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Pili canaliculi provocados por
cetuximabe - Analise
ultraestrutural
tridimensional™ " *

Prezado Editor,

Anticorpos monoclonais (mAbs) vém, desde o final da
década de 1990, cada vez mais sendo usados em tera-
pias antitumorais, sendo parte da vertente de tratamentos
antineoplasicos denominada terapia-alvo. Uma vez que
apresentam a vantagem de serem direcionados direta e
majoritariamente a lesdao e a seu microambiente, seu uso
reduz o dano a células saudaveis e boa parte dos efeitos
adversos das terapias ndo especificas.'

Ao se ligar a porcao extracelular dos receptores do fator
de crescimento epitelial (EGFR) e interromper o acopla-
mento de seus ligantes habituais, os anticorpos monoclonais

* Como citar este artigo: Almeida Jr HL, Sartori DS, Shinzato
FYS, Julidao SS, Saueressig S. Pili canaliculi caused by cetuximab
- A three-dimensional ultrastructural analysis. An Bras Dermatol.
2024;99:442-5.

** Trabalho realizado na Pés-Graduacdo em Salide e Comporta-
mento da Universidade Catolica de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil.

anti-EGFR impedem o seguimento das reacdes em cascata
deflagradas por sua ativacao. Em tese, a ativacao desses
receptores que, sabidamente, fazem parte de uma familia
composta por quatro membros distintos, mas que com-
partilham elementos estruturais em comum, culmina em
proliferacao celular, angiogénese, inibicao do apoptose e
metastatizacao. Por esse motivo, o bloqueio do EGFR vem
sendo usado como terapia-alvo para uma série de neoplasias
que cursam com a superexpressao do EGFR, que é, por si so,
considerada critério de pior progndstico.??

A inibicao do EGFR afeta, também, a proliferacdo de
células nao neoplasicas, em virtude da presenca natural
desses receptores em queratindcitos, glandulas sebaceas
e foliculos pilosos. Posto isso, essa modalidade terapéu-
tica apresenta potencial para deflagrar efeitos cutaneos
adversos que, embora geralmente sejam bem tolerados e
autolimitados, quando graves podem restringir o uso dos
medicamentos.*

Entre as reacdoes dermatologicas mais comuns esta a
erupc¢ao acneiforme que surge na regiao do tronco e da face,
sem a presenca de comedodes. O acometimento ungueal,
de cabelos e surgimento de telangiectasias também podem
compor o quadro; paroniquia, granuloma piogénico, alope-
cia, tricomegalia de cilios e hipertricose na face também
podem ser vistas. Estudos demonstram que o alongamento
e a retificacao dos cilios, associados a alteracao na textura
dos cabelos, podem estar presentes com modificacdes ultra-
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Figura1  Aspecto clinico com cabelos crespos. Na insercdo de
cilios alongados.

estruturais e subclinicas. Outro efeito menos comum ¢é o
surgimento de nevos melanociticos e angioedema.®

Efeitos de trés farmacos que atuam inibindo o EGFR
panitumumabe, erlotinibe e gefitinibe ja foram avaliados
por meio de microscopia eletronica de varredura, tendo
sido observados canais e torcdes de fios. Por meio dessas
investigacdes, foram evidenciadas alteracées que gera-
ram variantes clinicas ou subclinicas do fendtipo descrito
como pili canaliculi, caracterizadas por cabelos crespos ou
ondulados.®

O cetuximabe é anticorpo monoclonal inibidor do EGFR
e, em combinacao com quimioterapia, é aprovado como pri-
meira linha no tratamento de cancer colorretal metastatico
com expressao do receptor em questao, e até individual-
mente em pacientes intolerantes a quimioterapia.

Mesmo tendo mecanismos de acao semelhantes aos de
farmacos cujos efeitos nos cabelos ja foram observados,
especula-se se as diferencas estruturais entre o cetuximabe
e elas possam evocar efeitos distintos. Nesse contexto, este
trabalho visa a observacao, por meio de microscopia eletro-
nica de varredura, da ultraestrutura tridimensional dos cilios
e dos cabelos de paciente em uso da terapia em questao.

Examinamos paciente do sexo feminino de 64 anos, a qual
apresentou carcinoma de colon com metastases hepaticas,
tratada com quimioterapia (protocolo FOLFIRI: fluoroura-
cil + leucovorin +irinotecan) e cetuximabe havia 12 meses.
A paciente foi encaminhada para tratar erupcao acneiforme
do tronco e face, a qual respondeu ao tratamento com
tetraciclina oral (500mg, 2 x /dia, por 10 dias). A paciente
relatou alteracdo da ondulacao do cabelo (fig. 1), o qual
ficou crespo apods o inicio da terapia oncoldgica. os cilios
mudaram a curvatura e ficaram alongados (fig. 1).

h 4

SEl  15kV WD12mm SS30 x150

100pm  —

SEl 15kV WD12mm  SS30 x200

Figura 2

Microscopia eletronica de varredura. (A) Fio de
cabelo com canal longitudinal (x150). (B) Fio de cabelo com
canal longitudinal e torcao discreta (x200).

SEl  15kV

WD12mm SS30 x1,100 10pm

Figura 3  Microscopia eletrénica de varredura - grande
aumento com detalhe de canal e torcao (x1.100).

Foram coletados cabelos e cilios examinados in natura
com microscopia eletrénica de varredura.

Nos fios de cabelo foram observados, em pequenos
aumentos, canais longitudinais nos fios e discretas torcoes
(fig. 2). com grandes aumentos, os canais ficam bem
evidentes (fig. 3). O exame de cilios mostra alteracoes
mais pronunciadas, com canais bem desenvolvidos, duplos
(fig. 4a) ou Unicos (fig. 4b).

Esses achados mostram que a alteracao estimulada pelo
cetuximabe provoca canais nas hastes, os quais mudam a
elasticidade dos fios, alterando sua curvatura ou tornando-os
crespos. Essas alteragdes sao sobreponiveis as provocadas
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SEI WD12mm SS30

SElI  15kV

WD12mm  SS30 x500 50pm

Figura 4  Microscopia eletronica de varredura. (A) Cilio com
dois canais (x500). (B) Cilio com canal Unico bem evidente
(x500).

pelo panitumumabe® e pelos inibidores orais de EGF, e seme-
lhante a formas genéticas de pili canaliculi, que ficam no
espectro dos cabelos impenteaveis. As torcoes encontradas
foram discretas, ndo caracterizando também pili torti, pois
teriam que girar 180°.7

Tanto com cetuximabe quanto com panitumumabe,® os
cilios sdo ultraestruturalmente mais afetados, com canais
mais proeminentes. Os autores supdem que possa ser decor-
rente de sua fase anagena mais lenta ou curta.

As outras medicacbes utilizadas concomitantemente,
seguindo o protocolo de doenca metastatica de cdlon, nao
devem ser a causa das alteracoes dos pelos que relatamos,
pois sdo caracteristicas de inibidores do EGFR.
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Prevaléncia da associacao do n
liquen escleroso vulvar com
tireoidite de Hashimoto™ "

Prezado Editor,

O liquen escleroso (LE) é doenga cronica inflamatéria e
cicatricial de etiologia desconhecida, que acomete prin-
cipalmente a regiao anogenital de mulheres no periodo
pré-pubere e pos-menopausa.’” Sua real prevaléncia se
mantém desconhecida, sobretudo pelo subdiagnostico.* A
auséncia de sintomatologia em até 39% dos casos e a omis-
sao das queixas anogenitais pelas pacientes contribuem para
esse cenario.*

Clinicamente, o liquen escleroso vulvar (LEV) se mani-
festa por papulas eritematosas ou manchas marfim, por
vezes hiperceratosicas, que podem coalescer formando pla-
cas. Em geral, as lesdes sdao simétricas e acometem os
pequenos e grandes labios, perineo e a pele da regiao peri-
anal. Nos estagios mais avancados, pode haver apagamento
dos pequenos labios e sepultamento clitoriano. Prurido,
dor e dispareunia estao entre os sintomas mais relatados
e tendem a acentuacdo noturna.”* Também podem ocor-
rer disUria, disfuncdo miccional e sangramento urinario em
decorréncia de fissuras.>> A histopatologia mostra atrofia da
epiderme, hiperceratose e degeneracao das células basais.
Na derme papilar ha fibrose densa, edema e inflamacao cro-
nica perivascular, com predominio de eosinéfilos.”

A etiologia do LEV permanece incompletamente elu-
cidada, porém sao crescentes as evidéncias da origem
multifatorial, incluindo aspectos genéticos, autoimunes,
hormonais e antecedentes infecciosos.” A participacao
da autoimunidade foi proposta pela associacao fre-
quente entre o LEV e a historia pessoal ou familiar de
doencas autoimunes.” Nos tecidos acometidos pelo LEV,
ha disfuncao das células T-reguladoras (Tregs) e baixos
niveis de interleucina-10, criando ambiente favoravel a
autoimunidade.*® Essa hipotese se fortalece pela deteccao
de autoanticorpos no soro de pacientes portadoras de LEV,

* Como citar este artigo: Azevedo MSS, Chambd Filho A, Diniz LM,
Quimquim JB, Souza VWL, Moura LA. Prevalence of the associa-
tion of vulvar lichen sclerosis with Hashimoto’s thyroiditis. An Bras
Dermatol. 2024;99:445-7.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario Cassiano Antonio
Moraes, Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria, ES, Brasil;
Hospital da Santa Casa de Misericordia de Vitoria, Vitoria, ES, Brasil;
Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual de Sao
Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

tais como anticorpos contra a proteina da matriz extrace-
lular 1, encontrados em cerca de 74% dos casos.”” Além
disso, foram descritos anticorpos contra integrantes da zona
da membrana basal, em especial as proteinas transmem-
brana BP180 e BP230, em 30% dos pacientes com LEV, sem
correlacao com a gravidade clinica e prurido.”? Até 40% das
portadoras de LEV tém o dominio NC16A da BP180 como um
alvo para células T circulantes.” Recentemente, foi descrito
caso de mulher de 77 anos com diagnostico prévio de LEV
e esclerodermia localizada (EL), que desenvolveu quadro
de penfigoide bolhoso cujas lesdes manifestaram-se exclu-
sivamente nos locais previamente acometidos por LEV e EL.
Acreditamos que o LEV e o EL preexistentes tenham atu-
ado como facilitadores no desenvolvimento do penfigoide
bolhoso, em virtude da reatividade de células-T a proteina
BP180, frequentemente associada ao LEV, e do aumento da
sinalizacdo do tipo Th2 associada a EL.”

As doencas tireoidianas sao as desordens autoimunes
mais frequentemente associadas ao LEV, presentes em até
39% dos casos.*’ A tireoidite de Hashimoto (TH) é caracte-
rizada por hiperplasia da tireoide, infiltracao de linfocitos
no parénquima glandular e presenca de anticorpos contra
antigenos tireoidianos. E considerada a principal causa de
hipotireoidismo no Brasil e acomete cerca de 2% das mulhe-
res de todo o mundo.'® Diversos autores advogam sobre a
associacdo entre LEV e tireoidopatias autoimunes; a autoi-
munidade é o provavel elo entre essas afeccdes.’?*

Para a detecc¢ao de hipotireoidismo, a dosagem do hormo-
nio tireoestimulante (TSH) é considerada o padrao ouro.
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Figura 1  Distribuicdo por idade das 63 pacientes com LEV.
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