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Toxicidades
associadas ao
tratamento

1. Toxicidade cutanea

Autores: Amanda Lemos Lages e Octdvio de Castro Menezes Candido

1.1. Introducgdo

Tratamentos sistémicos e locais para o cancer podem causar uma série de al-
teragdes na pele, membranas mucosas, cabelos e unhas, que, quando identificadas,
podem se tornar um desafio diagndstico, por simularem outras patologias respon-
saveis por alteracdes semelhantes. Nesse sentido, um bom exame fisico baseado na
dermatoscopia, bem como uma anamnese associativa com o inicio dos sintomas e
um atendimento interdisciplinar com equipe especializada sdo fundamentais para
o preciso diagndstico e para o manejo dessa toxicidade.

A literatura traz uma infinidade de reagdes cutaneomucosas relacionadas ao
uso de agentes quimioterapicos e imunoterapicos, desde reagdes infusionais imu-
nomediadas, alteragdes capilares e até complicagdes graves que necessitam de
manejo hospitalar e intensivo, como pustulose exantematica generalizada aguda
(PEGA), sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica (NET).
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1.2. Manifestacodes clinicas

Uma importante classe de medicamentos imputada nesse tipo de evento adver-
so sdo os inibidores de tirosina quinase (TKI). Drogas como imatinibe, sunitinibe,
axitinibe e pazopanibe, entre outras, podem causar, entre outras dermatopatolo-
gias: eritema nodoso, erup¢io pitiriase rosea-like, sindrome de Sweet, vasculite,
mucinose, psoriase, erup¢io liquenoide, fotossensibilidade, rea¢io méio-pé (erite-
ma nas dreas de pressdo com evolugdo para hiperqueratose, que geralmente ocor-
re entre a segunda e a quarta semana apods o inicio do tratamento), hemorragia
subungueal e estomatite.

Os agentes anti-EGFR (afatinibe, erlotinibe, gefitinibe e osimertinibe) sdo tra-
dicionalmente causadores de erupgdes papulopustulosas em cerca de 75% dos pa-
cientes. Seu uso pode estar associado a prurido, queimagio e dor, sobretudo em
areas seborreicas, iniciadas por volta do sétimo ao décimo dia de tratamento. As
reagOes sdo dose-dependentes e apresentam melhora potencial apds interrupgao
medicamentosa. Casos severos podem evoluir com pioderma facial (lesdes vege-
tantes) e demandam cuidados mais especializados.

Inibidores de BRAF (vemurafenibe, dabrafenibe e encorafenibe), por sua vez,
sdo famosos por causarem reagdes maculopapulares e reagdes hiperceratoticas.
Além disso, sdo substancias fotossensibilizantes cuja toxicidade cuténea se po-
tencializa com exposi¢do solar, bem como quando se associa radioterapia ao re-
gime terapéutico em curso. J4 a rea¢do cutdnea mais comumente associada com
os inibidores de MEK (trametinibe, cobimetinibe, binimetinibe e selumetinibe)
é o exantema morbiliforme, acometendo 46% a 74% dos pacientes. Por fim, a
estomatite (44% dos pacientes) é o evento adverso mais comum relacionado aos
inibidores de mTOR (everolimo e tensirolimo) e pode levar ao ajuste de dose,
dependendo da gravidade.

A alopecia se configura como um dos efeitos colaterais mais estigmatizantes
ligados ao tratamento quimioterdpico e sua reversibilidade estd relacionada ao
grau de danos as células-tronco do foliculo piloso. Tem predile¢do por ocorrer em
dreas com baixas densidades totais de fios, em especial as dreas da coroa e frontal
do couro cabeludo, em que ha recuperagio capilar mais lenta. Vale mencionar que
a perda de sobrancelhas e cilios (madarose), de pelos da extremidade, bem como
pelos axilares e pubicos também podem ocorrer, porém, felizmente, com recupe-
ragdo mais rapida.

Entre os agentes citotoxicos intravenosos mais comumente usados, os mais
propensos a causar alopecia completa, dose-dependentes, incluem: agentes alqui-
lantes (ciclofosfamida, ifosfamida, bussulfano e tiotepa), antibidticos antitumorais
(dactinomicina, doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina), agentes antimicrotu-
bulos (paclitaxel, docetaxel, inibidores de ixabepilona e eribulina) e antagonistas
da topoisomerase (etoposideo e irinotecano).
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1.3. Tratamento

O fundamental para o manejo terapéutico dessas reagdes cutaneas é saber re-
conhecer e classificar o grau de acometimento da superficie corporal. Reagdes de
grau 1 acometem menos de 10% da superficie corporal. Rea¢des de grau 2 aco-
metem de 10% a 30% da superficie. Até esses graus, os agentes ainda podem ser
mantidos, sob rigorosa vigilancia. Rea¢des de grau 3 acometem mais de 30% da su-
perficie corporal e, por fim, reagoes de grau 4 ocasionam erupgoes cutaneas graves,
com risco de morte. Nesse cendrio, deve-se descontinuar de imediato a terapia e,
em grande parte das vezes, iniciar corticoterapia (prednisona ou metilprednisolo-
na, a depender da gravidade), considerando suporte em terapia intensiva.

Nas reagoes cutdneas de menor grau, quando o tratamento quimioterapico ainda
pode ser mantido, recomenda-se evitar banhos quentes e demorados ou o uso de pro-
dutos com dlcool e manter a pele bem hidratada com logdes e cremes hidratantes, bem
como o uso limitado de agentes corticoides topicos (hidrocortisona 1% creme, desonida
0,05% creme ou logéo ou furoato de mometasona 0,1% creme) e de anti-histaminicos
orais (hidroxizina, 25mg VO até a cada seis horas), se houver prurido. Nos casos de maior
gravidade ou mais arrastados, a corticoterapia sistémica (prednisona 0,5mg/kg ao dia)
por trés a cinco dias pode ser uma opgao. Se houver suspeita de infec¢io secundaria,
0 uso topico de antibioticos, como a clindamicina 1% ou a eritromicina 2%, pode ser
empregado. A fotoprotecdo quimica e fisica é outra medida altamente eficaz e que deve
ser encorajada pela equipe multidisciplinar a frente do caso.

Para a alopecia, varios estudos citam o beneficio da terapia de hipotermia do
couro cabeludo, cujo mecanismo envolve a vasoconstri¢do do escalpo, resultan-
do em reduc¢io da entrega da quimioterapia ao couro cabeludo, diminuigdo da
taxa metabolica das células dos foliculos e redugdo da absor¢ao de drogas no nivel
celular. Intervengdes medicamentosas incluem bimatoprosta tdpico, minoxidil e
calcitriol, normalmente prescritos por dermatologistas.

Fluxograma

Lesdo cutanea |—> | Hidratacdo da pele [—> | Anti-histaminicos [—> Corticoides

2. Neurotoxicidade

Autores: Amanda Lemos Lages e Octdvio de Castro Menezes Candido

2. Introducao

Uma ampla gama de complicagdes neurologicas pode estar associada a agentes
quimioterapicos. A incidéncia de neuropatia periférica induzida por quimiotera-
pia varia de acordo com o agente quimioterapico, a dose, a duragdo da exposi¢do
e o método de avaliagdo. Pacientes oncoldgicos que ja apresentam algum fator de
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risco pregresso, como histdrico de tabagismo, uso excessivo de alcool, hipertensdo
e fatores hereditdrios, estio mais propensos ao desenvolvimento dessa toxicidade
e a persisténcia dos sintomas neurologicos.

Diversos mecanismos fisiopatologicos estdo envolvidos na agdo dos quimio-
terdpicos sobre o sistema nervoso central e periférico. Alteragdes provocadas na
estrutura tercidria do DNA das células do ganglio da raiz dorsal induzem apoptose
e dano neuroldgico. Outro mecanismo propde o envolvimento do estresse oxida-
tivo e da disfun¢do mitocondrial, como o gatilho de apoptose neuronal. Agentes
quimioterdpicos prejudiciais ao DNA incluem oxaliplatina, temozolomida, ixabe-
pilona, inibidores de proteassoma (bortezomibe) e inibidores de transdugdo de
sinal, como imatinibe, sunitinibe e bevacizumabe.

A cisplatina, um dos anticancerigenos mais usados na pratica, é associada, so-
bretudo, a neuropatia periférica simétrica, predominantemente sensorial, que se
desenvolve na maioria dos pacientes normalmente apds uma dose cumulativa de
300mg/m?. A ototoxicidade relacionada a cisplatina e a carboplatina esta relacio-
nada ao acometimento das células ciliadas externas no érgao de Corti e no epitélio
vascularizado na parede lateral da cdclea.

2.2. Manifestacodes clinicas

Uma miriade de sintomas neurologicos e afins sdo descritos ligados a toxicida-
de neurolégica induzida pela quimioterapia. Um dos primeiros sinais observaveis
¢ a diminuigao da sensibilidade vibratéria nos dedos e nos joelhos, se espalhando
proximalmente até acometer pernas e bragos. A propriocep¢iao também pode ser
acometida. Sensibilidade térmica e for¢a motriz, por sua vez, sdo geralmente pou-
padas ou menos severamente afetadas.

Em casos mais alarmados, descrevem-se convulsdes e sintomas neurold-
gicos focais, incluindo cegueira cortical. Neuropatias autondmicas sdo raras.
O Instituto Nacional do Céncer (Inca) classifica resumidamente os graus de
neuropatia periférica em grau I (diminui¢do nos reflexos e parestesias leves),
IT (diminui¢ao na sensibilidade e parestesias intermediarias), III (diminui¢ao
intensa da sensibilidade e parestesias insuportaveis) e IV (inexisténcia de re-
flexos e de sensibilidade).

Ao exame fisico, pode-se notar o sinal de Lhermitte, descrito como uma sensa-
¢do de choque de parestesias irradiando das costas para os pés durante a flexdo do
pescoco, tipicamente verificado apds semanas a meses apos o tratamento quimio-
terdpico. Declinio na sensac¢io tatil pode ser avaliado pelo teste de monofilamento
de Semmes-Weinstein, teste rotineiramente usado para neuropatia diabética. A
sensibilidade térmica pode ser avaliada a partir de estimulador térmico de 3°C a
48°C colocado em contato com a pele do paciente. Para a percepgdo de vibragéo,
usa-se um diapasdo de ajuste de 128Hz, também aplicado sobre a pele do paciente.
Otoscopia sumarizada e testes auditivos podem auxiliar no diagndstico da perda
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auditiva e da ototoxicidade induzida por platina. Uma avaliagdo especializada do
otorrinolaringologista pode ser necessdria.

Face a um cendrio rico de sintomatologia, faz-se necessario diagnostico diferen-
cial com outras patologias responsaveis por sintomas neuroldgicos comuns. Nessa
diferencia¢io, incluem-se neuropatias paraneopldsicas e aquelas associadas a do-
encas autoimunes, sindrome de mio-pé e distirbios sintomaticos de eletrodlitos.
A rotina de realizagdo de propedéutica de imagem, como ressonincia magnética
de cranio, tomografias e revisio de bioquimica sanguinea, deve ser avaliada indi-
vidualmente, conforme fatores de risco ja descritos e gravidade de acometimento.

2.3. Tratamento

O manejo da toxicidade neuroldgica ligado a quimioterapia é sobretudo sinto-
matico. Em casos de neuropatia grau III ou IV, deve-se considerar atraso da dose
do agente quimioterdpico, sua redugdo ou até mesmo sua suspensdo. A atenuagao
dos sintomas da neuropatia cronica, incluindo a dor, pode ser alcangada por meio
do uso de antidepressivos, como a duloxetina, iniciando de 20mg a 30mg ao dia
e progredindo para 40mg a 60mg ao dia ap6s a primeira semana de uso. O trata-
mento da dor neuropatica pode se prolongar por quatro a seis semanas.

Para pacientes refratdrios a essa medicagdo, agentes analgésicos adjuvantes,
como antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes e opioides, sdo recomenda-
dos. A gabapentina tem sido relatada com potencial beneficio no cenario de dor
neuropatica, iniciando com doses de 100mg a 300 mg a noite, com posterior au-
mento para trés vezes ao dia e com dose maxima de 3.600 mg ao dia. Nos cena-
rios mais refratarios, modalidades fisicas, como estimulacéo elétrica cutinea e/ou
procedimentos intervencionistas com Orteses ou proteses, podem ser indicadas. A
suplementac¢do de micronutrientes carece de maiores dados estatisticos, ndo sen-
do, portanto, aplicada na pratica clinica baseada em evidéncias.

Vale mencionar que o paciente oncoldgico que adquiriu algum déficit cronico,
como uma marcha anormal e/ou déficits de mobilidade, deve ser encaminhado
para reabilitacio e exercicio terapéutico direcionado, que pode melhorar o contro-
le e o equilibrio postural, elementos essenciais na prevenc¢ao de quedas.

Fluxograma

VEJA ESSE CONTEUDO NA INTEGRA
ACESSANDO A OC ACADEMIA:
http://ocacademia.com
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