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Resumo E crescente a frequéncia do uso de medicamentos que atuam no receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), com consequente aparecimento de toxicidade cutanea,
especificamente a erupcao acneiforme. Os autores revisam amplamente o tema, preocupados
em descrever as formas como esses medicamentos podem afetar a pele e os anexos cutaneos,
ou seja, a fisiopatologia que abrange a toxicidade cutanea relacionada ao uso dos inibidores do
EGFR (EGFRis). Além disso, foi possivel listar os fatores de risco que podem estar associados a
esse efeito adverso desses medicamentos. Com base nesses recentes conhecimentos, espera-
-se auxiliar no manejo dos pacientes mais vulneraveis a toxicidade, diminuindo morbidades
e melhorando a qualidade de vida dos doentes em tratamento com EGFRis. Outras questoes
relacionadas a toxicidade dos EGFRis, como os aspectos clinicos sistematizados por graduacoes
da erupcao acneiforme, e outras diferentes formas de reacdes cutaneomucosas, também estao
inseridas no artigo.
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Introducao

A pele é um alvo relativamente comum de reacdes adversas
a medicamentos, mas é dificil estimar a incidéncia exata de
farmacodermias. Em pacientes hospitalizados, dados da lite-
ratura relatam que as reacdes cutaneas sao responsaveis por
aproximadamente 3% das complicacdes incapacitantes em
pacientes internados, representam 2% das consultas médicas
e 5% das internacées em servicos de dermatologia.’?

Especificamente na terapia oncoldgica, a quantidade
de novos medicamentos disponiveis cresce rapidamente.
Portanto, ha uma gestdo em constante transformacédo
dos possiveis efeitos adversos. Varios novos medicamentos
foram estudados, e a imunoterapia e as terapias direciona-
das tornaram-se os tratamentos escolhidos em varios tipos
de céncer.’ Simultaneamente ao aumento do uso desses
novos tratamentos, notou-se a descricao de reacdes cuta-
neas até entdo desconhecidas ou inusitadas e diferentes
daquelas vivenciadas com a quimioterapia convencional.?

Dentre esses farmacos modernos, peculiarmente as
terapias-alvo, destacam-se as medicacbes direcionadas
ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
Esse receptor é expresso em diversos tumores sélidos e
também ¢é identificado nos queratindcitos presentes na
epiderme cutanea, nas glandulas apéndices e no endotélio
dos capilares da derme.> Desse modo, a terapia de inibicdo
de EGFR interfere nas vias de sinalizacao da epiderme e
apéndices cutaneos. Como consequéncia, torna-se logico
que uma das principais toxicidades desses inibidores esteja
concentrada no tegumento cutaneo.

Atualmente, os inibidores do receptor do fator de cres-
cimento epidérmico (EGFRis) sdao usados no tratamento
de muitas neoplasias malignas, como cabeca e pescoco,
pulmao, colorretal, prdéstata, mama, ovario, estobmago e
pancreas. Os EGFRis podem ser anticorpos monoclonais
para EGFR (cetuximabe e panitumumabe), inibidores de
tirosina quinase de moléculas pequenas especificas de EGFR
(erlotinibe e gefitinibe), inibidores duplos de quinase de
EGFR e HER2 (lapatinibe, neratanibe e afatinibe), inibido-
res do receptor erbB (canertinibe) e outros inibidores de
multiquinase menos especificos (vandetanibe).

Uma vez que esses agentes terapéuticos sao amplamente
utilizados e cada vez mais prescritos, é importante adquirir
conhecimento sobre os mecanismos fisiopatologicos das
toxicidades de pele, cabelo, unhas e mucosas, bem como
seus fatores de risco para o desenvolvimento de reacées.
Ao reconhecer as suscetibilidades clinicas individuais,
espera-se ser possivel antecipar a otimizacdo do manejo
terapéutico.

Em pacientes sob tratamento com EGFRis, a reacao cuta-
nea mais incidente é a erupcao acneiforme. O presente
artigo apresenta e discute os aspectos clinicos, os principais
fatores de risco para essa toxicidade e aborda sintetica-
mente outros contextos cutaneos relacionados.’

EGFRi e erupcao acneiforme

O EGFR é expresso em uma variedade de tecidos normais da
pele, incluindo células basais da epiderme, glandulas seba-
ceas, células da bainha radicular externa, glandulas écrinas
e células do musculo liso vascular.® A maioria dos agentes

direcionados ao EGFR produz um espectro semelhante de
toxicidades dermatologicas.*’

A estimulacado de EGFR regula o crescimento epidérmico
e inibe a apoptose de queratindcitos. Os EGFRs também
afetam a formacao de glandulas sudoriparas e sebaceas,
bem como inibem o crescimento do cabelo e participam
da angiogénese.® A inibicdo da atividade do EGFR tem
comprometimento notavel na homeostase epidérmica,
resultando em afinamento pronunciado da epiderme,
incluindo o estrato cérneo. Ademais, leva a reducao da
funcdo protetora da pele em decorréncia do aumento da
permeabilidade, aumentando o risco de infeccoes bacte-
rianas. A liberacao de citocinas e a ativacdao de células
envolvidas no processo inflamatoério sao responsaveis pela
suscetibilidade a toxicidade cutanea quando se utiliza
um bloqueador de EGFR.*® O mecanismo exato que leva
a toxicidade cutanea durante o tratamento com EGFRi
nao é bem conhecido, mas sem duvida é resultado de
modificagdes genéticas dos sinais associados a sua ativacao.
Sabe-se que ha interferéncia na via RAS/RAF/MEK/ERK, que
afeta a regulacao do ciclo celular, incluindo proliferacao e
diferenciacao de células epidérmicas.*

A erupcéo papulopustulosa € a toxicidade cutanea mais
frequentemente relatada apds o uso de um EGFRi. A incidén-
cia geral varia de 60% a 80%,° chegando a 90% dos pacientes
tratados com cetuximabe e panitumumabe.'®

A erupcao pode ser monomorfica ou multiforme e afeta
principalmente areas seborreicas, como a face, o couro
cabeludo e a parte superior do torax. Na literatura,
geralmente é descrita como erupcao acneiforme, mas, dife-
rentemente da acne vulgar, ndao sao encontrados comedoes
ou cistos purulentos. Assim, o tratamento especifico para
acne vulgar ndo é adequado.*® 12

Em mais de 75% dos pacientes, as lesdoes cutaneas ante-
riores surgem nas primeiras duas semanas de tratamento.
Eritema e edema geralmente aparecem primeiro, acompa-
nhados de distUrbios sensoriais. Logo apos, entre a segunda
e a quarta semana, ocorrem foliculite e/ou lesées pustulo-
sas com prurido. O desaparecimento completo é observado
aproximadamente de um a dois meses apds a suspensao
do farmaco,*®'"'? e pode causar hiperpigmentacido pods-
-inflamatéria.*®"" Dor e prurido’ sdo sintomas comuns,
e as crises podem ser induzidas pela medicacdo em cada
administracdo.'"”

Classificacao com graduacdes das erupgoes
acneiformes

As reacoes adversas cutaneas podem ser classificadas de
acordo com algumas escalas. Entre elas, o sistema NCI
CTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse
Events versao 5.0. [http://www.cancer.gov].) classifica a
gravidade da erupcao de acordo com algumas variantes:
manifestacao fisica, impacto psicossocial, efeito nas ativida-
des de vida diaria (AVD) e necessidade de antibioticoterapia
intravenosa. O calculo da area de superficie corporal (ASC)
atingida, que utiliza a *‘regra dos 9’’, pode levar a confusao,
pois reacdes graves que afetam uma pequena area do corpo
podem ser classificadas em grau mais baixo.*> %17
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Figura 1
acneiforme grau 1 na graduacdo do CTCAE v5.0. Papulas e pUs-
tulas no tronco superior cobrindo menos de 10% da superficie
corporal.

Paciente de 36 anos em uso de cetuximabe e reacao

Grau 1 - Papulas e/ou pustulas cobrindo<10% da ASC,
que podem ou nao estar associadas a sintomas de prurido ou
sensibilidade (fig. 1).

Grau 2 - Papulas e/ou pUstulas cobrindo 10%-30% de ASC,
que podem ou nao estar associadas a sintomas de prurido ou
sensibilidade; associados ao impacto psicossocial; limitacao
das AVD; papulas e/ou pustulas cobrindo > 30% ASC com ou
sem sintomas leves.

Grau 3 - Papulas e/ou pustulas cobrindo> 30% da ASC
com sintomas moderados ou graves; limitar o autocuidado
AVD; associada a superinfeccao local com antibidticos orais
indicados (fig. 2).

Grau 4 - Consequéncias com risco de vida; papulas e/ou
pustulas cobrindo qualquer % de ASC, que podem ou nao
estar associadas a sintomas de prurido ou sensibilidade e
estdo associadas a superinfeccdo extensa com antibioticos
intravenosos indicados.

Grau 5 - Morte.

Uma segunda graduacdo é o MESTT (the Multinational
Association of Supportive Care in Cancer - MASCC; EGFR
Inhibitor Skin Toxicity Tool), um sistema complexo que leva
em consideracao os dados relatados pelo paciente, como
alteracao na qualidade de vida, alteragdes no tempo e na
dose do tratamento em fungéo do efeito adverso.'®

Ha também o sistema de trés partes proposto por Wol-
lenberg et al. O Induced Rash Severity Score (IRSS, ou
WoMoScore) é um sistema de pontuacao especifico intro-
duzido, em 2008,'® que combina a gravidade de cinco
caracteristicas de erupcao cutanea EGFRi (cor do eri-
tema, distribuicao do eritema, papulacao, pustulacdo e
descamacao/crostas), associando a pontuacao com base na
extensao da area facial afetada e na area corporal total
envolvida. A pontuacao final varia de 0 (nenhuma doenca de
pele), 1 a 20 (leve), entre 20 e 40 (moderado), até pontuar
acima de 40 pontos em casos graves.'®

A gravidade se baseia no envolvimento da ASC e no
grau de limitacdo nas AVD.’ Erupcdo cutinea grave ocorre
em 10% dos pacientes. Quando graves, as toxicidades der-
matologicas podem levar a modificacdo ou descontinuacdo
da dose em 36% e 72% pelos profissionais de salde, res-
pectivamente. Embora o perfil de efeitos colaterais possa
ser principalmente dermatoldgico, as toxicidades resultam
em desconforto fisico e emocional significante; portanto, é
fundamental maximizar as medidas de suporte.'®

Figura 2 Paciente de 49 anos em uso de cetuximabe com
reacao acneiforme grau 3 na classificacdo do CTCAE v5.0. Papu-
las e pustulas cobrindo > 30% da superficie corporal, associado
a prurido e dor moderados, além de superinfeccao local.

Histopatologicamente, as analises realizadas em pacien-
tes com erupcao acneiforme demonstraram infiltrado de
células inflamatorias superficiais ao redor do infundibulo
folicular hiperceratético ou ectasico ou uma folicu-
lite neutrofilica supurativa com ruptura do revestimento
epitelial.” " Os queratindcitos basais e os foliculos pilosos
exibem niveis superiores de p53."> As pUstulas sdo estéreis,
apresentam culturas negativas para bactérias, fungos, leve-
duras e auséncia de Demodex folliculorum."

Fatores de risco para erupcao acneiforme

Os relevantes fatores de risco para erup¢des acneiformes
estao mencionados na tabela 1 e serdo discutidos separada-
mente, a seguir.

Tipo de medicacao, dose e duracao do tratamento

A existéncia de uma erupcao cutanea depende princi-
palmente do tipo e da dose do medicamento utilizado.
A literatura sugere que a frequéncia’® e a gravi-
dade da erupcao dependem do tipo de medicamento
utilizado.' Anticorpos monoclonais causam reacées com
mais frequéncia®'’ do que inibidores de tirosina quinase,
por exemplo.*
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Tabela 1  Fatores de risco para erupcao acneiforme relaci-
onada ao uso de EGFRi

Relacionados ao tratamento
Tipo de medicacao, dose e duracao
Radiacao ionizante
Relacionados ao tumor
Relacionados ao paciente
Fototipo
Idade
Sexo
Raca
Secrecao sebacea
Presenca de Demodex
Sistema imune
Infeccdo bacteriana
Fatores ambientais
Radiacao UV
Sensibilizantes
Niveis de CPK
Biomarcadores e polimorfismos genéticos

Owczarek et al. relataram a ocorréncia de erupgao cuta-
nea em 88%-90% dos pacientes usando cetuximabe, 100%
dos pacientes usando panitumumabe, 43%-54% dos usuarios
de gefitinibe, 75% dos usuarios de erlotinibe e 13%-47% dos
usuéarios de lapatinibe.*

Algumas evidéncias apontam que a incidéncia e gravi-
dade/intensidade da reacao é dose-dependente, bem como
a duracdo do quadro cuténeo.”?® Segundo Macdonald, o
aumento da dose e o reinicio da medicacdo podem acentuar
as crises.’

Radiagao ionizante

Foi documentada a sensibilidade das células tratadas com
EGFRi a radiacao ionizante. O tratamento com EGFRi antes
da radioterapia aumenta a sensibilidade das células tumo-
rais a radiacdo. Curiosamente, areas de pele previamente
irradiadas podem nao desenvolver erupcao cutanea durante
o uso de EGFRI. Alteracdes cronicas induzidas pela radiacao,
como auséncia de foliculos e glandulas sebaceas, decor-
rentes da inducao de apoptose e fibrose pela radioterapia,
explicam esse achado.”'

Bossi et al. avaliaram seis pacientes com erupcao cuta-
nea acneiforme induzida por cetuximabe e observaram que
as areas previamente irradiadas estavam livres de lesoes
cutaneas.??

Outros pesquisadores também argumentam que os locais
tratados com radiacdo prévia sdao normalmente poupados
durante uma erupcao acneiforme.”'* Yalcin relatou o caso
de um paciente com cancer de pulmao de células nao
pequenas (CPCNP) em uso de erlotinibe que desenvolveu
erupcao acneiforme tipica poupando a area da radioterapia
anterior. Foi realizada biopsia da area afetada e da area
poupada (anteriormente irradiada). No primeiro, o exame
histologico revelou foliculite supurativa destruindo o epi-
télio folicular e estruturas anexiais. No segundo, nao havia
estrutura folicular. A dose estimada para o envolvimento
do foliculo piloso na radioterapia é de cerca de 40Gy (o
paciente recebeu 45 Gy no total na neoplasia, enquanto a

pele normal recebeu 18,5 Gy).? Conclui-se que o paciente
nao apresentou erupcao acneiforme em area de irradiacéo
anterior decorrente da perda de foliculo, o que é bastante
semelhante a patogénese da erupcao acneiforme em
pacientes em uso de EGFRi.

Em contraste, Tejwani realizou uma metanalise para
avaliar a erupcao acneiforme em 1.238 pacientes trata-
dos com EGFRi com ou sem radioterapia.”* Os resultados
revelam maior incidéncia de reacdes cutaneas em pacientes
que receberam terapia combinada (EGFRi e radiacao). Com
relacao aos medicamentos, a maior incidéncia foi observada
em pacientes que receberam terapia com erlotinibe mais
cisplatina, e a menor incidéncia em pacientes que estavam
recebendo cetuximabe com docetaxel/cisplatina.

Wu prop6s que uma *‘toxicidade de campo’’ significante
pode ocorrer quando os EGFris sao usados concomitante-
mente com a radioterapia, pois a radiacao causa regulacao
positiva do EGFR na pele normal.'”” Um estudo randomizado
de fase 3, que comparou radioterapia com ou sem cetu-
ximabe em pacientes com cancer escamoso de cabeca e
pescoco avancado locorregionalmente, mostrou uma exten-
sao da duracao da radiodermatite na parte ou grupo do
estudo que utilizou cetuximabe.'®

Tipo de cancer

Su publicou uma revisao sistematica e metanalise que quan-
tificou a incidéncia geral e o risco de erupcao cutanea grave
em pacientes com diferentes tipos de tumores solidos tra-
tados com cetuximabe. Foram analisados 2.037 pacientes;
a incidéncia global de erupcao acneiforme foi de 81,6%, dos
quais 6,5% de alto grau. Embora nao estatisticamente sig-
nificante, uma incidéncia elevada de erupcao acneiforme
foi observada em pacientes com cancer colorretal (CCR) em
comparacao com nao CCR (6,8% vs. 5,6%; RR=1,2; p=0,402).
Em outras palavras, o estudo indicou que o risco de desenvol-
ver erupcao cutanea de alto grau varia de acordo com o tipo
de tumor. Isso é possivel pela diversidade da neoplasia e suas
diferencas bioldgicas (como a secrecao de fatores de cresci-
mento), que podem afetar a suscetibilidade a toxicidade da
pele.? Portanto, o grau de erupcao pode refletir interacées
nao apenas entre o tecido da pele e o medicamento, mas
também entre o tecido da pele e o tumor.?¢

Fototipo

Varios autores relataram que pacientes com fototipo baixo
(pele clara) sao mais propensos ao desenvolvimento de
erupcao por EGFRi, além de apresentarem reacdes mais
intensas.'®'4?” Esse dado é descrito por Lacouture (2011)
apenas com o uso de erlotinibe em fototipo baixo, ' contras-
tando com outras evidéncias que nao encontraram relacao
entre o fototipo do paciente e a gravidade da reacdo.?*%

Idade e sexo

Os dados sugerem que pacientes mais jovens e do sexo
masculino correm maior risco de erupgao cutanea.?’-?¢ Sabe-
-se também que, com a idade avancada, os fibroblastos
cultivados expressam menos receptores do fator de cres-
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cimento epidérmico e, assim, os EGFRis podem ter menos
alvos cutaneos em pacientes mais velhos e, portanto, menor
toxicidade cutanea.?®

Jatoi investigou preditores clinicos de erupcao cutanea
grave em 933 pacientes tratados com cetuximabe como
quimioterapia adjuvante para cancer de coélon. Cinquenta
pacientes (5%) desenvolveram erup¢ao cutanea grave; mais
homens do que mulheres desenvolveram essa erupcao:
34 (7%) vs. 16 (3%). Maior niUmero de pacientes jovens (<
70 anos de idade) também desenvolveu erupgao cutanea:
48 (6%) vs. 2 (1%) - 70 anos e do sexo masculino.'®?®
Conforme sustentado por Le-Rademacher et al., o sexo
masculino é duas vezes mais propenso a desenvolver
erupcao cutanea de grau 3 ou superior induzida por EGFRi
do que as mulheres.?”

Além disso, os hormonios sao outro fator que pode estar
envolvido no desenvolvimento da erup¢ao relacionada ao
género. Androgenos e estrégenos parecem interagir com
o EGFR.%? Um artigo descreveu a importancia dos andré-
genos e mostrou que os genes dos receptores androgénicos
relacionados sao superexpressos na pele de pacientes com
reacao EGFRi.”

A diversidade racial nao teve relacdo com o risco de
erupcdo cutanea.’?® Qutros manuscritos nao encontraram
resultados suficientes para correlacionar idade, sexo ou
outra caracteristica individual com suscetibilidade a reacao
cutanea.’

Deve-se mencionar que a pele seca, comum em pacien-
tes mais velhos, pode levar ao desenvolvimento da erupcao
cutanea. Dentro dessa hipotese, pacientes mais velhos com
historico de dermatite atdpica e pessoas que fizeram tera-
pia prévia com agentes citotoxicos teriam maior risco de
desenvolver essa erupcao.*®

Secrecao sebacea

Os achados da literatura sao conflitantes sobre esse tema.
Para alguns autores, o aumento da producao de sebo nao
estd associado a risco aumentado de toxicidade cutanea.
No entanto, atencao é necessaria, pois a predisposicao pré-
via para foliculite e acne pode estar associada a eventos
adversos cutaneos durante o uso de EGFRis.’

Nakahara realizou um estudo para determinar a relacao
entre os niveis de sebo da pele e a erupcao acneiforme
medindo os niveis de sebo antes e apds o tratamento com
EGFRi. Oito pacientes com CPCNP que usaram gefitinibe
ou erlotinibe foram avaliados quanto aos niveis de sebo
na face, torax e costas antes e apos a terapia. Os paci-
entes que ja apresentavam niveis elevados de sebo ou que
tiveram alteracao maior em relacdo a linha de base pré-
-tratamento desenvolveram erupcao cutanea acneiforme.
Esse resultado pode revelar que a atividade da glandula
sebacea pode estar envolvida no mecanismo subjacente as
origens da erupcao acneiforme em pacientes tratados com
esses medicamentos.®

Kikuchi et al. procuraram elucidar parametros Uteis e
altamente sensiveis para deteccdo precoce de alteragcdes
cutaneas por EGFRi. Perda de agua transepidérmica,
hidratacao da superficie da pele, niveis lipidicos da super-
ficie da pele e indice de eritema/melanina foram medidos
em série por duas semanas em 19 pacientes tratados com
afatinibe/erlotinibe (EGFR-TKI) e por oito semanas em 20

pacientes tratados com cetuximabe. Os niveis de perda
hidrica transepidérmica na regidao bucinadora em pacien-
tes que desenvolveram erupcao acneiforme grau 2 ou mais
foram elevados dentro de sete dias apds o inicio da terapia
com afatinibe/erlotinibe (AfE) em comparacao com aque-
les antes da terapia, bem como em pacientes com grau
1 ou menos. Em pacientes tratados com cetuximabe, a
hidratacdo da superficie da pele na regidao bucinadora em
pacientes de toxicidade grau 2 ou mais foi significantemente
diminuida em comparagao a pacientes com reagoes de grau
1 em duas e seis semanas. Os niveis basais de lipidios da
superficie da pele e o indice de eritema da regido bucina-
dora de pacientes com AfE > Gr2 foram significantemente
maiores do que aqueles com AfE < Gr1. Em conclusao, a
avaliacao instrumental verificou rapidas alteracdes inflama-
torias da pele pelo EGFRi e apontou pele oleosa como risco
para AfE grave.*'

Outros estudos foram feitos e, em um no qual 10 paci-
entes com carcinoma de células renais foram tratados com
cetuximabe, nenhuma conexao aparente foi encontrada
entre a gravidade da reacao e o tipo de pele ou historia
de acne.®

Segundo Sipples, ao utilizar TKI, a reacao é mais intensa
em pacientes com pele oleosa e com tendéncia a acne.'”
Outros autores nao correlacionaram tipo de pele, histéria de
acne ou rosacea com o aparecimento e gravidade da reacao
ao uso de EGFRi.?

Demodex folliculorum

Sobre o Demodex, as evidéncias encontradas sao contradito-
rias. Gerber analisou a densidade de Demodex folliculorum,
por bidpsia, em lesoes de 19 pacientes apresentando
erupcdes cutaneas induzidas por EGFRi. Os dados coletados
mostraram que os pacientes com terapia com EGFRi tive-
ram maior suscetibilidade a colonizacdo ou infeccao pelo
acaro.>* No entanto, outros estudos nao detectaram o acaro
na bidpsia de pele de 10 pacientes com erupcao acneiforme
por cetuximabe, e concluiram que a erupcao nao esta rela-
cionada com a presenca de Demodex.>*

Sistema imune do paciente

Um artigo observou que pacientes com melhor desempenho
e melhor sistema imunoldgico tém reacbes mais intensas. '°

Infeccao bacteriana

Alguns autores argumentaram que o EGFRi nao apenas induz
inflamacdo, mas também suprime a sintese de peptidios
antimicrobianos e proteinas de barreira da pele em que-
ratindcitos - predispondo a infeccdes bacterianas. Artigos
interessantes encontraram infeccdes bacterianas em locais
de toxicidade cutanea em aproximadamente um terco dos
pacientes com cancer tratados com inibidores de EGFR, e a
maioria desses pacientes também teve hemocultura positiva
para Staphylococcus aureus.®

Tohyama et al. avaliaram a incidéncia de infeccao bac-
teriana e os resultados do tratamento de pacientes com
erupcao papulopustular em estagio avancado. A cultura bac-
teriana foi realizada em 51 casos, 50 dos quais produziram
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resultados positivos. Apos antibioticoterapia topica e/ou
oral sem uso de corticoide topico, a erup¢ao papulopus-
tulosa apresentou melhora rapida. No entanto, o uso de
combinacao de antibioticos topicos e corticosteroides pro-
longou o periodo de recuperacao. Em conclusao, a foliculite
que se desenvolve mais de quatro semanas apods o inicio do
tratamento com um inibidor de EGFR é tipicamente causada
por infeccdo estafilococica. A cultura bacteriana é neces-
saria pela resisténcia a antibidticos em niveis elevados. E
importante diferenciar as puUstulas estéreis (mais comuns
na fase inicial da erupcédo) das pustulas infecciosas (mais
comuns na fase tardia), pois o tratamento dessas condicoes
é divergente, e o uso incorreto de corticosteroides topicos
pode prolongar ou transformar erupcdes pustulosas recor-
rentes infecciosas.*’

Ja se sabe que a erup¢ao acneiforme ocorre pela inibicao
do EGFR nos queratinécitos, mas a sobreposicao de uma
infeccao bacteriana pode desempenhar papel importante.>3¢
Lacouture relatou infeccao bacteriana em lesdes cutaneas
em um de trés pacientes tratados com EGFRi.®?' Staphy-
lococcus aureus apareceu na maioria, algo encontrado nos
dados de prevaléncia desses microrganismos nas erupgoes de
EGFRi. Alguns autores indicam a profilaxia antibiética como
fator protetor contra a geracao de erupgoes acneiformes em
pacientes tratados com EGFRi."”%’

Radiacdo ultravioleta

A inibicao de EGFR fortalece a apoptose de queratinocitos
induzida por radiacao ultravioleta (UV). Em condicdes fisi-
ologicas, a radiacdo UV danifica o DNA dos queratindcitos,
afetando a formacao de radicais livres. Consequentemente,
ocorre aumento da expressao de EGFR e dos sinais prolife-
rativos. Os distUrbios desse processo podem causar lesoes
ou exacerbacdes pela exposicao a radiacdo UV. Nos folicu-
los capilares, esse processo resulta em maior expressao de
genes que estimulam processos inflamatorios, apoptose e
bloqueio de ductos, levando a ruptura.*?' Assim, a radiacao
UV, combinada com a inibicao do EGFR, pode causar estresse
oxidativo aditivo e resposta inflamatéria nos queratindcitos,
contribuindo para a erup¢ao da patogénese.

Foi realizado um estudo de prevencao no qual 54
pacientes foram submetidos a EGFR-TKIs ou anticorpos
monoclonais anti-EGFR foram testados para uso de prote-
tor solar. A incidéncia de erupc¢ao cutanea em oito semanas
foi de 78% e 80% com protetor solar e placebo, respectiva-
mente (p=1,00). Assim, o protetor solar pode ser eficaz se
combinado com outros métodos. >

Embora a radiacao UV possa exacerbar as reacdes cuta-
neas, estudos nao mostraram que a fotoprotecao impeca seu
desenvolvimento.” O uso de protetor solar em um estudo
controlado por placebo nao preveniu ou atenuou a erupcao
cutanea induzida pelo EGFRi.” Outros quatro autores tam-
bém apontaram a exposicao solar como desencadeante e/ou
agravante da erupcao.” %

Sensibilizantes

A pele desses pacientes é anormalmente sensivel a irri-
tantes e alérgenos. A inibicdo do EGFR pode resultar
em proliferacdo, migracdo e diferenciacdo erroneas de

células-alvo e leva a ruptura da integridade cutanea com o
recrutamento de células inflamatoérias.>®

Varios cuidados com a pele sao recomendados, como lim-
peza com O6leo de banho em agua fria ou morna, uso de
emoliente sem alcool para reter a umidade e fotoprotecao.
Em caso de exposicao ao sol, recomenda-se o uso de pro-
dutos com alto fator de protecao solar. O tratamento com
corticosteroides ndo é recomendado, pois essas medicacdes
podem induzir a rosacea. Embora eficaz para erupgoes
acneiformes, o perdxido de benzoila é frequentemente
muito irritante. Os retinoides topicos também nao sao reco-
mendados, pois 0 mecanismo do anti-EGFR e da erupcao
da acne vulgar sdo diferentes e também podem agravar a
irritacdo da pele."

Waris et al. relataram o caso de um homem afro-
-americano de 61 anos com cancer de orofaringe localmente
avancado que foi tratado com cetuximabe e radiacdo. Ele
desenvolveu erupgédo cutanea repentina apos o quinto ciclo
de cetuximabe, depois de usar medicamentos para cuida-
dos com a pele de venda livre. Agentes topicos devem ser
usados com extrema cautela em pacientes em tratamento
com anti-EGFR. Medicamentos topicos de venda livre para
acne e pele seca podem mudar repentinamente a forma
de acne leve para erupgdo cutanea em toxicidade cutanea
grave associada a descamacao e esfoliacao graves.*®

Niveis de creatina quinase

O nivel sérico elevado de creatina quinase foi associado a
gravidade da erupcdo cutanea e pode ter o potencial de
prever quais pacientes desenvolverao lesdes cutaneas.’® A
creatina (Cr) e a creatina quinase (CK) desempenham papel
importante no tecido mole humano. No nivel celular, a CK
catalisa a fosforilacao reversivel entre ATP e Cr para pro-
duzir fosfocreatina (PCr) e ADP, atuando como tampao de
energia citosolica. Durante a cicatrizacao de feridas, os que-
ratinocitos super expressam CK-BB para lidar com o aumento
do metabolismo causado pela biossintese de nucleotidios.
A hipdtese de que a toxicidade cutanea causada por novos
agentes anticancerigenos esta associada ao estresse de que-
ratinocitos, levando ao aumento dos niveis de CK na pele e
possivelmente nos niveis de CK no plasma circulante, foi
levantada. Garcia et al. investigaram a associacdo entre
erupcao cutanea e niveis plasmaticos de CK e concluiram
que a elevacao da CK plasmatica esta associada ao desen-
volvimento de erupcao cutanea causada por EGFRi.*’

Biomarcadores e polimorfismos genéticos

Alguns biomarcadores e polimorfismos genéticos estudados
como possiveis marcadores de risco para o desenvolvimento
de erupcao acneiforme ao usar EGFRi estdo citados na
tabela 2 e discutidos a seguir.

Kubo revisou estudos anteriores e encontrou varias
associacdes, descritas na tabela 2, juntamente com outras
descobertas sobre biomarcadores preditivos da gravidade da
toxicidade do anti-EGFR no cancer colorretal.?’

Hichert et al. também sao citados. Seu artigo mos-
trou que pacientes com niveis séricos elevados de fator de
crescimento de hepatocitos (HGF) desenvolveram erupcao
acneiforme menos grave.*
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Tabela 2 Biomarcadores e mutacoes preditivas de gravidade de toxicidade relacionada aos anti-EGFR

Referéncia

Biomarcador / polimorfismo genético

Fator de risco para toxicidade

Vallbohmer et al. (2005) Ciclo-oxigenase-2
Tan et al. (2008) pAkt
Graziano et al. (2008)

Parmar et al. (2013) PIK3CA
Jaka et al. (2014) SNP-216
Paul et al. (2014) CXCL8 (IL-8)

Takahashi et al. (2014, 2015)
HGF

Hichert et al. (2017) HGF

Froelich et al. (2018) SNP- rs849142

Labadie et al. (2021) RARA

Repeticao EGFR intron 1 (CA)

Epiregulin (EREG) Amphiregulin (AREG)

Baixa expressao
Baixa expressao
Baixa expressao
Mutacao

Mutacao

Baixos niveis séricos
Baixos niveis séricos

Altos niveis séricos
Mutacao
Mutacao

Figura 3

(A) Paciente de 40 anos com erupcao acneiforme grau 3 decorrente do uso de panitumumabe para neoplasia colorretal.

(B) O mesmo paciente ap6s 14 dias de uso de doxiciclina 100 mg em duas tomadas diarias.

No estudo de Froelich et al., o polimorfismo de nucleo-
tidio Unico (SNP) rs849142 foi significantemente associado a
erupcao acneiforme em pacientes tratados com EGFR.*!

Tan relatou que pacientes com baixa atividade de RAC-«
serina/treonina-proteina quinase (pAkt) fosforilada sao mais
propensos a desenvolver toxicidade acneiforme da pele ao
usar EGFRi. A adicao de um inibidor de MAPK a terapia desses
pacientes pode ajudar a controlar as erup¢des cutaneas.*

Paul et al. mostraram que o baixo nivel sérico do ligante 8
do motivo C-X-C (CXCL8) - um potente fator angiogénico -
foi associado a maior gravidade da erupcao acneiforme.*

Além disso, Jaka et al. sugeriram que o polimorfismo SNP-
216 do gene EGFR pode ser (til para antecipar a resposta
ao tratamento e o inicio de erupcdo acneiforme grave.*
Duas variantes genéticas no gene do receptor de acido
alfa retinoico (RARA) foram significantemente associadas a
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toxicidade critica da pele (incluindo pacientes com
descamacao e erupcao cutanea acneiforme). Esse achado
pode representar um potencial alvo terapéutico para
tratamento profilatico ou reativo em pacientes submetidos
a essa terapia.®

Parmar et al. descreveram mais de um polimorfismo
genético correlacionado com toxicidades cutaneas, mas nao
especificaram a relacao com erupcao acneiforme, apenas
sobre toxicidade geral.*®

Tratamento e profilaxia

Um grupo multinacional e interdisciplinar de especialistas
em cuidados oncologicos de suporte revisou estudos per-
tinentes usando critérios estabelecidos para desenvolver
recomendacoes para toxicidades dermatologicas associa-
das a inibidores de EGFR. Com base na maior frequéncia
de erupcdes cutdneas em pacientes tratados com inibi-
dores de EGFR e apresentacao consistente nas primeiras
duas a quatro semanas de terapia, o manejo profilatico é
recomendado, a menos que haja contraindicacoes basea-
das em fatores do paciente e/ou do profissional de saude.
Hidrocortisona 1% combinada com hidratante, protetor
solar e doxiciclina 100 mg, duas vezes/dia é recomen-
dada nas primeiras seis semanas, com base em dados
randomizados. Outro estudo descobriu que a minociclina
profilatica 100 mg/dia é agente eficaz na reducdo do nimero
de lesoes durante as primeiras oito semanas. A doxiciclina
parece ter perfil de seguranca mais favoravel, especial-
mente em pacientes com disfuncao renal (fig. 3). Enquanto
isso, a minociclina é menos fotossensibilizante e, portanto,
preferivel em locais geograficos ou sazonais com alto indice
de UV."

0 uso de corticosteroides topicos de média a alta potén-
cia é recomendado com base em estudos que mostram a
liberacao in vitro de quimiocinas inflamatérias apds tera-
pia com EGFRis. A vitamina K3 (menadiona) esta sendo
investigada, mas os relatos publicados sobre a vitamina K1
sao baseados em estudos sem grupos controle. Da mesma
maneira, estudos que investigaram a isotretinoina para o
tratamento de erupcdes cutaneas induzidas por EGFRis nao
incluiram grupos controles, mas relatos consistentes de
isotretinoina em doses inferiores as usadas para acne supor-
tam a recomendacao de seu uso quando outras medidas
falharam."

Outras reacdes

Além da erupcao acneiforme, outras toxicidades cutaneas
podem ocorrer com o uso de EGFRi; a seguir elas sao discu-
tidas, sinteticamente.

Xerose e prurido

A fisiopatogenia da xerose associada as terapias-alvo, em
especial os EGFRis, parece estar relacionada ao processo de
diferenciacdo da epiderme e da homeostase. Esses medi-
camentos levam a aumento da inflamacao, apoptose de
queratinocitos, sensibilidade a radiagcdo UV e diferenciacao
alterada, o que facilitaria o ressecamento cutaneo” (fig. 4),
que parece ter comportamento progressivo em direcao as
extremidades, piorando com o tempo do tratamento, com

Figura 4 Paciente de 63 anos em uso de cetuximabe para
tratamento de carcinoma colorretal e xerose grave.

pico em torno de um a trés meses depois do inicio da
medicacdo. Pelo aumento da fragilidade cutanea, pode
ocorrer prurido, formacao de fissuras e dor no local, o que
pode facilitar as infeccées secundarias.” Estudos concluiram
que a incidéncia da xerose foi maior em algumas classes
de farmacos, dentre as quais os EGFRis.*” QOutros autores
relatam que xerose cutanea esta presente em até 35% dos
pacientes que recebem terapia com EGFRi.” J& Valentine
et al. concordam que os EGFRis tiveram as maiores taxas
de xerose, mas citam em especial o panitumumabe, com
incidéncia total de 47% de xerose de todos os graus.*’

Paroniquia

0 mecanismo fisiopatoldgico que leva ao desenvolvimento
dessas lesoes periungueais ainda é desconhecido. Acredita-
-se que as lesdes resultem da inibicao do EGFR e vias
reguladoras da proliferacdo dos queratindcitos suprabasais,
o que levaria a alteracoes na diferenciacao e migracao de
células epidérmicas associada a inibicdo da proliferacao

436



Anais Brasileiros de Dermatologia 2023;98(4):429-439

Figura 5 Paciente de 69 anos em uso de cetuximabe e
alteracdes periungueais iniciadas duas semanas ap6s o inicio
da medicacao.

de queratinocitos e diminuicdo da sobrevivéncia celular
por meio da inducdao de apoptose. Em funcao disso, a
epiderme periungueal se tornaria mais afinada, podendo
estar mais suscetivel ao trauma e assim a ocasionar reacao
semelhante de inflamagdo secundaria a presenca de corpo
estranho. Estuda-se também a possibilidade da participacao
do metabolismo do retinoide intracelular, ja que o uso de
isotretinoina e acitretina oral levam ao desenvolvimento de
lesbes semelhantes.*® Ocorre em aproximadamente quatro
a oito semanas apo6s o inicio do tratamento, mas pode
aparecer até seis meses apos (fig. 5). Ha na literatura a
descricao do inicio dos sintomas entre a 42 e a 82 semanas
apos o inicio do tratamento com as terapias-alvo. Portanto,
podemos considerar o inicio dos efeitos tdxicos tardio
quando comparados aos outros ja citados.” Em geral,
envolve varios dedos e pode ocorrer formacao de granu-
lomas e abscessos periungueais. Os primeiros sinais sao
inflamacao eritematosa dolorosa com edema e sensibilidade
aumentada nas dobras ungueais laterais. Sangramento e
saida de secrecdo do local também podem ocorrer. Com
a evolucao, pode haver formacao de tecido de granulacao
friavel nas dobras laterais da unha, como granulomas

Figura 6  Granuloma periungueal em paciente de 56 anos em
uso de cetuximabe.

periungueais. Pode afetar qualquer digito, mas os polegares
e, especialmente, os halux sdo os mais afetados, prova-
velmente por estarem mais suscetiveis a microtraumas
repetidos.® O granuloma piogénico € tumor vascular benigno
e é considerado consequéncia da paroniquia. Sua elevada
frequéncia nos pacientes em uso dessas medicagdes pode
ser explicada por traumas repetidos e/ou inflamacao dos
tecidos periungueais e alta vascularizacdo da unidade
ungueal (fig. 6). Estudos sugerem a existéncia de grande
quantidade de receptores do VEGF nessa localizacao, o que
possibilitaria mais dessas reacdes nesses locais.*’ Paroniquia
e granulomas periungueais sao relatados principalmente
em resposta a EGFRis, com incidéncia proxima dos 17%,
incluindo todos os graus de toxicidade.>“®%

Alteragdes capilares

Em camundongos, a desregulacao da via EGFR-Ras-Raf pode
resultar em morfogénese anormal do foliculo piloso. No
entanto, nao se sabe por que, paradoxalmente, os EGFRis
resultam em alopecia do couro cabeludo, mas resultam
em hirsutismo e tricomegalia de sobrancelhas e cilios.”® As
alteracoes capilares geralmente se manifestam apds dois
meses de tratamento. A alopecia no couro cabeludo é
tipicamente inflamatoria, podendo ser cicatricial ou nao
cicatricial. No entanto, a melhora espontanea do cresci-
mento do cabelo é observada apos varios meses de terapia
continua com EGFRi. Alopecia difusa leve é relativamente
frequente com EGFRis (p. ex., erlotinibe, afatinibe, cetuxi-
mabe, panitumumabe). Ja alopecia cicatricial foi relatada
em 5% dos pacientes tratados com cetuximabe, o que é
citado na literatura como possivel consequéncia de infeccao
bacteriana secundaria do couro cabeludo.”® Paradoxalmente
a alopecia no couro cabeludo e extremidades, pode ocor-
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rer hirsutismo facial;"” a tricomegalia € um achado recente
e esta associada a até 30% dos pacientes em uso dessas
medicacbes.” Costumam acontecer nos cilios e ter inicio
apo6s 10 semanas do inicio do tratamento.’>>' Em recente
artigo, Sartori DS et al. demonstraram por microscopia ele-
tronica de varredura alteragdes capilares (pili canaliculi)
induzidas pelo panitumumabe.”’

Alteracdes em mucosas

As complicagdes orais relatadas em pacientes tratados com
EGFRi sao infrequentes. A complicacdao oral mais comu-
mente relatada € a mucosite.' Além disso, conjuntivite foi
relatada em 6%-20% dos pacientes.® A genitalia esta ocasio-
nalmente envolvida com vulvovaginite seca (especialmente
em mulheres pds-menopausa) ou balanite.’* De maneira
mais ampla, segundo Lacouture, cerca de 15% daqueles em
uso de inibidores de TKI EGFR desenvolvem estomatite.’

Conclusao

Os EGFRis sao uma importante modalidade terapéutica no
tratamento de pacientes oncologicos. No entanto, apresen-
tam toxicidade cutanea como uma de suas limitacoes - a
erupcao acneiforme é a mais prevalente delas. A revisao
da literatura sobre os mecanismos que podem estar rela-
cionados ao desenvolvimento da erupcao acneiforme em
pacientes em uso de EGFRi, mesmo com necessidade de
mais estudos em relacdo ao tema, sugere algumas ligacoes.
E importante que o dermatologista esteja atento a alguns
fatores de risco para o desenvolvimento da lesao e, assim,
proporcione tratamento precoce para o paciente e evite o
abandono do tratamento oncoldgico com consequente piora
do prognostico.
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