

Inibidor de quinase serina-
-treonina BRAF

Vemurafenibe, dabrafenib (LACOU-
TURE et al., 2013)

Usar filtro solar de amplo espectro, evitar antibiéticos
fotossensibilizadores simultdneos, como doxiciclina ou
sulfametoxazol / trimetoprim (PUGLIESE et al,. 2015).

Hiperpigmentag¢ao
cutdnea/ Pigmenta-
¢do localizada ou em
manchas, incluindo a
superficie dorsal das
extremidades, unhas,
cotovelos, joelhos e
face.

Alquilantes

Bussulfan, ciclofofamida (CRIADO
et al., 2010)

Tiotepa (SANMARTIN et al., 2019)
Ifosfamida (CRIADO, 2010; SAN-
MARTIN et al., 2019)

Antibidticos

Bleomicina (CLARK et al., 2013)
Mitoxantrona (SANCHES et al.,
2010)

Antimetabdlicos

Fluorouracil intralesional (SANCHES
etal., 2010)
Metotrexato (SANCHES et al., 2010)

Derivados da platina

Cisplatina (CRIADO et al., 2010)

Recomenda-se aplicar protetor solar fator 30 nas
areas expostas ao sol (JAEN et al., 2012). Clareadores
e agentes botanicos também s3o utilizados para tratar
a hiperpigmentagdo, como por exemplo, extrato de le-
vedura 5% e acido salicilico 0,3%, glicosideo ascérbico
1a 2%, glucosamina 2 %, 4cido kdjico 1% e arbutin 1
a 3%, extratos de semente de uva 2 a 10%, orquidea
3%, algas marinhas ou chd verde 3% (SOFEN, 2016).
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Efeito adverso/

. P Classe farmacoldgica
intercorréncia

Medicamento

Manejo

Inflamacdo do leito Derivados da platina
ungueal e tecido pe-
riungueal

Carboplatina (DONATI; CASTRO,
2011)

Os abscessos periungueais devem ser incisados e
drenados. Os granulomas piogénicos periungueais
podem ser tratados com corticosteroides tdpicos
ou intralesionais, nitrato de prata ou eletrocautério,
curetagem com aplicagdo tdpica de fenol 88% e laser
de corante pulsado ou diéxido de carbono (CO,).
LesGes persistentes podem se beneficiar de doxici-
clina oral 100 mg duas vezes ao dia. Para alteragdes
graves das unhas, pode ser necessario reduzir a dose
ou interromper o agente agressor (WU; MARKOVA;
LACOUTURE, 2019)

Laminas ungueais es-
pessadas e amareladas
associadas a onicélise

Derivados da platina

Carboplatina (DONATI; CASTRO,
2011)

A presenca de eritema e drenagem deve aumentar a
preocupacgdo com superinfecg¢do, podendo ser neces-
saria realizagdo de culturas das feridas e tratamento
empirico com mupirocina topica ou antibidticos orais
(por exemplo, doxiciclina ou cefalexina) (WU; MARKO-
VA; LACOUTURE, 2019).

Linhas de Beau Alquilantes Melfalan (WU; MARKOVA; LACOU- N3&o existe tratamento eficaz para a Linha de Beau
TURE, 2019) (SANTOS, 2011). O defeito nas unhas cresce lenta-
mente até que seja aparado. Se o defeito nas linhas
de Beau for extremamente incomodo para o paciente,
unhas de gel podem ser usadas para preencher o
defeito seguido de um ligeiro polimento (BRASWELL;
DANIEL Ill; BRODEL, 2015).
Mucosite Alquilantes Tiotepa (SANMARTIN et al., 2019)  Sugerem-se bochechos com gluconato de clorexidina
Antimitéticos e taxanos Docetaxel, Paclitaxel (SANMARTIN 0,12%, solugdo salina a 0,9%, fator de crescimento do
etal., 2019). fibroblasto (Palifermin), proteinas recombinantes (rhE-
Inibidor de quinase serina- Sunitinib (YEH et al., 2014) G_F)’ glutarﬁlnai(apllciagao 'toplca. sot?re a lesdo), pas-
. tilhas de nistatina e lidocaina, triancinolona orabase,
-treonina BRAF ) oo
- — - - mucoadesivos de licorice (alcaguz) (PEREIRA, 2018).
Produtos naturais Vincristina, vimblastina (SANMAR-
TiN et al., 2019)
Onicélise Docetaxel, Paclitaxel (SANMARTIN Tratamento empirico com mupirocina tépica ou anti-

etal., 2019).

bidticos orais (por exemplo, doxiciclina ou cefalexina)
(PEREIRA, 2018).

Sensibilidade a radia- Antibidticos
¢do, podendo ocorrer
inflamacdo em locais

de radiagdes anteriores

Dactinomicina (CLARK et al., 2013)

Escolher hidratantes hidrofilicos sem lanolina, que
retém a umidade na superficie da pele, aumentando
a hidratagdo e a elasticidade. O uso de gel de Aloe
Vera puro (pelo menos 95%) pode ser usado na area
tratada (JAEN et al., 2012).

Sindrome mao-pé, com Antimetabdlicos

eritema nas palmas

Tegafur, capecitabina (MARTINS,
2013).

das méos Inibidor de quinase serina-

-treonina BRAF

Sorafenib (BELLMUNT et al., 2011)
Sunitinib (YEH et al., 2014)

Medidas tdpicas, como o uso de pomadas proteto-
ras, hidratantes tépicos, preferencialmente cremes
hidrofilicos, emolientes suaves e gel de Chamomilla
recutita. Redugdo da dose ou mesmo interrupgao do
quimioterdpico pode ser necesséario (COSTA et al.,
2019; REIS, 2019).

Urticaria, prurido Alquilantes

Cisplatina (CRIADO, 2010)

Anticorpos monoclonais

Nivolumab, ipilimumab, pembroli-
zumab, atezolizumab, tremelimu-
mab (WU; MARKOVA; LACOUTURE,
2019)

Antimetabdlicos

Citarabina (CRIADO, 2010).

Inibidor de quinase serina-
-treonina BRAF

Sorafenib (BELLMUNT et al., 2011)

Inibidores do Receptor do
fator de crescimento epi-
dérmico

Erlotinib, gefitinib (VINCENZI et
al,. 2010)

Recomenda-se a administragdo de anti-histaminicos
orais anti-H1: hidroxizina, dexclorfeniramina ou anti-
-histaminicos orais anti-H2: cimetidina, ranitidina. Se
necessario, podem ser aplicados corticosteroides topi-
cos bem como produtos antipruriginosos tépicos, por
exemplo, compostos como polidocanol, capsaicina,
substancias mentoladas, calamina (JAEN et al., 2012).
O prurido moderado e de alto grau pode exigir tera-
pias sistémicas, incluindo anti-histaminicos sedativos,
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, doxepina),
anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina), mir-
tazapina, aprepitant, corticosteroides sistémicos ou
fototerapia (WU; MARKOVA; LACOUTURE, 2019).
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DISCUSSAO

PRINCIPAIS PROBLEMAS DERMATOLOGICOS
ASSOCIADOS AO USO DE ANTINEOPLASICOS

Muitos dos efeitos adversos e reagdes de toxicidade
dos agentes quimioterapicos podem ser observados na
pele, anexos e mucosas dos pacientes que recebem esses
medicamentos. Como esses tecidos geralmente prolife-
ram rapidamente, a quimioterapia pode ser particular-
mente toxica para a pele, cabelos, unhas e membranas
mucosas (ALLEY, 2002). A seguir, serdo descritos os prin-
cipais eventos adversos observados apds a administragao
de quimioterdpicos antineopldsicos.

Alopecia

A alopecia é a manifestacdo cutanea adversa mais
comum do tratamento quimioterapico. A perda de cabelo
causada pela quimioterapia é quase sempre reversivel,
embora haja relatos raros de alopecia permanente (SA-
VAS, 2014).

Hiperpigmentagéo

A hiperpigmentagdo pode estar relacionada a esti-
mulagdo direta dos melandcitos e a um desvio na distri-
buicdo de melanina. Aparece algumas semanas apos a
administracdo de alguns quimioterapicos e tende a de-
saparecer depois de trés a quatro meses apds o término
do tratamento (INCA, 2008).

Sindrome méo — pé

A sidrome mado — pé decorre da alta vulnerabilidade
dos tecidos cutaneos a agdo de farmacos antineoplasicas
e caracteriza-se por edema, dor, eritema e descamacao
de mdos e pés apds a administracdo de farmacos anti-
neoplasicos (SIMAO et al., 2012).

Hipersensibilidade

A hipersensibilidade aparece na maioria das vezes
poucas horas apds a administracdo parenteral do medi-
camento e se manifesta com um amplo espectro clinico,
desde um simples prurido com edema, urticaria e eritema
até reagdes cardiorrespiratérias dramaticas com risco de
vida (ALLEVATO, 2008).

Distrofias nas unhas

O efeito das alteragGes nas unhas induzidas por
farmacos antineoplasicos na qualidade de vida de um pa-
ciente varia e raramente foi avaliado prospectivamente,
mas alguns sintomas podem ser dolorosos e funcional-
mente debilitantes. Algumas medidas preventivas que
visam diminuir a incidéncia ou gravidade de eventos
adversos induzidos nas unhas podem ser propostas aos
pacientes antes de iniciar terapias anticancer (ROBERT
et al., 2015).
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Sensibilidade para radiagdo

A sensibilidade por radiagcdo ocorre quando ha
exposi¢do a radiagdo UV, de um a trés dias apos a
administracdo dos farmacos. As reagdes fototdxicas
apresentam comportamento de queimaduras solares
intensas nas dreas cutaneas expostas a luz, com erite-
ma, edema, dor ou prurido. Pode ocorrer formagao de
bolhas e descamagdo nos casos intensos (SANCHES et
al., 2010). Estes sintomas contribuem para o aparecie-
mento de dor, desconforto, irritagao, coceira e ardor
(MCQUESTION, 2006).

IMPACTO DE AGENTES ANTINEOPLASICOS NA
FUNCIONALIDADE DA PELE E RECOMENDAGOES DE
MANEJO

Agentes alquilantes

Os agentes alquilantes sdo farmacos de ciclo celular
nao especificos, capazes de destruir células em repou-
so ou em processo de divisdo ativa, sendo as ultimas
mais sensiveis. Causam alteracdes nas cadeias do acido
desoxirribonucleico (DNA), impedindo sua replicagdo e
sdo particularmente citotoxicas aos linfomas, cancer de
mama e mieloma multiplo (BARROCAS, 2013). Agentes
alquilantes geralmente causam hiperpigmentacdo da
pele e mucosas orais. Também sdo comuns mudancas
nas unhas, fotossensibilidade, descamacdo e alopecia
(KAMIL et al., 2010).

Agentes antibidticos

Os agentes antibidticos sdo ciclo celular especificos
e agem na fase de sintese do DNA. Em sua estrutura,
sdo semelhantes aos metabdlitos naturais essenciais ao
funcionamento celular e porisso sdo capazes de incorpo-
rar-se as células mais facilmente, bloqueando a producao
das enzimas necessarias a sintese de substancias funda-
mentais. Podem ainda se interpor as cadeias do DNA e
RNA gerando o processamento de informag&es erradas
durante a fase de replicacdo, sendo assim mais efetivos
no tratamento de tumores de rapida divisdo celular
(BARROCAS, 2013). As anormalidades mais comuns das
unhas observadas em pacientes que utilizam antibidticos
citotoxicos sdo a hiperpigmentacado e a presenca de faixas
verticais, horizontais ou difusas. Além disso, pode-se ob-
servar reagOes de hipersensibilidade, eritema multiforme
e sindrome mao-pé (KAMIL et al., 2010).

Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAbs) sdo compostos
monovalentes que se ligam ao mesmo epitopo e sdo
produzidas a partir de um unico clone de linfécito B. Os
anticorpos podem mediar os efeitos antitumorais empre-
gando uma variedade de mecanismos efetores, como a
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA),
a citotoxicidade dependente do complemento e indugdo
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ou bloqueio dos sinais intracelulares (ROCHA, 2014).
No entanto, o efeito antineoplasico desses farmacos é
acompanhado por vdérios efeitos colaterais cutaneos e
sistémicos relacionados a estimulagdo imunolégica, e
tendem a ser os primeiros a aparecer. Embora sua gravi-
dade pareca estar correlacionada com a eficécia do tra-
tamento, sua auséncia ndo implica falta de resposta. Em
geral, eles sdo reversiveis se tratados imediatamente, e
aadministracdo de corticosteroides sistémicos ndo anula
o efeito anticancer. Os efeitos colaterais cutaneos mais
comuns sdo erupc¢do cutanea maculopapular, prurido e
vitiligo (GRAVALOS et al., 2019).

Antimetabdlitos

Os antimetabdlitos sdo farmacos ciclo celular es-
pecificos e agem na fase de sintese. Em sua estrutura,
sdo semelhantes aos metabdlitos naturais essenciais ao
funcionamento celular e por isso, exercem seus efeitos
principalmente por bloquearem bioquimicamente a sin-
tese do DNA e, portanto, sdo restritos a fase S do ciclo
celular (BARROCAS, 2013). Antimetabdlitos geralmente
provocam sindrome do eritema acral, podendo ocorrer
hiperpigmentagdo (BALDO; PHAM, 2013). Lupus cuta-
neo subagudo pode ser causado por antimetabdlitos,
que também podem desencadear a formagao de placas
ou papulas com erupgdes crostosas, conhecidas como
seringometaplasia ou metaplasia escamosa écrina.
Outros sintomas incluem eritema, inchago, dorméncia
e parestesia, além de sintomas graves como formagao
de bolhas, ulceragdo e descamacdo, sendo que o dano
as fibras nervosas pode causar sintomas neuropaticos
(PRIYADARSHINI et al., 2016).

Antimitdticos e Taxanos

Os antimitéticos agem impedindo a formacgdo de
microtubulos durante a metafase, enquanto os taxanos
agem impedindo a despolimerizagdo destas estruturas
durante a teléfase. Em ambos os casos, o resultado é
a impossibilidade de ocorréncia de mitose, causando
a morte celular (BRANDAO et al., 2010). Junto com a
mucosite e de outras lesdes na mucosa oral, as reagdes
adversas dermatoldgicas dos antimitdticos incluem des-
coloragao de unhas, melanoniquia, leuconiquia, onicélise,
hematoma subungueal e alopecia (NAVEED et al., 2019).

Derivados da platina

O mecanismo de a¢do dos derivados de platina esta
relacionado com a inibicdo seletiva da sintese do DNA.
As propriedades citotdxicas destes compostos, assim
como de numerosos analogos, tém sido atribuidas a sua
habilidade de formar ligagGes cruzadas do tipo interfila-
mentares como também intrafilamentares com o DNA,
impedindo sua replicacdo (ALMEIDA, 2005). Alopecia,
urticaria, prurido e hiperpigmentacdo, que atinge de
maneira difusa ou localizada a pele, mucosas, cabelos,

dentes e unhas sdo efeitos adversos bastante comuns
desta classe de medicamentos (KAMIL et al., 2010).

Inibidor de quinase serina-treonina BRAF

Esta classe de farmacos age suprimindo o fluxo de
sinalizagdo por meio da inibi¢cdo da quinase serina-treo-
nina BRAF, inibindo a proliferagdo celular em células
tumorais que possuem gene BRAF (SHIMABUKURO et
al., 2017). Estes farmacos induzem erupg¢des cutaneas
ndo especificas, contemplando erupg¢des leves difusas
de natureza morbiforme, eczematosa ou liquenoide
e tendem a se resolver espontaneamente, apesar da
continuacdo da terapia. E preciso realizar o diagndstico
diferencial para descartar outras erupgdes menos co-
muns e mais graves relacionadas a hipersensibilidade
ao medicamento, como eritema multiforme, sindrome
de hipersensibilidade, pustulose exantematosa, sindro-
me de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica
(GRAVALOS et al., 2019).

Inibidores do Receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR)

Os Inibidores do Receptor do fator de crescimento
epidérmico sdo glicoproteinas transmembrana expressas,
normalmente, em diversos tecidos humanos e estao
envolvidas no controle do crescimento e da proliferagao
celular (RODARTE et al., 2009). A utilizagdo de medica-
mentos desta classe induz ao aparecimento de efeitos
adversos dermatoldgicos em mais de 50% dos pacientes
tratados, ocorrendo papulopustulas (infec¢do de pele
que secreta pus) e/ou paroniquia (infec¢do da pele que
rodeia a unha), anormalidades do crescimento do cabelo,
prurido e ressecamento da pele (KORZYCKA et al., 2018).
Estes efeitos adversos sdo derivados da inibicdo da ex-
pressdo e ativagao do EGFR nos queratindcitos basais e na
bainha radicular externa dos foliculos capilares, causando
ruptura mecanica do foliculo piloso, gerando hiperque-
ratose e obstrugao folicular. Hipertricose e tricomegalia
também podem ser observados, e tais mudangas ocorrem
nos cilios, podendo causar ondulagdo interna, resultando
em queratite (LAU, 2020). Farmacos anti-EGFR também
podem afetar a produgdo de citocinas, resultando em
guimiotaxia de leucécitos e infiltragao na pele, levando
a alteragdes na microflora e dando origem a uma reagao
inflamatdria (GRAVALOS et al., 2019).

Produtos naturais

Os produtos naturais podem paralisar a mitose na
metafase. Deste modo, os cromossomos, ficam impedi-
dos de migrar, ocorrendo a interrupgao da divisdo celular.
Devem ser associados a outros agentes para maior efeti-
vidade da quimioterapia (MARQUES, 2018). A gravidade
da alopecia causada pela vincristina e vinblastina esta
diretamente relacionada a dosagem, duragdo e regime
terapéutico. A perda de cabelo é quase sempre reversivel,
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com bom crescimento apds a interrupgao do tratamento
(MENON et al., 2018). Outros sintomas incluem edema e
erupg¢des cutaneas, como maculas eritematosas, papulas,
placas e pustulas. A necrose das células epiteliais écrinas
juntamente com os neutréfilos em torno das glandulas
e ductos écrinos e a presenca dos farmacos desta classe
no suor dos pacientes sugerem uma relagdo entre a to-
xicidade direta das glandulas sudoriparas e a hidradenite
écrina neutrofilica (BALDO; PHAM, 2013).

Terapia com células T do receptor de antigeno
quimeérico (célula CarT)

ATerapia com células T do receptor de antigeno qui-
mérico (célula CarT) possui a especificidade do receptor
de reconhecer antigenos tumorais independentemente
das principais proteinas do complexo de histocompati-
bilidade (SUBKLEWE, 2019). A terapia com células CarT,
guando associada a radioterapia, desencadeia um efeito
dermatoldgico denominado radiodermatite, cuja sinto-
matologia interfere na qualidade de vida do individuo
pois provoca hipersensibilidade local, prurido, dor por
exposicdo de terminagdes nervosas, perda da barreira
protetora do organismo com consequente infecgdo
(WRIGHT et al., 2020).

IMPACTO DO MANEJO DOS EFEITOS ADVERSOS
DERMATOLOGICOS SOBRE A QUALIDADE DE VIDA DE
PACIENTES ONCOLOGICOS

A prevengdo e o tratamento das lesdes causadas
pela quimioterapia oncoldgica sao de fundamental im-
portancia para a manutengao da qualidade de vida do
paciente, além de evitar a necessidade de modificagdes
de dosagem e da farmacoterapia que podem prejudicar
o curso do tratamento. ReagGes de hipersensibilidade
pode ser facilmente controlado por meio da utilizagdo
de corticosteroides tépicos ou anti-histaminicos, o rash
cutaneo pode ser evitado por meio do uso de esteroides
topicos, associados a analgésicos. O resfriamento das
mados e dos pés antes e durante a aplicacao de doxorru-
bicina e taxanos tem demonstrado reduzir lesdes de unha
(REYES-HABITO, 2014).

O surgimento de novos farmacos para terapia anti-
neoplasica modificou o perfil de eventos adversos dos
pacientes oncoldgicos. Enquanto os farmacos citotoxicos
levam a eventos adversos sistémicos, como mielossupres-
sdo e toxicidades inespecificas, as terapias direcionadas
estdo relacionadas a uma elevada incidéncia de eventos
adversos dermatoldgicos. E possivel observar que as te-
rapias anticancer direcionadas sdo associadas a uma pior
qualidade de vida dermatolégica quando comparado com
terapias nao direcionadas. Nesses casos, a utilizagdao de
questionarios de avaliagdo da qualidade de vida é uma
estratégia util para melhorar as discussdes entre terapéu-
tas e pacientes sobre sintomas funcionais, emocionais e
fisicos, além de auxiliar na determinagdo de profilaxias
farmacoldgicas, reconhecimento e tratamento dos even-
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tos adversos e seus sintomas, melhorando resultados
clinicos (ROSEN et al., 2013).

CONCLUSAO

Por meio deste estudo, foi possivel evidenciar o
impacto da toxicidade cutanea enquanto efeito adverso
significativo em pacientes submetidos aos mais diferentes
esquemas terapéuticos de quimioterapia antineoplasica.

Diversos quimioterapicos antineoplasicos podem
causar perda de cabelo, sendo este efeito reduzido com
medicamentos como minoxidil ou ainda pelo resfriamento
do couro cabeludo. Contudo, na maioria dos casos, a alo-
pecia é transitéria e reversivel com o final do tratamento.
Foliculos pilosos podem passar por processo inflamatério
e, em algumas situagGes, antibidticos tdpicos como a neo-
micina ou sistémicos como a tetraciclina sdo necessarios
para a regressao da lesdo.

Na pele, os efeitos adversos observados incluem
dermatite, descoloragao, descamagao, eritema, erupcao,
fotossensibilidade e hiperpigmentagao. Em todos os ca-
sos, a manutengdo da hidratagdo da pele contribui para a
diminuigdo das lesdes. Medicamentos anti-inflamatérios
e produtos naturais como Chamomilla recutita também
podem ser utilizados. Em caso de infecgGes das lesdes de
pele, antibidticos também podem ser necessarios. Nas
unhas, a onicdlise e outros processos inflamatdrios causam
dor e podem prejudicar a sua funcionalidade. O uso de
substancias como a biotina pode ser uma 6tima alternativa
para fortalecimento das unhas e redugao do desconforto.

Muitas vezes torna-se necessaria a redugdo da dose
do medicamento ou ainda a interrupgdo da farmacoterapia
em fungdo do agravamento dos sintomas dermatolégicos.
Profissionais de saude da equipe multidisciplinar que
acompanham estes pacientes devem estar cientes do po-
tencial impacto dos eventos adversos destas terapias, es-
pecialmente ao selecionar os agentes quimioterdpicos mais
apropriados para cada caso e no manejo das reagdes que
porventura possam surgir com o decorrer do tratamento.

Diante da contextualizagdo dos medicamentos an-
tineoplasicos, frente as implicagdes do tratamento qui-
mioterapicos e efeitos adversos desses medicamentos,
destaca-se a agbes de cuidado com a pele para tratar
lesGes dermatoldgicas. Além dos aspectos relacionados a
dor e desconforto, os profissionais de saude devem prestar
atencgdo aos efeitos psicoldgicos dos problemas de pele
e educar os pacientes com cancer para adaptar compor-
tamentos proativos de protecao da pele para minimizar
as toxicidades dermatoldgicas da terapia anticancer e
maximizar a qualidade de vida.
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