ALTERACOES DERMATOLOGICAS DECORRENTES DAS TERAPEUTICAS
ONCOLOGICAS QUIMIOTERAPICAS E RADIOTERAPICAS: REVISAO DE
LITERATURA

Taila da Silva Santos?
Taila Silva Resende?

Ana Helena Lopes?®

RESUMO

O cancer é definido como uma série de mutacdes genéticas que ocorre em
determinados clones celulares, levando a sua proliferagédo. No Brasil estima-se 625
mil novos casos de cancer, para os anos de 2020 e 2022, sendo mais abrangente o
de préstata e de mama. Ha varias possibilidades terapéuticas para o cancer, dentre
elas as mais utilizadas sdo a quimioterapia e radioterapia, sendo que essas
terapéuticas podem provocar alteracbes dermatolégicas como a dismaturacdo
epidérmica, hiperpigmentagdo, telangiectasias, alopecia, xerose, radiodermite e
melasma, influenciando negativamente na autoestima e qualidade de vida do
individuo. Assim, o objetivo do estudo foi realizar uma revisdo de literatura acerca
das e alteracbes dermatoldgicas decorrentes das terapéuticas oncolégicas
quimioterapicas e radioterapicas. Foi elaborada uma revisdo de literatura por meio
de um levantamento bibliografico de artigos publicados entre os anos de 2015 a
2020, por meio das bases de dados Medline, Lilacs, Scielo e Pubmed. As alteracées
dermatolégicas decorrem principalmente dos agentes quimioterapicos, sendo mais
prevalentes as ungueais, pigmentares, capilares, sindrome méo pé, despigmentacao
do cabelo, xerose cutanea e dermatite por radiacdo. Conclui-se que as alteracbes
dermatoldgicas sdo observadas com maior prevaléncia no inicio do tratamento do
cancer e com maior predisposicdo devido a agentes quimioterdpicos, mostrando a
necessidade de reducdo da dose ou descontinuacdo do tratamento para melhora
dos sintomas.
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1 INTRODUCAO

O cancer é definido como uma série de mutacdes genéticas que ocorre em
determinados clones celulares, levando a sua proliferacdo (RODRIGUES et al.,
2016) e causando alteracdes em sua estrutura genética (DNA), dando origem a um
conjunto de mais de 100 doencgas (BRASIL, 2019).

Esta neoplasia vem se destacando por ser um dos principais problemas de
saude publica nos ultimos tempos, sendo considerada, segundo a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), uma das maiores causas de mortalidade prematura em
diversos paises (INCA, 2019b).

No Brasil estima-se para os anos de 2020 e 2022, excluindo os tumores nao
melanomas,625 mil novos casos de cancer, sendo mais abrangente o de préstata
em homens e de mama em mulheres (INCA, 2019a).

Sua incidéncia é decorrente, na maioria dos casos, entre 80 a 90%, por
fatores externos, sendo estes a exposicdo de agentes carcinogénicos como a
fumaca de cigarro, compostos quimicos, radiacdes ionizantes, habitos e estilo de
vida inadequado (POLLOCK et al., 2006). Entretanto ndo podemos descartar que
outros fatores internos como envelhecimento, condi¢cdes imunoldgicas e mutacbes
genéticas podem intervir (INCA, 2018).

Uma vez diagnosticado, ha varias possibilidades terapéuticas para o cancer.
Dentre elas, destacam-se a cirurgia, quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia,
imunoterapia, terapia alvo e o transplante de medula 6ssea, sendo que estas podem
ser empregadas em conjunto (BRASIL, 2019).

Cada terapéutica abordada exerce um mecanismo de acdo para combater o
cancer. A cirurgia oncolégica reduz a quantidade de células tumorais; na
quimioterapia, cada agente exerce sua funcdo antineoplasica, afetando a diviséo
celular e atacando o DNA da célula (INSTITUTO VENCER O CANCER, 2014); a
radioterapia gera apoptose celular e diminui a sua capacidade de se dividir; na
hormonioterapia h& supressédo da producdo de horménios e bloqueio das ligacdes
destes com seus receptores; ja a imunoterapia utiliza o proprio sistema imunolégico
para combater as células cancerigenas (INSTITUTOVENCER O CANCER, 2013); a

terapia alvo atinge e bloqueia as células de cancer, evitando seu crescimento e, por



fim, o transplante de medula 0ssea consiste em substituir as células deficitarias por
integras (BRASIL, 2019).

Os efeitos adversos provocados tanto pelo cancer quanto por suas
abordagens terapéuticas, acometem de maneiras distintas cada individuo, podendo
variar de brandos até mais severos (RODRIGUES et al., 2016).

O Ministério da Saude ressalta que, dentre os efeitos apresentados,
evidenciam o aumento do cansago, a perda de apetite, as reacdes cutaneas, queda
de cabelos e pelos do corpo, fraqueza, diarreia, perda e ganho de peso, feridas na
regido bucal, enjoos, vomitos e tonturas (BRASIL, 2019). Associada ou somada as
reacoes e alteracBes oncoldgicas, incluem-se as complicacdes poés-cirurgicas, que
dentre outros disturbios, podem comprometer o sistema osteomioarticular,
influenciando na funcionalidade do individuo, por meio do quadro algico, limitacdo de
amplitude de movimento, rigidez articular e/ou perda da forca muscular (SILVA et al.,
2018).

Ressaltando as alteragbes dermatologicas, Criado et al. (2010) relatam a
dismaturacéo epidérmica, hiperpigmentacao, lipus eritematoso subagudo, Ulceras,
erupcdo cutanea de recuperacao linfocitaria, erupcédo acneiforme, hirsurtismo,
telangiectasias, alopecia, cicatrizes atréficas e hipertroficas.

Ademais, Fabra et al. (2009) identificaram que as principais alteracdes
desencadeadas pelo tratamento de cancer séo o eflavio telégeno, xerose cutanea e
radiodermite, e as mais incidentes agravadas por esta terapéutica sdao o melasma e
a onicomicose.

Portanto, de acordo com o autor citado acima, assim como o diagndstico de
cancer, os seus tratamentos podem comprometer a funcionalidade, autoestima e
qualidade de vida do individuo. Em complemento, as diferentes alteracoes
dermatolégicas sdo capazes de influenciar de forma negativa na imagem do
individuo. No entanto, sdo poucos 0s estudos que observaram as alteracdes
dermatolégicas decorrentes das terapéuticas oncoldgicas descritas de maneira
clara.

Diante disso, o presente estudo possui o escopo primordial de realizar uma
revisdo de literatura perfazendo uma analise através das alteracdes dermatologicas

decorrentes das terapéuticas oncolégicas quimioterapicas e radioterapicas.



2 METODOLOGIA

O presente estudo foi elaborado a partir de uma revisdo de literatura nas
bases de dados do Medline, Lilacs, Scielo e PubMed. Os descritores utilizados para
pesquisa foram oncologia e dermatologia e quimioterapia e radioterapia, assim como
suas correspondentes em inglés Oncology and Dermatology and Chemotherapy and
Radiotherapy.

Os conceitos analisados foram a partir de dois tipos de busca: oncologia e
dermatologia e quimioterapia; oncologia e dermatologia e radioterapia, assim como
suas correspondentes em inglés Oncology and Dermatology and Chemoterapy;
Oncology and Dermatology and Radiotherapy.

Foram utilizados como critérios de inclusdo os artigos originais publicados
entre os anos de 2015 e 2020 até o més de abril do ano corrente, que apresentavam
texto completo na integra, que abordavam o0 tema desta pesquisa e que
apresentassem o idioma portugués e inglés.

Como critérios de exclusdo foram extraidos os artigos publicados antes de
2015, revisao de literatura, duplicados, os que ndo apresentavam texto na integra e

agueles cujo assunto ndo era pertinente a esta pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados nas bases de dados um total de 290 artigos, obtendo um
maior niumero de estudos localizados por meio da Medline (n=228) e Pubmed
(n=47). ApoOs serem aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, permaneceram
apenas 12 artigos. Destes, 9 foram excluidos pois ndo preenchiam os requisitos do

assunto a ser tratado, permanecendo 3 artigos.



FIGURA 1 - Fluxograma do processo de sele¢éo dos artigos pesquisados.

‘, Artigos encontrados (290) ’

“4

Oncologia + Dermatologia +
Quimioterapia (210)

|

Oncologia + Dermatologia +
Radioterapia (80)

4

'

[» Artigos excluidos J

)

Revisao de literatura

(33)

Resumos (3)

Outros idiomas (39)

Tema nao pertinente

(54)

Duplicados (9)

Data de publicagao

(149)

.

Artigos incluidos nesta revisao (3)

Fonte: Elaboracéo propria

O Quadro abaixo sintetiza as informacfes extraidas dos artigos.

QUADRO 1 - Estrutura da secao de resultados de uma revisdo de literatura.

Autor/Ano Objetivos Metodologia Resultados Concluséo
YILMAZ, M. | Demonstrar as O estudo foi Apés a aplicagéo Conclui-se que a
et al (2020) reacdes realizado com um da radioterapia em dermatite de

cutneas que
ocorrem apoés a
radioterapia
associada aos
agentes
guimioterapicos
dabrafenibe e
trametinibe.

paciente de 76
anos, com
diagnéstico de
melanoma nodular,
com metastase
Ossea.

Foi aplicado
radioterapia
associado aos
agentes
guimioterapicos

associacao aos
agentes
quimioterapicos
apresentou
dermatite apos
conclusdo da
radioterapia.
Obtendo uma
reducdo na reacao
inflamatéria apés
duas semanas

evocagao por
radiacdo é um
evento toxico e raro,
consequentemente
ndo ha boas
evidencias para
uma estratégia de
intervengao, porém
seu tratamento por
via topica apresenta
resultados




dabrafenibe e
trametinibe.
Um més apos a
radioterapia
apresentou pele
descolorida e
inflamada, limitada a
regido que foi
previamente
irradiada e
conseguentemente
apresentando uma
dermatite por
radiacao.

com uso tdpico de
antiinflamatérios

nao esteroides e

anti-histaminicos.

benéficos.

HASSAN, I.
et al (2017)

Verificar as
alteracdes
dermatolégicas
apoés a
aplicacdo dos
guimioterapicos
em virtude dos
canceres.

A amostra foi
composta por 250
individuos de ambos
0S Sexos
diagnosticados com
cancer no sistema
digestivo, sendo a
maioria carcinoma
colorretal, seguido
de estbmago e
esbfago, avaliados
durante 5 meses.
Foram excluidos
agueles que
apresentavam
doencas cuténeas
primarias.
Foram
administrados 14
tipos de agentes
guimioterapicos
distintos, aplicados
de forma combinada
ou isolada, sendo
gue 60% utilizaram
o 5-fluorouracil.
Foram averiguados
as principais
alteracdes cuténeas
e o intervalo de
tempo em que elas
se manifestaram
apos o inicio da
aplicacdo dos
guimioterapicos.

Entre os 250
casos estudados
ocorreram
alteracdes
cutaneas
inespecificas em
39 pacientes e
lesbes cutaneas
especificas em
forma de
metastase em
apenas 2 casos.
O inicio dessas
alteracdes
cutaneas
inespecificas
variou de 30 dias a
3 anos, mostrando
gue o tratamento
guimioterapico foi
o principal
causador, levando
principalmente a
alteracdes
ungueais,
pigmentares e
capilares.

As alteracdes
dermatolégicas se
apresentam com
maior frequéncia no
inicio do cancer.
Tendo em vista que
estas decorrem em
grande parte devido
a administracao de
quimioterapicos.

ZUO, R.C. et
al (2015)

Investigar a
frequéncia das
reacoes
cuténeas
causadas em
pacientes com
carcinoma
urotelial que
foram
submetidos ao
agente

A amostra foi
composta por 41
pacientes com
diagnéstico de
carcinoma urotelial.
Foi utilizado
cabozantinibe por
via oral em cada
ciclo de 28 dias. Os
pacientes eram
avaliados em cada

Dos 41 pacientes
submetidos ao
medicamento

cabozantinibe, 30

apresentaram 1 ou

mais
comprometimentos
cutaneos.

Ocorrendo com

mais frequéncia a

sindrome mao-pé

Foi concluido que o
tratamento com o
medicamento
cabozantinibe pode
desenvolver uma ou
mais reacdes
cutaneas,
mostrando-se
importante o inicio
precoce do
tratamento, a fim de




guimioterapico consulta e (HFSR) em 54% aumentar a adesao

cabozantinibe posteriormente dos pacientes, desses pacientes a
em guestionados sobre diluicado terapia.
monoterapia. | possiveis alteragdes generalizada do
cutaneas. pigmento e

despigmentacédo
do cabelo em

58%, xerose
cuténea, eritema

escrotal e
hemorragias
subungueais em
46%.

As reacfes
cutaneas foram
encontradas na

maioria dos

pacientes no
segundo ciclo (56
dias).

A proposta dessa revisdo de literatura buscou identificar as alteragbes
dermatolégicas decorrentes das terapéuticas oncoldgicas quimioterapicas e
radioterapicas.

Yilmaz et al., (2017) destacam que a aplicacéo da radioterapia associada aos
agentes quimioterapicos dabrafenite e trametinibe sdo responsaveis pelo
desencadeamento da dermatite apds radiacdo. Para esta lesdo, optou-se pela
aplicacdo topica de antiinflamatério ndo esteroides e anti-histaminicos obteve
resultados benéficos ap6s duas semanas. Contudo no estudo de Hindley et al.,
(2014) foi observado que o corticoide esteroide, fuorato de mometasona quando
aplicado por via tépica durante e apds a radioterapia reduziu significativamente a
dermatite por radiacdo. Com isso, destacam os efeitos positivos tanto do corticoide
esteroide, quanto o ndo esteroide no tratamento de dermatite pos radiacéo.

Entretanto na revisdo de literatura realizada por Blecha et al., (2006) foi
apresentado que em dois estudos aleatérios, duplo-cegos, foram utilizados os
corticoides esteroides, methylprednisona e dexpanthenol, por via tépica em um
tratamento de dermatite por radiagdo, comparado ao grupo controle, mostrando que
esses medicamentos ndo apresentaram resultados significativos na diminui¢cao
desta lesdo. No entanto, supde-se que nem sempre 0s corticoides esteroides sao
efetivos no tratamento de dermatite pés radioterapia. Porém em seu estudo néo
consta o tempo de aplicagéo.

Hassan et al.,, (2017) demonstraram as principais alteragcdes cutaneas

desenvolvidas a partir da aplicacdo de 14 agentes quimioterapicos distintos, tendo



como o mais utilizado o 5-fluorouracil, administrados de forma combinada ou
isolada. As alteracbes dermatolégicas mais comuns foram em regifes ungueal,
mucosas e capilares.

Segundo Criado et al.,, (2017) a pele pode interagir de diversas maneiras
guando expostas a agentes quimioterapicos, podendo afetar as unhas, o cabelo e as
membranas mucosas, mostrando-se  necessario um  acompanhamento
dermatologico, que através da clinica do paciente, 0 mesmo esteja apto a
reconhecer as variadas reacfes cutaneas derivadas dos antineoplasicos.

Porém, Fabra et al., (2009) apresentaram que a alteracdo cutanea de maior
prevaléncia foi a alopecia devido a quimioterapia, corroborando com os achados
acima.

Ja no estudo de Sanches Junior et al., (2010) as alteracdes em regides de
unhas sdo menos comuns, devido a quimioterapia, discordando dos demais.

Zuo et al., (2015) mostraram que o0 quimioterdpico cabozantinibe &
responsavel pelo desenvolvimento de reacdes cutaneas, sendo estas mais
prevalentes sindromes mao-pé, despigmentacdo generalizada e capilar, xerose
cutanea, eritema escrotal e hemorragias subungueais. Portanto foi necessaria a
reducdo da dose e/ou descontinuagcdo para controle dos sintomas em alguns dos
pacientes, mostrando-se a importancia do tratamento dermatolégico precoce com o
intuito de aumentar a adesao dos pacientes submetidos a quimioterapia.

No estudo de Sanches Junior et al.,, (2010) destacaram que o0 eritema
multiforme se apresenta com mais incidéncia do que a alopecia, alteracdes
ungueais, sindrome mao-pé e mucosites, ocorrendo com mais frequéncia em
pacientes tratados com citarabina e fluoropirimidinas, principalmente, a capecitabina
que € pro-droga oral do 5-fluorouracil, ndo estando de acordo com o presente
estudo.

Diante disso o estudo de Cury- Martins et al.,, (2020) apresentou que as
alteracbes cutaneas como sindrome mao-pé, alopecia e alteracbes ungueais sao
mais evidentes quando expostas a agentes quimioterapicos, corroborando com o
presente estudo e contradizendo o estudo apresentado por Sanches Junior e
colaboradores. Porém ambos os estudos concordam que a redugdo da dose ou

aumento dos intervalos entre estas podem ser benéficos aos sintomas.



4 CONCLUSAO

As alteragBes dermatologicas sdo eventos observados com frequéncia em
tratamentos no inicio do cancer, refletindo uma forte associacdo com o uso de
qguimioterapicos e radioterapicos, com maior prevaléncia devido a exposicdo de
agentes quimioterapicos. Com isso, em nosso estudo foi possivel analisar a
predominédncia de alteragbes ungueais, pigmentares e capilares, bem como
sindrome mao pé, despigmentacdo do cabelo, xerose cutanea e dermatite por

radiacao.
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