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RESUMO

Os inibidores do receptor do factor de crescimento epidérmico (I-EGFR) fazem parte de um conjunto de novas
terapéuticas promissoras para alguns tumores sélidos, designadamente para o cancro do pulméo. Os seus princi-
pais efeitos adversos sédo dermatologicos, nomeadamente erupgdes papulo-pustulosas e eritemato-descamativas,
perioniquia e tricomegalia. Habitualmente sdo dependentes da dose e por vezes atenuam ao longo do tratamento.
O seu aparecimento tem sido associado por alguns autores a uma melhor eficacia da resposta anti-tumoral.

Os efeitos dermatologicos adversos mais comuns néo sao devido a reaccdes de hipersensibilidade, estando
dependentes do respectivo mecanismo de acgdo dos I-EGFR a nivel celular.

O tratamento destas reacgbes secundarias encontra-se ainda por uniformizar, sendo o actual artigo uma
proposta de abordagem adaptada aos diversos padrées dermatologicos e as suas intensidades, enfatizando a
necessidade de prevencgéo e tratamento sistémico precoce, utilizando agentes que néo afectem negativamente a
evolucdo da neoplasia ou interfiram com a medicagéo oncolégica, contribuindo para uma melhor qualidade de
vida do doente.

1. INTRODUGCAO

O cancro do pulméao (CP) continua a ser a
principal causa de morte por neoplasia em todo
o mundo, tendo uma taxa de mortalidade que
ultrapassa a soma do nimero de mortes por can-
cro da mama, do c6lon, da préstata e do pancre-
as. O cancro do pulméo de ndo pequenas célu-
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las (CPNPC) é responsavel por mais de 80 %
dos casos de CP'.

O prognéstico dos doentes com CPNPC esta
directamente relacionado com o estadio inicial da
doenca. A maioria dos doentes apresenta sinto-
mas a data do diagnéstico, significando um esta-
dio avancado de doenca. Assim a sobrevida aos
5 anos para todos os estadios é inferior a 15 %.




Os progressos com os esquemas de quimio-
terapia (QT) ditos classicos (inespecificos e ci-
totdxicos) para CP doenca avangada atingiram
ja um plateau de eficacia terapéutica, nao sendo
esperado que 0s mesmos conduzam a aumen-
tos consideraveis na sobrevida?. Para os doen-
tes que ndo respondem ou néo toleram a QT ci-
totoxica ou nas situagbes de progressdo de
doenga apds esquema de primeira ou segunda
linha de QT, sao fundamentais novas opgoes te-
rapéuticas.

Nos ultimos anos a constante evolugéo na
area da biologia molecular tumoral, possibilitou
a investigacdo e desenvolvimento de novas te-
rapéuticas alvo, alargando o leque das escolhas
medicamentosas. Dos mlltiplos agentes inves-
tigados destacam-se, os inibidores da familia
HER — gefitinib, erlotinib e cetuximab.

Os efeitos laterais dos inibidores do receptor
do factor de crescimento epidérmico (EGFR, Epi-
dermal Growth Factor Receptor) diferem subs-
tancialmente da QT convencional, sendo pouco
expressivas a nausea/vomito, a quebra do esta-
do geral e a alopécia, normalmente as conse-
guéncias mais penosas para o doente®. A toxici-
dade hematolégica é praticamente inexistente.
As queixas mais frequentes com estes novos
farmacos sao a toxicidade cutanea e a diarreia®.

O erlotinib em monoterapia é o Unico inibidor
do EGFR (I-EGFR) com beneficios demonstra-
dos na sobrevida (estudo BR.21) em doentes
com CPNPC com doenga avancgada apés falha
da primeira ou segunda linha de QT*.

A associacdo em primeira linha de QT, do er-
lotinib com cisplatinum e gemcitabina (estudo TA-
LENT)?, do erlotinib com carboplatinum e pacli-
taxel (estudo TRIBUTE)® e do gefitinib com
esquemas de QT contendo platinum”, ndo mos-
trou beneficios na sobrevida quando compara-
da com os esquemas de QT referidos isolada-

mente. Aguardam-se neste momento os resulta-
dos de outros estudos promissores ainda em
curso, que testam a associacao da QT classica
com 0s novos agentes alvo e ainda associacédo
das novas moléculas entre si.

A possibilidade recente de utilizacao dos |-
EGFR na pratica clinica, apesar de uma mais
valia no controlo da doenga, fez-se obviamente
acompanhar dos efeitos laterais ja& descritos,
nomeadamente os dermatoldgicos, revelando-se
um problema muito incémodo para o doente e
de dificil resolug&o para o Pneumologista/Onco-
logista®. Neste sentido é feita uma reviséo da fi-
siopatologia, da clinica e do tratamento e pre-
vengao das reaccdes cutaneas adversas aos
I-EGFR.

Fisiopatologia

O EGFR pertence a familia dos receptores
que, apos activacao, fosforilam uma tirosinaci-
nase (TK) intracelular e, através da activacao
sequencial de outros sistemas de sinalizagdo
intracelular, transmitem a mensagem do exterior
da célula até aos genes existentes no ntcleo? .
Quando estimulado pelos seus ligandos endé-
genos (EGF, TGF-«, amphiregulin e heparin bin-
ding-EGF) o EGFR controla varios processos
celulares como a proliferagao, diferenciacao, re-
generacao e apoptose, adesdo, motilidade e
angiogénese®'®. Tem sido implicado na hiper-
proliferagao, indiferenciagdo e aumento da mo-
tilidade das células neoplasicas e na angiogé-
nese que facilita o desenvolvimento tumoral e
os seus inibidores (I-EGFR) tém demonstrado
actividade anti-neoplasica em particular no tra-
tamento do CPNPC, no carcinoma colo-rectal
metastatico e no carcinoma espinho-celular me-
tastatico ou recidivante da cabeca e pescocgo, e
estdo em estudo experimental noutros tipos de
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neoplasias'®. Estes I-EGFR s&o essencialmen-
te de dois tipos: os anticorpos monoclonais que
se ligam de forma competitiva a porgéo extra-
celular e impedem a activagéo do receptor pe-
los seus ligandos naturais, como o cetuximab e
panitimumab, e as pequenas moléculas inibi-
doras da TK, como o gefitinib e o erlotinib, que
s&o activas por via oral e competem a nivel in-
tracelular com a adenosina trifosfato para a li-
gagéo ao dominio tirosina cinase do receptor, a
porgédo do EGFR responsavel pela transmisséo
do sinal aos outros sistemas intracelulares de
sinalizagcdo .

Os efeitos adversos dos I-EGFR a nivel da
pele sdo muito frequentes, habitualmente depen-
dentes da dose e comuns a todos estes farma-
cos, tanto os anticorpos monoclonais como os
inibidores da TK do receptor ainda que mais fre-
quentes com os primeiros'®". Os resultados te-
rapéuticos tém mostrado que, tendencialmente,
os efeitos cutdneos adversos se encontram ha-
bitualmente associados a uma melhor eficacia
da resposta anti-tumoral’®". Desta forma, e dada
ainda a diferente estrutura quimica destas molé-
culas, os efeitos adversos mais comuns destes
farmacos néo sédo certamente devido a reacgdes
imunolégicas de hipersensibilidade ao farmaco,
ainda que estas possam ser pontualmente ob-
servadas. Sugere-se, assim, que 0s mecanismos
fisiopatologicos implicados nestas reacgées ad-
versas estdo directamente dependentes do me-
canismo de accdo dos I-EGFR a nivel celular e
que é comum aos dois tipos de farmacos: inibi-
¢éo da activagdo dos genes dependentes do
EGFR, nomeadamente os genes que controlam
a passagem a fase S do ciclo celular e a conse-
quente proliferagao celular.

Na realidade, o EGFR é largamente expres-
so nas celulas residentes da pele normal, nome-
adamente nos ceratinécitos da epiderme basal
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e suprabasal e da bainha folicular externa dos
foliculos pilosos, nos sebécitos, nas glandulas
sudoriparas e ainda em células dendriticas da
pele e células do tecido conjuntivo da derme™3,
Os ceratin6citos também produzem EGF, uma
proteina transmembranar que por acgao de me-
taloproteases liberta a porgdo extracelular que
se liga ao EGFR ceratinocitario, promove a homo
ou heterodimerizagdo do receptor e a conse-
quente activagéo da TK intracelular. Este efeito
autécrino do EGF esta envolvido na formagéao
do epitélio estratificado especializado que é a
epiderme, nomeadamente na proliferagédo do
ceratindcito basal e na sua migragdo ao longo
das camadas da epiderme e, a redugédo do EGFR
nas camadas mais superficiais da epiderme fa-
vorece a diferenciacado ceratinocitaria. Esta acti-
vidade é importante na homeostase cutanea, no
crescimento ungueal e dos anexos pilosos, na
angiogénese e também em processos de cica-
trizacdo e em dermatoses inflamatérias como a
psoriase'®"3,

A inibic&o do receptor ceratinocitario por es-
tes farmacos ocasiona alteragbes epidérmicas
significativas, com paragem da divisdo dos ce-
ratinécitos basais em fase G1, indugéo precoce
da sua diferenciacdo, aumento das moléculas de
adeséo interceratinocitaria que dificultam a mi-
gragdo até as camadas mais superficiais e dimi-
nuigéo da sua sobrevida com activagéo da apop-
tose. Ainda, os I-EGFR induzem, pelo menos em
ceratinécitos em cultura, o aumento de produ-
cédo de quimiocinas como a CCL2 (MCP-1 ou
monocyte chemoattractant protein-1 e RANTES),
CCL5 ou RANTES e CXCL10 (INF-y inducible
protein 10) que atraem e activam mondcitos e
neutréfilos e outras como a CCL3 (MIP-1a ou
macrophage inflammatory protein -1a), CCL18
(macrophage inflammatory protein-4) e a CXCL9
(CXC chemokine ligand 9) que atraem predomi-




nantemente os linfocitos T, e aumentam a ex-
presséo de genes, como o NF-xB, envolvidos na
sintese de citocinas pré-inflamatérias.

Assim, sob o efeito dos I-EGFR, e a seme-
lhanga do que se passa com os ratinhos que nZo
exprimem EGFR, a espessura epidérmica é sig-
nificativamente reduzida, quase ndo se observa
camada granulosa, o estrato corneo é rudimen-
tar, fino, mais compacto e sem a estrutura em
“cesto de basket”, por vezes com paraquerato-
se, aumentam os ceratinécitos apoptéticos e
pode ocorrer acantélise'?'?. Estas alteragées
ocasionam a perda da funcédo de barreira epi-
dérmica, tanto na sua capacidade de reter agua
no estrato cérneo como de prevenir a penetra-
¢do de irritantes e microorganismos na pele.
Assim se podera explicar a xerose e descama-
céo observada quase invariavelmente nestes
doentes ao fim de algumas semanas de trata-
mento e as lesGes eczematosas ou eritemato-
descamativas generalizadas, excepcionalmente
com erosbes cuténeas ou fissuras dolorosas,
especialmente nas polpas digitais e regides pal-
moplantares, quando a fragilidade epidérmica &
extrema®'.

O ambiente de citocinas e quimiocinas liber-
tado pelos ceratinécitos e a reaccdo gerada pe-
los ceratinécitos em apoptose, tal como na “sa-
telite cell necrosis” da doenca do enxerto contra
hospedeiro, atraem linfécitos citotdxicos a epi-
derme. As alteracdes da barreira epidérmica in-
duzem a produgéo de citocinas proé-inflamatori-
as (IL-1, 6 e 8 e TNF-a) também responsaveis
pelo componente inflamatério destas reacgdes
adversas, nomeadamente a vasodilatagéo e ede-
ma da derme e os infiltrados inflamatérios linfo-
citarios ou neutrofilicos, perifoliculares ou nao,
gue constituem o exantema papulo-pustuloso da
face e tronco. Este simula uma reaccdo acnei-
forme pela sua localizagdo, mas ndo se obser-

vam comeddes e esta muitas vezes associado a
eritema subjacente, telangiectasias e importan-
tes sintomas subjectivos (ardor e prurido). A gran-
de abundéancia de EGFR nos foliculos pilo-se-
baceos desta area podera justificar a localizacéo
electiva das reacgdes papulo-pustulosas a face,
V do decote e dorso, ainda que muito frequente-
mente as pustulas ndo sejam foliculares' 1214,
Ainda, na sequéncia da atrofia epidérmica ha
uma diminuic@o da proteccéo natural da pela face
a radiagéo solar que pode ser um factor adicio-
nal de agravamento desta reacgdo papulo-pus-
tulosa. O EGF libertado habitualmente apos a
exposicao aos raios ultravioletas B e, que em
condicdes normais induz proliferacdo ceratino-
citaria, na presenca dos I-EGFR parece ainda
sensibilizar os ceratinécitos para a apoptose,
sendo mais um factor de inflamacao nesta reac-
cdo adversa'.

As alteracdes da proliferacéo e diferenciacao
ceratindcitaria a nivel da bainha do foliculo pilo-
so, nomeadamente na regular progressdo da

.fase anagénica para a catagénica, poderao jus-

tificar as alteragdes do crescimento do pelo (alo-
pécia ou reducdo do crescimento piloso no cou-
ro cabeludo e hipertricose facial e tricomegalia)
e as modificacdes da textura da haste capilar
(cabelos distorcidos e irregularmente encaraco-
lados). Estas alteragbes podem ocasionar res-
postas inflamatorias perifoliculares com a infil-
tracdo de linfécitos, plasmécitos e células
gigantes com destrui¢do do foliculo piloso e alo-
pécia cicatricial, excepcionalmente observada ao
fim de tratamentos mais longos!®" 1314,

As alteragdes do crescimento ungueal (lenti-
ficag@o do crescimento e irregularidades do pra-
to ungueal) associadas a fragilidade epidérmica
e inflamacédo da regido periungueal podem ex-
plicar a perioniquia que, devido a penetracédo
repetida de irritantes ou agentes microbianos nas
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pregas proximal e laterais da unha, se podem
complicar com surtos de inflamagdo mais aguda
(abcessos) ou lesdes a tipo de granuloma pio-
genico periungueal que ocorrem tardiamente em
mais de 10 % destes pacientes 23,

2. QUADRO CLINICO

A reacgéo cutanea adversa mais frequente a
terapéutica com I-EGFR (erlotinib e cetuximab)
€ a erupcgao papulo-pustulosa™ 18 (Figuras 1-3).
Tem sido descrita sob variadas designagdes na
literatura, tais como erup¢éo acneiforme, folicu-
lite supurativa, “rosacea-like"14.18,

A incidéncia da erupc¢ao papulo-pustulosa va-
ria segundo as séries publicadas na literatura, mas
esta geralmente compreendida entre 60 a 80 %'®.
E independente da idade do doente, da raca, sexo
ou dos antecedentes pessoais de acne™.

As lesdes elementares sao papulo-pustulas
(Figura 4), geralmente assintomaticas ou com dis-
creto prurido, que afectam predominantemente a
face (nariz, regides malares, sulcos nasogenia-
nos, mento e fronte), area do decote, terco supe-
rior do dorso e, menos frequentemente, couro
cabeludo, membros, parede abdominal e nade-
gas'®'7 18 O exantema poupa palmas e plantas,
bem como mucosas’ e pode ter progresséo ce-
falo-caudal nalguns doentes?. O diagnéstico di-
ferencial com acne é linear, uma vez que nio exis-
tem comeddes'®. Manifesta-se em geral uma a
tirés semanas apos inicio do farmaco, atingindo a
gravidade maxima entre a 3.2 e 5.2 semana’®.
Mesmo com a manutencdo do farmaco, poder-
se-a observar uma estabilizagcdo ou melhoria da
dermatose, mantendo a mesma evolugdo flutu-
ante durante o tratamento. Caso se interrompa o
farmaco, a reacgdo é completamente reversivel
em algumas semanas, sem cicatrizes, mas por
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Figuras 1 e 2. Doente de 61 anos, 28 dias ap6s inicio erlo-’
tinib — erupcéo papulo-pustulosa na area centrofacial e, me-
nos intensa, no tronco

vezes com hiperpigmentagéo residual™. O exa-
me histolégico mostra um infiltrado inflamatério
na derme superficial perifolicular e/ou uma folicu-
lite supurativa neutrofilica superficial; os exames
microbiolégicos s&o persistentemente negativos'®,
embora se tenha isolado Staphylococcus aureus




Figura 3. Doente mais idosa, com erupg&o papulo-pustulosa
mais exuberante

)

Figura 4. Dermatose exuberante na area perioral

nalgumas lesdes resistentes’®, provavelmente
resultando de colonizacdo secundaria.

Esta erupcéo foliculo-céntrica parece ser mais
frequente e mais grave nos doentes tratados com
cetuximab'®.

A dermatose tem gravidade variavel, avaliavel
na escala do National Cancer Institute (Quadro
1), que gradua a toxicidade farmacoldgica em on-

cologia. Esta escala tem sido criticada por alguns
autores, uma vez que subjectivamente gradua a
gravidade da dermatose em fungdo da necessi-
dade de intervencdo médica para a corrigir e ndo
em funcdo do seu impacto estético e funcional.
Ha correlagéo entre a dose administrada do
farmaco e a gravidade da reaccgdo cuténea’;
assim, se considerarmos uma reacgao severa,
poder-se-a proceder a diminuicdo transitéria da
dose do farmaco. A reacgéo cutinea pode ser
marcador indirecto da reacc¢do anti-EGFR in vivo
e a gravidade da reaccéo € paralela a saturacéo
do receptor e é indicador do bloqueio eficaz do
mesmo e de dose ptima biolégica?'?22%. Alguns
autores demonstraram que a reaccdo cutanea
traduz actividade anti-tumoral e eficacia terapéu-
tica: doentes com toxicidade grau 2 obtiveram
melhor resposta tumoral e maior sobrevida??22,
Outro efeito colateral descrito na literatura é
a xerose''®, presente em 4-35 % dos doentes.
Séo factores predisponentes a idade avancada,
a histéria pregressa de eczema atépico e a QT
prévia®. A xerose manifesta-se por pele seca e
descamativa, com prurido, podendo atingir as
areas afectadas pela erupgéo papulo-pustulosa,
mas geralmente € mais abrangente e generali-
za-se a outros locais do tegumento®. Pode pro-
gredir para eczema asteatético ou com outro
padrdo morfolégico (Fig. 5 e 6) ou infectar se-
cundariamente com Staphylococcus aureus ou,

- mais raramente, com o virus Herpes simplex®.

Um efeito secundario mais raro € a ocorrén-
cia de telangiectasias; estas surgem concomi-
tantemente com a erupgdo papulo-pustulosa,
atingem as mesmas areas e os membros. Ten-
dem a desaparecer espontaneamente e geral-
mente deixam hiperpigmentacao residual®.

Reaccodes de hipersensibilidade |, como urti-
caria e anafilaxia sdo mais raras (afectam 2-3 %
dos doentes) e surgem logo na primeira admi-
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Quadro 1. Escala de gravidade da dermatose (National Cancer Institute) — Graus

1 2 3 4 5
Efeito adverso (ligeiro) (moderado) (severo) (risco de vida) (morte)
Eritema e descamagao Eritema maculo-papu- | Eritema méaculo-papular | Eritrodermia ou erup- | Dermatite generaliza- Morte
lar com ou sem sinto- | com prurido ou outros | ¢do macular, papular | da esfoliativa, ulcerati-
matologia sintomas; descamac@o | ou vesicular; descama- | va ou bolhosa
localizada ou outras le- | ¢&o atinge > 50% SC
soes < 50% SC
Erupgao Intervengdo ndo indi- | Intervencdo ndo indi- | Associada a dor, alte- - Morte
papulo-pustulosa cada cada ragdo morfologia cor-
poral, ulcerag@o ou
descamagéo
Prurido Ligeiro ou localizado Intenso ou generaliza- | Intenso ou generaliza- - -
do do e interferindo com a
actividade diaria
Alteragbes ungueais* Discromia, estriagdo, | Onicolise total ou par- | Interfere com activida- - -
picotado cial; dor ungueal des diarias
Xerose Assintomatica Sintomatica, ndo inter- | Interfere com activida- = =
ferindo com activida- | des diarias
des diarias
Reacgbes de Exantema ou “flushing” | Exantema; “flushing”, | Broncoespasmo sinto- | Anafilaxia Morte
Hipersensibilidade transitério urticaria, dispneia maético, com/sem urtica-
ria; angioedema, hipo-
tenséo. Necessidade de
medicag&o parentérica
Mucosite/estomatite Sintomas escassos | Sintomatico, mas con- | Sintomatico e incapaz | Sintoméatico com con- Morte

orais ou respiratérios,
ndo interferindo com
fungio

segue deglutir dieta
modificada; sintomas
respiratorios interferin-
do com fungdo mas ndo
com actividades diarias

de alimentagdo oral;
sintomas respiratdrios
interferindo com activi-
dades diarias

sequéncias que cau-
sam risco de vida

SC - Superficie corporal

* N2o aplicavel a toxicidade ungueal dos inibidores EGFR

Figuras 5 e 6. Exantema macular em doente apos 74 dias de erlotinib
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nistracdo do farmaco'®. Estas reacgées de hiper-
sensibilidade parecem ser mais frequentes com
a administracdo de cetuximab'®,

Na literatura estdo ainda descritas mais re-
accgOes adversas dermatoldgicas no tratamento
com |I-EGFR, como as alteragdes ungueais (Fi-
gura 7), presentes em 6-12 % dos doentes, tra-
duzidas por perioniquia, formac&do de granulo-
mas peri-ungueais, estriagdo ungueal, perda de
unhas e fissuracdo das polpas dos dedos™ 18,
Estas alteracdes acrais e ungueais tendem a ser
mais tardias, surgindo 2-4 meses apds o inicio
do tratamento e podem permanecer varios me-
ses apos a sua suspensao, interferindo com as
actividades quotidianas do doente™.

Estao igualmente descritas alteragdes da haste
capilar em casos isolados, que se manifestam por
cabelo fragil e adelgagado, crescimento e encur-
vamento de pestanas e sobrancelhas, surgindo
geralmente entre 2 a 5 meses apos o inicio do
tratamento®'®, Foi ainda descrito um caso isolado
de alopécia, em doente medicada com gefitinib?.

Podem também ocorrer fendmenos de muco-
site (tanto estomatite como vaginite ou ainda en-
volvimento da mucosa nasal)'®? em 2-36 % dos

Figura 7. Toxicidade ungueal, manifestada por inflamacao
periungueal e formac&o de granulomas nas pregas ungueais

doentes tratados. A mucosite ndo esta relaciona-
da com a dose do farmaco e pode evoluir para a
cura espontanea, mesmo sem terapéutica espe-
cifica. O farmaco pode igualmente causar, em 12-
14 % dos doentes, alteragdes oculares, como
conjuntivite e queratoconjuntivite sicca®.

3. PREVENGAO E TRATAMENTO

Com a sua colaboracéo no controle das toxi-
cidades cutaneas associadas ao tratamento com
os |I-EGFR o dermatologista pode desempenhar
um papel crucial na manutengéo a longo prazo
desta recente terapéutica oncologica, melhoran-
do a qualidade de vida dos doentes e prolon-
gando a sua sobrevida.

Como néo se encontra completamente escla-
recido o mecanismo fisiopatolégico destas reac-
cBes adversas cutaneas o seu tratamento néo &
consensual na literatura publicada. Como resul-
tado de uma reunido de consenso realizada no
inicio de 2004 em Nova lorque foi publicado um
protocolo de tratamento defendendo a utilizacdo
de corticoides potentes e desaconselhando a uti-
lizagdo de medicamentos topicos normalmente
utilizados para a acne, como os retindides topi-
cos e peroxido de benzoflo. Pelo contrario, dois
grupos de Dermatologistas de diversos paises
europeus publicaram em 2005 dois artigos (uma
revisdo e uma série de casos clinicos) defenden-
do a utilizacdo de medicacgéo topica utilizada na
acne e rosacea em doentes com erupgées leves
a moderadas®®?°. Nas duas publicagdes de con-
senso os autores concordam que as suas reco-
mendacdes sdo baseadas na sua experiéncia
pessoal, reforcando a necessidade para estudos
controlados na avaliagdo destes tratamentos™.

Na abordagem das reacgbes adversas cutane-
as aos I-EGFR devera em primeiro lugar ser sepa-
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rada a prevencao e o tratamento da dermatose ja
estabelecida. E ainda importante distinguir o trata-
mento dos grandes tipos de reaccdo, nomeada-
mente a erupgdo papulo-pustulosa (“acneiforme”)
e a erupgao eritemato-descamativa, embora pos-
sam ainda surgir alteragdes ungueais e dos pelos.

A prevencéo dos padrées mais frequentes de
foxicidade cutanea deve ser feita desde o inicio
do tratamento oncolégico, com cuidados gerais
tais como a lavagem da pele, sobretudo do rosto,
com movimentos suaves, utilizagdo de agua fria
ou tépida e um enxaguamento posterior apenas
com ligeiros toques de toalha macia de algodéo.
Devem ser usados syndets (synthetic detergents),
gue, ao ndo possuirem sabdes alcalinos, mantém
a barreira lipidica cutanea intacta. Imediatamente
apos o banho deve ser recomendada a aplicagédo
de emoliente (6leo em agua) com gestos suaves.
A aplicagéo, generalizada ou localizada destes
produtos pode ser feita com a frequéncia sentida
como necessaria pelo doente, ndo sendo neces-
sario limita-la ac ap6s banho.

A aplicagdo de uma logdo de aveia coloidal
(Aveeno; Johnson & Johnson), 3 vezes por dia,
em 10 doentes com erupgéo acneiforme induzida
por diversos I-EGFR resultou em 6 respostas com-
pletas e 4 respostas parciais, com um tempo de
resposta médio de 6,8 dias. O efeito anti-inflama-
0orio da aveia coloidal foi comprovado num mo-
delo de irritacdo com laurilsulfato de sodio®.

Devem ser evitados ambientes excessiva-
mente aquecidos ou secos, utilizar vestuario de
zlgodao, evitar procedimentos agressivos como
ssfoliacbes ou depilagdes e utilizar apenas ma-
quilhagem correctora ndo comedogénica. Deve
ser recomendada a evicgdo solar e aplicado um
protector solar de indice 50+ nas zonas expos-
izs. de forma a minimizar o risco de dano actini-
co. tendo sido descrito recentemente um caso
de fotossensibilidade provocada pelo erlotinib®'.
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Como regras gerais do tratamento salienta-
se a necessidade de observacéo frequente do
doente de forma a possibilitar uma escalada te-
rapéutica, caso nao se verifique resposta apés 2
semanas de medicacgdo. A introducdo de tera-
péuticas topicas ou sistémicas é complementar
aos cuidados gerais referidos na prevencgao, que
devem ser continuados e reforgados, para com-
pensacéo do efeito irritante de alguns dos medi-
camentos utilizados.

Numa erupgéo localizada, assintomatica e
que néo interfere por isso com actividades quo-
tidianas dos doentes (grau I) seréo privilegiados
os tratamentos topicos. Perante uma erupcéao
eritemato-descamativa a aplicagdo de um corti-
coide topico de baixa/moderada poténcia, em
creme, por um curto perfodo sera suficiente. No
rosto e pregas poderéo ser utilizadas a hidrocor-
tisona a 1 % (Hidalone®, Pandermil®) ou o ace-
ponato de metilprednisolona (Advantan®). No
tronco e membros serdo escolhas adequadas o
furoato de mometasona (Elocom®), propionato
de fluticasona (Cutivate®, Ubizol®) ou valerato de
betametasona (Cilestoderme®, Betnovate®, Va-
beta®). Segundo Lacoutture podera ainda ser
utilizado em primeira opgao o pimecrolimus?,
Perante uma erupcéo papulo-pustulosa podera
ser feita a associacdo de adapaleno (Differin®)
ou peréxido de benzoilo (Duac®, Peroxiben® 5
%), a noite, com um antibidtico de acgao local,
em aplicacéo bidiaria, como a eritromicina (Cli-
nac®, Eryfluid®), clindamicina (Duac®) ou metro-
nidazol (Rosiced®, Metroderme®)*. Foi recente-
mente publicado um caso com resposta ao
itraconazol, num doente medicado com erlotinib
e com infecgéo por Malassezia sympodialis, o
que vem salientar a necessidade da biopsia cu-
tanea e exame microbiologico na auséncia de
resposta ao tratamento dermatolégico®, Com fre-
quéncia é necessario iniciar antibioterapia sisté-




mica com uma tetraciclina oral pelo aparecimento
de caracteristicas de infec¢do secundaria (im-
petiginizac&o), nomeadamente crostas amarela-
das ou exsudacédo intensa, ou de um acantona-
mento das lesGes na area perinasal®’.

Perante uma erupcéo sintomatica mais exten-
sa, mas com uma percentagem corporal inferior
a 50 % (grau Il), sera essencial a adicdo de trata-
mento sistémico desde o inicio, nomeadamente
doxiciclina ou minociclina 100 mg/dia, sobretudo
pelo seu efeito anti-inflamatodrio e um anti-hista-
minico, para o prurido, além dos tratamentos t6-
picos ja descritos. Recentemente autores espa-
nhois descreveram uma melhoria na totalidade de
uma série de 20 doentes com erupcgdo acneifor-
me provocada por diversos I-EGFR, apds medi-
cacao com 100 mg / dia de doxiciclina®.

Nas reacgdes de grau lll, com mais de 50 %
da superficie corporal atingida, podera ser utiliza-
da uma dose maior de doxiciclina (200 mg por
dia), no caso da erupg¢do papulo-pustulosa, ou
corticoides sistémicos, no caso da erupgao erite-
mato-descamativa. Tem sido descrita a utilizagéo
da isotretinoina sistémica em doses de 10 240 mg
por dia na erupgéo papulo-pustulosa extensa in-
duzida pelo cetuximab'3. A isotretinoina pode
ter uma acgéo benéfica na erupcao papulo-pus-
tulosa por permitir uma maior diferenciagéo do
epitélio folicular e inibicdo da quimiotaxia neutro-
filica. No entanto sdo necessarios mais estudos
para determinar a duragdo e dose éptimas da iso-
tretinoina, bem como os possiveis efeitos secun-
darios aditivos em relacdo aos provocados pelos
I-EGFR, nomeadamente a xerose, prurido, perio-
niquia e formagdo de granulomas piogénicos™.
Os retindides, ao promoverem a diferenciacéo de
diversas linhagens celulares, ter@o teoricamente
um papel favoravel nas neoplasias dos epitélios
em geral. Este aspecto tem sido explorado na uti-
lizacdo destes medicamentos na quimiopreven-

¢ao dos carcinomas basocelulares e espinocelu-
lares nos doentes imunossuprimidos e insuficien-
tes renais e foi demonstrado por um estudo no
adenocarcinoma do endométrio®.

No caso de reacgbes que ndo respondam ao
controlo dermatoldgico o tratamento pode ser in-
terrompido, reduzida a dose gradualmente em 50
mg/dia® ou passar a esquemas intermitentes (2
semanas de tratamento alternando com 1 sema-
na de suspensao)'®. Esta suspenséo &, no entan-
to, altamente indesejavel porque alguns autores
referem que os mais atingidos pelos efeitos se-
cundarios cutaneos sao aqueles em que os I-
EGFR induzem maiores ganhos na sobrevida®.

No grau IV, felizmente raro, o doente deve ser
tratado em regime de internamento e a medicagao
oncoldgica deve ser imediatamente suspensa.

No tratamento da perioniquia e das fissuras
palmo-plantares pode ser considerada inicialmen-
te a utilizag&o de pedilivios de solugéo aquosa de
permanganato de potassio a 1:10 000, antisépticos
e antibioticos tépicos, isolados ou associados a
corticoides, tais como o valerato de betametasona
com acido fusidico (Fucicort®) ou a diflucortolona
com clorquinaldol (Nerisona-C®). Podem ser adici-
onadas tetraciclinas orais e anti-inflamatérios em
casos resistentes”. Os granulomas piogenicos,
guando n&o resolvem com o tratamento médico,
necessitam de destruigdo quimica (nitrato de pra-
ta), ou cirdrgica (electrocirurgia ou laser de CO,)*"".
Importante sera, tal como nas erupcdes cuténeas
a prevencdo com hidratagdo palmo-plantar ade-
qguada (pomada ou unguento) e utilizagéo de cal-
cado adequado, n&o traumatico’.

A tricomegalia, a nivel das palpebras, é um efei-
to secundario raro e tardio (2.°- 5.° més) que cau-
sa desconforto visual, podendo mesmo evoluir para
blefarite e conjuntivite e que se resolve com o cor-
te frequente dos pelos. A resolugao é rapida, cerca
de 1 més apds a suspensao dos I-EGFR®.
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Em concluséo, a intervengédo do dermatolo-
gista tem como objectivo a manutencéo do do-
ente no tratamento com os |-EGFR, utilizando
agentes que néo afectem desfavoravelmente a
evolugéo da neoplasia ou interfiram com a tera-
péutica oncolodgica. Com a crescente disponibi-
lizacdo de terapéuticas alvo, dirigidas a passos
especificos do desenvolvimento tumoral, alguns
doentes irdo permanecer anos com estas neo-
plasias, tornando o cancro controlavel, quando
nao curavel. Sendo dermatoldgicos, os efeitos
secundarios mais frequentes destes medicamen-
ios, esta relacdo entre a Oncologia e a Derma-
tologia parece estar ainda no inicio. Que tipo de
efeitos secundarios poderéo surgir com a inibi-
céo alongo prazo dos EGFR e qual sera o papel
da terapéutica dermatolégica de manutencéao,
eventualmente com retindides orais?
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