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RESUMO

Yoshizumi, Thais Helena Cardoso de Barros Matsuda. Manual de Cuidados Dermatoldgicos no Paciente

Oncoldgico (Trabalho aplicado]. Sdo Paulo; Funda¢do Anténio Prudente; 2024.

Introdugao: Apesar da evolugdao no desenvolvimento de tratamentos mais avangados, com
menos efeitos colaterais, as manifestacdes dermatolégicas ainda se impdem como um marco
no tratamento oncoldgico. Objetivo: Desenvolver um manual de orientacdes de cuidados
dermatoldgicos, compilando informagdes importantes no campo da Dermatologia tanto para
o paciente quanto para o profissional de saude envolvido nos cuidados oncolégicos, para que
de forma organizada, um quebra-cabecgas possa ser montado e uma imagem nitida se forme
a respeito dessa drea. Materiais e Métodos: Foram revisadas 119 fontes de informacdes
dentre artigos cientificos da base de dados Pubmed e sites de entidades que estudam cancer.
Resultados: Considerando as particularidades e necessidades de conhecimento diferentes de
cada publico, foram desenvolvidas duas versdes: uma com linguagem e informagdes mais
simples, voltada ao publico leigo e outra mais complexa, voltada ao profissional de saude.
Conclusdo: Apesar do avanco dos tratamentos oncolégicos no sentido de minimizar a
incidéncia de eventos adversos, a pele, por suas caracteristicas fisioldgicas, ainda € um ponto
de manifestacdes de efeitos adversos dos tratamentos oncoldgicos. Desta forma, é
importante que o paciente em tratamento oncolégico tenha uma fonte de informacgdes de

facil acesso sobre os cuidados dermatoldgicos indicados ao longo de seu tratamento.

Palavras- chave: 1. Dermatologia, 2. Oncologia, 3. Quimioterapia, 4. Radioterapia, 5.
Hormonioterapia, 6. Imunoterapia, 7. Terapia alvo, 8. Técnicas cosméticas, 9. Procedimento

estético



ABSTRACT

Yoshizumi, Thais Helena Cardoso de Barros Matsuda. Manual de Cuidados Dermatoldgicos no Paciente

Oncoldgico (Trabalho aplicado]. Sdo Paulo; Fundagdo Anténio Prudente; 2024.

Introduction: Despite the evolution in the development of more advanced treatments, with
fewer side effects, dermatological manifestations are still imposed as a milestone in cancer
treatment. Objective: to develop a manual of dermatological care guidelines, compiling
important information in the field of Dermatology for both the patient and the health
professional involved in cancer care, so that in an organized way, a puzzle can be assembled
and a clear image can be formed about this area. Materials and Methods: 119 sources of
information were reviewed, including scientific articles from the Pubmed database and
websites of entities that study cancer. Results: considering the different particularities and
knowledge needs of each public, two versions were developed: one with simpler language and
information, aimed at the lay public, and another more complex, aimed at health
professionals. Conclusion: Despite advances in oncological treatments in order to minimize
the incidence of adverse events, the skin, due to its physiological characteristics, is still a point
of manifestation of adverse effects of oncological treatments. Therefore, it is important that
patients undergoing cancer treatment have an easily accessible source of information about
the dermatological care indicated throughout their treatment.

Keywords: 1. Dermatology, 2. Oncology, 3. Chemotherapy, 4. Radiotherapy, 5. Hormone Therapy, 6.

Immunotherapy, 7. Targeted therapy, 8. Cosmetic technic
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer

De acordo com a Organizacdao Mundial da Sauide (OMS), o cancer é uma das principais causas
de morte no mundo, tendo sido responsavel por cerca de 10 milhdes de mortes em 2020. E 1 em cada
5 pessoas ird desenvolver algum tipo de cancer ao longo da vida. Apesar dos dados alarmantes, 30 a
50% dos casos de cancer podem ser prevenidos através da implementacao de estratégias de prevencao
primaria, evitando-se fatores de risco. Em 2020, os canceres com maior mortalidade foram: pulmao
(1,8 milhdes de mortes), coélon e reto (935 mil mortes), figado (830 mil mortes), estdmago (769 mil

mortes) e mama (685 mil mortes). (http://bit.ly/4gDxMWO - 27/12/2021)

No Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para o triénio 2023-
2025, sdo esperados 704 mil casos novos, sendo 70% deles nas regides Sul e Sudeste, incluindo o
cancer de pele ndo melanoma. Os dados das estimativas para 2023 (tabela 1) sdo apresentados
segmentados por sexo, sendo os tumores mais frequentes na populacdo masculina, em ordem
decrescente: préstata; célon e reto; traqueia, bronquio e pulmao; estdbmago; cavidade oral; es6fago,
bexiga, laringe, linfoma ndo-Hodgkin e figado. E na populagdo feminina, os mais frequentes: mama;
colon e reto; colo do Utero; traqueia, bronquio e pulmao; tireoide; estdbmago; corpo do Utero; ovario;
pancreas e linfoma ndo- Hodgkin, conforme tabelas 1 e 2, respectivamente. (Instituto Nacional do

Céncer (INCA). Estatisticas de cancer. Disponivel em: https://bit.ly/3DBU10J - 09/06/2024)



http://bit.ly/4gDxMWO
https://bit.ly/3DBU10J%20-%2009/06/2024

LOCALIZAGAO LOCALIZAGAO

PRIMARIA CASOS % HOMENS MULHERES PRIMARIA

Prostata = 2760 26,5 Mama feminina 2410 22,4
Estomago 1200 11,5 Colo do utero 1980 18,4
Traqueia, 880 8,5 Colon e reto 740 6,9

bronquio e
pulmao
Colonereto 690 6,6 Traqueia, 650 6,0
. . brénquio e
pulmao
Cavidade oral @ 440 4,2 Estomago 630 5,9
Leucemias @440 4,2 Leucemias 350 3,3
Figado 430 4,1 Ovario 340 3,2

Sistema 320 3,1 Figado 320 3,0

nervoso central

Es6fago 270 2,6 Glandula tireoide = 320 3,0

Laringe 260 2,5 Sistema nervoso 270 2,5
central

Tabela 1. Distribui¢do proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo

melanoma (nimeros arredondados para multiplos de 10) - fonte: Ministério da Sdude; INCA. Estimativa 2023: incidéncia de
cancer no Brasil.

Ainda ndo é certo de que modo a pandemia de covid-19 afetara o impacto dos casos de cancer,
de modo que para o triénio 2023 a 2025, as estimativas se basearam nas tendéncias de incidéncia e
mortalidade de anos anteriores. Atrasos importantes no diagndstico de cancer foram relatados em
diversos paises. (Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil.

INCA, 2022. Disponivel em: https://bit.ly/3W3SCXh)

Em relagao a mortalidade por cancer no Brasil, nos homens os tumores de traqueia, bréonquios
e pulmdes sdo os que mais matam seguidos pelos tumores de prdstata, célon e reto e estdbmago. Nas
mulheres, o cancer de mama é o mais fatal, seguido pelos tumores de traqueia, brénquios e pulmdes,

colon e reto e colo do Utero (tabelas 2 e 3). (INCA). Estatisticas de cancer. Disponivel em:


https://bit.ly/3W3SCXh

https://bit.ly/3DBU10J)

MORTALIDADE CONFORME A LOCALIZA[;AO PRIMARIA DO TUMOR E SEXO

Localizagdo Primaria Obitos %
Prostata 16300 135
Traqueia, Bronguios e Pulmoes 15987 132
Colon e Reto 10662 88
Estomago 9.007 75
Esofago 6612 55
Figado e Vias biliares intrahepaticas 6.061 50
Pancreas 5949 49
4878 4.0
Sisterna Nervoso Central 4787 40
Laringe 3957 33
Todas as neoplasias 120784 100.0

Tabela 2. Taxa de mortalidade por cancer em homens no Brasil, conforme a localizagdo primaria do tumor. Fonte: Estatisticas

de cancer — Instituto Nacional de Cancer - INCA (www.gov.br)

Localizacdo Primaria Obitos %
Mama 18139 164
12977 nz
10.598 96
Colo do utero 6606 60
Pancreas 6022 54
Estdmago 5252 47
Sistema Nervoso Central 4567 41
Figado e Vias biliares intrahepaticas 4535 41
Qvario 4037 36
Leucemias 3123 28
Todas neoplasias 110.910 1000

Tabela 3. Taxa de mortalidade por cancer em mulheres no Brasil, conforme a localizagdo primdria do tumor. Fonte:

Estatisticas de cancer — Instituto Nacional de Cancer - INCA (www.gov.br)



https://bit.ly/3DBU10J
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros

1.2 Tratamentos anticancer e seus efeitos

O tratamento de primeira escolha para a maior parte desses tumores, em especial os tumores
ndo hematoldgicos, envolve um procedimento cirdrgico e/ ou radioterdpico que a depender do
estadiamento tumoral, poderd ser complementado com outros tratamentos sistémicos, como
guimioterapia, hormonioterapia, imunoterapia e terapia alvo. (NCCN Guidelines. Treatment by cancer

type. Disponivel em: https://bit.ly/4hhOX0n )

Relatos de mais de 2600 anos contam sobre o uso de armas quimicas quando, na Guerra do
Peloponeso, espartanos criaram uma nuvem venenosa através da combustdo de enxofre e resina de
madeira (ou piche) para sufocar seus inimigos atenienses. Apesar dos esfor¢os contrarios ao longo dos
anos, armas quimicas continuaram sendo utilizadas em outras guerras. A observacdo dos efeitos de
tais armas sobre suas vitimas permitiu, contudo, o desenvolvimento de estudos em busca de possiveis
efeitos terapéuticos. Em dezembro de 1942, um paciente a beira da morte por sufocamento,
decorrente de um linfossarcoma resistente ao tratamento radioterapico que comprimia sua traqueia,
foi tratado experimentalmente com 10 doses de 0,1 a 1,0 mg/kg de mostarda nitrogenada
endovenosa. Para espanto, o tumor desapareceu e nascia assim, de forma secreta até 1946, a base

para estudos de novas terapias anticancer, no caso a quimioterapia. (HIRSCH, 2006)

Os agentes citotdxicos sdo a classe mais antiga de drogas quimioterapicas. Sua agao final
ocorre através da interrupgdo da replicagao do DNA celular em células com alto indice mitético. Por
nao terem acao seletiva, ou seja, agirem tanto sobre células tumorais quanto em células normais em
multiplicacdo, sua toxicidade incide principalmente sobre tecidos que se multiplicam em maior
velocidade, como medula éssea, pele e epitélio intestinal. Os efeitos colaterais resultantes dessa agdo
se traduzem por: supressdao de medula éssea, ndusea, vomitos, diarreia e alopecia, tendo este ultimo
se tornado o principal marcador na populacdo leiga dos efeitos adversos do uso de quimioterapicos

citotéxicos tradicionais. (REYES-HABITO, 2014).

A alopecia induzida pela quimioterapia geralmente se inicia apds 2 a 4 semanas do inicio do
tratamento quimioterdpico. Como 85-90% dos foliculos do couro cabeludo encontram-se em fase
anagena (de crescimento), acabam por sofrer também a a¢do dos quimioterapicos que atuam sobre
células em fase de rapida divisdo celular. O uso de Minoxidil tépico ao longo da quimioterapia e apds
o término do tratamento pode acelerar o crescimento do cabelo, mas ndo evita-lo. Por outro lado, o
resfriamento do couro cabeludo, através da utilizagdo de toucas térmicas, causa vasoconstri¢do,
diminuindo a atividade metabdlica do foliculo e, consequentemente diminui a capta¢do da droga no

couro cabeludo e reduz a perda de fios. Este recurso foi estudado em pacientes com cancer de mama


https://bit.ly/4hhOX0n

ndao metastdtico em quimioterapia com antraciclina e taxanos. Os efeitos colaterais mais comuns
foram dor de cabeca e sensacdo de frio, com intensidade leve a moderada. Por muito tempo,
guestionou-se se o resfriamento ndo poderia aumentar o risco de metdstases no couro cabeludo, o
que foi rebatido. Contudo, ainda se questiona se o frio proporcionado pelo equipamento ndo
protegeria células tumorais circulantes eventualmente presentes no couro cabeludo e aumentaria o
risco de metdstases sistémicas a longo prazo, especialmente em tumores avancados. (REYES-HABITO,

2014; BAJPAI, 2020; KINOSHITA, 2019)

Figura 1. Equipamento para resfriamento do couro cabeludo. Fonte: Paxman - Touca Inglesa

O surgimento da sindrome mao-pé ou eritrodisestesia palmo-plantar, quadro
caracterizado por dor, eritema e as vezes até formigamento, mais comumente observado com
infusdo em bolus de 5-Fluorouracil (5-FU) ou fluoropimidinas orais como Capecitabina, pode
ser tratado ou aliviado com corticoides tdpicos de alta poténcia, associado a agentes

queratoliticos (ureia) e analgésicos. (CURY-MARTINS, 2020; REYES-HABITO, 2014)

A quimioterapia citotdxica tem sido o tratamento padrdo para pacientes com cancer
até décadas recentes, o advento de novos agentes terapéuticos revolucionou a gestdao do
paciente. A terapia hormonal, a imunoterapia e as novas terapias alvo, por sua vez, levam a
uma gama de efeitos adversos resultantes da acdo da proépria droga sobre sua molécula
efetora ou receptor, bem como reagdes de hipersensibilidade. Tais efeitos adversos sdo
comumente observados na pele, nos seus anexos e nas mucosas. Ao mirar caminhos
complexos de sinalizacdo intracelular envolvidos nos processos de carcinogénese e

perpetuacdo tumoral, esses agentes promoveram melhora acentuada da sobrevida dos


https://www.paxman.com.br/

pacientes, com menor incidéncia de efeitos adversos sistémicos. Por outro lado, estas novas
terapias foram responsaveis pelo aparecimento de um novo conjunto de efeitos colaterais
dermatoldgicos cuja prevencao e tratamento adequados sdo essenciais tanto para a melhora
da qualidade de vida quanto para se evitar modificagdes desnecessarias de doses de
medicamentos que podem afetar o desfecho do tratamento. (ROSEN2013, REYES-HABITO &
ROH2014)

Alteragdes de pigmentacdo da pele podem ser tratadas através do uso de protetor
solar e agentes clareadores. As reacdes de hipersensibilidade mediadas por imunoglobulina E
podem ser prevenidas através de teste intradérmico, bem como através do uso de anti-
histaminicos e corticosterdides antes da infusdo do quimioterdpico. A erup¢do maculo-
papular pode ser controlada através de cortiosterdides topicos ou sistémicos, em caso de

quadros mais extensos (CURY-MARTINS, 2020; SANTOSH, 2022; REYES-HABITO, 2014).

Outro tratamento anticancer que pode causar alopecia é a radioterapia. Neste caso,
contudo, a alopecia é restrita a drea tratada e ocorre por dano as células foliculares com alta
atividade mitodtica. A queda se inicia apds 2 a 4 semanas da primeira sessao radioterdpica e o
pelo volta a aparecer depois de 3 a 6 meses do término do tratamento. Ao retornar, é normal
que o cabelo (ou pelo) apresente textura ou coloracdo diferentes da original e, em casos de
doses elevadas de radioterapia, pode ocorrer da alopecia ser permanente. (National Cancer
Institute. Radiation Therapy and You: Support for People With Cancer. Disponivel em:

https://bit.ly/375GI92 )

A terapia alvo inibe moléculas especificas envolvidas no crescimento tumoral, sendo
portanto, mais eficaz e menos prejudicial as células normais desprovidas de tais mecanismos
moleculares presentes ou exacerbados. Entretanto, muitos desses alvos estdo também
presentes na pele, como o receptor de fator de crescimento endotelial (EGFR, sigla do inglés:
Epidermal Growth Factor Receptor) e o receptor de fator de crescimento vascular (VEGFR,
sigla do inglés: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor), o que torna os efeitos adversos

cutaneos relativamente comuns.

Estudo realizado por Rosen et a/l em 2013 buscou avaliar o impacto dos efeitos
adversos de terapia alvo versus efeitos adversos de terapia convencional na qualidade de vida

dos pacientes. Os resultados mostraram que os pacientes em terapias alvo apresentam um


https://bit.ly/3ZSGl92

numero significativamente maior de efeitos adversos dermatoldgicos quando comparados

aos pacientes em terapia convencional (p<0,001), o que é explicado pelo maior nimero de

alvos comuns na pele e nos tumores e que acabam sendo afetados pelas terapias alvo. Dentre

os efeitos adversos observados e as variaveis estudadas, erup¢do papulopustular e prurido foram

0s que pontuaram nas 3 varidveis estudadas quanto ao impacto na qualidade de vida: sintomas,

emocoes e funcdo. Noventa e nove por cento dos casos de erupc¢do papulopustular e 85,3% dos casos

de prurido ocorreram em pacientes sob terapia alvo. (ROSEN, 2013)

A tabela 4 resume os principais efeitos adversos associados aos tratamentos

oncoldgicos empregados e seu manejo.

T OnCOIoglco ForeBne SR e

Quimioterapia classica (citotoxicos):
e Antimetabdlitos (capecitabina,
fludarabina, cladribina, gemcitabina,
5-fluoracil)
® Agentes alquilantes (ciclofosfamida,
platinas)
® Inibidores da toposiomerase
(irinotecan, topotecan, etoposide)
® Antraciclinas (doxorrubicina,
daunorrubicina)
® Bleomicina
e Agentes anti-microtubulos (taxanos
e vinca-alcaldides)

Radioterapia

Interrupgdo da
replicagdo do DNA em
células com alto indice
mitotico

Destruicdo e inibigdo
da multiplicacdo de
células, afetando
células neoplasicas e
células saudaveis
proximas

® 2 —3 semanas
apos o inicio do
tratamento

@ Tricodinia (dor no couro
cabeludo)

@ Alopecia (queda dos fios
em qualquer area do
corpo)

® Hiperpigmentagdo:
difusa, palmo-plantar,
hiperlinearidade palmar,
flexuras mucosas)

® Unhas: alteragdo de
coloragdo, onicdlise,
paroniquia

® Sindrome mdo-pé
(eritrodisestesia palmo-
plantar)

® 2-4 semanas
apos o inicio do
tratamento

® Pele mais sensivel e
ressecada

® Textura mais espessa
e Hiperpigmentagao

® Aumento da
sensibilidade a radiagdo
solar

® Eritema

® Prurido

® Equipamentos para resfriamento
do couro cabeludo

o Minoxidil 2-5% tépico (acelera
crescimento)

® Bimatoprosta tdpica (cilios)

® Evitar procedimentos quimicos
que possam causar algum tipo de
irritagdo ao couro cabeludo

® Fotoprotegdo
e Agentes clareadores

e Cuidados gerais: diminuir contato
com agua, usar luvas de algoddo sob
luvas de plastico ou borracha se for
fazer algum trabalho com agua;
hidratagdo; manter unhas curtas

® Paroniquia: corticdide tépico
(antibioticoterapia guiada por
cultura na suspeita de infecgdo
secundaria)

® Coloragdo esverdeada: colirio de
tobramicina ou ciprofloxacina

® Resfriamento local durante a
infusdo

o Anti-inflamatdrios ndo- esteroidais
® Luvas e meias

e Emolientes a base de ureia

® Tratamento: corticoides topicos de
alta poténcia; avaliar necessidade de
reducdo de dose ou interrupgdo de
tratamento

e Melhora expontdnea algumas
semanas apds o fim do tratamento
® Algumas alteragdes podem ser
persistentes na drea irradiada: pele
mais sensivel e ressecada, com
textura mais espessa e, por vezes,
hiperpigmentada.

o N3o exfoliar, evitar friccionar a
pele



Terapia alvo:
@ Inibidores EGFR: anticorpos monoclonais

(cetuximab e panitumumab); TKI especifico

para EGFR (erlotinib e gefitinib); inibidores
multiquinase ndo-especificos (vandetanib)

o Agentes anti-angiogénicos inibidores do
KIT e BCR-ABL: Imatinib, nilotinib,
dasatinib; inibidores seletivos do VEGFR
(bevacizumab e ranibizumab); inibidores
multiquinase n3o-seletivos (sorafenibe,
pazopanibe, sunitinibe)

o Inibidores da RAF: Vemurafenibe e
dabrafenibe

® Erupgdo papulo-pustular

® Xerose

® Paroniquia
e Granuloma piogénico

® Fissuras

® Alteragdes foliculares

e Exantema

® Hipopigmentagdo

® Sindrome mdo-pé
(eritrodisestesia palmo-
plantar)

e Exantema

eFotossensibilidade
(principalmente por
vemurafenib, induzido por
UVA)

® Inicio nas
primeiras 2
semanas

® Evitar contato direto da pele com
extremos de temperatura

® N3o colocar adesivos na area
irradiada

® Higienizagdo suave

® Evitar tecidos sintéticos e roupas
justas em contato com a drea
irradiada

o Utilizar umidificadores de
ambiente ou toalha Umida para
umidificar o ar

- Considerar uso profilatico de
corticoide tépico (mometasona) ou
sulfadiazina de prata

® Prevencdo: fotoprotegdo e
antibioticoterapia sistémica nas
primeiras 6-8 semanas (tetraciclinas)
® Corticoide topico de baixa
poténcia

® Antibioticoterapia sistémica
(tetraciclina)

® [sotretinoina sistémica em baixas
doses

eBanho rapido, emolientes, syndets

e Corticoide topico
® Antibidtico sistémico (tetraciclinas)

® Protecdo com curativos
(hidrocoloides, bioldgicos, cola de
cianoacrilato)

e Cremes de barreira (petrolato,
6xido de zinco)

e Alopecia ndo-cicatricial: Minoxidil
tdpico

® Alopecia inflamatéria e cicatricial:
corticéide tépico

® Tricomegalia: corte
eHipertricose: laser

® Anti-histaminicos orais

e Corticoides topicos

® Cursos breves de corticoide
sistémico

® Resolugdo espontanea

® Resfriamento local durante a
infusdo

o Anti-inflamatdrios ndo- esteroidais
® Luvas e meias

® Emolientes a base de ureia

® Tratamento: corticoides topicos de
alta poténcia; avaliar necessidade de
reducdo de dose ou interrupgdo de
tratamento

® Anti-histaminicos orais

e Corticoides topicos

® Cursos breves de corticoide
sistémico

® Fotoprotegdo

e Corticoides topicos

® Cursos breves de corticoide
sistémico



e Queratose pilar e Queratoliticos e emolientes
e Dermatite seborreica e Corticoide topico
® Sindrome mdo-pé ® Ver acima (agentes anti-

angiogénicos)

® Queratoacantomas e ® Poucas lesdes: cirurgia
carcinoma espinocelular ® Multiplas lesdes: 5-FU, retinoides
sistémicos, terapia fotodinamica

® \Verrugas e queratoses e Cirurgia
verrucosas ® Topicos: qu eratoliticos, 5-FU,
imiquimod
o Inibidores da MEK: Cobimetinibe, ® Erupgdo papulo-pustular ® Ver inibidores EGFR
trametinibe, selumetinibe ® Xerose
® Paroniquia
® Exantema ® Anti-histaminicos orais

e Corticoides topicos
® Cursos breves de corticoide

sistémico
o Inibidores da mTOR: Rapamicina, ® Estomatite ® Antissépticos orais
everolimus, Sirolimus e Corticoides topicos

® Anestésicos tépicos

Tabela 4. Abordagem e manejo das erupgdes cutaneas associadas aos tratamentos oncoldgicos. Adaptado de: Cury-Martins J,
Eris APM, Abdalla CMZ, Silva GB, Moura VPT, Sanches JA. Management of dermatologic adverse events from cancer therapies:
recommendations of an expert panel. An Bras Dermatol. 2020 Mar-Apr;95(2):221-237. doi: 10.1016/j.abd.2020.01.001. Epub 2020 Feb 15.
PMID: 32165025; PMCID: PMC7175407. National Cancer Institute (NCI). Radiation Therapy and You: Support for people with cancer.
Disponivel em: https://bit.ly/3ZSGI92 .

1.3 Novos tratamentos anticancer

Nos ultimos vinte anos o desenvolvimento da ciéncia bdsica e estudos clinicos
possibilitaram o surgimento de novas terapias anticancer que estimulam o sistema
imunoldgico do paciente a reagir contra as células neoplasicas. Ao contrdrio da quimioterapia
classica que age em varias etapas da divisdo celular, como formagao e fun¢cdo do DNA ou
mitose; a imunoterapia representada pelos anticorpos bi-especificos (bispecific antibodies-
BABs), receptores quiméricos de antigenos de células T (CAR-T cell) e inibidores de
checkpoints, atacam as células neoplasicas através da ativacdo do sistema imunoldgico e/ou
reducdo de seu limiar de tolerancia, ou seja, através de inducdo de inflamacdo. (KROSCHINSKY,

2017)

Dentre os anticorpos monoclonais voltados aos correceptores inibitérios e envolvidos

na modulacdo da sinapse imune aprovados no Brasil, incluem-se: agente anti-cytotoxic T-


https://bit.ly/3ZSGl92
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lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4), ipilimumabe; agentes anti-programmed cell death
receptor-1 (PD-1), nivolumabe, pembrolizumabe e cemiplimabe; e agentes anti-programmed
death ligand-1 (PD-L1), atezolizumabe, durvalumabe e avelumabe. Essas moléculas tém lugar
no tratamento de pacientes com melanoma e outros tumores cutaneos, assim como em casos
selecionados de cancer de pulmao, rim, bexiga, cabeca e pescoco, mama, esoéfago, neoplasias
hematoldgicas, entre outros. Além da ampliagdo no numero de indicagdes, o uso clinico
desses anticorpos monoclonais ndo mais se limita a pacientes com doenga
avancada/metastatica, e aprovagGes para o tratamento adjuvante de doencas selecionadas ja
comegam a permear a pratica clinica da oncologia. Além de taxas de resposta variando de 10%
a mais de 50% em diferentes cendrios, esses tratamentos podem proporcionar respostas
duradouras e beneficio em longo prazo. Os efeitos adversos relacionados aos imunoterdpicos
podem ocorrer em qualguer momento do tratamento e mesmo apds seu término, com
intensidades variadas, a depender do tipo de anticorpo monoclonal empregado, se em
monoterapia ou terapia combinada, do tipo de neoplasia e de fatores intrinsecos ao paciente.
Dentre os efeitos adversos, os mais comumente observados sdo: fadiga (18,26%), prurido
(10,61%) e diarreia (9,47%). A tabela 6 resume o tratamento do rash maculopapular que pode
ocorrer durante a imunoterapia. As evidéncias existentes até o momento sugerem que os
correceptores imunes causem uma alteracao na homeostase imunoldgica e nos mecanismos
de autotolerdncia resultando em: exacerbacdo de uma condi¢cdo autoimune subclinica,
elevacdo de autoanticorpos pré-existentes, desencadeamento de uma nova condicdo
inflamatdria ou imunomediada resultante da ativacdo aberrante de linfdcitos autorreativos
ou ainda indugdo de desbalango nos niveis locais e circulantes de citocinas fisioldgicas,
levando a um estado inflamatdrio e autorreativo; surgimento de respostas citotdxicas
mediadas pelos proprios anticorpos monoclonais a partir da interacdo com seus receptores
alvo. Do ponto de vista dermatolégico, os efeitos adversos sdo mais observados em pacientes
tratados com agentes anti-CTLA-4 e imunoterapia combinada, tem intensidade leve a
moderada ndo requerendo interrupc¢do do tratamento e podem, em sua maioria, ser tratados
com corticoterapia tépica, emolientes e anti-histaminicos sistémicos. As manifestacdes
dermatoldgicas se iniciam dentro de 2 a 5 semanas apds o inicio do tratamento e mais
comumente se apresentam sob a forma de: prurido, xerose, erupcées maculopapulares ou
psoriasiformes. Dermatoses liquenoides, penfigoide bolhoso e alteragdes de pigmentacao,

por sua vez, tendem a apresentar-se mais tardiamente. Apesar de mais raros, casos graves de
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necrélise epidérmica téxica e sindrome de Stevens-Johnson também podem ocorrer,

requerendo internagdo hospitalar, terapia endovenosa com corticoide ou imnunoglobulina e

suspensdo permanente da imunoterapia (tabela 5). (WAINSTEIN, 2017; NCCN- Management

of immune checkpoint inhibitor related toxicities; SCHNEIDER, 2021)
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bifpsia cutanea dipropionate] Meti pre ra EV1.0- - T S Considerar reintrodugio do tratarmento e grau 1 ou
fou eguivalents] ou Prednisona 1,0-20 - . _ I
recomendadas, rrafhezyfoias fou exjuclerie), Cortiderar resolugdo completa. Considerar suspensio definitiva se
A — recormente
Considerar suporte intensio.
Hoszpitalar eetilprednizolona EV 1,0-2.0 rngu"l-og,bia Corticoide venoss pode ser substituids por aral ==
& Surpender Medidas de P medhorafestabilizacio clinica.
Papulas sy imuroterdpics :up-:-rl:el ] Considerar agonistas dos receptones Apds melhara, retiraua.dn tnr'l.in:ll'\:lelau Iung{: e, an
pustulas, MET, Intercorsulta & reestabelecimento GABA [pregabalina, gabapentina), ou menas, 4 semanas. Considerar profilaxias para infecgdes
25 biGipeis cutiries de barreira cutanea, o antagonista do recepter de MK, oportunistas e parasitoses,
recomendadas aprepitanto (se prurido associadal. Suspensao definitiva da imunoterapia.
Antibioticoterapia empinca.

*Conforme CTCAE w4/Em qualquer graw, exclulr diagnésticos diferenciak @ recomendar culdadaos biskcos de hidratagio @ de foloprotesio.

SC superficle conpdnex MET: necross epldermica tdc; S5 sindrome de Stevens-Johnson.

Tabela 5. Abordagem e manejo das erupgdes cutaneas (rash e prurido) associadas a imunoterapia. Retirado de: Brazilian

guidelines for the management of immune-related adverse events associated with checkpoint inhibitors. Wainstein AJ, Calabrich A, Melo AC,

Buzaid AC, Katz A, Anjos CA, et al. Brazilian guidelines for the management of immune-related adverse events associated with checkpoint

inhibitors. Braz J Oncol. 2017;13:1-15

Apesar da melhora do desfecho observada em estudos clinicos, o uso dessas novas

drogas trouxe consigo o surgimento de novos efeitos colaterais. A patofisiologia desses

efeitos, bem como a identificacdo de pacientes em risco devem ser mais bem estudados para

a conducdo adequada de cada caso. (KROSCHINSKY, 2017; CURY-MARTINS, 2020)
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Muitos desses efeitos colaterais podem se manifestar dermatologicamente, como
alguns acima citados; e por vezes resultando em redugdo ou descontinuagao do tratamento,
com estresse psicoldgico, alteracdo da auto-imagem corporal, reducdo de auto-estima e até
impactando na qualidade de vida. Todos esses fatores juntos podem afetar negativamente a

progressdo do cancer e a sobrevida dos pacientes. (CURY-MARTINS, 2020; RICHARD, 2018)

1.4 O acesso a internet e as “fake news”

Dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2019, realizada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) revelaram que a populacdo brasileira esta
cada vez mais conectada. De acordo com o levantamento, 82,7% dos domicilios nacionais
possuem acesso a internet, um aumento de 3,6 pontos percentuais em relagao a 2018. (Mais
de 82% dos domicilios brasileiros tém acesso a internet. Disponivel em:

http://bit.ly/4k26wm6. Consulta em: 29/01/2022).

Pesquisa realizada em 2019 pelo Conselho Federal de Farmacia através do Instituto de
Pesquisa Datafolha, com 2311 pessoas de todo o Brasil, revelou que 47% dos entrevistados se
automedicavam pelo menos uma vez por més, e 25% o faziam todo dia ou pelo menos uma
vez por semana. O estudo detectou ainda uma modalidade diferente de automedicagao, a
partir de medicamentos prescritos: a pessoa passou pelo profissional da saude, tem um
diagndstico, recebeu uma receita, mas ndo usa o medicamento conforme orientado,
alterando a dose receitada. Esse comportamento foi relatado pela maioria dos entrevistados
(57%), especialmente homens (60%) e jovens de 16 a 24 anos (69%). A principal alteracdo na
posologia foi a redugdo da dose de pelo menos um dos medicamentos prescritos (37%). O

III

principal motivo alegado foi a sensacdao de que “o medicamento fez mal” ou “a doenca j3
estava controlada”. Para 17%, o motivo que justificou a atitude foi o custo do medicamento -

ele é muito caro”. Depois do médico, a internet e a bula sdo as principais fontes de
informacdo para sanar duvidas relacionadas ao uso de medicamentos. Ainda em relacdo ao
uso de medicamentos sem prescricao, a frequéncia da automedicacdo é maior entre o publico

feminino. Mais da metade das entrevistadas (53%) informou utilizar medicamento por conta


http://bit.ly/4k26wm6
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propria, pelo menos uma vez ao més. (Pesquisa aponta que 77% dos brasileiros tém o habito

de se automedicar. Disponivel em: https://bit.ly/4iXvP98 )

Uma outra pesquisa de 2019, com 2090 pessoas com mais de 16 anos, de 120
municipios brasileiros, incluindo todas as capitais, realizada pelo Instituto de Ciéncia,
Tecnologia e Qualidade, entidade de pesquisa e pds-graduagdo da area farmacéutica, revelou
gue por terem acesso a internet, as pessoas, principalmente os mais jovens, acabam
pesquisando por sintomas e medicamentos que os amenizem. Foi constatado que 94,4% dos
brasileiros buscam informacdes de saude na internet. Ao contrario do que se podia esperar,
de que tal atitude decorreria da falta de acesso ao médico, o levantamento revelou o oposto:
55% dos auto diagnésticos sao feitos por individuos das classes A e B e, pelo menos 63,84%
possuem ensino superior. A pesquisa conclui que atitudes como as relatadas podem mascarar
e retardar o diagndstico de alteragGes mais graves. Por fim, ressalta-se a importancia de fontes
confidveis de informagdes, bem como a importancia do marketing digital responsavel, com
funcdo educativa na disseminagdo do conhecimento em saude. (94,4% dos internautas
brasileiros procuram informacbes de salde na internet. Disponivel em:

https://bit.ly/3RPhD61 )

O Brasil esta no quarto lugar do ranking mundial de nimero de usuarios de internet,
com cerca de 120 milhdes de pessoas conectadas, segundo relatério da Conferéncia das
Nagdes Unidas sobre Comércio e Desenvolvimento. Na area de saude, os itens mais
pesquisados sdo alimentacao (69,3%), sintomas (68,2%) e doencas (64,9%). Dados da pesquisa
Health Report realizada pelo portal Minha Vida, maior site sobre salde e bem-estar brasileiro,
confirmam que a internet é considerada a principal fonte de informacdes dos brasileiros,
sendo mais consultada que os proprios médicos. O estudo aponta que nove em cada dez
mulheres de classe C, com idade entre 25 e 59 anos, buscam informacdes de saldde na internet
antes ou apos a consulta médica. Esse dado é extremamente relevante, ja que essas mulheres
sdo as responsaveis pelas decisdes de compra nos lares brasileiros. Uma das tendéncias
apresentadas pela pesquisa é a preocupa¢do com o envelhecimento mais saudavel e a
mudanca de habitos para manter o corpo em forma e mais disposto. Durante as buscas pelo
tema nainternet, as mulheres costumam navegar por sites especializados (67,1%), blogs sobre
saude (53,6%), Facebook (46,0%) e buscadores on-line (43,9%). Os dados do Minha Vida

mostram que 82,8% das entrevistadas buscam informag¢des no momento da consulta médica,


https://bit.ly/4jXvP98
https://bit.ly/3RPhD61
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sendo que 59,6% delas pesquisam antes e depois de conversar com o especialista. O estudo
revela que a busca nas redes é uma forma de trazer duvidas ao consultério e, também,
entender melhor o diagndstico apds a visita ao médico. Outro ponto relevante é a diferenca
entre as mulheres e os homens entrevistados: elas costumam pesquisar os sintomas, tendo
um perfil preventivo; e eles buscam as doencas, provavelmente apds ter o diagndstico. A
jornada digital do paciente é uma etapa importante do processo de conscientizagdo sobre
uma condicdo de saude e é essencial que os profissionais da drea levem isso em consideracao,
principalmente atuando para reforgar os perigos do autodiagndstico, caso a pessoa dispense
a ajuda médica. (Nove em cada dez brasileiros buscam informacgdes sobre saude na internet.

Disponivel em: https://bit.ly/43pFj6z )

Se o desenvolvimento da imprensa escrita representou a primeira revolug¢dao da
informacdo, atualmente vivemos sua segunda revolugdo, com a transformacao digital
moldando a forma como cidad3dos se comunicam e interagem ao redor do mundo, permitindo
o compartilhamento, o acesso e a criacdo de informacdo de forma geral e quase
uniformemente democratica. As midias sociais, porém, ndo sdo utilizadas apenas para
compartilhamento de dados importantes e confidveis, mas também de noticias falsas que
geram desinformacdo e favorecem sentimentos de medo, ansiedade e incerteza numa escala
nunca vista anteriormente. Isto se torna especialmente importante quando atinge questdes
relacionadas a saude, ja que a velocidade de disseminacdo da informacdo pode afetar
diretamente de forma positiva ou negativa campanhas e programas de saude publica.

(PULIDO, 2020; PENNYCOOK, 2021)

No Brasil, a tentativa de normatizar o uso e o fluxo de informacgdes na internet se deu
através da implementacdo da lei 12.965/2014 (Marco Civil da Internet) e da lei 13.709/2018
(Lei Geral de Protecdo de Dados — LGPD). O Marco Civil da Internet rege, segundo seu Artigo
19: “Esta Lei estabelece principios, garantias, direitos e deveres para o uso da internet no Brasil
e determina as diretrizes para atuacdo da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios em relacdo a matéria” e garante “inviolabilidade da intimidade e da vida privada,
sua protecdo e indenizacdo pelo dano material ou moral decorrente de sua violagao;
inviolabilidade e sigilo do fluxo de comunicacdes pela internet, salvo por ordem judicial” e
garante a liberdade de expressao nos termos da Constituicdo Federal. A LGPD, por sua vez,

estabelece o que sdo dados pessoais e explica que alguns deles estdo sujeitos a cuidados ainda


https://bit.ly/43pFj6z
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mais especificos, como os dados pessoais sensiveis e dados pessoais sobre criancas e
adolescentes; a LGPD tem como principal objetivo proteger os direitos fundamentais de
liberdade e de privacidade e o livre desenvolvimento da personalidade da pessoa natural,
independente da sede da organizagao que trata os dados se localizar no Brasil ou exterior.

(Portal LGPD - Lei Geral de Protecdo de Dados. Disponivel em: https://bit.ly/3YTMgeH.

Consulta em 06/02/2022).

Mas muito ainda se discute sobre como as informacdes devem ou sdo colocados, assim
como quais sdo as garantias e confiabilidade destas informacbes e quais punicdes podem

sofrer os geradores ou difusores de eventuais “fake news”.

1.5 Informagdes sobre satde e doenga na internet

Apesar de o médico ainda ser a fonte mais confidvel de informacdes para o paciente,
nem sempre é a mais acessivel. Nesse contexto, a facilidade de acesso a internet permite a
pacientes e familiares buscarem informag¢des sobre a doenca, sua evolug¢dao, opg¢des de
tratamento e efeitos colaterais, além de preparar o paciente para esclarecimento de duvidas
na propria consulta médica. Por outro lado, do ponto de vista médico, mais de 90% dos
oncologistas americanos acreditam que os pacientes tém dificuldade de interpretar
corretamente as informagdes obtidas na internet e, entre 44% dos oncologistas consultados,
38% as vezes; 5% na maioria das vezes e 1% sempre tinham dificuldade em discutir as
informacgdes da internet trazidas pelos pacientes. Para cada paciente seriam necessarios 10
minutos a mais a cada consulta para que as informacdes fossem devidamente esclarecidas;
porém, a agenda habitual ndo permite ao médico esse tempo extra para esclarecimento
adequado de todos os questionamentos do paciente. Esse cenario evidencia a importancia da
internet como fonte de informacdo ao paciente com cancer. (CASTLETON, 2011; POLL-

FRANSE, 2008)

De acordo com dados da literatura, dentre os pacientes com cancer de 4,8% a 77%
buscam informacdes na internet. Indo de encontro aos dados observados na populac¢do geral,
pacientes mais jovens, com maior escolaridade e melhor nivel socioeconémico tendem a ser

0s que mais utilizam a internet. Estudo realizado por Castleton e colaboradores com 500


https://bit.ly/3YTMgeH
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pacientes de 18 a 90 anos em tratamento contra cancer revelou que 80% deles tinham acesso
a internet e 63% a utilizavam como fonte de informagdes sobre a doencga. Desses, 13,3%
tiveram suas decisdes sobre o tratamento influenciadas ou modificadas e 11,4% dos pacientes
escolheram ou modificaram sua opg¢dao de médico por conta de informagdes oriundas da

internet. (CASTLETON, 2011)

Quando questionados, os pacientes relataram preferir buscar informagdes em sites
confidveis, como websites de hospitais e oncologistas. Contudo, quando questionados sobre
guais seriam os sites procurados, a andlise dos dados revelou que os sites mais visitados eram
aqueles financiados e/ou criados pela industria farmacéutica e que os individuos ndo tinham
o habito de checar a fonte nem a data das informacdes obtidas. Em relacdo a motivacdo e
preferéncia por determinados sites, os pacientes relataram como pontos importantes: a
linguagem amigavel utilizada, o design do site e se ele havia sido indicado por seu oncologista
ou algum outro membro da equipe de saude envolvido em seu cuidado. (CASTLETON, 2011;

LIEBL, 2015)

Desta forma, os centros de tratamento de oncologia precisam ser amplamente
encorajados a desenvolver e melhorar continuamente suas fontes de informacdo e educacdo
em saude ao paciente, principalmente porque o oncologista ainda é visto como a fonte mais
confiavel e importante de informacado. O contetdo do site precisa ser desenvolvido de forma
a facilitar seu encontro pelas ferramentas de busca da internet, sob este aspecto torna-se
fundamental analisar quais sdo as palavras-chave mais procuradas pelos pacientes.
Adicionalmente, a linguagem utilizada deve ser de facil compreensao e o conteudo escrito por
autores confidveis. Estas caracteristicas possibilitam ndo s6 um aumento do niumero de visitas
e consequente ampliacdo da visibilidade do site, como também contribuem para que o
paciente permane¢a mais tempo no mesmo site e busque nele mais conteldo. Esse cenario
evidencia a importancia da internet como fonte de informacdo ao paciente com cancer.
Pacientes que se informam melhor sobre sua doenca, cooperam melhor com seu tratamento
e colaboram para uma relacdo médico-paciente mais proficua. (CASTLETON, 2011; POLL-

FRANSE, 2008; LIEBL, 2015)

O desenvolvimento de novas estratégias de tratamento dos efeitos adversos
dermatoldgicos as terapias anticancer, bem como a orientacdo do paciente sobre o que

esperar de efeitos adversos, tanto sistémicos quanto dermatoldgicos sdo essenciais para



17

minimizar o impacto negativo do tratamento. Para o paciente, muitas vezes perceber-se no
controle de seus sintomas fisicos e emocionais torna-se tao importante quanto o controle da
prépria doenca, tornando possivel a melhora da qualidade de vida e até mesmo os resultados

do tratamento. (CASTLETON, 2011; POLL-FRANSE, 2008)

Assim, diante da alta conectividade da populagdo, com muitas informagdes
equivocadas, mas de rapida disseminacdo que podem impactar no tratamento oncoldgico,
dado a busca por automedicagdo para minimizar efeitos adversos. E a importancia da imagem
corporal ligada nitidamente ao estado da pele dos pacientes, geram davidas que precisam ser
esclarecidas de forma correta por uma fonte confidvel. Um “cancer center”- como o A C
Camargo-, ndo pode se privar das suas fun¢des no cuidado individual de cada paciente, o que
faz primorosamente, como também socialmente, no sentido de fornecer a sociedade
informacgdes atualizadas e pertinentes aos cuidados com a pele antes, durante e apds o
tratamento oncoldgico. Neste sentido, impulsionados pelas constantes duvidas que os
pacientes, em especial as mulheres, apresentam no dia a dia do consultério e nesta fungao
comunitdria do A C Camargo Cancer Center, surgiu a ideia de criar um manual de cuidados
com a pele para pacientes oncolégicos, para que sirva de instrumento de fécil acesso nao
somente aos pacientes, mas também para profissionais da saude e como fonte altamente

confiavel.
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2 OBJETIVO

Elaborar um manual de orientacbes de cuidados com a pele para pacientes em
tratamento oncolégico, que seja uma fonte confidvel de informacgao tanto para pacientes e

familiares quanto para os profissionais da saude envolvidos no cuidado oncolégico.
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3 METODOLOGIA

Para confeccdo do manual de orientacdes de cuidados com a pele para pacientes
oncoldgicos foi realizada uma revisao da literatura na base de dados PubMed, banco de dados
da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), além de dados de
estudos apresentados nos principais congressos de oncologia (American Society of Clinical
Oncology (ASCO) e European Society for Medical Oncology (ESMQ)) até 2022, utilizando-se os

descritores (MeSH terms): skin, oncology, self esteem, adverse events, oncodermatology.

Foi também realizado um levantamento sobre manuais e guias disponiveis
publicamente a pacientes para manejo e cuidados com efeitos adversos de terapias

oncoldgicas dos centros, institutos e sociedades de tratamento de cancer no mundo como:

ASCO, ESMO, National Cancer Institute (NCl), Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC),
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), MD Anderson Cancer Center (MDACC),
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), British Columbia Cancer (BCCancer), Royal
Marsden Hospital (RM Hospital), Instituto Gustave Roussy, Princess Margaret Cancer Centre,

Istituto Europeo di Oncologia (IEO).

O manual foi estruturado da seguinte forma:
1. Introdugao
2. Anatomia e fisiologia da pele

3. Tratamentos sistémicos anticancer: efeitos adversos

dermatolégicos e manejo
a. Quimioterapia classica
b. Radioterapia
¢. Hormonioterapia
d. Terapiaalvo
e. Imunoterapia

4. Como nasce um cosmético: as determinac¢des da ANVISA



5. Como entender um roétulo de cosmético

6. Fotoprotecao

7. Duvidas dermatoldgicas frequentes dos pacientes:
a. Meu cabelo vai cair? O que devo fazer?
b. Posso usar maquiagem e cosméticos?

c. Noque preciso prestar atencdo ao ler aembalagem de um

cosmético?

d. O que posso e ndo posso (esmalte, cuticula, tintura de

cabelos, cilios posticos, unhas artificiais) e por qué?
e. Possotomar sol?
f. Posso fazer maquiagem definitiva e tatuagem?
g. Posso fazer depilacdo?

h. Procedimentos estéticos dermatoldgicos

20
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4 RESULTADOS

No periodo de fevereiro de 2021 a fevereiro de 2023 foi realizada revisao da literatura
na base de dados Pubmed e nos principais sites de centros de treinamento e informacdes
oncoldgicas ( (ASCO, ESMO, National Cancer Institute (NCl), Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), MD Anderson Cancer Center
(MDACC), Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), British Columbia Cancer
(BCCancer), Royal Marsden Hospital (RM Hospital), Instituto Gustave Roussy, Princess
Margaret Cancer Centre, Istituto Europeo di Oncologia (IEO)) em busca de informacdes
relacionadas aos cuidados dermatolégicos durante o tratamento oncoldgico e informagdes

relativas a seguranca de produtos cosméticos em pacientes oncolégicos.

Para o manual foram utilizadas informagdes oriundas de 96 artigos cientificos e 23

websites.

Devido a diferenca de linguagem e abordagem necessdrias aos diferentes publicos,
foram criadas duas versdes do manual: uma voltada ao profissional de saude (manual 4.1) e

outra para o publico leigo (manual 4.2).
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5 CONCLUSAO

Apesar da melhora do desfecho observada em estudos clinicos, o uso das novas
terapias oncoldgicas trouxe consigo o surgimento de novos efeitos colaterais. A patofisiologia
desses efeitos, bem como a identificacdo de pacientes em risco devem ser mais bem
estudados para a conduc¢do adequada de cada caso. Muitos desses efeitos colaterais podem
se manifestar dermatologicamente e por vezes resultar em interrupcdo, reducdo e até
descontinuacdo do tratamento, além de trazerem estresse psicoldgico, alteracdo da
autoimagem corporal, reducdo de autoestima e até impactarem na qualidade de vida. Todos
esses fatores juntos podem afetar negativamente a progressdo do cancer e a sobrevida dos

pacientes.

A dermatologia se insere tanto para auxiliar no diagndstico e manejo dos efeitos
adversos dos tratamentos oncoldgicos, quanto para ajudar o paciente e profissionais de saude
a entenderem melhor os cuidados necessdrios para a pele durante e apds o tratamento

oncoldgico.

Apesar do aumento exponencial na incidéncia dos diversos tipos de cancer, ha uma
caréncia de informacgdes disponiveis em lingua portuguesa e de facil acesso que orientem o
paciente oncoldgico sobre os cuidados que deve tomar ao escolher um produto ou tratamento

cosmético.

Desta forma, espera-se que este manual facilite o entendimento sobre como a pele
funciona, quais sao suas funcdes e de que forma o que aplicamos sobre ou dentro dela pode
ou nao exercer efeitos a longo prazo. Por isso, partimos da visdo macro com a compreensao
da estrutura da pele, para o micro, entendendo suas células e fun¢des, bem como a interacao
gue moléculas presentes em medicamentos ou produtos cosméticos podem ter com a pele. E
terminamos com uma sec¢ao de respostas as perguntas mais frequentes relativas aos cuidados
e procedimentos dermatoldgicos nos pacientes em tratamento oncoldgico. Para muitas
dessas questdes, a resposta ndo é um sim ou ndo absoluto, mas espera-se que o leitor utilize
as informacgdes fornecidas como ferramentas para a compreensdo de quais efeitos aquilo
pode ter sobre seu corpo para que, assim, ele possa melhor refletir e decidir como prosseguir

com base nas particularidades de seu organismo e de seu tratamento.
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Espera-se que este trabalho possa atuar como uma fonte de informacdes segura e
confidvel sobre cuidados dermatoldgicos para o paciente em tratamento anticancer, sua
familia, bem como para a equipe multiprofissional de saude envolvida, com o objetivo de
tornar as orientagOes uniformes e evitar eventuais desvios de compreensdo ao longo do
tratamento. Que o paciente tenha em suas mdos um manual de informacgdes sobre o que
esperar de efeitos adversos relativos ao seu tratamento, com melhor controle sobre quando
procurar o profissional de salde para maiores esclarecimentos e que o profissional de saude
seja capaz de entender a anatomia e fisiologia da pele e compreender de que forma
determinado tratamento resulta num efeito adverso dermatoldgico e a melhor conduta a ser

tomada.
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PREFACIO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer é uma das principais
causas de morte no mundo. As previsdes epidemioldgicas da OMS mostram que 1 em cada 5
pessoas ira desenvolver algum tipo de cancer ao longo da vida. Apesar dos dados alarmantes,
30 a 50% dos casos de cancer podem ser prevenidos através da implementacao de estratégias

de prevencdo primaria, evitando-se fatores de risco.

O cancer se caracteriza por uma célula que comeca a se multiplicar de maneira
an6émala, dando origem a outras células com estas mesmas caracteristicas que irdo
paulatinamente ocupar o espaco das células normais daquele érgao ou sistema. O
comportamento e agressividade de cada tipo de doenca “cancer” dependerdo de fatores
inerentes ao 6rgdo acometido (celularidade, localizacdo anatémica, correlacdo com outros
orgdos) e de caracteristicas individuais (idade, comorbidades, aspectos fisiolégicos individuais,
acesso a saude e informacdo). A somatéria desses fatores multiplicada por um universo cada
vez maior de possibilidades de tratamentos, resulta num desafio didrio para a equipe
oncoldgica, onde desvendar cada parte da equacdo: doenca x (paciente x particularidades) x

tratamentos”, é uma batalha contra o tempo em busca da melhor solucao.

Neste cendrio, a Dermatologia se insere tanto para auxiliar no diagndstico e
tratamento dos efeitos adversos dos tratamentos oncoldgicos, quanto para ajudar pacientes
e profissionais de saude a entenderem melhor os cuidados necessarios para a pele durante e

apos o tratamento oncoldgico.

Desta forma, o objetivo deste manual é tornar mais simples para pacientes e
profissionais de saude o entendimento sobre como a pele funciona, quais sdo suas fungoes e
de que forma o que aplicamos sobre ou dentro dela pode ou ndo exercer efeitos a longo prazo.
Assim, partimos da visdo macro com a compreensdo da estrutura da pele, para o micro,
entendendo suas células e fung¢des, bem como a interacdo que moléculas presentes em

medicamentos ou produtos cosméticos podem ter com a pele.



Por fim, uma secdo de respostas as perguntas mais frequentes relativas a cuidados e
procedimentos dermatoldgicos nos pacientes em tratamento oncolégico. Para muitas dessas
guestdes, a resposta ndo sera um sim ou ndo absoluto, mas dard ao leitor ferramentas para a
compreensdo de quais efeitos aquilo pode ter sobre seu corpo para que, assim, ele possa
melhor refletir e decidir como prosseguir com base nas particularidades de seu organismo e

de seu tratamento.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

5-FU: 5-Fluorouracil
BABs (sigla do inglés, bispecific antibodies): anticorpos bi-especificos
BCR-abl (do inglés, bcr-abl Fusion Protein): Proteina de Fusao bcr-abl

CAR-T cell (sigla do inglés, T-cell antigen chimeric receptor): receptor quimérico de antigeno

decélulas T

CTCAE (do inglés, Common Terminology Criteria for Adverse Events): Terminologia comum

para eventos adversos

CTLA-4 (do inglés, Cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4): Antigeno 4 de Linfécito T

Citotoxico
DNA (sigla do inglés, Deoxyribonucleic Acid): acido desoxirribonucleico

EGFR (sigla do inglés, Epidermal Growth Factor Receptor): receptor de fator de crescimento

epidérmico

EV: endovenoso

GABA (do inglés, gagmma-Aminobutyric Acid): Acido gama-Aminobutirico
IARC: International Agency for Research on Cancer

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

INCA: Instituto Nacional do Cancer

LGPD: Lei Geral de Protegao de Dados

LHRH: Hormoénio Liberador de Luteotropina

MEK (do inglés, Mitogen Activated Protein Kinase Kinase 6): Proteina Quinase 6 Ativada por

Mitégeno

m-TOR (do inglés, TOR Serine-Threonine Kinases): Serina-Treonina Quinase TOR, Alvo da

Proteina Rapamicina de Mamiferos



NCCN (do inglés, National Comprehensive Cancer Network): Rede Nacional para Compreensdo

do Cancer
NET: Necrélise Epidérmica Téxica
OMS: Organizagao Mundial da Saude

PD-L1 (do inglés, Programmed Cell Death 1 Ligand 1 Protein): Proteina Ligante de Morte

Celular Programada 1

PNAD: Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios

RAF (do inglés, Proto-Oncogene Proteins B-raf): Proteinas Proto-Oncogénicas B-raf
SC: subcutaneo

$SJ: Sindrome de Steven-Johnson

TKI (do inglés, Tyrosine Kinase Inhibitors): Inibidores de Tirosina Quinases

VEGFR (sigla do inglés: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor): receptor de fator de

crescimento vascular

VO: via oral
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Imagem adaptado de: www.istock.com

1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer é uma das principais
causas de morte no mundo, tendo sido responsavel por cerca de 10 milhdes de mortes em
2020. Ao longo da vida, 1 em cada 5 pessoas ira desenvolver algum tipo de cancer. Apesar dos
dados alarmantes, 30 a 50% dos casos de cancer podem ser prevenidos através da
implementacdo de estratégias de prevencdo primdria, evitando-se fatores de risco. Em 2020,
os canceres com maior mortalidade em 2020 foram: pulmao (1,8 milhdes de mortes), célon e
reto (935 mil mortes), figado (830 mil mortes), estdbmago (769 mil mortes) e mama (685 mil

mortes).  (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer.  Consulta em:

27/12/2021)

No Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para o triénio
2023-2025, sao esperados 704 mil casos novos, sendo 70% deles nas regides Sul e Sudeste,
incluindo o cancer de pele ndo melanoma. Os dados das estimativas para 2023 (tabela 1) sdo

apresentados segmentados por sexo, sendo os tumores mais frequentes na populacdo


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer

masculina, em ordem decrescente: prdstata; cdlon e reto; traqueia, bronquio e pulmao;
estdmago; cavidade oral; es6fago, bexiga, laringe, linfoma nao-Hodgkin e figado. E na
populacdo feminina, os mais frequentes: mama; célon e reto; colo do Utero; traqueia,
bronquio e pulmao; tireoide; estbmago; corpo do Utero; ovario; pancreas e linfoma nao-

Hodgkin, conforme tabelas 1 e 2, respectivamente. (Estatisticas de cAncer — Instituto Nacional de

Cancer - INCA (www.gov.br). Consulta em: 09/06/2024)

LOCALIZACAO LOCALIZACAO
PRIMARIA PRIMARIA
CASOS % HOMENS MULHERES CASOS %
Prostata | 2760 26,5 Mama feminina 2410 | 22,4
Estomago = 1200 11,5 Colo do utero 1980 | 18,4
Traqueia, | 880 8,5 Célon e reto 740 6,9
bréonquio e
pulmao
Cdélon ereto | 690 6,6 . . Traqueia, 650 6,0
brénquio e
pulmao
Cavidade oral @ 440 4,2 Estdmago 630 5,9
Leucemias | 440 4,2 Leucemias 350 3,3
Figado | 430 4,1 Ovario 340 3,2
Sistema | 320 3,1 Figado 320 3,0
nervoso central
Esofago | 270 2,6 Glandula tireoide | 320 3,0
Laringe | 260 2,5 Sistema nervoso 270 2,5
central

Tabela 1. Distribui¢do proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo
melanoma (nimeros arredondados para multiplos de 10) - fonte: Ministério da Sdude; INCA. Estimativa 2023: incidéncia de

cancer no Brasil.


https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/

Em relacdo a mortalidade por cancer no Brasil, nos homens os tumores de traqueia,
bronquios e pulmdes sdao os que mais matam, seguidos pelos tumores de prdstata, célon e
reto e estbmago. Nas mulheres, o cancer de mama é o mais fatal, seguido pelos tumores de
traqueia, brénquios e pulmdes, célon e reto e colo do utero (tabelas 3 e 4).

(https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer)

MORTALIDADE CONFORME A LOCALIZAGAO PRIMARIA DO TUMOR E SEXO

Localizacio Primaria Obitos %

Todas as neoplasias 120784 100,0

Tabela 2. taxa de mortalidade por cancer em homens no Brasil, conforme a localizagdo primaria do tumor.

Localizagao Primaria Obitos

Todas neoplasias 110910 1000

Tabela 3. taxa de mortalidade por cancer em mulheres no Brasil, conforme a localizagdo primaria do tumor.


https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer

O tratamento de primeira escolha para a maior parte desses tumores, em especial os
tumores ndo hematoldgicos, envolve um procedimento cirurgico e/ ou radioterdpico que a
depender do estadiamento tumoral, poderd ser complementado com outros tratamentos
sistémicos, como quimioterapia, hormonioterapia, imunoterapia e terapia alvo.

(https://www.nccn.org/guidelines/category 1).

Relatos de mais de 2600 anos contam sobre o uso de armas quimicas quando, na
Guerra do Peloponeso, espartanos criaram uma nuvem venenosa através da combustdo de
enxofre e resina de madeira (ou piche) para sufocar seus inimigos atenienses. Apesar dos
esforgos contrarios ao longo dos anos, armas quimicas continuaram sendo utilizadas em
outras guerras. A observacdo dos efeitos de tais armas sobre suas vitimas permitiu, contudo,
o desenvolvimento de estudos em busca de possiveis efeitos terapéuticos. Em dezembro de
1942, um paciente a beira da morte por sufocamento, decorrente de um linfossarcoma
resistente ao tratamento radioterdpico que comprimia sua traqueia, foi tratado
experimentalmente com 10 doses de 0,1 a 1,0 mg/kg de mostarda nitrogenada endovenosa.
Para espanto, o tumor desapareceu e nascia assim, de forma secreta até 1946, a base para

estudos de novas terapias anticancer, no caso a quimioterapia. (HIRSCH, 2006)

Os agentes citotdxicos sdo a classe mais antiga de drogas quimioterdpicas. Sua agao
final ocorre através da interrupcdo da replicacdo do DNA celular em células com alto indice
mitdtico. Por ndo terem acao seletiva, ou seja, agirem tanto sobre células tumorais quanto
em células normais em multiplicacdo, sua toxicidade incide principalmente sobre tecidos que
se multiplicam em maior velocidade, como medula dssea, pele e epitélio intestinal. Os efeitos
colaterais resultantes dessa acdo se traduzem por: supressdo de medula dssea, ndusea,
vomitos, diarreia e alopecia, tendo este ultimo se tornado o principal marcador na populagao
leiga dos efeitos adversos do uso de quimioterdpicos citotdxicos tradicionais. (REYES-HABITO,

2014).

A alopecia induzida pela quimioterapia geralmente se inicia apds 2 a 4 semanas do
inicio do tratamento quimioterapico. Como 85-90% dos foliculos do couro cabeludo
encontram-se em fase anagena (de crescimento), acabam por sofrer também a acdo dos
guimioterdpicos que atuam sobre células em fase de rapida divisdao celular. O uso de Minoxidil
tépico ao longo da quimioterapia e apds o término do tratamento pode acelerar o crescimento

do cabelo, mas ndo evita-lo. Por outro lado, o resfriamento do couro cabeludo, através da


https://www.nccn.org/guidelines/category_1

utilizacdo de toucas térmicas, causa vasoconstricdo, diminuindo a atividade metabdlica do
foliculo e, consequentemente diminui a capta¢do da droga no couro cabeludo e reduz a perda
de fios. Este recurso foi estudado em pacientes com cancer de mama ndo metastdtico em
quimioterapia com antraciclina e taxanos. Os efeitos colaterais mais comuns foram dor de
cabeca e sensacao de frio, com intensidade leve a moderada. Por muito tempo, questionou-
se se o resfriamento ndo poderia aumentar o risco de metdastases no couro cabeludo, o que
foi rebatido. Contudo, ainda se questiona se o frio proporcionado pelo equipamento nao
protegeria células tumorais circulantes eventualmente presentes no couro cabeludo e
aumentaria o risco de metastases sistémicas a longo prazo, especialmente em tumores

avangados. (REYES-HABITO, 2014; BAJPAI, 2020; KINOSHITA, 2019)

Figura 1. Equipamento para resfriamento do couro cabeludo. Fonte: Paxman - Touca Inglesa

O surgimento da sindrome mado-pé ou eritrodisestesia palmo-plantar, quadro
caracterizado por dor, eritema e as vezes até formigamento, mais comumente observado com
infusdo em bolus de 5-Fluorouracil (5-FU) ou fluoropimidinas orais como Capecitabina, pode
ser tratado ou aliviado com corticoides tdpicos de alta poténcia, associado a agentes
queratoliticos (ureia), analgésicos e, mais recentemente, com anti-inflamatérios toépicos.

(CURY-MARTINS, 2020; SANTOSH, 2022; REYES-HABITO, 2014)

A quimioterapia citotoxica tem sido o tratamento padrao para pacientes com cancer
até décadas recentes, o advento de novos agentes terapéuticos revolucionou a gestdao do

paciente. A terapia hormonal, a imunoterapia e as novas terapias alvo, por sua vez, levam a


https://www.paxman.com.br/

uma gama de efeitos adversos resultantes da acdo da prépria droga sobre sua molécula
efetora ou receptor, bem como reagdes de hipersensibilidade. Tais efeitos adversos sao
comumente observados na pele, nos seus anexos e nas mucosas. Ao mirar caminhos
complexos de sinalizagdo intracelular envolvidos nos processos de carcinogénese e
perpetuacdo tumoral, esses agentes promoveram melhora acentuada da sobrevida dos
pacientes, com menor incidéncia de efeitos adversos sistémicos. Por outro lado, estas novas
terapias foram responsdveis pelo aparecimento de um novo conjunto de efeitos colaterais
dermatoldgicos cuja prevengao e tratamento adequados sdo essenciais para a melhora da
qualidade de vida quanto para se evitar modificacdes desnecessdrias de doses de
medicamentos que podem afetar o desfecho do tratamento. (ROSEN, 2013; REYES-HABITO,
2014)

Alteracdes de pigmentacdo da pele podem ser tratadas através do uso de protetor
solar e agentes clareadores. As reacdes de hipersensibilidade mediadas por imunoglobulina E
podem ser prevenidas através de teste intradérmico, bem como através do uso de anti-
histaminicos e corticosterdides antes da infusdo do quimioterdpico. A erup¢do maculo-
papular pode ser controlada através de corticosterdides topicos ou sistémicos, em caso de

guadros mais extensos (CURY-MARTINS, 2020; REYES-HABITO, 2014).

Outro tratamento anticancer que pode causar alopecia é a radioterapia. Neste caso,
contudo, a alopecia se restringe a drea tratada e ocorre por dano as células foliculares com
alta atividade mitética. A queda se inicia ap6s 2 a 4 semanas da primeira sessao radioterapica
e o pélo volta a aparecer depois de 3 a 6 meses do término do tratamento. Ao retornar, é
normal que o cabelo (ou pelo) apresente textura ou coloracdo diferentes da original e, em
casos de doses elevadas de radioterapia, pode ocorrer da alopecia ser permanente. (NIH-

Radiation Therapy and You. Disponivel em: https://www.cancer.gov/publications/patient-

education/radiation-therapy-and-you)

A terapia alvo inibe moléculas especificas envolvidas no crescimento tumoral, sendo
portanto, mais eficaz e menos prejudicial as células normais desprovidas de tais mecanismos
moleculares presentes ou exacerbados. Entretanto, muitos desses alvos estdo também

presentes na pele, como o receptor de fator de crescimento endotelial (EGFR, sigla do inglés:


https://www.cancer.gov/publications/patient-education/radiation-therapy-and-you
https://www.cancer.gov/publications/patient-education/radiation-therapy-and-you

Epidermal Growth Factor Receptor) e o receptor de fator de crescimento vascular (VEGFR,
sigla do inglés: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor), o que torna os efeitos adversos
cutaneos relativamente comuns. Estudo realizado por Rosen et al em 2013 buscou avaliar o
impacto dos efeitos adversos de terapia alvo versus efeitos adversos de terapia convencional
na qualidade de vida dos pacientes. Os resultados mostraram que os pacientes em terapias
alvo apresentam um numero significativamente maior de efeitos adversos dermatolégicos
qguando comparados aos pacientes em terapia convencional (p<0,001), o que é explicado pelo
maior numero de alvos comuns na pele e nos tumores e que acabam sendo afetados pelas
terapias alvo. Dentre os efeitos adversos observados e as varidveis estudadas, erupcdo
papulopustular e prurido foram os que pontuaram nas 3 varidveis estudadas quanto ao
impacto na qualidade de vida: sintomas, emocdes e fun¢do. Noventa e nove por cento dos
casos de erupc¢do papulopustular e 85,3% dos casos de prurido ocorreram em pacientes sob

terapia alvo. (ROSEN, 2013)

A tabela 4 resume os principais efeitos adversos observados ao longo das diversas

modalidades de tratamentos oncoldgicos empregados e seu manejo.

Tratamento oncoldgico Mecanismo de acdo Mecanismo de acdo Quando ocorre? Conduta no efeito adverso

Quimioterapia cldssica (citotdxicos): Interrupgdo da ® Tricodinia (dor no couro ® 2 —3 semanas ® Equipamentos para resfriamento
replicagdo do DNA em cabeludo) apos o inicio do do couro cabeludo
® Antimetabdlitos (capecitabina, células com alto indice tratamento
fludarabina, cladribina, gemcitabina, 5-  mitético ® Alopecia (queda dos fios o Minoxidil 2-5% topico (acelera
fluoracil) em qualquer area do crescimento)
corpo)
® Agentes alquilantes (ciclofosfamida, e Bimatoprosta tépica (cilios)
platinas)
e Evitar procedimentos quimicos que
® |nibidores da toposiomerase possam causar algum tipo de
(irinotecan, topotecan, etoposide) irritagdo ao couro cabeludo

® Antraciclinas (doxorrubicina,
daunorrubicina)

® Hiperpigmentacdo: ® Fotoprotegdo

® Bleomicina difusa, palmo-plantar,
hiperlinearidade palmar, ® Agentes clareadores

® Agentes anti-microtubulos (taxanos flexuras mucosas)

e vinca-alcaldides)
e Unhas: alteragdo de o Cuidados gerais: diminuir contato
coloragdo, onicdlise, com agua, usar luvas de algoddo sob
paroniquia luvas de plastico ou borracha se for

fazer algum trabalho com 4gua;
hidratagdo; manter unhas curtas



Radioterapia

Terapia alvo:

e Inibidores EGFR: anticorpos monoclonais
(cetuximab e panitumumab); TKI especifico
para EGFR (erlotinib e gefitinib); inibidores
multiquinase ndo-especificos (vandetanib)

Destruigdo e inibigdo
da multiplicagdo de
células, afetando
células neoplasicas e
células saudaveis
préximas

o Sindrome m3o-pé
(eritrodisestesia palmo-
plantar)

® Pele mais sensivel e
ressecada

® Textura mais espessa
® Hiperpigmentagdo

® Aumento da
sensibilidade a radiagdo
solar

® Eritema

® Prurido

® Erupgdo papulo-pustular

® 2-4 semanas
apos o inicio do
tratamento

® Inicio nas
primeiras 2
semanas

® Paroniquia: corticdide tépico
(antibioticoterapia guiada por cultura
na suspeita de infecgdo secundaria)

® Coloragdo esverdeada: colirio de
tobramicina ou ciprofloxacina

o Resfriamento local durante a
infusdo

® Anti-inflamatérios ndo- esteroidais
® Luvas e meias
e Emolientes a base de ureia

e Tratamento: corticoides tdpicos de
alta poténcia; avaliar necessidade de
redugdo de dose ou interrupgdo de
tratamento

® Melhora expontdnea algumas
semanas apos o fim do tratamento

® Algumas alteragdes podem ser
persistentes na drea irradiada: pele
mais sensivel e ressecada, com
textura mais espessa e, por vezes,
hiperpigmentada.

e N3o exfoliar, evitar friccionar a
pele

e Evitar contato direto da pele com
extremos de temperatura

® N3o colocar adesivos na area
irradiada

® Higienizagdo suave

e Evitar tecidos sintéticos e roupas
justas em contato com a area
irradiada

e Utilizar umidificadores de
ambiente ou toalha Umida para
umidificar o ar

- Considerar uso profilatico de
corticoide topico (mometasona) ou
sulfadiazina de prata

® Prevencdo: fotoprotecdo e
antibioticoterapia sistémica nas
primeiras 6-8 semanas (tetraciclinas)

e Corticoide topico de baixa poténcia

e Antibioticoterapia sistémica
(tetraciclina)

® |sotretinoina sistémica em baixas
doses



® Xerose

® Paroniquia

e Granuloma piogénico

® Fissuras

® Alteragdes foliculares

® Agentes anti-angiogénicos inibidores do ® Exantema
KIT e BCR-ABL: Imatinib, nilotinib,

dasatinib; inibidores seletivos do VEGFR

(bevacizumab e ranibizumab); inibidores

multiquinase ndo-seletivos (sorafenib,

pazopanib, sunitinib)

® Hipopigmentagdo

e Sindrome mao-pé
(eritrodisestesia palmo-
plantar)

o Inibidores da RAF: Vemurafenib e ® Exantema
dabrafenib

eFotossensibilidade
(principalmente por

e®Banho rapido, emolientes, syndets

e Corticoide topico

® Antibidtico sistémico (tetraciclinas)

® Protecdo com curativos
(hidrocoloides, bioldgicos, cola de
cianoacrilato)

e Cremes de barreira (petrolato,
oxido de zinco)

e Alopecia ndo-cicatricial: Minoxidil
tépico

® Alopecia inflamatéria e cicatricial:
corticoide tépico

® Tricomegalia: corte

eHipertricose: laser

® Anti-histaminicos orais
® Corticoides tépicos

® Cursos breves de corticoide
sistémico

® Resolugdo espontanea

o Resfriamento local durante a
infusdo

® Anti-inflamatdrios ndo- esteroidais
® Luvas e meias
e Emolientes a base de ureia

® Tratamento: corticoides tépicos de
alta poténcia; avaliar necessidade de
reducdo de dose ou interrupgdo de
tratamento

® Anti-histaminicos orais
® Corticoides topicos

® Cursos breves de corticoide
sistémico

e Fotoprotegdo



o Inibidores da MEK: Cobimetinibe,

trametinibe, selumetinibe

o Inibidores da mTOR: Rapamycina,

everolimus, Sirolimus

vemurafenib, induzido por
UVA)

e Queratose pilar

e Dermatite seborreica

o Sindrome m3o-pé

® Queratoacantomas e
carcinoma espinocelular

® Verrugas e queratoses
Verrucosas

® Erupgao papulo-pustular
® Xerose

® Paroniquia

e Exantema

e Estomatite
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e Corticoides topicos

® Cursos breves de corticoide
sistémico

e Queratoliticos e emolientes

® Corticoide topico

® Ver acima (agentes anti-
angiogénicos)

® Poucas lesGes: cirurgia

e Multiplas lesGes: 5-FU, retinoides

sistémicos, terapia fotodinamica

o Cirurgia

® Topicos: qu eratoliticos, 5-FU,
imiquimod

e Ver inibidores EGFR

e Anti-histaminicos orais
e Corticoides topicos

® Cursos breves de corticoide
sistémico

® Antissépticos orais
e Corticoides topicos

® Anestésicos topicos

Tabela 4. Abordagem e manejo das erupgdes cutaneas associadas aos tratamentos oncoldgicos. Adaptado de: Cury-Martins J,

Eris APM, Abdalla CMZ, Silva GB, Moura VPT, Sanches JA. Management of dermatologic adverse events from cancer therapies:

recommendations of an expert panel. An Bras Dermatol. 2020 Mar-Apr;95(2):221-237. doi: 10.1016/j.abd.2020.01.001. Epub 2020 Feb 15.

PMID: 32165025; PMCID: PMC7175407. National Cancer Institute (NCI). Radiation Therapy and You: Support for people with cancer.

Disponivel em: https://www.cancer.gov/publications/patient-education/radiation-therapy-and-you.
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Nos ultimos vinte anos o desenvolvimento da ciéncia basica e estudos clinicos permitiu
o surgimento de novas terapias anticancer que estimulam o sistema imunoldgico do paciente
areagir contra as células neoplasicas. Ao contrdrio da quimioterapia classica que age em vdrias
etapas da divisdo celular, como formagdao e funcdao do DNA ou mitose; a imunoterapia
representada pelos anticorpos bi-especificos (bispecific antibodies- BABs), receptores
quiméricos de antigenos de células T (CAR-T cell) e inibidores de checkpoints, atacam as
células neoplasicas através da ativacdo do sistema imunoldgico e/ou redugdo de seu limiar de

tolerancia, ou seja, através de indugao de inflamagdao. (KROSCHINSKY, 2017)

Dentre os anticorpos monoclonais voltados aos correceptores inibitérios e envolvidos
na modulacdo da sinapse imune aprovados no Brasil, incluem-se: agente anti-cytotoxic T-
lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4), ipilimumabe; agentes anti-programmed cell death
receptor-1 (PD-1), nivolumabe, pembrolizumabe e cemiplimabe; e agentes anti-programmed
death ligand-1 (PD-L1), atezolizumabe, durvalumabe e avelumabe. Essas moléculas tém lugar
no tratamento de pacientes com melanoma e outros tumores cutaneos, assim como em casos
selecionados de cancer de pulmao, rim, bexiga, cabeca e pescoco, mama, esoéfago, neoplasias
hematoldgicas, entre outros. Além da ampliacdo no nimero de indicagdes, o uso clinico
desses anticorpos monoclonais ndo mais se limita a pacientes com doenga
avancada/metastatica, e aprovagdes para o tratamento adjuvante de doencas selecionadas ja
comecam a permear a pratica clinica da oncologia. Além de taxas de resposta variando de 10%
a mais de 50% em diferentes cenarios, esses tratamentos podem proporcionar respostas
duradouras e beneficios em longo prazo. Os efeitos adversos relacionados aos imunoterapicos
podem ocorrer em qualguer momento do tratamento e mesmo apds seu término, com
intensidades variadas, a depender do tipo de anticorpo monoclonal empregado, se em
monoterapia ou terapia combinada, do tipo de neoplasia e de fatores intrinsecos ao paciente.
Dentre os efeitos adversos, os mais comumente observados sdo: fadiga (18,26%), prurido
(10,61%) e diarreia (9,47%). As evidéncias existentes até o momento sugerem que oS co-
receptores imunes causam uma alteracdo na homeostase imunoldgica e nos mecanismos de
autotolerancia resultando em: exacerbac¢do de uma condicdo autoimune subclinica, elevacao
de auto anticorpos pré-existentes, desencadeamento de uma nova condicdo inflamatoéria ou
imunomediada resultante da ativacdo aberrante de linfdcitos autorreativos ou ainda inducao

de desbalanco nos niveis locais e circulantes de citocinas fisiolégicas, levando a um estado
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inflamatdrio e autorreativo; surgimento de respostas citotdxicas mediadas pelos préprios
anticorpos monoclonais a partir da interacdo com seus receptores alvo. Do ponto de vista
dermatoldgico, os efeitos adversos sdo mais observados em pacientes tratados com agentes
anti-CTLA-4 e imunoterapia combinada, tem intensidade leve a moderada nao requerendo
interrupcao do tratamento e podem, em sua maioria, ser tratados com corticoterapia tdpica,
emolientes e anti-histaminicos sistémicos. As manifesta¢Ges dermatoldgicas se iniciam dentro
de 2 a 5 semanas apods o inicio do tratamento e mais comumente se apresentam sob a forma
de: prurido, xerose, erup¢des maculopapulares ou psoriasiformes. Dermatoses liquenoides,
penfigdide bolhoso e altera¢des de pigmentacdo, por sua vez, tendem a apresentar-se mais
tardiamente. Apesar de mais raros, casos graves de necrélise epidérmica tdxica e sindrome de
Stevens-Johnson também podem ocorrer, requerendo interna¢do hospitalar, terapia
endovenosa com corticoide ou imunoglobulina e suspensdo permanente da imunoterapia
(tabela 5). (WAINSTEIN, 2017; NCCN- Management of immune checkpoint inhibitor related
toxicities; SCHNEIDER, 2021)

Manejo de erupcio cutinea maculopapular efou prurido
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Antibioticoterapia empirica.

“Conformea CTCAE w4 Em gualquer grau, exclulr diagnésticos diferenciaks @ recomendar culdados basioos de hidratacdo @ de folopaoiecio.

SC superticle conponas MET: NECross ioermmica TR S5 Sindnoma O STevans-Jahnson.

Tabela 5. Abordagem e manejo das erupgBes cutdneas (rash e prurido) associadas a imunoterapia. Retirado de: Brazilian
guidelines for the management of immune-related adverse events associated with checkpoint inhibitors. Wainstein AJ, Calabrich A, Melo AC,
Buzaid AC, Katz A, Anjos CA, et al. Brazilian guidelines for the management of immune-related adverse events associated with checkpoint

inhibitors. Braz J Oncol. 2017;13:1-15
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Apesar da melhora do desfecho observada em estudos clinicos, o uso dessas novas
drogas trouxe consigo o surgimento de novos efeitos colaterais. A patofisiologia desses
efeitos, bem como a identificacdo de pacientes em risco devem ser mais bem estudados para

a conducdo adequada de cada caso. (KROSCHINSKY, 2017; CURY-MARTINS, 2020)

Muitos desses efeitos colaterais podem se manifestar dermatologicamente, como
alguns acima citados; e por vezes resultando em reduc¢do ou descontinuacao do tratamento,
com estresse psicoldgico, alteracdo da autoimagem corporal, redugdo de autoestima e até
impactando na qualidade de vida. Todos esses fatores juntos podem afetar negativamente a

progressao do cancer e a sobrevida dos pacientes. (CURY-MARTINS, 2020; RICHARD, 2018)

Dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2019, realizada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) revelaram que a populacdo brasileira esta
cada vez mais conectada. De acordo com o levantamento, 82,7% dos domicilios nacionais
possuem acesso a internet, um aumento de 3,6 pontos percentuais em relacdo a 2018.

(https://www.gov.br/mcom/pt-br/noticias/2021/abril/pesquisa-mostra-que-82-7-dos-

domicilios-brasileiros-tem-acesso-a-internet - consulta em 29/01/22)

Pesquisa realizada em 2019 pelo Conselho Federal de Farmacia por meio do Instituto
de Pesquisa Datafolha, com 2311 pessoas de todo o Brasil, revelou que 47% dos entrevistados
se automedicavam pelo menos uma vez por més, e 25% o faziam todo dia ou pelo menos uma
vez por semana. O estudo detectou ainda uma modalidade diferente de automedicagao, a
partir de medicamentos prescritos: a pessoa passou pelo profissional da saude, tem um
diagndstico, recebeu uma receita, mas ndo usa o medicamento conforme orientado,
alterando a dose receitada. Esse comportamento foi relatado pela maioria dos entrevistados
(57%), especialmente homens (60%) e jovens de 16 a 24 anos (69%). A principal alteracdo na
posologia foi a redugdo da dose de pelo menos um dos medicamentos prescritos (37%). O

I”

principal motivo alegado foi a sensacdao de que “o medicamento fez mal” ou “a doenca ja
estava controlada”. Para 17%, o motivo que justificou a atitude foi o custo do medicamento -
» , . ” . - . ~ o

ele é muito caro”. Depois do médico, a internet e a bula sdo as principais fontes de
informacdo para sanar duvidas relacionadas ao uso de medicamentos. Ainda em relacdo ao
uso de medicamentos sem prescricao, a frequéncia da automedicacdo é maior entre o publico

feminino. Mais da metade das entrevistadas (53%) informou utilizar medicamento por conta


https://www.gov.br/mcom/pt-br/noticias/2021/abril/pesquisa-mostra-que-82-7-dos-domicilios-brasileiros-tem-acesso-a-internet%20-%20consulta%20em%2029/01/22
https://www.gov.br/mcom/pt-br/noticias/2021/abril/pesquisa-mostra-que-82-7-dos-domicilios-brasileiros-tem-acesso-a-internet%20-%20consulta%20em%2029/01/22

14

prépria, pelo menos uma vez ao més. (http://www.crfsp.org.br/noticias/10535-pesquisa-

aponta-que-77-dos-brasileiros-t%C3%AAM-0-h%C3%Albito-de-se-automedicar.html)

Uma outra pesquisa de 2019, com 2090 pessoas com mais de 16 anos, de 120
municipios brasileiros, incluindo todas as capitais, realizada pelo Instituto de Ciéncia,
Tecnologia e qualidade (ICTQ), entidade de pesquisa e pds-graduacdo da area farmacéutica,
revelou que por terem acesso a internet, as pessoas, principalmente os mais jovens, acabam
pesquisando por sintomas e medicamentos que os amenizem. Foi constatado que 94,4% dos
brasileiros buscam informacdes de saude na internet. Ao contrario do que se podia esperar,
de que tal atitude decorreria da falta de acesso ao médico, o levantamento revelou o oposto:
55% dos auto-diagndsticos sdo feitos por individuos das classes A e B e, pelo menos 63,84%
possuem ensino superior. A pesquisa conclui que atitudes como as relatadas podem mascarar
e retardar o diagndstico de alteragGes mais graves. Por fim, ressalta-se a importancia de fontes
confidveis de informagdes, bem como a importancia do marketing digital responsavel, com
funcao educativa na disseminacao do conhecimento em saude.

(https://santeconsulting.com.br/saude-na-internet/)

O Brasil estd no quarto lugar do ranking mundial de nimero de usuarios de internet,
com cerca de 120 milhdes de pessoas conectadas, segundo relatério da Conferéncia das
Nacoes Unidas sobre Comércio e Desenvolvimento (UNCTAD). Na area de saude, os itens mais
pesquisados sdo alimentagdo (69,3%), sintomas (68,2%) e doengas (64,9%). Dados da pesquisa
Health Report realizada pelo portal Minha Vida, maior site sobre saide e bem-estar brasileiro,
confirmam que a internet é considerada a principal fonte de informacg¢des dos brasileiros,
sendo mais consultada que os proprios médicos. O estudo aponta que nove em cada dez
mulheres de classe C, com idade entre 25 e 59 anos, buscam informacdes de salde na internet
antes ou apos a consulta médica. Esse dado é extremamente relevante, ja que essas mulheres
sdo as responsaveis pelas decisGes de compra nos lares brasileiros. Uma das tendéncias
apresentadas pela pesquisa é a preocupac¢dao com o envelhecimento mais saudavel e a
mudanca de habitos para manter o corpo em forma e mais disposto. Durante as buscas pelo
tema nainternet, as mulheres costumam navegar por sites especializados (67,1%), blogs sobre
saude (53,6%), Facebook (46,0%) e buscadores on-line (43,9%). Os dados do Minha Vida
mostram que 82,8% das entrevistadas buscam informagdes no momento da consulta médica,

sendo que 59,6% delas pesquisam antes e depois de conversar com o especialista. O estudo


http://www.crfsp.org.br/noticias/10535-pesquisa-aponta-que-77-dos-brasileiros-t%C3%AAm-o-h%C3%A1bito-de-se-automedicar.html
http://www.crfsp.org.br/noticias/10535-pesquisa-aponta-que-77-dos-brasileiros-t%C3%AAm-o-h%C3%A1bito-de-se-automedicar.html
https://santeconsulting.com.br/saude-na-internet/
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revela que a busca nas redes é uma forma de trazer dividas ao consultério e, também,
entender melhor o diagndstico apds a visita ao médico. Outro ponto relevante é a diferenca
entre as mulheres e os homens entrevistados: elas costumam pesquisar os sintomas, tendo
um perfil preventivo; e eles buscam as doencgas, provavelmente apds ter o diagndstico. A
jornada digital do paciente é uma etapa importante do processo de conscientizacdo sobre
uma condicdo de saude e é essencial que os profissionais da area levem isso em consideragao,
principalmente atuando para reforcar os perigos do autodiagndstico, caso a pessoa dispense

a ajuda médica. (https://tiinside.com.br/22/01/2018/nove-em-cada-dez-brasileiras-buscam-

informacoes-sobre-saude-na-internet/ ; https://www.anayacorp.com.br/86-dos-brasileiros-

buscam-orientacao-medica-na-internet/)

Se o desenvolvimento da imprensa escrita representou a primeira revolug¢dao da
informacdo, atualmente vivemos sua segunda revolugdo, com a transformacao digital
moldando a forma como cidad3dos se comunicam e interagem ao redor do mundo, permitindo
o compartilhamento, o acesso e a criacdo de informacdo de forma geral e quase
uniformemente democratica. As midias sociais, porém, ndo sdo utilizadas apenas para
compartilhamento de dados importantes e confidveis, mas também de noticias falsas que
geram desinformacdo e favorecem sentimentos de medo, ansiedade e incerteza numa escala
nunca vista anteriormente. Isto se torna especialmente importante quando atinge questdes
relacionadas a saude, ja que a velocidade de disseminacdo da informacdo pode afetar
diretamente de forma positiva ou negativa campanhas e programas de saude publica.

(PULIDO, 2020; PENNYCOOK, 2021)

No Brasil, a tentativa de normatizar o uso e o fluxo de informacgdes na internet se deu
através da implementacdo da lei 12.965/2014 (Marco Civil da Internet) e da lei 13.709/2018
(Lei Geral de Protecdo de Dados — LGPD). O Marco Civil da Internet rege, segundo seu Artigo
19: “Esta Lei estabelece principios, garantias, direitos e deveres para o uso da internet no Brasil
e determina as diretrizes para atuacdo da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios em relacdo a matéria” e garante “inviolabilidade da intimidade e da vida privada,
sua protecdo e indenizacdo pelo dano material ou moral decorrente de sua violagao;
inviolabilidade e sigilo do fluxo de comunicacdes pela internet, salvo por ordem judicial” e
garante a liberdade de expressao nos termos da Constituicdo Federal. A LGPD, por sua vez,

estabelece o que sdo dados pessoais e explica que alguns deles estdo sujeitos a cuidados ainda


https://tiinside.com.br/22/01/2018/nove-em-cada-dez-brasileiras-buscam-informacoes-sobre-saude-na-internet/
https://tiinside.com.br/22/01/2018/nove-em-cada-dez-brasileiras-buscam-informacoes-sobre-saude-na-internet/
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mais especificos, como os dados pessoais sensiveis e dados pessoais sobre criancas e
adolescentes; a LGPD tem como principal objetivo proteger os direitos fundamentais de
liberdade e de privacidade e o livre desenvolvimento da personalidade da pessoa natural,
independente da sede da organizagao que trata os dados se localizar no Brasil ou exterior.
(Disponivel em: https://www.tjdft.jus.br/institucional/imprensa/campanhas-e-
produtos/direito-facil/edicao-semanal/marco-civil-da-internet - consulta em 06/02/2022;
http://www.mpf.mp.br/servicos/Igpd/o-que-e-a-

Igpd#:~:text=A%20Lei%20Geral%20de%20Prote%C3%A7%C3%A30,da%20personalidade%20
da%20pessoa%20natural.&text=Esclarece%20ainda%20que%20todos%200s,digital%2C%20e
st%C3%A30%20sujeitos%20%C3%A0%20regula%C3%A7%C3%A30. - Consulta em
06/02/2022). Mas muito ainda se discute sobre como as informac¢&es devem ou sdo colocados,
assim como quais sdo as garantias e confiabilidade destas informacdes e quais punicoes

podem sofrer os geradores ou difusores de eventuais “fake news”.

Apesar de o médico ainda ser a fonte mais confidvel de informacdes para o paciente,
nem sempre é a mais acessivel. Nesse contexto, a facilidade de acesso a internet permite a
pacientes e familiares buscarem informagdes sobre a doenca, sua evolu¢do, opc¢des de
tratamento e efeitos colaterais, além de preparar o paciente para esclarecimento de duvidas
na propria consulta médica. Por outro lado, do ponto de vista médico, mais de 90% dos
oncologistas americanos acreditam que os pacientes tém dificuldade de interpretar
corretamente as informagdes obtidas na internet e, entre 44% dos oncologistas consultados,
38% as vezes; 5% na maioria das vezes e 1% sempre tinham dificuldade em discutir as
informacdes da internet trazidas pelos pacientes. Para cada paciente seriam necessarios 10
minutos a mais a cada consulta para que as informagdes fossem devidamente esclarecidas;
porém, a agenda habitual ndo permite ao médico esse tempo extra para esclarecimento
adequado de todos os questionamentos do paciente. Esse cenario evidencia a importancia da
internet como fonte de informacdo ao paciente com cancer. (CASTLETON, 2011; POLL-

FRANSE, 2008)

De acordo com dados da literatura, dentre os pacientes com cancer de 4,8% a 77%
buscam informacdes na internet. Indo de encontro aos dados observados na populac¢do geral,
pacientes mais jovens, com maior escolaridade e melhor nivel socioeconémico tendem a ser

0s que mais utilizam a internet. Estudo realizado por Castleton e colaboradores com 500
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pacientes de 18 a 90 anos em tratamento contra cancer revelou que 80% deles tinham acesso
a internet e 63% a utilizavam como fonte de informagdes sobre a doencga. Desses, 13,3%
tiveram suas decisdes sobre o tratamento influenciadas ou modificadas e 11,4% dos pacientes
escolheram ou modificaram sua opg¢dao de médico por conta de informagdes oriundas da

internet. (CASTLETON, 2011)

Quando questionados, os pacientes relataram preferir buscar informagdes em sites
confidveis, como websites de hospitais e oncologistas. Contudo, quando questionados sobre
guais seriam os sites procurados, a andlise dos dados revelou que os sites mais visitados eram
aqueles financiados e/ou criados pela industria farmacéutica e que os individuos ndo tinham
o habito de checar a fonte nem a data das informacdes obtidas. Em relacdo a motivacdo e
preferéncia por determinados sites, os pacientes relataram como pontos importantes: a
linguagem amigavel utilizada, o design do site e se ele havia sido indicado por seu oncologista
ou algum outro membro da equipe de saude envolvido em seu cuidado. (CASTLETON, 2011;

LIEBL, 2015)

Desta forma, os centros de tratamento de oncologia devem ser amplamente
encorajados a desenvolver e melhorar continuamente suas fontes de informacdo e educacdo
em saude ao paciente, principalmente porque o oncologista ainda é visto como a fonte mais
confidvel e importante de informagao. O conteudo do site deve ser desenvolvido de forma a
facilitar seu encontro pelas ferramentas de busca da internet, sob este aspecto torna-se
fundamental analisar quais sdo as palavras-chave mais procuradas pelos pacientes.
Adicionalmente, a linguagem utilizada deve ser de facil compreensao e o conteudo escrito por
autores confidveis. Estas caracteristicas auxiliam nao s6 um aumento do numero de visitas e
consequente ampliacao da visibilidade do site, como também contribuem para que o paciente
permaneca mais tempo no mesmo site e busque nele mais conteldo. Esse cenario evidencia
a importancia da internet como fonte de informacdo ao paciente com cancer. Pacientes que
se informam melhor sobre sua doenca, cooperam melhor com seu tratamento e colaboram
para uma relacdo médico-paciente mais proficua. (CASTLETON, 2011; POLL-FRANSE, 2008;
LIEBL, 2015)

O desenvolvimento de novas estratégias de tratamento dos efeitos adversos
dermatoldgicos as terapias anticancer, bem como a orientacdo do paciente sobre o que

esperar de efeitos adversos, tanto sistémicos quanto dermatoldgicos sdo essenciais para
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minimizar o impacto negativo do tratamento. Para o paciente, muitas vezes perceber-se no
controle de seus sintomas fisicos e emocionais torna-se tao importante quanto o controle da
prépria doenca, tornando possivel a melhora da qualidade de vida e até mesmo os resultados

do tratamento. (CASTLETON, 2011; POLL-FRANSE, 2008)

Assim, diante da alta conectividade da populagdo, com muitas informagdes
equivocadas, mas de rapida disseminacdo que podem impactar no tratamento oncoldgico,
dado a busca por automedicagdes para minimizar efeitos adversos. E a importancia da
imagem corporal ligado nitidamente ao estado da pele dos pacientes, geram duvidas que
precisam ser esclarecidas de forma correta por uma fonte confidvel. Um cancer center como
o A C Camargo, ndo pode se privar das suas funcées ndo somente no cuidado individual de
cada paciente, o que faz primorosamente, como também socialmente, no sentido de fornecer
a sociedade informagGes atualizadas e pertinentes aos cuidados com a pele antes, durante e
apos o tratamento oncoldgico. Neste sentido, impulsionados pelas constantes duvidas que os
pacientes, em especial as mulheres, apresentam no dia a dia do consultério e nesta fungao
comunitdria do A C Camargo Cancer Center, surgiu a ideia de criar um guia de cuidados com a
pele para pacientes oncoldgicos, para que sirva de instrumento de facil acesso ndo somente

aos pacientes, mas até para profissionais da saude e como fonte altamente confidvel.
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Imagem adaptado de: www.istock.com

2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA PELE

A pele é um érgdo complexo que recobre toda a superficie do corpo, cerca de 1,8m2,
conferindo uma barreira fisica entre a por¢do interna do organismo e o meio ambiente. A
barreira cutanea é um sistema complexo formado por componentes que se inter-relacionam,
de forma que qualquer modificacdo de um desses componentes causa alteracdo da barreira.

(CHAMBERS, 2019; PROKSCH, 2008)

Dentre as fung¢des da barreira cutanea destacam-se (figura 1):
1. regulacdo de temperatura, gerindo a perda de agua e eletrélitos através da pele;

2. fungdo imunoldgica ao impedir a entrada de microrganismos patogénicos, bem como

ao reduzir a penetracgdo de substancias quimicas;

3. fungdo sensorial, pois contém nervos sensoriais e autondmicos e receptores
sensoriais que detectam estimulos de tato, vibracdo, pressdo, temperatura, dor e

coceira.
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Além de conhecer as fungdes da pele, para a melhor compreensdo de suas alteracdes e de

como as terapéuticas atuam sobre a pele, é importante saber como é sua estrutura.
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Figura 1. Fungdes da pele. Adaptado de: www.shutterstock.com

Estrutura normal da pele e suas caracteristicas:

A pele é composta por trés camadas (figura 2):
1. epiderme
2. derme

3. hipoderme
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Figura 2. Estrutura normal da pele. Adaptado de: www.shutterstock.com

2.1. Epiderme:

A epiderme normal é composta em sua maior parte (95%) por células chamadas de
queratindcitos. Os queratindcitos se originam na camada mais interna da epiderme, a camada
basal e vdo amadurecendo em direcdo ao meio externo até perderem totalmente seu nucleo
e organelas e serem eliminados no processo de renovacgao celular. Ao longo desse processo
de maturacdo, uma série de alteracdes morfoldgicas ocorrem nos queratinécitos, com
fragmentacao progressiva do nucleo. Essas alteracdes dos queratinécitos em diversos estagios
de maturacdo caracterizam as camadas da epiderme: camada basal (germinativa), camada

espinhosa, camada granulosa, camada cdrnea.

Além dos queratindcitos, também estdo presentes na epiderme: os melandcitos,
responsaveis pela producdo da melanina que da cor a pele; as células de Langerhans,
responsaveis pela imunovigilancia cutanea, ou seja, captam, processam e apresentam

antigenos aos linfdcitos T e células de Merkel, com fungdo sensorial. (KHAVKIN, 2011)
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A melanina é produzida a partir da acdo da tirosino-quinase sobre a tirosina e armazenada
em melanossomos que, por sua vez, sao transportados através dos dendritos dos melandcitos
para cada 4 a 10 queratindcitos adjacentes a ele da camada basal. As varia¢cGes étnicas de
pigmentacdo decorrem ndo da quantidade de melandcitos, mas sim de sua atividade.
Observa-se maior concentracdo de melandcitos em dreas expostas ao sol em todas as idades.
Contudo, com o passar dos anos, a densidade de melandcitos diminui 6 a 8% por década, o
gue explica o aumento difuso da pigmentacado e diminuicdo da densidade de melandcitos que
ocorre com o passar dos anos. (KHAVKIN, 2011; BARONI, 2012; CHAMBERS, 2019; PROKSCH,
2008)

A funcdo de barreira da pele é desempenhada principalmente pelo estrato cérneo, formado
por uma camada continua de células enriquecidas por proteinas (queratindcitos) que se
conectam através de estruturas conhecidas como desmossomos e circundadas por uma
matriz intercelular composta por camadas lamelares de lipideos. Na fase final da diferenciacao
dos queratindcitos da camada granulosa para a camada cérnea, ocorrem profundas mudancas
gue resultam na sua transformacdo para células achatadas e anucleadas, preenchidas por
filamentos de queratina e rodeadas por uma matriz lipidica hidrofébica. A adesdo e ordem
entre esses queratindcitos achatados e anucleados é mantida gracas a acdo de proteinas da
matriz extracelular como involucrina, loricrina, queratoialina e principalmente, filagrina. As
camadas nucleadas da epiderme, mais profundas, por sua vez, desempenham um importante
papel da regulacdo da perda de agua trans epidérmica quanto prevenindo a entrada de
substancias nocivas na pele. A ruptura aguda ou cronica da barreira cutanea leva a um
aumento da sintese de DNA e aumento da proliferacdo de queratindcitos, resultando em
hiperplasia epidérmica, que clinicamente pode se manifestar através de espessamento da
pele (figura 3). Na pele normal, uma célula da camada basal demora cerca de 14 dias para se
transformar numa célula da camada granulosa e mais 14 dias para atravessar toda a camada
cornea e descamar para a superficie da pele (figura 4). Clinicamente, a ruptura aguda da
barreira cutanea se manifesta por aumento de sensibilidade com prurido ou ardor que,
guando ndo tratados precocemente, levam a um espessamento da camada cdrnea da pele
pelo atrito da cocadura e se traduz por uma calosidade que é chamada de neurodermite ou
liquen simples cronico. Ou seja, a pele funcionaria como um “muro de defesa”, cujos “tijolos”

seriam representados pelas células da pele e o “cimento” seria representado principalmente
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pela secrecdo sebacea e outras proteinas intercelulares (filagrina, loricrina, involucrina,
queratoialina). A ruptura da barreira equivale a formar um buraco nessa estrutura de defesa
e, assim, torna-la mais fragil e suscetivel a agressao de tudo que estd no meio externo, como
poluicdo, pequenas particulas de poeira e micrébios. Quando esses “agressores” tentam
atravessar o “muro de defesa”, as células de defesa presentes na pele soam um alarme e
desencadeiam uma reacgao inflamatdria que se manifesta por prurido e cogadura na tentativa
de remover mecanicamente o invasor (figura 3). A oclusdo da barreira rota previne

parcialmente o aumento da sintese de DNA e da sintese lipidica. (BARONI, 2012; PROKSCH,
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Figura 3. Disfungdo da barreira cutdnea. Adaptado de: 1. www.shutterstock.com. 2. Leung DYM, Berdyshev E, Goleva E. Cutaneous

barrier dysfunction in allergic diseases. J Allergy Clin Immunol. 2020 Jun;145(6):1485-1497. doi: 10.1016/j.jaci.2020.02.021. Erratum in: J
Allergy Clin Immunol. 2021 Sep;148(3):905. PMID: 32507227; PMCID: PMC7291847.
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Figura 4. Renovacao celular da epiderme. Adaptado de: www.shutterstock.com
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A concentracdo de calcio extracelular é um importante fator na regulacao da sintese
dessas proteinas intercelulares epidérmicas (filagrina, loricrina, involucrina, queratoialina),
bem como na adesdo intercelular e diferenciacdo epidérmica. Uma barreira alterada se
reconstitui normalmente quando exposta a uma solucgdo isotdnica, hipo ou hipertonica, mas
ndo quando exposta ao ar. Contudo, a presenca de cdlcio e potdssio na solucdo inibe a
recuperagao da barreira. As maiores concentracdes de calcio sdao encontradas na camada
granulosa; ja na camada cérnea, essa concentracdo é muito baixa, pois os lipideos
extracelulares ndao permitem a dissolucdo de ions. Desta forma, como mostra a figura 4, a
diminuicdo do gradiente de cdlcio no meio extracelular apds ruptura da barreira cutanea,
estimula a sintese de corpos lamelares e lipidios, o que, por fim, terd como resultado o
restabelecimento da barreira e recuperacao do gradiente de ions célcio (figuras 5, 6). (BARONI,

2012)
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Figura 5. Alteragdes no gradiente de célcio apds ruptura da barreira cutanea regulam a secrecdo de corpos lamelares e a

-\_\
/

diferenciagdo epidérmica. (adaptado de: Proksch E, Brandner JM, Jensen JM. The skin: an indispensable barrier. Exp Dermatol. 2008

Dec;17(12):1063-72. doi: 10.1111/j.1600-0625.2008.00786. x. PMID: 19043850)
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Figura 6. Influéncia do gradiente de calcio na recuperagdo da barreira cutdnea

Os lipideos epidérmicos formam o cimento entre as células do estrato cérneo e sdo
sintetizados por queratindcitos através de produtos intermedidrios do metabolismo ou de
acidos graxos livres. Esses lipideos sao armazenados em organelas chamadas corpos lamelares
e, como resposta a um provavel aumento de concentrac¢do de calcio na transicao da camada
granulosa para a cdrnea, essas lamelas se movem para o dpice das células granulosas mais
apicais e liberam seu conteldo para os espacos intercelulares por exocitose. (MADISON, 2003;

BARONI, 2012)

As ceramidas representam cerca de 30 a 40% do conteudo lipidico do estrato cérneo
e resultam da hidrodlise de glicoesfingolipides. Os fosfolipideos resultantes dessa hidrdlise se
transformam em acidos graxos livres. O colesterol epidérmico, por sua vez, apesar de poder
ser reabsorvido pelas células basais através da circulagdo, provém da sintese in situ a partir do
acetato. Sua funcdo é dar flexibilidade a barreira cutdnea, tornando-a menos rigida e,

portanto, mais resistente. (MADISON, 2003; BARONI, 2012)

Tanto lipidios quanto ceramidas proporcionam a coesao entre os queratindcitos da
epiderme, auxiliando, portanto, na manutencdo da estrutura do “muro de tijolos”. Algumas
dermatoses, como por exemplo, dermatite atdpica, ictiose lamelar e psoriase, tem como uma

de suas caracteristicas a deficiéncia desse cimento intercelular. Isso também pode ser
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observado em algumas alteracGes sistémicas que levam ao ressecamento da pele (como
hipotireoidismo, desidratacdo) e mesmo por habitos de higiene (uso de bucha no banho,
esfoliacdo frequente, sabonetes abrasivos, banhos muito quentes) e fatores climaticos (climas
frios e secos). Todas as situagdes citadas levam a diminuicao da coesdo das células da camada
cornea (a mais externa da pele). Desta forma, os “tijolos” comecam a se desprender e abrir
frestas para a entrada de agentes do meio externo (poeira, micrébios, poluicdao) na pele. As
células de defesa da pele (células de Langerhans) detectam a presenca de invasores e soam o
alarme de defesa que se manifestara através de reagao inflamatdria, cujo sintoma inicial serd

o prurido, seguido de vermelhiddo e inchago no local (figuras 7 e 8).

Queratinécito
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.
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Figura 7. Epiderme: camadas e células. As células de Langerhans fazem parte do sistema imunoldgico e identificam a presenca
de antigenos, desencadeando a reagdo inflamatdria. Os melandcitos se dispéem na camada basal, a cada quatro
queratindcitos e sua atividade é maior quanto mais alto o fototipo, ou seja, a quantidade de melandcitos é a mesma entre as
diferentes ragas, o que determina o tom da pele é a atividade do melandcito e a cor da melanina produzida. As células de
Merkel também estdo dispostas entre os queratindcitos basais e sua fungdo esta relacionada a percepgao tatil. Adaptado de:

www.istock.com
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Figura 8. Func¢do de barreira cutdnea: na pele com barreira alterada, a perda de adesdo entre os queratindcitos da camada
cornea permite a entrada de alérgenos do meio externo, desencadeando uma reagdo inflamatdria. Adaptado de:

www.shutterstock.com

2.2. Derme:

A derme é a segunda camada da pele, localizada logo abaixo da epiderme e responsavel pela
nutricdo da epiderme. O coldgeno é o principal constituinte da derme e é feito de fibras
coldgenas sintetizadas por fibroblastos. Mais de 90% das fibras dérmicas sao feitas de
colageno intersticial, principalmente tipos | e lll, proporcionando resisténcia a tracdao e
resisténcia mecanica a pele. A derme divide-se em derme papilar (mais superficial) e reticular
(mais profunda). A derme papilar forma projecdes ao longo de sua juncdo com a epiderme,
conhecidas como papilas dérmicas que aumentam a adesao entre epiderme e derme e a drea
de interface entre as duas camadas. Na derme papilar as fibras de colageno dispéem-se de
forma menos organizada, observando-se também fibras elasticas (responsdaveis por devolver
a pele sua configuracdo normal apds a deformacao), fibrdcitos (fibroblastos quiescentes, sem
atividade metabdlica), vasos sanguineos e terminacdes nervosas. Na derme reticular, as fibras

de colageno sdo mais compactas, as fibras elasticas mais espessas, além de conter a parte
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profunda dos apéndices epidérmicos, redes vasculares e nervosas. As células dérmicas ficam
imersas na substancia fundamental amorfa, constituida por glicoproteinas e proteoglicanos e
sintetizada pelos fibroblastos, abundantes na derme papilar (figura 9). (KHAVKIN, 2011;
PILKINGTON, 2021; RITTIE, 2015)
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Figura 9. Estrutura da derme: as células que compdem a derme sdo os fibroblastos, células responsaveis pela produgdo das
fibras de colageno e elastina, responsaveis pela resisténcia e elasticidade da pele. Na derme ainda se encontram os vasos
sanguineos que nutrem derme e epiderme, as glandulas sudoriparas responsaveis pela produgdo de suor e regulagdo térmica
e as glandulas sebaceas sempre anexas a um foliculo, onde liberam sua secregdo, responsdvel pela lubrificagdo e
impermeabilizagdo da pele. Pélos e unhas, apesar de serem anexos epidérmicos, ou seja, sdo compostos por queratinécitos
epidérmicos empilhados, estdo invaginados na derme, de onde também recebem a vascularizagdo necessaria para sua

nutricdo. Adaptado de: www.shutterstock.com

Além de colageno e elastina, na derme também estdo presentes os vasos sanguineos
responsaveis pela nutricdo da derme e da epiderme, ja que esta Ultima ndo tem vascularizacdo
prépria. As glandulas sudoriparas e terminagdes nervosas também se localizam na derme,
bem como as glandulas sebdceas que liberam sua secrecdo no foliculo piloso. Os anexos
cutaneos, unhas e pélos, sdo estruturas compostas por queratindcitos epidérmicos
empilhados, mas que se invaginam na derme de onde recebem a vascularizagdo necessaria

para seu desenvolvimento.
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Ao longo dos anos, com o processo de envelhecimento, a diminuicao da atividade dos
fibroblastos resulta numa diminuicdo e desorganizacao das fibras de coldgeno e elastina, o
gue torna a derme mais frouxa, com a jun¢do dermoepidérmica mais retificada, diminuindo a
superficie de contato da epiderme com a derme. Visualmente, isso se traduz numa pele mais
flacida, fina e enrugada por diminuicdo de coldgeno e elastina, e com maior tendéncia ao

ressecamento.
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Figura 10. Comparacgado entre a estrutura da derme e conformagao da epiderme na pele jovem e na pele envelhecida

2.3. Hipoderme:

O tecido subcutaneo fornece prote¢ao mecanica contra choques e protecao térmica contra
calor e frio excessivos, além de atuar como drgdo enddcrino no armazenamento e como fonte
de energia. A gordura que se distribui no tecido subcutaneo, também chamada de gordura
“branca”, representa 85-90% da gordura corporal total, sendo o restante responsavel pela
gordura visceral ou “marrom”. Com o processo de envelhecimento, ha alteracbes no
metabolismo dos adipécitos e da sintese de adipoquinas, levando a modificacbes na
distribuicdo da gordura corporal, com diminuicdo da relacdo entre gordura subcutanea e
visceral, visualmente isso se traduz por pernas e bracos mais finos (por diminuicdo da gordura
subcutanea) e aumento do volume abdominal (por aumento da gordura visceral). De modo

geral, a relacdo gordura subcuténea: visceral em individuos idosos, é um determinante de
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resisténcia insulinica mais preciso que a gordura visceral sozinha. (KHAVKIN, 2011; BARONI,

2012; RITTIE, 2015)

Trabalhos recentes identificaram adipécitos como uma fonte de peptideos antimicrobianos.
Em resposta a infeccdo por S. aureus, comum em pele, por exemplo, fibroblastos dérmicos
podem se diferenciar em adipdcitos e produzir o peptideo antimicrobiano catelicidina,

auxiliando neste processo de auto combate a estes processos infecciosos. (CHAMBERS, 2019)

2.4. Imunologia da pele:

Por muito tempo, acreditou-se que a pele atuasse como uma barreira de defesa inerte contra
agentes ambientais potencialmente perigosos. Todavia, a pele é um érgdao complexo com
capacidade de distinguir o que faz parte do corpo (“self’) daquilo que ndo faz (“nao-self’) e,
desta forma, desencadear uma resposta imune especifica (imunidade adaptativa). Além da
imunidade adaptativa que ocorre como resposta a indugdo por estimulos imunoldgicos
especificos, na pele também se observa a imunidade inata, que é inespecifica, diversificada e
imediata e tem a func¢do de proteger contra uma ampla gama de microrganismos invasores.
Como parte da imunidade inata estdo elementos que constituem a barreira fisico-quimica da
pele como: integridade estrutural, lipidios, pH ligeiramente acido, secrecdo de complementos
proteicos, citoquinas e quimiocinas; além de recrutamento e ativacdo de leucdcitos
(neutrdfilos, macrofagos e células natural killer) que irdo fagocitar ou destruir os

microrganismos invasores. (BARONI, 2012; PILKINGTON, 2021; NGUYEN, 2019)

Dentre as biomoléculas da pele, os peptideos antimicrobianos (antimicrobial peptides-
AMPs) e lipidios sdo as principais classes que participam da defesa da pele através da ruptura
das membranas bacterianas. Os AMPs sao expressos constitucionalmente ou induzidos apds
a ativacdo celular em resposta a estimulacdo inflamatdria ou homeostatica. As familias de
AMPs mais estudadas na pele humana sdo as defensinas e as catelicidinas, produzidas por
diversas células da pele, como queratindcitos, fibroblastos, células dendriticas, mondcitos e
macrofagos, além do suor e das glandulas sebaceas. Os AMPs podem agir sinergicamente e
ter ampla atividade contra espécies microbianas, algumas inclusive especificas contra

determinados patdgenos. Lipidios como esfingomielina, glucosilceramidas e fosfolipidios sdo
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moléculas intermediarias, prontamente convertidas em esfingosina e diidrosfingosina, que
exercem atividade antimicrobiana contra certas cepas bacterianas, como Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Micrococcus leutus, e Proprionibacterium acnes, agentes
infecciosos comuns a pele normal, mas que sob determinadas condi¢des podem se multiplicar
e causar doencas. Estes lipidios sdo armazenados em corpos lamelares encontrados em
cornedcitos no estrato cérneo. Os sebdcitos que residem nas glandulas sebaceas produzem
sebo, que é rico em lipidios, como triacilglicerol, ésteres de cera, dcidos graxos ndo esterizados
e esqualeno. O sebo serve como um "selo" para os foliculos pilosos, evitando assim a entrada
de micrébios nas camadas mais profundas da pele e o AMP dermicidina, expressa pelos
sebdcitos, exerce func¢des defensivas. Além disso, o sebo pode ser transformado em acidos
graxos livres pelas bactérias comensais da pele e, em humanos, os acidos graxos livres
derivados do sebo induzem a liberacao de B-defensina 2 pelos sebdcitos, sugerindo ainda que
as glandulas sebaceas desempenham um papel defensivo inato. A B-defensina 2 é um
peptideo antimicrobiano com atividade contra bactérias Gram negativas e Candida e é a
primeira citocina a ser produzida pela pele apds contato com agentes microbianos. (BARONI,

2012; NGUYEN, 2019)

O pH da pele humana é de 5,4-5,9, o que a torna um ambiente indspito para potenciais
patégenos. Além disso, a diferenca entre o pH da pele e do sangue (pH=7,4) também atua
como forma de defesa caso micrébios rompam a barreira cutdnea e entrem na circulagdo. Este
pH baixo da pele é mantido através de diversos mecanismos. A filagrina, proteina que se liga
as fibras de queratina, é degradada e acidifica o extrato cérneo. Os acidos graxos produzidos
na camada cérnea também participam de sua acidificacdo. As glandulas sudoriparas
produzem eletrélitos e acido latico que reduzem o pH da pele e promovem a renovacgao
epidérmica. O pH fisioldgico da pele, mais acido, é favoravel a bactérias comensais, como
Staphylococcus epidermidis, impedindo que cepas patogénicas, como Staphylococcus aureus,

causem infec¢des no hospedeiro. (BARONI, 2012; NGUYEN, 2019)

As células imunes residentes na pele promovem a homeostase tecidual e atuam como
sentinelas ativas através da apresentacdo de antigenos ambientais. Algumas dessas células
imunes residentes migram para os ganglios linfaticos para induzir tolerancia periférica aos
autoantigenos teciduais ou iniciar respostas imunes robustas. Em casos de infec¢des ou lesao

tecidual, as células do sistema imune residentes na pele interagem com as células do sistema
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imune periférico a fim de gerar uma intrincada rede de defesa para resolver o insulto e
restaurar o tecido ao seu estado original. A tabela 6 resume as fun¢des dos subconjuntos de

células mieldides e linféides que sdo residentes na pele. (NGUYEN, 2019)

Tipo de célu _ Fungdes durante homeostase Fungdes inflamatdrias Fungdes durante a cicatrizagdo

Células de Langerhans e dDC * Céls de Langerhans: epiderme + Apresentacdo de antigenos Migragdo para linfonodos para * Migragao para linfonodos e

Macréfagos/ macréfagos derivados

de mondcitos

Mastécitos

Eosindfilos

Neutrofilos

Linfécitos T af

Linfécitos T y6 (DETCs e dérmicos)

¢ dDC: derme papilar .

Derme papilar e reticular

Derme papilar e reticular

Derme reticular

Derme reticular

* CD8+: epiderme

* CD4+: epiderme e derme papilar

* DETCs: epiderme
* Outras células T y6: derme
papilar

Migragdo para linfonodos para
induzir tolerancia a antigenos-
self

+ Controle de células T comensais

especificas da pele

* Regeneragdo/ manutengio do

foliculo piloso

+ Fagocitose de debris celulares

N/D

N/D

N/D (n&o abundantes na pele

saudavel)

+ Sentinelas que podem recrutar

outros linfécitos para a pele

* Selocalizam ao redor dos

foliculos pilosos, talvez para
controle de populagaes
comensais da proximidade

+ Secrec¢do de KGF e IGF-1 para

manutengdo da populagdo de
queratindcitos

* Migragdo para linfonodos de

drenagem apds percepgdo de
queratindcitos estressados;
imunidade antitumoral

induzir resposta imune
adaptativa antigeno-especifica
Indugdo resposta células T
Produgdo de citocinas e
quimiocinas pré-inflamatérias
para recrutamento de células
imunes periféricas

Produgdo de citocinas,
quimiocinas para recrutamento
de células imunes periféricas
Macréfagos inflamatérios
produzem citocinas
inflamatorias (IL-1B, TNFa, IL-6)
Fagocitose de agentes
patogénicos e debris celulares

Produgdo de mediadores
inflamatdrios envolvidos nas
respostas alérgicas e asma, e
recrutamento de células imunes
Produgdo de citocinas
inflamatdrias e secrecdo de
histamina durante
hipersensibilidade de contato

Defesa contra parasitas
Degranulagdo, liberagdo de EPO,
MBP, EPX/EDN, e ECP

Fagocitose de patégenos
invasores

Liberagdo de NETs (NETose)
para imobilizagdo de patogenos
Produgdo e secregao de fator XII
da coagulagdo para induzir
NETose

Liberagdo de quimioatrativos
para recrutar outros neutréfilos
para a area inflamada

Induzem estado antiviral na pele
através do mecanismo IFNy
Efetores T produzem citocinas
cognatas (IFNy, IL-S, IL-17)

Tregs SUPrimem mondcitos
inflamatarios e outras células
imunes autorreativas

Produgdo de IL-17 para inducdo
de expressdo de B- defensinas
dos queratindcitos

Protegdo contra infecgdo por S.
aureus cutaneo

Relagdo com doengas como
psoriase

indugdo de respostaimune
adaptativa primaria

Promoc3o de angiogénese, re-
epitelizagdo, formagdo de tecido
de granulagao e produgdo de
fatores de crescimento

Macréfagos reparadores
produzem fatores de
crescimento (VEGF, TGFB) e
citocinas regulatdrias (IL-10)
Originar e induzir proliferagdo
de fibroblastos

Expressdo de MMPs durante a
remodelagao tecidual
Ativagdo de miofibroblastos

Indugdo de produgdo de
colageno (fibrose) através dos
fibroblastos

N/D

Secregdo de laminina 5 B-3 para
induzir ades3o de queratindcitos
Responsivo ao VEGF e induz
angiogénese

Resolugdo da inflamagdo da
ferida através de controle T,
mediado de mondcitos
inflamatérios

reg”

Secre¢do de KGFs e IGF-1 para
indug8o de expansdo epidérmica

Linfacitos CD-1 restritos ndo-y6 Derme papilar e reticular N/D » Defesa contra patogenos « Células iINKT podem estar
extracelulares envolvidas na cicatrizagdo de
* Suprime atividade celular feridas pois contolam
autorreativa no lupus populagdes de neurdfilos
eritematoso sistémico inflamatorios
Linfocitos B Derme reticular N/D * Relagdo com reagoes de N/D

Células ndo-imunes (queratindcitos

e fibroblastos

Epiderme e derme reticular

+ Contribuem para a fungao de

barreira da pele

+ Produgio de rede de coldgeno

para integridade estrutural

hipersensibilidade tardia
Relag3o com doengas cutineas

autoimunes através da produgdo

de auto-anticorpos especificos
contra componentes da pele

Produgdo de citocinas
inflamatdrias durante a doenca
(psoriase), estresse osmatico ou
irradiagdo

Produgdo de AMPs em resposta
a bactérias

Migracao para feridas proximas
(re-epitelizagdo) e restauragdo

da fungdo de barreira

Sintese de fibras de colédgeno e

outros componentes da matriz

extracelular no leito da ferida
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Tabela 6. Resumo das células imunes da pele: localizagdo de cada tipo celular na pele e suas fungdes durante a homeostase,
inflamagado e cicatrizagdo de feridas. dDC: células dendriticas dérmicas, ECP: proteina cationica eosinofilica, EPO: peroxidase
eosinofilica, EPX/EDN: proteina eosinofilica X/ neurotoxina derivada de eosindfilo, IFN: interferon, IGF-1: fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1, IL: interleucina, iNKT: células natural killer invariaveis, KGF: fator de crescimento
de queratindcito, MBP: proteina basica maior, MMP: metaloproteinases de matriz extracelular, N/D: ndo definido, NET: rede
extracelular neutrofilica , TNF: fator de necrose tumoral, Treg: célula T reguladora, VEGF: fator de crescimento edotelial
vascular. Adaptado de: Nguyen AV, Soulika AM. The Dynamics of the Skin's Immune System. Int J Mol Sci. 2019 Apr 12;20(8):1811. doi:

10.3390/ijms20081811. PMID: 31013709; PMCID: PMC6515324.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Baroni A, Buommino E, De Gregorio V, Ruocco E, Ruocco V, Wolf R. Structure and
function of the epidermis related to barrier properties. Clin Dermatol. 2012 May-
Jun;30(3):257-62. doi: 10.1016/j.clindermatol.2011.08.007. PMID: 22507037.

2. Chambers ES, Vukmanovic-Stejic M. Skin barrier immunity and ageing. Immunology.
2020 Jun;160(2):116-125. doi: 10.1111/imm.13152. Epub 2019 Dec 4. PMID:
31709535; PMCID: PMC7218662.

3. Khavkin J, Ellis DA. Aging skin: histology, physiology, and pathology. Facial Plast Surg
Clin North Am. 2011 May;19(2):229-34. doi: 10.1016/j.fsc.2011.04.003. PMID:
21763983.

4. Madison KC. Barrier function of the skin: "la raison d'étre" of the epidermis. J Invest
Dermatol. 2003 Aug;121(2):231-41. doi: 10.1046/j.1523-1747.2003.12359.x. PMID:
12880413.

5. Nguyen AV, Soulika AM. The Dynamics of the Skin's Immune System. Int J Mol Sci. 2019
Apr 12;20(8):1811. doi: 10.3390/ijms20081811. PMID: 31013709; PMCID:

PMC6515324.



39

6. Pilkington SM, Bulfone-Paus S, Griffiths CEM, Watson REB. Inflammaging and the Skin.
J Invest Dermatol. 2021 Apr;141(4S):1087-1095. doi: 10.1016/j.jid.2020.11.006. Epub
2021 Jan 7. PMID: 33358020.

7. Proksch E, Brandner JM, Jensen JM. The skin: an indispensable barrier. Exp Dermatol.

2008 Dec;17(12):1063-72. doi: 10.1111/j.1600-0625.2008.00786.x. PMID: 19043850.



40

3 TRATAMENTOS ANTICANCER:
efeitos adversos e manejo

Imagem adaptado de: www.istock.com

3 Tratamentos sistémicos anticancer: efeitos adversos dermatolégicos e manejo:

3.1 Quimioterapia classica

3.2 Radioterapia

3.3 Hormonioterapia

3.4 Terapia alvo

3.5 Imunoterapia

Os termos utilizados neste manual para descricao dos efeitos adversos seguem os
Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do National Cancer Institute
(NCI) que é um manual de terminologia descritiva utilizado para a comunica¢do de eventos
adversos (EA), com uma escala de classificacdo de gravidade fornecida para cada termo de EA.
(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), disponivel em:

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quic
k_Reference_8.5x11.pdf)
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De acordo com o CTCAE, um evento adverso (EA) é qualquer sinal desfavoravel e ndo
intencional, sintoma ou doenga temporariamente associados ao uso de um tratamento
médico ou procedimento e que pode ou ndo estar relacionado ao tratamento ou
procedimento médico. Um EA é um termo que é uma representa¢do Unica de um evento

especifico usado para documentacao médica e anadlises cientificas.

O grau refere-se a gravidade do EA. O CTCAE classifica em graus 1 a 5 com
caracteristicas clinicas exclusivas e descricdes de gravidade para cada EA com base nesta

orientagdo geral:

Grau 1: Leve; assintomdtico ou sintomas leves; apenas observar clinicamente ou de forma

diagndstica; intervencdo ndo indicada.

Grau 2: Moderado; sintomas minimos; intervencdo minima, no local ou ndo invasiva; limitacao
das atividades de vida didrias (AVD) instrumentais apropriadas a idade (cozinhar, ir as

compras, manusear dinheiro).

Grau 3: Grave ou clinicamente significativo, mas ndo com risco iminente a vida; hospitalizacao
ou manutencdo da internacdo indicada; limitacdo das AVD de autocuidado (banho, vestir e

despir, alimentar-se, usar o banheiro, tomar as medica¢des, mas ndo acamado).
Grau 4: Risco a vida iminente; intervengdo urgente.

Grau 5: Morte relacionada ao EA.

Os EA dermatoldgicos definidos pelo CTCAE e sua gravidade estdo descritos a seguir:

Termo CTCAE Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Alopecia . Perda de cabelo . Perda de cabelo
A 0, =509
Definigdo: Distarbio Sl ?0 %.do = 5_0 %
normal; normal;

caracterizado pela
diminuigao da
densidade dos

. nao é evidente a ) evidente para os

cabelos em relagio distancia, apenas outros;
ao normal para um ﬁ:;‘ uemaao
determinado Peg X
individuo em [@AImEY e  uma peruca pode
determinada idade ser necessaria se
e localizagédo . o paciente deseja
corporal. . um estilo de camuflar
penteado pode completamente a
camufla-la; perda de cabelo;
. n&o requer . impacto
peruca para psicossocial

camuflar associado



Odor corporal .

(bromidrose)

Defini¢do: cheiro
corporal anormal
resultante do
crescimento de
bactérias que °
modificam a
composicao do

suor.

Dermatite bolhosa .
Definigao:
desordem da pele
caracterizada pela
formacao de bolhas
com contetido
liquido

Pele seca (xerose) .

Defini¢ao: pele fina
e decamativa.

Eczema (]

Definigao: pele
avermelhada,
inflamada, com
crostas, prurido,
descamacao e
formacao de
vesiculas

Eritema multiforme .

Definigao: presenca
de les6es em
“alvo”- maculas
arredondadas com
centro palido e
bordas
avermelhadas

Eritrodermia
Definigao:
desordem
caracterizada por
inflamagao,
vermelhidao da
pele e descamagao
acometendo >90%
da superficie
corporal

Lipoatrofia .

Definicao: Doenga
caracterizada pela
retragao do tecido
adiposo.

QOdor suave;

intervencéo
médica ndo
indicada;

autocuidado

Assintomatica;

Acometimento de
<10% da
superficie
corporal

<10% superficie
corporal
acometida;

Eritema e prurido
ausentes

assintomatico ou
sintomas leves;

nao requer
intervencéo
médica

Lesdes-alvo que
cobrem <10% da
superficie
corporal;

sem aumento da
sensibilidade
cuténea

<10% da
superficie
corporal;

assintomatico

Odor
pronunciado;

Tratamento
indicado

Bolhas 0
dolorosas;

10-30%

superficie .
corporal

acometida;

Limitacdo das
atividades de
vida diaria

instrumentais

10-30% °
superficie

corporal

acometida;

Presenca de
eritema e prurido;

Limitagéo das
atividades de
vida diaria

instrumentais

Moderado; °

tratamento topico
ou oral

Lesbes-alvo .
cobrindo 10 -

30% da

superficie

corporal;

Aumento da
sensibilidade
cutanea

Eritema >90% .
superficie
corporal;

sem sintomas 0
associados;

limitagéo das
atividades
instrumentais de .
vida diaria

10 - 30% da °
superficie
corporal;

>30% superficie o
corporal
acometida;

Atividades de
auto-cuidado .
comprometidas

>30% superficie
corporal
acometida;

Prurido;
Atividades de
auto-cuidado
comprometidas

Grave ou
clinicamente
significativo,
mas sem risco
imediato a vida;

Tratamento
intravenoso
indicado

Lesdes-alvo .
cobrindo >30%

da superficie
corporal;

associadas a .
erosdes orais ou
genitais

Eritema >90% .
superficie
corporal;

sintomas .
associados

(prurido ou
sensibilidade);

limitagéo das
AVDs de
autocuidado

>30% da
superficie
corporal;

>30%
superficie
corporal
acometida;

Anormalidades
hidro-
eletroliticas;

Internacéo em
UTI ou unidade
de queimados

Lesdes-alvo
cobrem >30%
da superficie
corporal;

Alteracdes
hidro-
eletroliticas;

Internacéo em
UTI ou unidade
de queimados

Eritema >90%
superficie
corporal

Alteracdes
hidro-
eletroliticas;

Internagéo em
UTI ou unidade
de queimados

Morte

Morte

Morte
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Alteracdes da
coloragao capilar
Alterag

textura capilar
Hirsutismo
Definigao:
crescimento
excessivo de pélos
na mulher em
locais onde o
crescimento é
considerado uma
carateristica
secundaria
masculina (barba,
bigode, peito,
abdoémen) e sob
controle de
androgénios.

Hiperidrose

Defini¢gdo: sudorese
excessiva
(sudorese noturna,
diaforese)

Hiperqueratose
Definigdo:
espessamento da
camada mais
externa da pele.
Hipertricose

Defini¢ao: aumento
da densidade ou
comprimento do
pélo além dos
limites
considerados
normais numa
determinada regiao
do corpo, para
determinada idade
ou raga.

Hipoidrose

Definigao: redugao
da transpiracao

Lipohipertrofia

Definigao: aumento
do tecido adiposo
subcutaneo no
local de multiplas

presente

presente

Nas mulheres,
aumento do
comprimento, da
espessura ou da
densidade dos
pélos numa
distribuicao
masculina;

Camuflagem
através de
depilagao ou
descoloragéo dos
pélos.

Limitada a um
local (palmas das
maos, plantas
dos pés ou
axilas);

intervencdes de
autocuidado

presente

Camuflagem
através de
barbear;

ou ndo chega a
incomodar a
ponto de haver
necessidade de
remogao

<10% da
superficie
corporal;

assintomatico

Eritema ou .
sensibilidade

limitagédo das (]
atividades
instrumentais de

vida diaria

Nas mulheres,
aumento do
comprimento, da
espessura ou da
densidade dos
pélos numa
distribuicao
masculina;

Camuflagem
através de
barbear diario ou
meios destrutivos
de remogéo do
pélo;

associado a
impacto
psicossocial

Envolvendo >1 .
local;

Paciente procura
intervencéo
médica;

associada a
impacto
psicossocial

acomete zonas
habitualmente
expostas do
corpo [rosto (ndo
limitado a area
da barba) +/-
bragos];

exige remogao
frequente de
pélos;

impacto
psicossocial

Sintomatica; .

limita as

atividades
instrumentais de .
vida diaria

10-30% °
superficie

corporal

acometida;

Eritema ou
sensibilidade

limitagdo das
atividades
diarias de
autocuidado

Associada a
desequilibrio
hidro-eletrolitico

limitagdo das
atividades
diarias de
autocuidado

Aumento da
temperatura
corporal;

Golpe de calor

limitagédo das
atividades de
autocuidado

>30% da
superficie
corporal;

sensibilidade

Morte
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injecoes
subcutaneas de
insulina.

Descoloragao
ungueal

Definigao: alteragao
da cor da lamina
ungueal.
Onicomadese/

Onicolise

Definigao:

perda da totalidade
ou de uma parte da
unha.

Estrias ungueais
Defini¢do:
Linhas ou sulcos
verticais ou
horizontais nas
unhas

Dor na pele
Defini¢do:
sensagao de
desconforto na pele

Eritrodisestesia
palmo-plantar ou
Sindrome Mao-Pé.
Definigdo:
vermelhidao,
desconforto
acentuado, inchago
e formigamento nas
palmas das maos
ou nas plantas dos
pés.

Fotossensibilidade

Defini¢ao: aumento
da sensibilidade da
pele a luz.

Assintomatico;

observagoes
clinicas ou de
diagnéstico

separagao .
assintomatica da
lamina ungueal

do leito ungueal
correspondente

assintomatico

nenhuma
intervencao
necessaria

dor leve .

Alteracdes .
cutaneas

minimas ou

dermatite

(eritema, edema

ou

hiperqueratose)

sem dor

Eritema indolor e .
eritema cobrindo
<10% da

superficie

corporal

Aumento da
sensibilidade

Limitagédo das
atividades de
vida diaria

instrumentais

Separagdo
sintomatica da
lamina ungueal
do leito ungueal
correspondente
ou perda
ungueal;

limitagédo das
atividades
instrumentais de
vida diaria

dor moderada

limitagéo das
atividades
instrumentais de
vida diaria

Alteracdes
cutaneas
(descamacéo,
bolhas, fissuras,
edema ou
hiperqueratose)

com dor;

limitacédo das
atividades
instrumentais da
vida diaria

Eritema sensivel
cobrindo 10 -
30% da
superficie
corporal

limitagéo das
atividades
diarias de
autocuidado

indicagéo de
antinflamatorios
n&o-hormonais

dor intensa

limitagéo das
atividades
diarias de
autocuidado

Alteracdes
cutaneas graves
(descamagéo,
bolhas,
hemorragias,
fissuras, edema
ou
hiperqueratose)

com dor;

limitagéo das
atividades
diarias de
autocuidado

Eritema
cobrindo >30%
da superficie
corporal

eritema com
bolhas;

fotossensibilidad
€;

terapia com
corticosterodides
orais indicada;

controle da dor
indicado (por
exemplo,
narcoéticos ou
antinflamatérios
nao-hormonais)

Consequéncia
s que péem a
vida em risco;

Intervencéo
urgente
indicada

Morte
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Prurido

Definigdo: coceira

Purpura

Definigao: areas
hemorragicas na
pele e nas
mucosas. Lesdes
mais recentes tém
uma cor
avermelhada.
Lesdes mais
antigas sao
geralmente de cor
purpura mais
escura e acabam
por se tornar
amarelo-
acastanhadas.

Rash acneiforme

Definigao: erupgao
de papulas e
pustulas, que
surgem tipicamente
na face, couro
cabeludo, parte
superior do térax e
dorso.

Rash maculo-

papular (rash

morbiliforme)

Definigao: presenca
de maculas (planas)
e papulas
(elevadas). E uma
das reacoes
adversas cutaneas
mais comuns,
afetando
frequentemente a
parte superior do
tronco, espalha de
forma centripeta.
Associada a
prurido.

Leve ou .
localizado;

tratamento topico e

lesbes que .
cobrem <10% da
superficie

corporal

Papulas e/ou .
pustulas cobrem
<10% da

superficie

corporal,

Pode haver
prurido ou
sensibilidade

Maculas/papulas )
cobrindo <10%

da superficie

corporal;

com ou sem .
sintomas
(prurido, ardor)

Generalizado e 0
intermitente;

alteragcdes .
cutaneas

decorrentes do

cogar (edema,
papulas,

escoriagoes,
liquenificacéo, °
exsudacao/crosta

s);

intervencao oral
indicada;

limitagéo das
atividades diarias
instrumentais

lesdes cobrindo .
10 - 30% da
superficie

corporal;

sangramento .
com trauma

Papulas e/ou .
pustulas que

cobrem 10 - 30%

da superficie

corporal,

associadas ou

ndo a sintomas .
de prurido ou
sensibilidade;

impacto
psicossocial; °

limitagédo das
atividades .
instrumentais da

vida diaria

papulas e/ou
pustulas que
cobrem > 30% da
superficie
corporal com ou
sem sintomas
(leves)

Maculas/papulas .
cobrindo 10 -

30% superficie
corporal;

com ou sem
sintomas .
(prurido, ardor);

limitagédo

atividades de (]
vida diaria
instrumentais;

erupgao cutanea
cobrindo > 30%
superficie
corporal com ou

Generalizada e
constante;

limitagéo das
atividades de
autocuidado ou
do sono;

indicagao de
corticosterodides
sistémicos ou
terapia
imunossupresso
ra

lesdes cobrindo
>30% da
superficie
corporal;

hemorragia
espontanea

Papulas e/ou

pustulas que

cobrem >30%
da superficie

corporal;

sintomas
moderados ou
graves;

limitagéo das
atividades de
autocuidado;

associada a
superinfegao
local com
indicagao de
antibidticos
orais

Maculas/papula
S que cobrem
>30% da
superficie
corporal;

Sintomas
moderados ou
graves;

limitagédo das
atividades
diarias de
autocuidado

Consequéncia Morte
s

potencialmente

fatais;

papulas e/ou
pustulas que
cobrem
qualquer % da
superficie
corporal, que
podem ou nédo
estar
associadas a
sintomas de
prurido ou
sensibilidade;

estao
associadas a
uma
superinfegao
extensa,

indicacao de
antibiéticos
intravenosos
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Dor do couro
cabeludo
(tricodinia)
Defini¢do:
sensagao de
desconforto

acentuado na pele
que cobre a parte

superior e posterior

da cabega.

Atrofia cutanea
Definigao:
degeneracgao e
adelgagamento da
epiderme e da
derme.

Hiperpigmentagao
Definigao:
escurecimento da
pele devido a
deposicao
excessiva de
melanina.
Hipocromia

Definigdo: perda de

pigmento da pele
(por exemplo,
vitiligo).

Induragao

Definigdo: area de
enrijecimento da
pele.

Ulceragao
Definigao: lesao

erosiva circunscrita

na pele.

Sindrome de
Stevens-Johnson

Dor leve

Cobertura de
<10% superficie
corporal;

associada a
telangiectasias
ou alteragdes na
cor da pele

Hiperpigmentaca
o cobrindo <10%
superficie
corporal;

sem impacto
psicossocial

Hipopigmentacéo
ou
despigmentacao
cobrindo <10%
da superficie
corporal;

sem impacto
psicossocial

Induragéo leve,

E possivel mover
a pele
paralelamente ao
plano (deslizar) e
perpendicularme
nte a pele
(beliscar)

Area combinada
de Ulceras <1
cm;

eritema néo
branqueavel na
pele intacta, com
calor ou edema
associados

sem sintomas
(leves)
Dor moderada;

limitagéo das
atividades
instrumentais de
vida diaria

Cobertura de 10 -
30% superficie
corporal;

associada a
estrias ou perda
de estrutura
anexial

Hiperpigmentaca
o cobrindo >10%
da superficie
corporal;
impacto
psicossocial
associado

Hipopigmentacéo
ou
despigmentacao
cobrindo >10%
da superficie
corporal;

impacto
psicossocial
associado

Induragao
moderada,

capaz de deslizar
a pele, incapaz
de a beliscar;

limitacédo das
atividades
instrumentais de
vida diaria

Area combinada
de Ulceras 1-2
cm;

perda de
espessura parcial
da pele, podendo
envolver gordura
subcutanea

Dor intensa;

limitagédo das
atividades
diarias de
autocuidado

Cobertura >30%
superficie
corporal;

associada a
ulceragéo

Induragao
grave;

incapaz de
deslizar ou
beliscar a pele;

limitagéo do
movimento de
articulagdes ou
orificios (por
exemplo, boca,
anus);

Limitacéo das
atividades
diarias de
autocuidado

Area combinada
de Ulceras >2
cm;

perda de
espessura total
da pele,
associada a
danos ou
necrose do
tecido
subcutaneo,
podendo se
estender até a
fascia

Descamagao da
pele cobrindo
<10% da
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Generalizada; Morte

associada a
sinais ou
sintomas de
dificuldade
respiratéria ou
de alimentagao

Ulcera de Morte
qualquer

tamanho com

destruigdo ou

necrose

tecidual

extensas;

danos nos
musculos,
0SS0S ou
estruturas de
suporte, com
ou sem perda
de espessura
total da pele

Descamagao Morte
da pele
cobrindo 10 -



Defini¢do: doenca
caracterizada por
separagao da
derme acometendo
menos de 10% da
area corporal total.
A sindrome é
causada por um
complexo de
hipersensibilidade
que afeta a pele e
as membranas
mucosas.
Necrolise
epidérmica toxica
Definigao:
descolamento de
mais de 30% da
derme superior da
area total da pele
do corpo. Pensa-se
que a sindrome é
um complexo de
hipersensibilidade
que afeta a pele e
as membranas
mucosas.

Enfisema
subcutaneo

Definigao: presenca
de ar no tecido
subcutaneo.

Telangiectasia

Definigao: dilatagao
local de pequenos
vasos que resulta
numa coloragao
avermelhada da
pele ou das
membranas
mucosas.

Urticaria

Defini¢ao: erupgao
cutanea pruriginosa
caracterizada por
papulas/placas com
interiores palidos e

margens vermelhas
bem definidas.

Outras desordens
da pele e tecido
celular subcutaneo,

especificar

Assintomatico ou .
sintomas leves;

apenas
observagoes de
diagnéstico ou
clinica;

intervengao nao
indicada

Telangiectasias .
que cobrem

<10% da

superficie

corporal

Lesdes .
urticariformes

que cobrem

<10% da

superficie

corporal;

intervencéo )
tépica indicada

assintomatico ou .
sintomas leves;

apenas
observagoes
clinicas ou de
diagnéstico;

intervencdo nao
indicada

Moderado; .

intervencao
minima, local ou
ndo-invasiva

Telangiectasias
que cobrem
>=10% da
superficie
corporal;

Impacto
psicossocial
associado

Lesdes .
urticariformes

que cobrem 10 -

30% da

superficie

corporal;

intervencao oral 0
indicada

Moderado; .

intervencéao
minima, local ou
nao invasiva
indicada;

limitagéo das
atividades diarias
instrumentais

superficie
corporal;

sinais
associados
(eritema,
purpura,
descolamento
da epiderme e
descolamento
da membrana
mucosa)

Grave ou
clinicamente
significativo,
mas sem risco

imediato a vida;

hospitalizacdo
ou
prolongamento
de
hospitalizagao
existente
indicado;

limitagdo dos
cuidados
pessoais

Lesdes
urticariformes
que cobrem
>30% da
superficie
corporal;

intervencdo
intravenosa
indicada
Grave ou
clinicamente
significativo,
mas sem risco
imediato de
vida;

hospitalizagéo
ou
prolongamento
de
hospitalizagéo
existente
indicado;

limitagdo das
atividades

30% superficie
corporal;

sinais
associados
(eritema,
purpura,
descolamento
da epiderme e
descolamento
da membrana
mucosa)

Descamacéao
da pele
cobrindo
>=30%
superficie
corporal;

sintomas
associados
(eritema,
purpura ou
descolamento
epidérmico)

Consequéncia
s que pdem a
vida em risco;

intervengéo
urgente
indicada

Morte

Morte
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diarias de
autocuidado
Tabela 7. Terminologia Comum para Eventos Adversos do National Cancer Institute. Adaptado de: Common Terminology Criteria

for Adverse Events (CTCAE), disponivel em:

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf
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9’* QUIMIOTERAPIA

ﬂ/ CLASSICA

3.1 Quimioterapia classica:

Os quimioterdpicos classicos agem sobre células em proliferagcdo, em especial em células
cancerigenas, interrompendo determinadas fases de seu ciclo celular. Como as células da pele
compartilham esta alta velocidade de multiplicacdo celular com as células neoplasicas,
acabam por também se tornarem alvo desses medicamentos, surgindo assim os efeitos
adversos na pele. As carateristicas destas rea¢des dependem do quimioterapico em uso e a
identificacdo dessas reagbes é importante tanto para o dermatologista quanto para o
oncologista para que o manejo adequado possa ser instituido de maneira precoce e a

quimioterapia ndo seja interrompida. (site American Cancer Society: Hair, Skin, and Nail

Problems | Cancer-related Side Effects | American Cancer Society). A seguir discutimos alguns

dos principais quimioterdapicos:

3.1.1  Agentes alquilantes:

Alquilantes classicos (ciclofosfamida, ifosfamida e thiotepa) sdo usados para tratar
principalmente leucemia, linfoma, doenca de Hodgkin, mieloma multiplo, sarcoma, cancer de

pulmdo, mama e ovario.

A ciclofosfamida pode causar manchas hiperpigmentadas nas palmas das maos,
plantas dos pés, unhas, dentes e gengivas. Essas manchas aparecem depois de 4 semanas do
inicio do tratamento e desaparecem dentro de 6 a 12 meses apds sua interrupgdo. (site

American Cancer Society: Hair, Skin, and Nail Problems | Cancer-related Side Effects |

American Cancer Society; REYES-HABITO, 2014)

A ifosfamida pode causar manchas escurecidas nas regides de dobras, maos, pés,
escroto e em dreas cobertas, podendo, nos casos mais graves, atingir grandes areas do tronco.

O quadro pode ter inicio apds uma Unica aplicacdo da medicacdo ou depois de muitos meses


https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/side-effects/hair-skin-nails.html
https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/side-effects/hair-skin-nails.html
https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/side-effects/hair-skin-nails.html
https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/side-effects/hair-skin-nails.html
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e sua evolucdo é menos previsivel que a da ciclofosfamida, sendo que as machas podem
desaparecer mesmo com a manutengdo do tratamento ou permanecer apds sua interrupgao.

(site American Cancer Society: Hair, Skin, and Nail Problems | Cancer-related Side Effects |

American Cancer Society; REYES-HABITO, 2014)

O tiotepa é excretado pelo suor e, como a ifosfamida, também pode produzir
hiperpigmentagdo em dareas cobertas, além de eritema, descamagdo e prurido. (REYES-

HABITO, 2014)

Dentre os derivados da platina, a cisplatina é o mais antigo e com maior toxicidade,
ndo apenas cutdnea, mas também ototoxicidade e neurotoxicidade. Carboplatina e
oxaliplatina tém menos efeitos adversos. Todos sdo utilizados com frequéncia no tratamento
de tumores. As reacdes de hipersensibilidade tipo |, mediadas por IgE sdo o evento
dermatoldgico mais comum (tabela 2), depois de multiplos tratamentos com manifestacdes
dentro de minutos ou horas da infusdo caracterizadas por: eritema e prurido palmar, urticaria,
colicas abdominais até anafilaxia. As rea¢Oes da cisplatina aparecem com mais frequéncia
entre o quarto e o oitavo ciclos (aplicagcdes a intervalos pré-determinados), enquanto as
reacOes por carboplatina e oxaliplatina ocorrem principalmente apds o sexto ciclo (tabela 3).
Apesar de estudos demonstrarem uma positividade ao teste intradérmico em até 80% dos
casos, ainda ndo ha um consenso quanto a recomendacdo de sua realizacdo como forma de
triagem para prever hipersensibilidade em pacientes que estdo em programacdao de
readministracao dos sais da platina, ndo sendo habitual a sua realizagdo na pratica clinica. A
testagem, contudo, pode ser considerada especialmente antes da oitava dose. O risco de
reacOes alérgicas pode ser minimizado através da diminuicdo da velocidade de infusdo,
administracdo de anti-histaminicos e corticosterdides previamente e, para aqueles com
hipersensibilidade conhecida, pode ser tentada a dessensibilizacdo (tabela 4). (REYES-HABITO,
2014; MAKRILIA, 2010; ZANOTTI, 2001)

Os agentes alquilantes também podem causar efeitos adversos na area de infusao,
como dor, flebite e, ao longo do tempo, esclerose e hiperpigmentacdo no trajeto da veia.
Outros eventos adversos dermatoldgicos dos agentes alquilantes incluem urticaria por
hipersensibilidade e efluvio anageno, que se inicia dentro de 7 a 10 dias apds o inicio do

tratamento e se resolve apds seu término (tabela 1). (REYES-HABITO, 2014)


https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/side-effects/hair-skin-nails.html
https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/side-effects/hair-skin-nails.html
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Ainda fazem parte da classe dos agentes alquilantes e comungam dos mesmos efeitos
colaterais descritos anteriormente: altretamina, bendamustina, busulfan, carmustina,
clorambucil, dacarbazina, lomustina, mecloretamina, melphalan, temozolomida, thiotepa,

trabectedina. (site American Cancer Society: 8418.00.pdf (cancer.org))

CLASSE
AGENTES ALQUILANTES
< AEITERIESHERSH58 DNA, promovendo ligagdes

MECANISMO DE AGAO REAGOES DERMATOLOGICAS
Se misturam a moléculas de a. Hiperpigmentacgao,
alopecia, urticaria,

ciclofosfamida,

ifosfamida, thiotepa

Derivados da platina:
cisplatina,
carboplatina,

oxaliplatina

ANTIMETABOLITOS
a. Analogos:

fludarabina,
cladribina,
gemcitabina e
pemetrexede

Fluorouracil: 5-

fluorouracil,

cruzadas que impedem a
replicagdo celular e danificam o
DNA, levando a morte celular,
em quaisquer fases do ciclo
celular

Substituem partes necessarias a
sintese (producéo) do DNA e
RNA em formagéo e atuam,
portanto, na fase S do ciclo

celular

hidradenite écrina
neutrofilica (inflamagéo
da glandula sudoripara),
porfiria cutanea tardia
(doenga causada por
deficiéncia de uma
enzima que leva ao
aparecimento de bolhas
na pele,
hiperpigmentacao,
hipertricose e urina
avermelhada), eritema,
prurido e descamagao
(“radiation recall’,
reativacao de
radiodermite)

Hipersensibilidade,
hiperpigmentacao,
alopecia, eritema, prurido
e descamagcao (“radiation
recall’, reativacédo de
radiodermite)

Reacgoes
maculopapulares ou
bolhosas

Sindrome mao-pé
(SMP),
fotossensibilidade,
hiperpigmentacao,
alopecia, estomatite,


https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8418.00.pdf

capecitabina e

tegafur

ANTIBIOTICOS
ANTITUMORAIS

b.

Antraciclinas:
doxorrubicina e

daunorrubicina

Bleomicina

INIBIDORES DA MITOSE

a.

Taxanos: docetaxel,

paclitaxel

Vinca alcaloides:

vincristina,

Intercalam-se com
pares de bases de
DNA e interferem com
a topoisomerase Il em
todas as fases do ciclo
celular.

Induz quebra do DNA
na fase G2 do ciclo
celular.

Evitar a formagao de fusos ou
microtlbulos durante a fase M

inflamacgao de
queratoses actinicas
(lesdes decorrentes do
dano solar cumulativo
que se caracterizam por
pequenas manchas
avermelhadas na pele,
recobertas por uma
crosta esbranquigada),
lUpus cutaneo,
granuloma piogénico
(tumoragéo firme,
geralmente indolor, mas
friavel e que sangra aos
pequenos traumas que
se forma quando
pequenos vasos
sanguineos da pele
crescem mais que o
normal e o tecido ao
redor incha) e paniculite
granulomatosa
septal(inflamagao no
tecido gorduroso).
SMP, erupcao folicular,
erupcao de maculas
melanoticas
intertriginosas e
“radiation recall’
(reativagao de
radiodermite)

dermatose flagelada,
hiperpigmentacao,
fibrose, fenébmeno de
Raynaud (areas do corpo,
geralmente extremidades,
ficam frias e dormentes) e
alteragdes nas unhas
SMP induzida por
taxano, alteracdes nas
unhas,
hipersensibilidade,
alopecia e edema
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vimblastina,

vinorelbina

INIBIDORES DA
TOPOISOMERASE
a. Topoisomerase I:
topotecan e
irinotecan

Topoisomerase II:

etoposide, teniposide

e amsacrine

Interfere com topoisomerase |
ou Il durante a replicagdo do
DNA em todas as células na
fase S ou G2

Tabela 8. Mecanismo de agdo e reagdes dermatoldgicas dos quimioterapicos cldssicos.

Tipo de

Antigeno

hipersensibilidade

Mediado
por

Mecanismo

Envolvido na
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Alopecia, exantema
maculopapular, lesdes
tipo eritema multiforme e
SMP

queda de cabelo e
hipersensibilidade na
pele , disturbios
gastrointestinais,
mielossupressao, queda
de cabelo e

hipersensibilidade

SMP, paroniquia, queda
de cabelo, irritagao
perianal,
mielossupressao,
disturbios
gastrointestinais e
reacoes alérgicas

Sintomas

hipersensibilidade

por platina

Antigeno

solavel

Antigeno
celular ou
associado
a matriz
Antigeno

solavel

Antigeno
soluvel ou

celular

Tabela 9. Tipos de reagdes de hipersensibilidade e sua relagdo com a hipersensibilidade com os sais da platina

Degranulagéo de
mastdcitos e
baséfilos

IgG, IgM Ativacao de
fagocitos e células
NK

19G Imunocomplexos,
ativagao de
fagdcitos e células
NK, fixagéo de
complemento
Células T
(Th1, Th2, T
citotoxicas)

Ativacao de
macréfagos e
eosindfilos,
citotoxicidade

Carboplatina,
cisplatina, oxaliplatina

(principal)

Oxaliplatina

Oxaliplatina

Carboplatina, cisplatina

Inicio precoce de

sintomas: prurido,
dor toracica, rash,
reacao anafilatica
Hemodlise,

trombocitopenia

Urticaria cronica,

artalgia, proteinuria

Reacgobes tardias,
depois de horas ou
dias da infuséo



DROGA INCIDENCIA (%) QUADRO CLINICO
(aparecimento)

Cisplatina 5-20 e Ocorre dentro de minutos
do inicio da infuséo
e Geralmente entre ciclos 4-8
e Piora se houver radiagédo
concomitante

Carboplatina 1-44 e Ocorre dentro de

minutos/ dias da

infuséo

e  <1% durante ciclos 1-5

e 6,5% no ciclo 6

e 27%nociclo7 ou
depois

e 44% na 3?linha de
retratamento

e Metade das reagdes
sdo moderadas a

graves

Oxaliplatina 10-18,9 e Ocorre dentro de minutos/
horas da infusdo
e Geralmente apos ciclo 6
e Reacbes graves sdo raras
(1,6%)

Tabela 10. Incidéncia e gravidade da hipersensibilidade aos sais da platina

Condutas de emergéncia em reagoes de hipersensibilidade aos sais da platina

1. Interrupgéao da infusao

2. Administragao endovenosa de anti-histaminicos (antagonistas do receptor histaminico

tipo 1 e 2), solugdo fisiolégica e corticosteroides em baixa dosagem (apés anti-
histaminicos)
3. Se manifestacoes mais graves (dispneia, laringoespasmo, broncoespasmo):
a. Oxigénio, broncodilatadores

b. Corticosteroides em altas doses (100-1000mg de hidrocortisona)

4. Epinefrina se hipotensao ou obstrugao de vias aéreas
5. Monitoramento até resolugdo dos sintomas nos casos graves

Tabela 11. Conduta em reagdes de hipersensibilidade aos sais da platina
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3.1.2 Antimetabolitos:

Os antimetabdlitos interferem com a sintese de DNA e RNA, substituindo partes do
RNA e do DNA em formagdo. Quando isso acontece, o DNA ndo pode fazer cépias de si mesmo
e a célula ndo consegue se reproduzir. Eles sdo comumente usados para tratar leucemias,
canceres de mama, ovario e trato intestinal, bem como outros tipos de cancer. Fazem parte
desta classe os seguintes medicamentos: azacitidina, 5-fluorouracil (5-FU), 6-mercaptopurina
(6-MP), capecitabina, cladribina, clofarabina, cytarabina (Ara-C), decitabina, floxuridina,
fludarabina, gemcitabina, hydroxyurea, methotrexate, nelarabina, pemetrexed, pentostatina,
pralatrexate, thioguanina, combinagdo trifluridine/tipiracil. (American Cancer Association-

site 8418.00.pdf (cancer.org))

As reagOes adversas cutaneas mais comuns dessa classe de medicamentos incluem as
reacOes maculopapulares ou bolhosas causadas por fludarabina, cladribina, gemcitabina e
pemetrexed. J4 a capecitabina, tegafur e 5-fluorouracil podem desencadear a sindrome mao-
pé, fotossensibilidade e hiperpigmentacdo de pele, mucosas e unhas. (American Cancer

Association- site 8418.00.pdf (cancer.org); REYES-HABITO, 2014)

A fludarabina é utilizada de forma endovenosa ou oral no tratamento paliativo de
pacientes com leucemia linfocitica cronica (LLC), linfoma ndo-Hodgkin- (LNH),
macroglobulinemia de Waldenstrém e outras neoplasias linféides de baixo grau, podendo
causar pénfigo paraneoplasico autoimune (bolhas dolorosas e erosées mucosas). As lesdes
aparecem depois de 1 a 9 pulsos de fludarabina e apés 2 a 14 dias da sua administracdo e
melhoram com a administracdo de drogas imunossupressoras e a retirada da fludarabina.
Acredita-se que a reacdo a fludarabina esteja relacionada a presenca de autoanticorpos na
pele ou a inducdo de anticorpos antitumorais induzidos por drogas que tém reacao cruzada

com proteinas epidérmicas. A fludarabina ainda pode causar erup¢do maculopapular,
estomatite e eritema acral. (REYES-HABITO, 2014; EVEN-OR, 2020)

A cladribina também é usada no tratamento intravenoso de leucemia de células pilosas, LLC,
linfoma cutdneo de células T, LNH e macroglobulinemia Waldenstrom. Acredita-se que as
reacOes dermatoldgicas desencadeadas por este medicamento estejam associadas a

desequilibrios de células T induzidos pela droga. Essas reacdes podem se manifestar por:
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erupcdes maculopapulares, necrdlise epidérmica téxica, purpura generalizada, dermatite
eosinofilica (sindrome de Wells). O tratamento baseia-se no uso de corticosterdides. (HAYNES,

2022; ROLFES, 202; REYES-HABITO, 2014)

A gencitabina é utilizada de forma intravenosa no tratamento de tumores sélidos, como
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (NSCLC), ovario, mama, uroteliais, pancreas e
cancer de cabeca e pescoco. As reacdes cutaneas ocorrem em 25% a 39% dos pacientes e
podem se manifestar por: alopecia, erupgao maculopapular, reagdes bolhosas com ou sem
depésito linear de imunoglobulina A, sindrome de sobreposi¢do Stevens-Johnson/ necrélise
epidérmica tdxica. Suspeita-se que em areas com drenagem linfatica prejudicada, a
farmacocinética da gencitabina pode sofrer alteracdo, com inativacdo mais lenta e acimulo
da droga no subcutaneo, podendo resultar em linfedema, erisipeldide, pseudocelulite e
reacoes pseudo-esclerodermiformes nos membros inferiores. (REYES-HABITO, 2014;

HAYDOCK, 2018; HAMAGUCHI, 2022; BANGHOO, 2022)

Pemetrexede é um medicamento administrado por via intravenosa utilizado no tratamento
de mesotelioma, NSCLC e tumores de mama e carcinoma de cabecga e pescogo. Antes de sua
administracdo, é recomendado utilizar vitamina B12, folato e dexametasona. O medicamento
pode causar toxicidades hematoldgicas e cutaneas, com prurido generalizado sendo
observado na maioria dos pacientes. OQutros efeitos colaterais incluem: conjuntivite, edema
periorbital e nas pernas, eczema asteatdtico, hiperpigmentacdao palmo-plantar, urticaria
vasculite, melanoniquia, onicdlise, necrélise epidérmica tdxica, pustulose exantematica aguda
generalizada e dermatite por radiacdo (“radiation recall”). (de ROUW, 2021; VASHISHT, 2019;
EGUIA, 2011)

O 5-fluorouracil (5-FU) é um andlogo da pirimidina que inibe a enzima timidilato sintase e
interrompe a replicacdo do DNA, podendo causar mielossupressao, diarreia, mucosite e

dermatite. (REYES-HABITO, 2014)

A capecitabina e o tegafur sdo prd-drogas administradas por via oral no tratamento de
neoplasias gastrointestinais. No figado ou dentro do tumor, sofrem conversao para 5-FU, com
avantagem de a dose ser menor que a de 5-FU endovenoso e, portanto, menor risco de efeitos
colaterais. (REYES-HABITO, 2014). Os efeitos colaterais dermatolégicos incluem a sindrome

mao-pé (eritrodisestesia palmo-plantar) que se inicia por dor e formigamento nas
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extremidades, seguido por um eritema simétrico e bem demarcado na regido palmo-plantar,
geralmente nos primeiros 2 ciclos de terapia. Eventualmente pode seguir o aparecimento de
vesiculas e bolhas, com posterior descamacdo na superficie dorsal das maos e dos pés. A
melhora é observada com a diminuicao da dose do medicamento ou sua descontinuagdo e ha
tendéncia a reaparecimento do quadro num novo ciclo de tratamento. Os achados
histolégicos da sindrome mado-pé sdo inespecificos e sua fisiopatologia também nao é
totalmente compreendida. A classificacdo e manejo da sindrome mao-pé de acordo com grau
de toxicidade encontram-se resumidos na tabela 5. (KWAKMAN, 2020; YAP, 2017; PANDY,
2022). Recentemente o uso de diclofenaco tdpico desde o inicio do tratamento com
capecitabina, de forma preventiva, mostrou beneficio em estudo prospectivo randomizado,
chamado D-TORCH, com uma diminuicdo significativa dos casos de toxicidade > grau 2 de 15%
para 3,8%, de quaisquer graus de toxicidade de 18,1% para 6,1% e na necessidade de reducao

da dose da capecitabina de 15% para 3,8%. (Santhosh, 2023)

Quadro clinico Manejo

e Eritema leve e Suporte

e Disestesia leve ou e Corticosterdides
ausente tépicos

e Creme de ureia

e Eritema e Corticosteroides

e Disestesia tépicos

e Dor e Ceratoliticos (ureia
20%)

e Antinflamatdrios nao-

esteroidais (celecoxib)

orais
e Bolhas e Descontinuagao do
e Dor tratamento

e Descamacao
e Funcao prejudicada

Tabela 12. Sindrome m&o-pé: quadro clinico e manejo. Pré-medicagéo via oral com piridoxina e/ou dexametasona pode ser

considerada para alguns pacientes, mas os dados sdo insuficientes para recomendar seu uso rotineiro.

Quando a sindrome mao-pé se torna cronica, particularmente quando induzida pela

capecitabina ou tegafur, por simularem infusao prolongada e maior tempo de exposicao, pode
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resultar em ceratodermia palmo-plantar e hiperpigmentacado acral. Casos mais graves podem
levar a alteragdes semelhantes a esclerodermia até a necrose de extremidades. (REYES-

HABITO, 2014)

A hiperpigmentacdao pelo 5-FU pode ser localizada ou difusa, restrita a areas
fotoexpostas ou regides palmo-plantares e tende a desaparecer gradualmente ao longo do
tempo e ndo se repetir em infusdes subsequentes. Capecitabina e tegafur, por outro lado,
causam principalmente pigmentagado acral. A capecitabina pode causar pigmentagdao mucosa
e na lingua e tegafur pode causar manchas nos labios e no pénis (glande). (VAZQUEZ-BAYO,

2007)

Alteragdes ungueais desta classe de drogas incluem: melanoniquia difusa, estrias
transversais, unhas meio a meio, onicdlise, paroniquia e espessamento ungueal. J4 onicdlise
e onicomadese parecem ocorrer somente com capecitabina. (HOGELING, 2008; REYES-

HABITO, 2014)

3.1.3 Antibidticos antitumorais:

Essas drogas ndo sdo como os antibidticos usados para tratar infeccdes. Eles trabalham
alterando o DNA dentro das células cancerigenas para impedir que elas crescam e se
multipliquem ao atuar na fase S (de sintese) do ciclo celular, inibindo a topoisomerase tipo I,
enzima importante na replicagdo do DNA. Doxorrubicina e daunorrubicina sdo antraciclinas
derivadas da bactéria Streptomyces peucetius var. caesius utilizadas no tratamento de
neoplasias hematoldgicas e tumores sélidos. O principal efeito adverso é a cardiotoxicidade,
gue é diminuida se usada a forma lipossdmica peguilada ou encapsulada das antraciclinas,
como a doxorrubicina lipossomal. Estas drogas sdao aplicadas por via intravenosa e incluem
além da daunorrubicina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, a epirrubicina, a

idarrubicina e a valrubicina.

Os antibidticos antitumorais que ndo sdo antraciclinas incluem: bleomicina,
dactinomicina, mitomicina-C, mitoxantrona (também atua como um inibidor da

topoisomerase Il). (American Cancer Association- site: 8418.00.pdf (cancer.org); REYES-

HABITO, 2014)
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A sindrome mao-pé também pode ocorrer com esta classe de medicamentos,
acometendo cerca de 29% a 49% dos pacientes com doxorrubicina, especialmente na
formulacdo peguilada e menos comumente com daunorrubicina. Geralmente ocorre nos
primeiros 2 a 3 ciclos de tratamento e costuma ter evolugdao autolimitada, com resolugao
relatada dentro de 1 a 5 semanas apds a descontinuacdo da medicacdao. O manejo segue 0s
mesmos cuidados da sindrome mao-pé causada pelas fluoropirimidinas, embora sem claros
estudos para antraciclinas. Reagdes menos frequentes das antraciclinas incluem: alopecia,
mucosite, erup¢ao folicular, erupgdo tipo intertrigo na axila, virilha e cintura, mdaculas

melandticas no tronco e extremidades e reativacdo de radiodermite. (PANDY, 2022; NI, 2020)

A bleomicina, por sua vez, é produzida pela bactéria Streptomyces verticillus, e
utilizada no tratamento de carcinoma de células escamosas, linfoma, carcinoma testicular e
efusdo pleural maligna. Pode ser administrado por via intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intrapleural ou como injecdo intralesional em pacientes com verrugas
recalcitrantes, queldides e cicatrizes. A toxicidade a bleomicina ocorre nos pulmdes e na pele,
drgdos que ndo possuem a enzima inativadora bleomicina hidrolase. A fibrose pulmonar é
uma complicagdo grave que ocorre apds uso de altas doses (>400 unidades), enquanto as
reacOes cutaneas ocorrem entre 200 a 300 unidades e se manifestam por: dermatite flagelada
e hiperpigmentacdo (manchas lineares, eritematosas, pruriginosas, localizadas no tronco ou
extremidades, podendo aparecer de 12 a 24 horas até 6 meses apds a aplicacdo da
medicacdo), fibrose cutanea (com doses cumulativas entre 51 e 780 unidades); pode ser
acompanhada de fendmeno de Raynaud e pode estar relacionado a lesdo endotelial vascular
induzida por drogas), alopecia e alteracGes ungueais (distrofia ungueal e manchas).

(EMVALOMATI, 2023; Hair, Skin, and Nail Problems | Cancer-related Side Effects | American

Cancer Society). Recomendacdo importante aos pacientes para diminuir a chance de

dermatite flagelada e hiperpigmentacdo é orientar os pacientes a ndo cogar o corpo com as

unhas ou “espremer” espinhas e evitar exposicdo solar sem protecao.
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3.1.4 Inibidores da mitose:

Os inibidores mitoticos também s3o chamados de alcaldides vegetais, por serem
derivados de produtos naturais, como plantas. Eles agem promovendo a estabilizagao dos
microtubulos da mitose, impedindo sua desagregacao e levando a morte celular e impedindo
a divisdo também podem danificar as células em todas as fases, impedindo que as enzimas
produzam as proteinas necessdrias para a reproducao celular. Eles sdo usados para tratar
muitos tipos diferentes de cancer, como: mama, pulmao, mielomas, linfomas e leucemias.
Englobam dois grupos: taxanos e alcaldides da vinca. Os taxanos incluem: cabazitaxel,
docetaxel, Nab-paclitaxel, paclitaxel. Os alcaldides da vinca incluem: vimblastina, vincristina,

vincristina lipossomal, vinorelbina. (American Cancer Association- site: 8418.00.pdf

(cancer.org))

Os taxanos (TXN) sdo drogas utilizadas para tratar varios tipos de cancer, como os de
mama e pulmao, sendo os mais utilizados no Brasil: paclitaxel (PCX), extraido da casca do
tronco da arvore Taxus brevifolia e docetaxel (DCX), obtido das folhas da Taxus baccata.
Apesar do mecanismo de ag¢do similar (estabilizacdo dos microtibulos da mitose, impedindo
sua desagregacao e levando a morte celular), possuem indicacdo e efeitos colaterais distintos
gue parecem se dever ao fato de DCX ser mais absorvido pelas células e por ficar retido mais
tempo no ambiente intracelular. Sinais de toxicidade cutanea sdao observados em cerca de
65% dos casos e incluem alopecia, reacdes de hipersensibilidade e alteragdes ungueais.
Também ha relatos de “photo recall”, descritos como dermatose pustulosa generalizada,
reacOes esclerodermiformes, eritema pigmentar fixo e eritrodisestesia. Dentre os TXN, a
eritrodisestesia palmoplantar (EA) associa-se principalmente ao uso de DCX, mas também
descrita em pacientes que fizeram uso de PCX ou outros quimioterdpicos (citarabina,
doxorrubicina e 5-fluoracil). Clinicamente, varia de apenas eritema até placas edematosas e
acomete, em especial, as regides acrais. Podem ou ndo ocorrer sensac¢oes disestésicas, quase
sempre dolorosas e de intensidade varidvel. Hipercromia residual é frequente e pode ser
tratada com clareadores. A histologia demonstra epiderme espongidtica, com alteracdes
liguenoides, como queratindcitos apoptdticos e atividade de interface. Na derme, nota-se
discreto infiltrado inflamatdrio linfo-histiocitario perivascular superficial. Alteragdes
glandulares inespecificas, como hidradenite neutrofilica écrina, necrose do epitélio secretor e

metaplasia siringoescamosa também sdo descritas. A causa da EA ndo é conhecida, mas a
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afinidade destas drogas pelas glandulas sudoriparas écrinas é aventada. Caracteristicas
imunocitoquimicas do infiltrado inflamatdrio e falta de resposta consistente a corticosteroides
e anti-histaminicos falam contra origem alérgica da reacdo. Nao ha fatores de risco conhecidos
para o desenvolvimento de EA, nem caracteristicas que predigam sua intensidade. As reagées
costumam ocorrer depois do primeiro ciclo do tratamento e sdo dose-dependentes, com
melhora do quadro com diminui¢do da droga ou espontaneamente, 2 semanas apds sua
interrupgdo. A dor limitante pode ser tratada com corticéides tdépicos e/ou sistémicos,
elevagao das pernas e compressas frias durante a infusao da droga no intuito de diminuir a
perfusdo local da droga. Tratamento profilatico com piridoxina também ja foi relatado como
benéfico. Alteracbes de coloracdo ungueal (onicomelanose) ou onicélise acometendo
principalmente os haluces, € um achado caracteristico e parece estar se relacionar ao uso de
DCX, associacdo PCX/antraciclinas e uso prolongado (>12 semanas) de PCX. A inflamacgdo
periungueal observada em alguns casos e prevaléncia do quadro no verdo, levanta a hipétese
de um possivel papel da radiacdo UV como desencadeante deste efeito adverso. A protecdo
solar das unhas com métodos fisicos consegue prevenir a recorréncia das lesées em ciclos

subsequentes de tratamento. (DONATI, 2011)

Os alcaldides da vinca eram extraidos das folhas da pervinca de Madagascar
(Catharanthus roseus). A vincristina, por ndo causar mielossupressdao, é utilizada no
tratamento da leucemia linfocitica aguda, mieloma multiplo, leucemia linfocitica cronica, crise
linfoblastica de anemia mieldide cronica, sarcomas e cancer de pulmao de pequenas células
com metastases. As indicagdes para vimblastina incluem cancer testicular e linfomas de
Hodgkin e ndo- Hodgkin, enquanto a vinorelbina é aprovada para NSCLC avancado
irressecavel, mas também tem se mostrado util para o tratamento de cancer de mama
avancado. Todos os alcaldides da vinca tém o potencial de causar neuropatia, que é
caracteristicamente sensério-motor periférica, simétrica e mista. Também podem causar uma
neurotoxicidade autondmica grave que se manifesta por constipacao, célicas abdominais,
retencdo urindria, hipotensao ortostatica e hipertensdo. O tratamento mais eficaz é a
descontinuacdo ou reducdo na dose; no entanto, relatos de uso de tiamina, vitamina B12,
acido félico, pirodixina e agentes neuroativos mostraram eficacia varidvel. Dentre os efeitos
adversos dermatoldgicos, destacam-se: alopecia, exantema maculopapular, lesées de eritema

multiforme com disposicdo linear sobre a veia apds aplicacdo de vimblastina intravenosa.
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Sindrome mao-pé também pode ocorrer. (REYES-HABITO, 2014; CHAKRABORTI, 2020;
BOYETTE-DAVIS, 2013), porém com uma apresentagao um pouco diferente da observada com
outras classes de quimioterapicos sem acometimento inicial da regido palmo-plantar. Neste
caso, a sindrome mao-pé caracteriza-se pelo aparecimento de placas eritematosas nas
superficies dorsais das maos, tenddo de Aquiles e maléolos. Altera¢gdes ungueais também
podem ser observadas, manifestando-se por: onicdlise, linhas de Beau, melanoniquia,
paroniquia e hemorragia subungueal. (Hair, Skin, and Nail Problems | Cancer-related Side

Effects | American Cancer Society; EMVALOMATI, 2023; REYES-HABITO, 2014)

3.1.5 Inibidores da topoisomerase:

Os inibidores da topoisomerase ligam-se a enzima topoisomerase, impedem a
separacdo das fitas de DNA, impedindo sua cdpia e interrompendo dessa forma sua sintese.
Sdo utilizados no tratamento de leucemias e cancer de pulmao, ovario, gastrointestinal,
cancer colorretal e pancreatico. Os inibidores da topoisomerase sdo agrupados de acordo com
o tipo de enzima que afetam: topoisomerase | ou Il. Os inibidores da topoisomerase | (também
denominados camptotecinas) incluem: irinotecan, irinotecan lipossomal e topotecan. Os
inibidores da topoisomerase Il (também chamados de epipodofilotoxinas) incluem: etoposide
(VP-16), teniposide. mitoxantrona e antraciclinas (estes dois ultimos também atuam como
antibidtico antitumoral como descrito anteriormente). Os efeitos colaterais sistémicos
incluem mielossupressao e sintomas gastrointestinais. Queda temporaria de cabelo também
pode ocorrer de 3 a 4 semanas apds a primeira dose. Os inibidores da topoisomerase |l
(etoposide, teniposide e amsacrina) freqlientemente induzem rearranjos genéticos da
leucemia de linhagem mista e podem, portanto, causar uma leucemia secundaria. Além de
irritacdo cutanea e dano tecidual em caso de extravasamento, essas drogas podem causar:
sindrome mao- pé, paroniquia, alopecia, irritacdo perianal, disturbios gastrointestinais, gosto
metadlico, hipotensdo e reacdo de hipersensibilidade. (American Cancer Association- site:

8418.00.pdf (cancer.org); MEHTA, 2016; MEHTA, 2017; REYES-HABITO, 2014)
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Resumo das reagoes cutaneas aos quimioterapicos e manejo

Sinais de alerta dermatoldgicos:
e Prurido no corpo ou na regidao palmo-plantar
e Aparecimento de manchas escurecidas ou bolhas
Vermelhidao no corpo localizada, em formatos lineares ou generalizada
Alteragées nas unhas: manchas claras ou escuras, dor, fragilidade

Cabelos: alteragao de textura e queda

Manejo dos efeitos adversos dermatolégicos por quimioterapicos

Hipersensibilidade mediada por imunoglobulina E:
e avaliar possibilidade de teste intradérmico;

e pré-medicacio: anti-histaminicos e corticosteréides.

Erupgao cutanea maculopapular:
e corticosterdides topicos
e corticosterdides sistémicos (casos moderados ou graves)

Sindrome mao-pé:
e uso de diclofenaco gel profilatico
e Corticosteroide topico de alta poténcia;
Ceratoliticos topicos (ureia 20%);
Analgésicos;

Resfriamento das maos e pés com compressas de gelo

Alopecia:
e minoxidil tépico: durante a quimioterapia e pés-quimioterapia pode ajudar a acelerar o

crescimento do cabelo apés o tratamento

O uso de polivitaminicos pode ser considerado quando houver alguma deficiéncia

nutricional. Até o momento ndao ha evidéncias de que a suplementacao vitaminica fora
desse contexto gere algum beneficio ao ciclo folicular.

Touca de resfriamento: o resfriamento do couro cabeludo, através da utilizagdao de toucas
térmicas, causa vasoconstrigcao, diminuindo a atividade metabédlica do foliculo e,
consequentemente diminui a captagao da droga no couro cabeludo e reduz a perda de
fios. Este recurso foi estudado em pacientes com cancer de mama nao metastatico em
quimioterapia com antraciclina e taxanos. Os efeitos colaterais mais comuns foram dor de
cabecga e sensacao de frio, com intensidade leve a moderada. Por muito tempo,
questionou-se se o resfriamento ndo poderia aumentar o risco de metastases no couro
cabeludo, o que foi rebatido. Contudo, ainda se questiona se o frio proporcionado pelo
equipamento nao protegeria células tumorais circulantes eventualmente presentes no
couro cabeludo e aumentaria o risco de metastases sistémicas a longo prazo,
especialmente em tumores avangados.

Hiperpigmentacao:
e protetor solar

e agentes clareadores

Tabela 13. Resumo dos efeitos adversos dermatoldgicos aos quimioterapicos e manejo
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RADIOTERAPIA

3.2 Radioterapia:

As células do organismo crescem e se dividem para dar origem a novas células. As
células cancerigenas, por sua vez, crescem e se dividem numa velocidade maior do que a
maioria das células normais. A radioterapia usa particulas ou ondas de alta energia como raios-
X, raios gama, feixes de elétrons ou prétons, para destruir ou danificar as células cancerigenas.
Ao atingir o DNA, a radiacdo causa pequenas quebras em sua estrutura que impedem que as
células neopldsicas crescam e se dividam, resultando em morte celular. As células normais ao
redor do tumor também podem ser afetadas, mas geralmente se recuperam, ja que o
tratamento é planejado para danificar as células neoplasicas e causar o menor dano possivel
as células saudaveis proximas, através do processo de delimitacdo de campo e doses de
radiacdo realizados no planejamento da radioterapia. Mesmo nas modalidades de
radioterapia sistémica, que usam substancias radioativas por via oral ou endovenosa, o
objetivo é que a substancia radioativa se acumule principalmente na drea do tumor, com
pouco efeito sistémico. Os efeitos colaterais mais comuns da radioterapia estdao descritos na
tabela 1. A maioria das modalidades de radioterapia ndo se destina ao tratamento de tumores
gue tenham se espalhado por vérias partes do corpo, entretanto, para alguns tipos de cancer,

pode ser utilizada como tratamento Unico ou associada a outras modalidades terapéuticas.

Parte do corpo tratada Efeitos colaterais comuns
Qualquer area Perda de cabelo/ pelos na area do tratamento (as
vezes permanente), irritacdo cutdnea na area
tratada, fadiga
Cabeca e pescogo Boca seca, saliva espessa, dificuldade para
engolir, dor de garganta, alteracdo do paladar,

nausea, aftas, caries
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Pelve Diarreia, irritagdo da bexiga, micgdo frequente,

disfungéo sexual

Tabela 14. Efeitos colaterais comuns da radioterapia

Estima-se que 50% dos pacientes em tratamento de cancer serdo submetidos a radioterapia
e, dentre eles, até 95% ird apresentar algum grau de radiodermite, principalmente em casos de cancer
de cabeca e pescoco, mama, anus, vulva e sarcoma, devido a proximidade do alvo de radiacdo e a pele,
o que dificulta poupa-la de doses mais altas de radiacdo. O eritema é a primeira e mais frequente
manifestagdo, ocorrendo em até 90% dos pacientes, seguido pela descamagao Umida que atinge até

30% dos pacientes (tabela 1 e 2).

A gravidade do quadro clinico apresentado depende de fatores relacionados ao paciente —

intrinsecos - e ao tratamento — extrinsecos (tabela 3).

Sintoma Definigcao Patogénese Dose inicial
(cGy)
Pele avermelhada, Ha liberagao de histamina devido 2000 - 4000
edemaciada (inchada) e a destruicdo de queratinécitos da
quente. camada basal.
Vermelhiddo ao redor do Dilatagao dos capilares da pele e
campo de tratamento. extravasamento de células
vemelhas.
Se intensifica ao longo do
tratamento.
Dl lc . Pele seca e descamativa. Mitose compensatoria para repor = 3000
as células danificadas.
Prurido
As células novas se formam numa
velocidade maior que a de
remocgao das células lesadas.
Pele espessada e descamativa.
Descamacao Drenagem de secrecao Apoptose de células-tronco e = 4000
umida serosa. descamacao da epiderme.

A pele pode formar bolhas, ficar
Tipicamente ao redor de areas  Umida, edemaciada, com
de atrito. exsudato (secregao umida).

Tabela 15. ReagOes cutaneas a radiagdo. Adaptado de: Singh M, Alavi A, Wong R, Akita S. Radiodermatitis: A Review of Our Current

Understanding. Am J Clin Dermatol. 2016 Jun;17(3):277-92. doi: 10.1007/s40257-016-0186-4. PMID: 27021652.
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Fatores relacionados a gravidade da radiodermite

Intrinsecos (relacionados ao paciente) Idade, sexo, tabagismo, mau estado nutricional, alto

indice de massa corpérea (IMC), tamanho de seio
grande, excesso de dobras cutaneas, origem étnica,
doenga coexistente, status hormonal, exposi¢ao a
radiacgao ultravioleta, local do tumor, fatores genéticos
Extrinsecos (relacionados ao tratamento) Dose total de radiagcéo, esquema de fracionamento
da dose, tipo de feixe externo empregado, radio
sensibilizadores, quimioterapia simultanea, local do
tratamento, volume e area do tecido irradiado

Tabela 16. Fatores intrinsecos e extrinsecos relacionados a gravidade da radiodermite

Patogénese

3.21 Radiodermite aguda:

A patogénese da radiodermite envolve uma combinacdo de lesdo direta por radiacdao
e a resposta inflamatdria por ela induzida. A energia da dose inicial de radiacdo ionizante
durante a radioterapia leva ao dano tecidual imediato através da producdo de elétrons e
espécies reativas de oxigénio (do inglés, reactive oxygen species- ROS) que atacam estruturas
celulares, como membrana e DNA. Cada fracdo subsequente de radiacdo gera maior
inflamacdo e recrutamento celular. A reacdo aguda a radiacdo ionizante causa alteracdes na
pigmentacdo da pele (hiperpigmentacdo por migracdo de melanossomos), interrup¢cdo do
ciclo folicular, levando a perda de cabelo ou pélos na area tratada. Danos a derme interferem
no processo normal de restauracdo celular da pele, resultando inicialmente no eritema devido
a dilatagdo dos vasos dérmicos e liberagdo de histamina. Doses mais elevadas de radioterapia,
geram maior dano celular, maior reacao inflamatéria e a pele tenta se recuperar desse dano
aumentando sua taxa de mitose a partir da camada basal. Contudo, a multiplicacdo celular é
mais rapida do que a eliminacdo das células mais velhas, o que provoca espessamento e
descamacdo da pele (descamacado seca). Doses ainda mais altas de radiacdo podem dificultar

a regeneracdo celular a partir da camada basal. Com isso, gera-se um exsudato, quadro
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conhecido como descamacdo Umida. A lesdo cutdanea em maior ou menor grau, compromete

a fungao de barreira da pele, aumentando o risco de infecgdes.

O dano ao endotélio vascular induz hipdxia e aumenta a liberagao do fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), citocina que desempenha um papel central na
fibrose induzida pela radia¢do. Fibrose e hipdxia tecidual, por sua vez, acabam por gerar
espécies reativas de oxigénio (EROs) que causam danos as estruturas celulares e aumentam
ainda mais a produc¢do de citocinas inflamatdrias na pele, ultrapassando a capacidade de

recuperacao do sistema antioxidante protetor do organismo.

3.2.2 Radiodermite cronica:

O mecanismo da inflamacdo induzida pela radiacdio ndo estd completamente
esclarecido, mas os queratindcitos epidérmicos, os fibroblastos dérmicos e as células
endoteliais dos vasos sanguineos estimulam as células do sistema imunolégico que
desencadeiam uma cascata de liberacao de citocinas que, por sua vez, geram fibrose dérmica,
liberacdo de metaloproteinases que degradam tanto componentes dérmicos quanto a
camada basal e também agem sobre o endotélio vascular estimulando a liberacdo de
moléculas de adesdo. Estas moléculas de adesdo facilitam a migracdo de células do sistema

imune para a area irradiada.

O desenvolvimento da radiodermite crénica parece estar relacionado a atividade dos
fibroblastos dérmicos estimulada tanto pelo TGF-B, quanto pela liberacdo de histamina
derivada dos mastdcitos, serotonina, TNF-a e triptina, estes mediadores derivados de
fibroblastos que influenciam a natureza e a magnitude da reacdo inflamatéria no local da

irradiacao.

A recuperacdo da radiodermite crénica depende da acdo de células derivadas da
medula dssea (células mesenquimais, células progenitoras endoteliais e células
mielomonociticas. Além disso, o tecido adiposo, fonte rica em células tronco mesenquimais,
parece ter efeitos na cicatrizacdo de feridas semelhantes aos das células da medula dssea. As

células multipotentes derivadas do tecido adiposo sdo capazes de promover a angiogénese,
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secretar mensageiros bioquimicos (citocinas e fatores de crescimento) e estimular a
proliferacdo de fibroblastos dérmicos durante a fase de reepitelizagdo da cicatrizagao de
feridas e sdo 100 vezes mais abundantes por tecido, do que as células da medula dssea, além
de serem mais facilmente obtidas de locais doadores através de lipoaspiragdo ou transplante

de tecido adiposo sélido a partir de areas nao irradiadas.

Quadro clinico:

3.2.3 Radiodermite aguda:

A radiodermite aguda é uma queimadura cuja gravidade esta relacionada aos fatores

intrinsecos e extrinsecos descritos anteriormente (tabela 3).

Um tratamento radioterdpico tipico, com uma intensidade de dose de 20 Gy e
fracionamento convencional (2 Gy/fracdo; cinco fragdes/semana) resulta num eritema
sustentado que geralmente aparece entre 10 e 14 dias (até 90 dias) apds a radioterapia e
tende a desaparecer apds 2 a 3 semanas. Porém, algumas reacdes podem persistir e causar
complicagdes, como atrasos no tratamento, diminuigdo da auto-estima e redugao da

qualidade de vida.
3.2.4 Radiodermite cronica:

A radiodermite cronica é uma reacdo tardia que pode surgir de 6 meses até 20 ou 30 anos
apos o tratamento e pode reaparecer quando provocada pela administracdo de um
tratamento diferente, como quimioterapia ou antibidticos. A frequéncia e a gravidade do
quadro estdo relacionadas com a dose radioterapica total (+50 Gy na pele), intervalos curtos
de tratamento, tamanho limitado da fracdo, grandes areas de tratamento e infiltracao
tumoral. Outros fatores externos que agravam a radiodermite cronica incluem traumas
repetidos, exposicao ao sol e irradiacdo adicional. Clinicamente, a radiodermite cronica é
dominada por telangiectasias que se formam na pele atréfica e fragil, associada a areas de
hiper ou hipopigmentacdo. Uma forma mais grave e menos comum é a radionecrose que
ocorre quando a area de pele irradiada se situa perto de osso ou cartilagem, como o nariz, as

orelhas ou o couro cabeludo.
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3.2.5 Tratamento:

Recomendagbes gerais
Limpeza da pele

e Sabonete dermatolégico liquido ou em barra com pH préoximo de 5, sem perfume e sem extratos
de plantas ou frutas

e Secar a pele com cuidado e meticulosamente

e Creme emoliente ndo-comedogénico, sem perfume, lanolina — 1 a 2 vezes ao dia,
preferencialmente apds a sessao de radioterapia

e Evitar aplicacdo de cremes na area de irradiagdo pelo menos 1 hora antes da sessido de

radioterapia. Isto evita o efeito bélus (aumento da dose de radiagcao na epiderme)

Fotoprotecao

e Proteger a zona de pele irradiada da exposicao solar

e Aplicar protetor solar com FPS50+ com protecao UVA/UVB

e Optar por roupas folgadas, de algodao
Evitar tecidos sintéticos
Utilizar um barbeador elétrico e ndo remover os pelos de forma muito rente a pele
Evitar aplicagdo de produtos que contenham alcool (perfume, eau de toilette, éter, talco)

Evitar adesivos plasticos na area irradiada

Evitar esfregar e cogar

Tabela 17. Recomendagdes de cuidados dermatoldgicos gerais durante o tratamento radioterapico
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Radiodermite Aguda

e Eritema leve a moderado e Seguir a rotina de higiene local

e Sensibilidade moderada

e Descamacao seca Se necessario:

e Creme emoliente

e Corticoide topico

e Hidrogel topico para protegdo, curativos
hidrocelulares para manutengédo do balanco
hidrico

e Evitar cobrir com gaze

Laser de baixa energia

Eritema moderamente doloroso e Continuar com a higiene local

Sensibilidade intensa

Edema Se necessario:

Descamacao umida nas dobras e Creme emoliente

e Creme cicatrizante, creme com acido
hialurénico

e Corticoide topico

e Locao secativa

e Coberturas protetoras, absorventes, nao-
aderentes (hidrogel, hidrocelular,
hidroequilibrio)

e Expor ao ar fresco

e FEvitar uso de produtos antissépticos,
antibioticos topicos

Laser de baixa energia

Eritema intenso e doloroso Limpeza da pele com soro fisiolégico
Areas imidas extensas, além das areas de e Gaze, 1-2 vezes ao dia

dobras e Curativos ndo aderentes, absorventes
Feridas hemorragicas e Uso de alginato se houver sangramento

e Cobertura de hidrofibra se houver exsudagao

intensa

Manter uso de produtos nao irritantes, emolientes e protetor solar

Evitar roupas justas e tecidos sintéticos

Sempre observar diariamente

Tabela 18. Tratamento da radiodermite aguda



76

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ginex PK, Backler C, Croson E, Horrell LN, Moriarty KA, Maloney C, Vrabel M, Morgan
RL. Radiodermatitis in Patients With Cancer: Systematic Review and Meta-Analysis.
Oncol Nurs Forum. 2020 Nov 1;47(6):E225-E236. doi: 10.1188/20.0NF.E225-E236.

2. Gosselin T, Ginex PK, Backler C, Bruce SD, Hutton A, Marquez CM, McGee LA, Shaftic
AM, Suarez LV, Moriarty KA, Maloney C, Vrabel M, Morgan RL. ONS Guidelines™ for
Cancer Treatment-Related Radiodermatitis. Oncol Nurs Forum. 2020 Nov 1;47(6):654-
670. doi: 10.1188/20.0NF.654-670.

3. How Radiation Therapy Is Used to Treat Cancer | American Cancer Society

4, Seité S, Bensadoun RJ, Mazer JM. Prevention and treatment of acute and chronic
radiodermatitis. Breast Cancer (Dove Med Press). 2017 Nov 2;9:551-557. doi:
10.2147/BCTT.S149752

5. Singh M, Alavi A, Wong R, Akita S. Radiodermatitis: A Review of Our Current
Understanding. Am J Clin Dermatol. 2016 Jun;17(3):277-92. doi: 10.1007/s40257-016-

0186-4. PMID: 27021652.


https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/treatment-types/radiation/basics.html

77

HORMONIOTERAPIA

3.3 Hormonioterapia

Alguns canceres dependem de hormonios para crescer. HormoOnios sdo proteinas ou
substancias produzidas pelo organismo que ajudam a controlar o funcionamento de certos
tipos de células. Desta forma, algumas partes do corpo dependem dos hormonios sexuais,
como estrogénio, testosterona e progesterona, para funcionar corretamente. Horménios da
tireoide, cortisol, adrenalina e insulina sdo produzidos por diferentes érgaos ou glandulas e
atuam na regulacdo do metabolismo corporal. Diferente da cirurgia e da radioterapia, que
afetam apenas determinada parte do corpo, a terapia hormonal é considerada um
tratamento sistémico porque as drogas utilizadas na terapia hormonal viajam por todo o
corpo para atingir e encontrar os hormonios, com objetivos que incluem: interrupcdo da
producdo hormonal; bloqueio da ligacdo do hormonio as células neopldsicas; alteracdo da
estrutura hormonal, impedindo seu funcionamento. Assim, a terapia hormonal pode ser
utilizada para tratar determinado tipo de cancer ao parar, retardar seu crescimento ou

diminuir os sintomas relacionados a um determinado tipo de cancer.

Tipos de hormonioterapia

Existem diferentes tipos de terapia hormonal, sendo os principais os descritos a seguir:

3.3.1 Cancer de mama
e Inibidores da aromatase (IAs), como anastrozol, exemestano e letrozol

e Moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (MSREs), como tamoxifeno e

raloxifeno
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Antagonistas dos receptores de estrogénio, como fulvestrant e toremifeno

Agonistas do horménio liberador de hormonio luteinizante (LHRH), como goserelina,

leuprolide e triptorelina

Cirurgia para remover os ovarios (conhecida como ooforectomia)

3.3.2 Cancer de préstata

Anti-andrégenos, como apalutamida, enzalutamida, darolutamida, bicalutamida,
flutamida e nilutamida (também chamados de bloqueadores androgénicos periféricos

dos receptores de andrégenos)
Inibidores do CYP17, como a abiraterona e o cetoconazol

Agonistas e antagonistas do hormoénio liberador de hormdnio luteinizante (LHRH) e
hormonio liberador de gonadotrofina (Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH)
como goserelina, leuprolida, triptorelina, degarelix e até relugolix (este ainda ndo

disponivel no Brasil)

Cirurgia para remover os testiculos (conhecida como orquiectomia ou castracado

cirargica)

3.3.3 Cancer de endométrio (revestimento interno do utero)
Progestogénios, como acetato de medroxiprogesterona ou acetato de megestrol

Moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (SERMs), como tamoxifeno e

raloxifeno

Agonistas do hormonio liberador de hormonio luteinizante (LHRH), como goserelina,

e leuprolide

Inibidores da aromatase (IAs), como letrozol, anastrozol e exemestano
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3.3.4 Cancer adrenal
e Adrenoliticos, como o mitotano
e Antagonistas dos receptores de estrogénio, como fulvestrant e toremifeno

e Moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (SERMs), como tamoxifeno e

raloxifeno

3.3.5 Hormonioterapia na mulher:

Os principais efeitos adversos dermatoldgicos da hormonioterapia devem-se a inibi¢cdo da
acdo estrogénica e, portanto, se assemelham aqueles observados na menopausa, ou seja,
alterac¢des no cabelo e ressecamento da pele e sdo mais frequentes e passiveis de gerar maior

impacto nas pacientes do sexo feminino no tratamento do cancer de mama e endométrio.

Dentre os tumores de mama, aproximadamente 75-80% sdo positivos para o receptor de
estrogénio (ER), de modo que uma maior exposicao ao estrégeno ao longo da vida, seja ela
por menarca precoce, menopausa tardia ou terapia de substituicao hormonal a longo prazo,
estd correlacionado com o aumento de sua incidéncia. Tal fato é ainda apoiado por dados que
confirmam que a ooforectomia bilateral em mulheres com menos de 35 anos de idade, reduz
o risco ao longo da vida em 75%. De qualquer maneira, o cancer de mama é uma doenca
heterogénea, com subtipos moleculares associados a diferentes desfechos clinicos. Além do
RE, as células do cancer da mama podem também expressar o receptor da progesterona (PR)
e/ou HER2, oncogene da familia dos receptores do fator de crescimento epidérmico humano
(EGF). Por outro lado, uma parte dos canceres da mama pode ser negativa para todos estes
receptores (chamados de triplo negativo). Os canceres da mama mais comuns sao ER-positivo
e/ou PR-positivo e abrangem duas classificacdes moleculares principais: luminal A, que é
HER2-negativo e tem baixa expressao de Ki67 (marcador de proliferacdo) e luminal B, que
pode ser HER2-positivo (13,1%) ou negativo (22,5%), mas tem uma elevada expressao de Ki67
e cresce mais rapidamente. O cidncer de mama triplo negativo/basal-like (15,2%) é mais
comum em mulheres mais jovens, particularmente aquelas com mutac¢des do gene BRCA1. O
subtipo ndo-luminal HER2-positivo é ER e PR negativo e, embora ndo seja tdo frequente, tende

a crescer mais rapidamente do que os subtipos luminais (13,7%).
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Existem dois receptores nucleares de estrogénio distintos (ERa e ERB) que se ligam ao 17B-
estradiol com afinidade compardvel. A distribuicdo e a expressdao de ERa e ERP é altamente
variavel: ERa predomina nos tecidos reprodutivos femininos (Utero e glandulas mamdrias), e
€ o principal receptor na hipdfise, musculo esquelético, tecido adiposo e nos o0ssos. Em
contrapartida, o ERPB é o principal receptor no ovdrio, na prdstata, no pulmao, no sistema
cardiovascular e no sistema nervoso central. A ativacdao desses receptores aumenta a
atividade transcricional através de genes-alvo regulados pelos estrogénios. Desta forma,
enquanto ERa é um fator-chave em canceres de mama ER-positivos, os mecanismos
moleculares que estimulam o desenvolvimento do tumor de mama através da acao
estrogénica ndo sdo totalmente compreendidos. Nas glandulas mamarias normais, o ERa é
fortemente regulado através da ligacdo com 17B-estradiol, porém este pode sofrer alguma
desregulacdo e estimular o crescimento do tumor. Acredita-se que apdés a conversdao em
metabdlitos de quinona, o estrogénio se liga diretamente ao DNA, causando efeitos
genotdxicos e mutacgdes iniciadoras. Ativacdo do ERa pelo 17B-estradiol estimula a
proliferagdo celular, levando a formagdo do tumor. Como 75% a 80% dos canceres de mama
sdo ERa-positivos, as terapias para inibir a sinalizacdo ERa sdo fundamentais para o

tratamento.

Em relacdo ao ERP, estudos in vitro indicam que ele desempenha um papel na inibi¢ao da
proliferacdo, migracdo e invasividade das células neopldsicas na mama, além de possivel

inducdo de autofagia, tendo assim uma func¢ao protetora.
3.3.5.1 Hormonioterapia no cancer de mama:

A terapia hormonal é recomendada para mulheres com tumores que sdo positivos para
receptores hormonais. Nao ajuda as mulheres cujos tumores ndo tém receptores hormonais
(esses tumores sdo chamados de receptores hormonais negativos). Frequentemente
empregada apods a cirurgia (como terapia adjuvante) para ajudar a reduzir o risco de o cancer
voltar, porém também pode ser iniciada antes da cirurgia (como terapia neoadjuvante). Via
de regra, a hormonioterapia para o cancer de mama ¢é utilizada por, pelo menos, 5 anos,
podendo se estender por mais tempo naquelas pacientes com maior chance de recidiva ou
mesmo para tumores recidivados ou metastaticos. Cerca de 2 em cada 3 canceres de mama
sdo positivos para receptores hormonais, isto €, suas células tém receptores (proteinas) para

estrogénio (canceres ER-positivos) e/ou progesterona (canceres PR-positivos) que ajudam as
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células cancerosas a crescer e se espalhar. A maioria dos tipos de terapia hormonal tem a
finalidade de baixar os niveis de estrogénio no corpo ou bloquear a a¢do do estrogénio sobre
o crescimento das células neopldsicas. Apesar do sucesso do tamoxifeno como antagonista do
ERa no tratamento do cancer de mama, com boa resposta em 70% dos pacientes, 30%
tornam-se resistentes ao medicamento. Além disso, o tamoxifeno esta correlacionado com
um risco aumentado de cancer de endométrio, uma vez que atua como um agonista ERa no
endométrio. Essas observacbes de que os anti-estrogénios podem ter propriedades mistas
agonistas/antagonistas levaram a sua redefinigdo como moduladores seletivos dos receptores
de estrogénio, ou SERMs. Assim sendo, enquanto o tamoxifeno foi por muitos anos o padrao
ouro para o tratamento do cancer de mama ERa-positivo em mulheres na pré-menopausa, os
inibidores da aromatase (anastrozol, letrozol e exemestano), que suprimem a biossintese de
estrogénio sdo os preferidos apds a menopausa e em pacientes resistentes ao tamoxifeno. No
entanto, enquanto tamoxifeno apenas bloqueia os receptores ERa nos tecidos onde atua
como antagonista (por exemplo, mama), devido a seletividade tecidual, ele pode ter efeitos
benéficos em outros tecidos onde atua como agonista, por exemplo, osso. Em contrapartida,

inibidores da aromatase irdo bloquear toda a acdo do estrogénio ao diminuir a sua producao.

3.3.5.1.1 Bloqueadores do receptor de estrégeno:

=  Moduladores seletivos do receptor de estrégeno: sdo utilizados via
oral e bloqueiam a ligacdo do estrogénio as células neoplasicas,
impedindo seu crescimento e divisdo. Embora tenham efeitos
antiestrogénicos nas células mamarias, agem como um estrogénio em

outros tecidos, como o Utero e 0s 0sso0s. S3o eles:

Tamoxifeno: medicamento utilizado por via oral, em mulheres com alto risco de cancer de
mama com receptor hormonal positivo, com o objetivo de reduzir o risco de desenvolvimento
da doenca ou em mulheres que ja foram submetidas a cirurgia conservadora da mama para
carcinoma ductal in situ, para reducdao da chance de recidiva ou de novo tumor invasivo ou
contralateral. O tratamento com tamoxifeno pode ser iniciado apds a cirurgia (terapia
adjuvante ou profildtica) ou antes dela (terapia neoadjuvante). O tratamento adjuvante

geralmente é administrado por 5 a 10 anos, principalmente em mulheres com doenca em
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estdgio inicial que ainda ndo passaram pela menopausa. Para aquelas que ja passaram pela
menopausa, os inibidores da aromatase sdao mais frequentemente utilizados. Nos casos de
cancer de mama hormoénio-positivo metastaticos, o tamoxifeno pode ser utilizado para

retardar ou inibir o crescimento tumoral.

Toremifeno: utilizado para tratamento de cancer de mama metastatico em mulheres pds-
menopausa, principalmente as que ndo utilizaram tamoxifeno, mas de pouco uso na pratica

clinica.

Com relagao aos efeitos colaterais destes medicamentos, os mais comuns sao: ondas de calor,
ressecamento vaginal ou corrimento, alteracées do ciclo menstrual, dor éssea (se houver
metdastase dssea), hipercalcemia. Efeitos colaterais graves e raros incluem aumento do risco
de cancer de endométrio e sarcoma uterino nas pacientes, trombose venosa profunda e
embolia pulmonar, alteragdes oculares (catarata). Contudo, os beneficios de tomar esses
medicamentos superam os riscos para quase todas as mulheres com cancer de mama positivo

para receptor hormonal.

e Degradadores seletivos do receptor de estrogénio: sdo drogas que também se
ligam aos receptores estrogénicos, com efeitos anti-estrégeno no corpo todo.
Utilizados com mais frequéncia em mulheres pds-menopausa. Quando
administradas a mulheres na pré-menopausa, precisam ser combinados a um
agonista do hormonio liberador de hormonio luteinizante (LHRH) para inibir a

atividade ovariana. S3o eles:

Fulvestranto: utilizado no cancer de mama avancado refratario a outros tratamentos
hormonais ou no tratamento do cancer de mama metastatico como terapia inicial ou apés
falha de resposta a outros tratamentos hormonais. E administrado como injecBes nas
nadegas. Para o primeiro més, as 2 doses sao dadas com 2 semanas de intervalo. Depois disso,

eles sdo administrados uma vez por més.

Elacestrant: utilizado para tratar o cancer de mama avangado, ER-positivo, HER2-negativo
guando as células cancerosas apresentam mutacdo do gene ESR1, com crescimento tumoral
apos pelo menos um outro tipo de terapia hormonal. Elacestrant é tomado diariamente sob a

forma de comprimidos, aprovado em 2023 nos EUA, mas ainda sem previsdo para o Brasil .
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Os efeitos colaterais comuns a curto prazo dessas drogas podem incluir: ondas de calor e/ou
suores noturnos, dor de cabecga, ndusea, cansaco, dor muscular, articular ou éssea, perda de

apetite, dor no local da injecdo e aumento dos niveis de colesterol.

3.3.5.1.2 Drogas que diminuem os niveis de estrégeno:

« Inibidores da aromatase: bloqueiam a sintese de estrégeno que ocorre
na gordura corporal através da enzima aromatase. S3o medicamentos
particularmente Uteis para mulheres que ja passaram pela menopausa,
quando a principal fonte enddgena de estrégeno vem da gordura,
embora também possam ser utilizados na pré-menopausa em
pacientes que estejam sob supressao ovariana. Sdo pilulas que devem

ser tomadas diariamente: Letrozol, Anastrozol e Exemestano.

Seus efeitos colaterais mais comuns sdo: ondas de calor, ressecamento vaginal, dor dssea e
articular e dores musculares que podem ser intensas, acometer varias areas do corpo. O
tratamento da artralgia inclui parar ou trocar o inibidor de aromatase, uso de antidepressivos
em doses baixas, acupuntura, atividade fisica e antinflamatérios ndo esteroidais. Ao contrario
do tamoxifeno, esta classe de medicamentos ndo aumenta o risco de cancer uterino, porém,
por diminuirem drasticamente os niveis de estrégeno, pode levar a osteopenia ou
osteoporose e até mesmo fraturas. Por conta disso, é recomendada realizacdo de
densitometria dssea e administracdo de bifosfonatos (acido zoledrénico) ou denosumabe para

recuperacdo da massa 6ssea.

3.3.5.1.3  Supressao ovariana:

como os ovarios sdo a principal fonte de estréogenos, inibir sua atividade na sintese hormonal,
pode ser recomendado para pacientes cujo tumor tem risco elevado de recidiva. A supressao
ovariana leva a mulher a menopausa e é empregada em associacdo a um inibidor de

aromatase ou ao tamoxifeno e pode ser feita através dos seguintes métodos:
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= Ooforectomia: também chamada de ablacdo ovariana, consiste na

remogao cirurgica dos ovarios.

« Agonistas do hormonio liberador de hormonio luteinizante (LHRH)/
andlogos de LHRH: utilizados com mais frequéncia para supressao
ovariana, causam menopausa tempordria. Incluem goserelina,
triptorelina e leuprolide, que podem ser utilizados sozinhos ou em

combinagado a outras terapias hormonais.

« Drogas quimioterapicas: alguns quimioterdpicos podem afetar a
atividade ovariana de forma tempordria ou permanente, especialmente
quando usadas em combinagdes com ciclofosfamida, antraciclinas,

fluorouracil e busulfan.

Os efeitos colaterais da supressdao ovariana se correlacionam aos sintomas relatados na

menopausa: ondas de calor, sudorese noturna, ressecamento vaginal e altera¢des de humor.

3.3.6 Efeitos adversos dermatoldégicos da hormonioterapia

Uma comparacdo da expressao de ERa e ERB no couro cabeludo humano demonstrou que
ERB é o principal receptor estrogénico no foliculo piloso. Embora a menopausa finalize a
funcdo ovariana, a biossintese periférica de estrogénio a partir de andrdgenos adrenais
circulantes permanece como uma fonte de estrogénio no periodo pds-menopausa.
Semelhante ao tecido mamario, os foliculos pilosos humanos expressam a enzima aromatase
permitindo-lhes regular sua prépria biodisponibilidade de estrogénios. Entretanto, a atividade
da aromatase no couro cabeludo humano varia com o sexo e a regidao anatomica. De modo
geral, mulheres com alopecia androgenética de padrdo feminino tém uma expressdo
significativamente menor de aromatase no foliculo, tornando a biodisponibilidade de

estrogénio menor.

O foliculo piloso humano tem uma grande capacidade de regeneragcdo, renovando-se
inUmeras vezes ao longo da vida adulta, sendo que cada ciclo pode resultar em alguma
alteracdo no tamanho ou na cor da fibra capilar produzida. Quando a fase de crescimento

(anagena) termina, a porg¢ao inferior do foliculo piloso sofre apoptose programada e regressao
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(fase catdgena), seguida de repouso (estagio de manutencdo ou fase telégena) antes que o
cabelo existente seja eliminado (exdgeno) e um novo ciclo se inicie. O tempo em cada fase
pode se alterar ao longo da vida, embora no couro cabeludo, aproximadamente 80% dos
foliculos pilosos estejam na fase anagena, que pode durar de 2 a 8 anos. Os niveis de
estrogénio flutuam ao longo do més, sdo elevados durante a gravidez, e na menopausa ficam
em um estado permanente de hipoestrogenismo. Os baixos niveis estrogénicos da menopausa
correlacionam-se a um afinamento difuso e gradual do cabelo do couro cabeludo nas
mulheres, juntamente com mudancas na velocidade de crescimento, diametro e
pigmentacdo. No couro cabeludo humano, o principal receptor estrogénico presente é o ER,
expresso tanto nas células mesenquimais da papila e bainha dérmicas quanto nos fibroblastos
interfoliculares. E embora a menopausa interrompa a atividade ovariana, a biossintese
periférica de estrégeno a partir de andrdgenos adrenais circulantes continua, funcionando
como uma fonte de estréogeno no periodo pds-menopausa. Como os foliculos pilosos
expressam a enzima aromatase, eles também podem regular sua prépria biodisponibilidade
de estrogénios. Ja foi demonstrado que mulheres com alopecia androgenética de padrao
feminino (female pattern hair loss, FPHL) tem uma expressao significativamente menor da

aromatase em seus foliculos pilosos, o que minimiza a biodisponibilidade de estrogénio.

Tanto o bloqueio dos receptores estrogénicos determinado pelo tamoxifeno, quanto a
reducdo da biodisponibilidade do hormonio pelos inibidores da aromatase, pode inibir a
atividade do foliculo piloso e induzi-los a entrar numa fase de descanso (fase quendgena), com
repercussao clinica igual a observada na alopecia androgenética de padrdao feminino. Para
essas pacientes, o tratamento com minoxidil tépico gera boa resposta, observada depois de 3
a 6 meses. Embora ndo existam até o momento estudos comparativos, randomizados que
fornecam evidéncia cientifica substancial, a suplementacdo com vitaminas (D, E, C, acido
félico) e 6mega 3 combinada com Minoxidil pode ser uma op¢do nos casos de alopecia nao
cicatricial, ou seja, quando ndo houve destruicdo irreversivel do foliculo piloso. (DELL’ACQUA,

2020; ALMOHANNA, 2019)

A tabela a seguir resume as principais informacdes acerca dos micronutrientes e sua
correlacdo com as alteracOes capilares mais frequentes, no intuito de fornecer ao profissional

direcionamento sobre sua conduta.



Micronutriente

Vitamina D

Ferro/ ferritina

Riboflavina

Eflavio telégeno/
alopecia androgenética
induzida pela
hormonioterapia

Estudos com resultados
conflitantes, mas a maioria
dos autores concorda com
a suplementagéao de
vitamina D em pacientes
com perda de cabelo e
deficiéncia da vitamina

Crucial em pacientes com
queda de cabelo associada
a deficiéncia de ferro

Auséncia de dados

A maioria dos autores
concorda com a
suplementagéo de ferro em
pacientes com deficiéncia
de ferro ou ferritina e
queda de cabelo

Os dados ndo sédo
homogéneos e

os resultados sdo muito
inconsistentes para que se
recomende triagem

A toxicidade (excesso)
pode causar queda de
cabelo. Ndo ha dados para
que se recomende triagem
A deficiéncia pode causar
queda de cabelo.

Os dados sdo muito
escassos para recomendar

triagem

Alopecia areata (AA)

Varios estudos mostraram
associacao entre AA e baixos
niveis de vitamina D

Correcdo da deficiéncia de
vitamina D melhora desfecho
da AA e melhora resposta ao
tratamento

Poucos estudos, portanto,

sem recomendagbes

Dados conflitantes, portanto,
sem recomendagdes
Deficiéncia de ferro relatada
em pacientes do sexo
feminino, provavelmente por

coincidéncia

A maioria dos estudos
revelou baixos niveis séricos

na AA

Faltam dados baseados em
evidéncias sobre a eficacia
de suplementacéo de zinco
em AA

Nenhum dado para fornecer
recomendagdes

Auséncia de dados

Canicie precoce

(cabelos grisalhos)

Triagem para
deficiéncia e
suplementagao
sdo recomendados

Auséncia de dados

Auséncia de dados

Triagem para
deficiéncia e
suplementagéao

sao recomendados

Auséncia de dados

Triagem para
deficiéncia e
suplementacao
sdo recomendados

Auséncia de dados
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Biotina Os niveis de biotina podem Nao ha estudos sobre biotina Auséncia de dados
estar baixos em pacientes = como monoterapia

com queixa de queda de

cabelo

Eficacia da suplementacéo
nao se apoia em
evidéncias de ensaios

clinicos

Biotina exdgena interfere
com alguns testes
laboratoriais como, FSH,
LH e testosterona;
horménios tireoideanos
(TSH, T4 livre) ferritina e
marcadores tumorais
podendo gerar resultados

falso negativo ou falso

positivo
Acido [{e)[l=sJ8 Dados insuficientes para Alguns estudos sugerem que Triagem para
vitamina B12 recomendar os niveis de folato ou deficiéncia e
suplementagéo ou triagem  vitamina B12 podem suplementagao
modificar a progresséo da sé&o recomendados
AA
Os dados séo escassos para
que se recomende
suplementagéo
Vitamina A Hipervitaminose A causa Auséncia de dados Auséncia de dados

perda de cabelo

A triagem é recomendada

em casos selecionados

Tabela 19. O papel dos micronutrientes na alopecia nao cicatricial e no embranquecimento prematuro dos cabelos. Adaptado
de: Almohanna HM, Ahmed AA, Tsatalis JP, Tosti A. The Role of Vitamins and Minerals in Hair Loss: A Review. Dermatol Ther (Heidelb). 2019
Mar;9(1):51-70. doi: 10.1007/s13555-018-0278-6. Epub 2018 Dec 13.

Além do papel bem estabelecido dos receptores estrogénicos intracelulares na sinalizacao

estrogénica, o estrogénio desempenha fung¢do antioxidante devido a estrutura fendlica do
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17B-estradiol, que atua suprimindo o estresse oxidativo induzido por perdxido de
hidrogénio, anions superodxido e outros pré-oxidantes por mecanismo independente da
ligacdo estrogénica aos seus receptores. Desta forma, o estrogénio poderia ser capaz de
proteger contra o fotoenvelhecimento da pele e melhorar a taxa e a qualidade de
cicatrizagdo; no entanto, estas respostas parecem ser dependentes dos receptores, uma
vez que tanto ERa quanto ERP sdo expressos na pele humana, nos queratindcitos

epidérmicos, fibroblastos dérmicos e células do foliculo piloso.

Além dos micronutrientes, muitos compostos naturais tém sido cada vez mais utilizados
para tratamentos capilares. Muitos destes compostos originarios de plantas sdo
fitoestrégenos estruturalmente semelhantes ao 17B-estradiol e que podem se ligar aos
receptores ERa e ERB de forma agoOnica ou antagdnica, permitindo-lhes mimetizar os

efeitos do 17B-estradiol.

A tabela 2 fornece um resumo dos efeitos protetores e inibitérios de diferentes
nutracéuticos com propriedade fitoestrogénica sobre o cancer de mama, bem como seu
efeito potencial no crescimento do cabelo. Ressaltamos, no entanto, que apesar de
potenciais anticarcinogénicos, nenhuma destas substancias mostraram, até o momento,

a sua eficacia em estudos grandes, randomizados e controlados (fase Ill).

Crescimento Potencial

Nutracéutico Propriedades Cancer de mama*
capilar adjuvante

Anti-

S GEe B Estilbeno Inibe a carcinogénese Reduz o estresse

polifendlico induzida por oxidativo induzido carcinogénico.
encontrado em estrogénio. pelo peréxido de  Sinergia com
mirtilos, Analogos do oxigénio nos tamoxifeno.
framboesas, resveratrol foliculos pilosos e  Anti-inflamatario.
amoras, uvas e combinados com células da matriz  Anti-oxidante.
vinho tinto. tamoxifeno tém efeito  folicular. Potencial para
Pode sinalizar via  sinérgico na inibigdo melhorar a

ERa e ERB. da proliferagdo de densidade capilar
Antioxidante células ER+ e ER- do e reduzir o
eficaz, com fortes  cancer de mama. estresse
propriedades anti- oxidativo.

inflamatorias.



Saw
palmetto
(Serenoa

repens)

1eleaiifl=1y o)l Antioxidantes

fenolicos
hidrofébicos com
caracteristicas
estruturais que
permitem a ligagao
ao ERa e ERB.
Encontrado em
sementes de
plantas: farelo de
arroz, 6leo de
palmeira e
urucum;
pertencem a
familia da vitamina
E.

Frutos de arvores
anas americanas.
Inibidor
competitivo da 5a
redutase (1 e 2).
Multiplos

locais de agdo —
farmacodinamica
diferente da
finasterida.
Aumenta atividade
da 3a-
hidroxiesteroide-
desidrogenase,
convertendo 5a-
DHT em um
metabdlito mais
fraco, o

androstanediol

Ligagédo ao ER induz
apoptose celular no
cancer de mama.
Pode ter efeito
sinérgico com
tamoxifeno, inibindo a

proliferagéo celular.

Inibicao dose-
dependente da
proliferagéo de
células ER+ e ER-.
Atividade
antiestrogénica no
tecido prostatico de
homens com
hiperplasia prostatica
benigna.

Diminui 5a-DHT e
niveis plasmaticos de

estradiol em homens.

Reduz a
peroxidagao
lipidica no

foliculo.

Maioria dos
estudos em
homens com
alopecia
androgenética.
Tratamento diario
com 200 mg

em 26 homens
com alopecia
androgenética:
melhora de 60%
em comparagao
com 11% no
grupo placebo.
Suplemento oral
diario de 320 mg
comparado com 1
mg de finasterida
em 100 homens:
maior
crescimento em
68% dos
pacientes do

grupo finasterida
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Agonista ERB.
Anti-
carcinogénico.
Sinergia com
tamoxifeno.
Anti-oxidante.
Potencial para-
melhorar o ciclo
capilar e reduzir o
estresse

oxidativo.

Inibidor da 5a
redutase.

Anti-
carcinogénico.
Potencial para
aumentar a
contagem de
pelos terminais,
principalmente no

veértex.



Maca

(Lepidium

meyenii)

Curcumina

As raizes das
plantas (Andes)
contém niveis
elevados de
flavonolignanas e
glucosinolatos.
Protege contra a
inflamacao,
aumenta
antioxidantes e
tem propriedades
de equilibrio

hormonal.

A curcumina é o
principal
metabdlito da raiz
da curcuma
(Curcuma longa),
com propriedades

anti-inflamatoérias

Atividade
antiproliferativa contra
0 cancer, incluindo
cancer de mama.

Em mulheres na pos-
menopausa, apos 2
meses, Maca
estimulou estradiol e
suprimiu

cortisol.

Modula os niveis de
estrogénio visando
apenas ERf e/ou
restabelecendo a
homeostase hormonal
através do eixo
hipotalamo-hipofise-

ovario.

Inibe a proliferagéo do
cancer de mama de
forma dose-
dependente por
inibicdo do ERa.

Tem agéo
antioxidante e anti-

inflamatéria e pode

(couro cabeludo
frontal e vértex) e
38% do grupo
saw palmetto
(vértex).

Uso tépico:

aumento de pelos

terminais apoés 12

e 24 semanas.
IL-6 tem sido
associada a
formas de perda
de cabelo, como
alopecia areata
(AA). A analise
sanguinea de
individuos que
consumiam Maca
mostrou um nivel
reduzido de IL-6,
sugerindo
potencial

aplicagao no

tratamento da AA.

Maca tem a
capacidade de
apoiar o sistema
de defesa
antioxidante,
diminuindo o
estresse
oxidativo.

(0]
encapsulamento
da curcumina em
lipossomas
aumenta
penetragédo em
foliculos pilosos

suinos em 70%.
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Anti-
carcinogénico.
Anti-inflamatério.
Anti-oxidante.
Potencial para
reduzir o estresse
oxidativo no
foliculo e
melhorar o
crescimento do

cabelo.

Anti-
carcinogénico.
Anti-inflamatério.
Anti-oxidante.
Acao sinérgica
com Minoxidil
com potencial

para melhorar



Ashwagand
ha (Withania

somnifera)

e antioxidantes
[72]. Diminui
citocinas pro-
inflamatorias
(TNF-a e IL-1),
implicadas na
queda de cabelo.
Potencial de ser
agente anti-
cancer, incluindo
cancer de mama,
mas carente de
estudos grandes

comprovando.

Derivado da raiz e
folha da planta,
que é
particularmente
rica em
withanolides,

que sao os
principais
ingredientes ativos
com propriedades
anti-inflamatérias e

adaptogénicas.

induzir a interrupgao
do ciclo celular de
células cancerosas na
mama.

Capacidade de
antagonizar o

efeito proliferativo do
estradiol e sua

sintese.

Suprime ERa.
Aumenta o ERB.
Withaferina altera a
dindmica mitocondrial
resultando em
apoptose das células
do cancer de mama e
prejudica a autofagia
do cancer resultando
em proteotoxicidade e
morte.

Como a withaferin

mostrou atividade em

Da mesma forma,

um complexo de
ciclodextrina
aumenta
penetragéo do
foliculo da
curcumina.

Uso tépico (5%)
ou em
combinagao com
minoxidil 5%

foi avaliado em
87 homens com

alopecia

androgenética por

6 meses:
curcumina
sozinha nao
estimulou o
crescimento do
cabelo, mas em
combinagao com
Minoxidil mostrou
melhoria
significativa,
sugerindo efeito
sinérgico.

O extrato de
Ashwagandha
tem propriedades
antiestresse e
ansioliticas, com
capacidade de
manter niveis
saudaveis de
cortisol

e melhorar a
resisténcia ao

estresse.
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crescimento do

cabelo.

Anti-inflamatério.
Anti-
carcinogénico.
Suprime ERa.
Aumenta o ERB.
Reduz o cortisol.
Normaliza os
niveis de
horménio
tireoidiano.

N&o ha estudos

diretos sobre o



Cavalinha

(Equisetum

arvense)

Astaxantina

Ashwagandha e
seus ativos tém
sido

propostos como
agentes
antineoplasicos
capazes de
modular
marcadores
apoptoticos,
proliferativos e
metastaticos do
cancer.
Propriedades anti-
inflamatorias e
antioxidantes.
Inibe TNF-a e
estimula a IL-10

(anti-inflamatario).

Carotenoide
produzido por
Haematococcus
pluvialis (algas de
agua doce). Sob
estresse as algas
produzem um
pigmento
vermelho-sangue
com agao
antioxidante,
superior a outros

carotendides.

células triplo-
negativas de cancer
de mama,
bloqueando sua
invasividade, o ativo
tem sido sugerido
para

maior
desenvolvimento

(pré)clinico no

combate ao cancer de

mama metastatico
agressivo.

Os extratos
demonstram efeitos
antioxidantes em
dois sistemas de
peroxidacao lipidica e
atividade
antiproliferativa em
linhagens celulares

tumorais humanas.

Reduz proliferagéo e
viabilidade de células
neoplasicas.

Induz a apoptose de

células neoplasicas.

Os extratos
inibem a 5a-
redutase e
diminuem a
secregao de IL-6
por macrofagos.
Sem efeito toxico
sobre as células
da papila dérmica
do foliculo
humano.

A disfuncao da
respiragao
mitocondrial
retarda a
regeneragao
capilar cabelo.

A astaxantina
protege contra o
dano oxidativo
mitocondrial
através da
remogéao de
radicais livres das
células do

foliculo.
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crescimento de
cabelo, mas o
efeito sobre o
cortisol circulante
e T3 pode
impactar o
crescimento do

cabelo.

Anticarcinogénico

Anti-inflamatério.
Antioxidante.
Inibidor da 50-
redutase.

Poderoso
antioxidante.
Anti-
carcinogénico.
Potencial para
melhorar o
crescimento
capilar,
protegendo
contra o estresse

oxidativo.



Kelp Algas marrons

ricas em

(alga

marrom) polissacarideos
(acido alginico e
fucoidan), vitamina
B12, ferro, iodo,
florotaninas e
fucoxantina, com
propriedades
bioldgicas.

Em ratos, tem
dupla agédo como
antagonista

de ERa e inibidor
da aromatase,
sugerindo um
papel protetor na
iniciacéo

e progressao de
estrogénio-
dependente
Canceres

Malus Polifendis com alto

1 DTulIEN/IEIS teor de
cv. Annurca
(fruto da

macieira)

procianidinas
oligoméricas,
especificamente

procianidina B2.

Tratamento de
células de cancer de
mama com extrato
metandlico de
Sargassum muticum
inibe
significativamente
proliferagcéo e
angiogénese e
aumenta

apoptose de forma
tempo e dose-
dependente.

Como adjuvante,
aumentou a
sensibilizagao a
radiagéo e a
quimioterapia em
células de cancer de
mama em modelos

animais.

A coadministragao de

Fucoidan em

pacientes com cancer

de mama em uso de
letrozol e tamoxifeno
mostrou boa
tolerancia e nao
alterou a
concentracao
plasmatica dos

farmacos.

Acao antiproliferativa.

Ensaio clinico
duplo-cego,
controlado,
mostrou que
suplementos com
extratos de algas
marinhas
ajudaram a
prevenir a queda
de cabelo e
promoveram a
melhora da saude
do couro
cabeludo

em homens e

mulheres.

Estimula a
producéo de
citoqueratinas.
Suplementacéo
oral

(800 mg)
aumentou

significativamente
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Anti-
carcinogénico.
Nao interfere com
niveis
plasmaticos de
tamoxifeno ou
inibidores da
aromatase.
Contém
suplementos
importantes
para o
crescimento do
cabelo (B12 e
ferro).

Efeitos diretos
nas

células da papila
dérmica e no
crescimento do

cabelo.

Forte
antioxidante.
Anti-
carcinogénico.
Estimula a
sintese de

queratina.



Carthamus

Tinctorius L.
(Cartamo)

Capsicum

annuum

Os constituintes
ativos incluem
flavonoides,
glicosideos

feniletandides,

cumarinas, acidos

graxos e
esteroides. Seu
6leo tem elevado

valor nutricional,

composto por 70%

de acidos graxos
polinsaturados
(ou seja, acido
linoleico) e 10%
acido oleico
monoinsaturado.
Pimenta do Chile
com alto teor de
fendlicos e
atividade

antioxidante.

Inducao de apoptose
significativa e dose-

dependente.

Capsaicina é um
inibidor potente de
células de cancer de
mama ER+ e ER-,
interrompendo o ciclo
celular e induzindo a

apoptose

o crescimento, a
densidade e o
teor de queratina
capilar numa
coorte de 250
pacientes, apos 2
meses.

Em cultura,
suprime a
expressao de
TGF-B1e
aumenta
significativamente
0 comprimento
dos foliculos
pilosos.

Promove o
crescimento do
cabelo, pelo
menos em parte,
por estimular a
expressao de f3-
catenina

Aumenta
significativamente
a produgéao de
IGF-1 nos
foliculos pilosos,
promovendo o
crescimento do
cabelo.
Capsaicina como
um ativo isolado,
quando injetado
por via
intradérmica na
pele do dorso de

camundongos
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Estimula o
crescimento e a
densidade do

cabelo.

Antioxidante.
Anti-inflamatério.
Anti-
carcinogénico.
Estimula o
crescimento do

cabelo.



Panax

ginseng

Os trés
ingredientes-chave
sao saponinas
(ginsenosideo),
polissacarideos e
compostos
fendlicos.
Ginsenosideos
sdo categorizados
em dois grupos
com base na sua
estrutura quimica:
tipo oleanano
(estrutura de cinco
anéis) e tipo
dammarano
(estrutura de
quatro anéis).

Indugéo de apoptose,

bloqueio da
angiogénese e
inibicdo da

proliferagéo celular.

95

com todos os
foliculos na
fase telogena,
induziu
crescimento
capilar
significativo
(anageno),
associado a
degranulacao

substancial de

mastocitos

Em estudos Anti-

clinicos com carcinogénico.
humanos, o Antioxidante.

ginseng vermelho  Anti-inflamatério.
combinado com
minoxidil tépico
aumentou a
eficacia em
promover o
crescimento do
cabelo.

Além disso,
promove a
proliferagéo de
células da papila
dos foliculos
dérmicos e dos
queratinécitos e
aumenta o
anageno em
ratos.

Na alopecia
induzida por
quimioterapia,
pode proteger
contra o catageno
prematuro e, in

vitro,
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demonstrou
estimular a
proliferagéo e
inibir a apoptose
dos
queratindcitos da
bainha radicular
externa do

foliculo piloso.

Tabela 20. Resumo das propriedades estrogénicas e antioxidantes de nutracéuticos que fornecem uma base para a medicina
complementar e alternativa tanto no cancer de mama quanto no crescimento de cabelos. Adaptado de: Dell'Acqua G, Richards
A, Thornton MJ. The Potential Role of Nutraceuticals as an Adjuvant in Breast Cancer Patients to Prevent Hair Loss Induced by Endocrine
Therapy. Nutrients. 2020 Nov 18;12(11):3537. doi: 10.3390/nu12113537. PMID: 33217935; PMCID: PMC7698784. (*) ressaltamos que apesar
de potenciais anticarcinogénicos, nenhuma destas substancias mostraram até o momento a sua eficacia em estudos grandes, randomizados

e controlados.

Assim sendo, estudos mais extensos sdo necessarios para entender como esses
nutracéuticos podem modular a expressao de ER nas células de cancer de mama, ou se eles
realmente ndo tém interacdo com os ERs e sua agao é puramente agao anti-inflamatdria e/ou
antioxidante. De fato, todos eles exibem atividade anti-inflamatodria e antioxidante e pode ser
que, pelo fato de muitos deles serem polifendis, este seja seu modo de agdo. As células da
matriz epidérmica do foliculo piloso anageno ocupam o segundo lugar em capacidade
proliferativa do corpo humano, razao pela qual o cabelo é tdo afetado pelos tratamentos

hormonais e quimioterapicos.

O principal aspecto a ser avaliado no uso de suplementos para tratamento da queda
de cabelos em pacientes sob hormonioterapia € que os ingredientes ndo atuem como
estrégenos estimulando a proliferacdo de células neoplasicas em mulheres na pos-

menopausa e que ndo haja competicao com a agdo antagdnica do tamoxifeno.

3.3.7 Hormonioterapia no homem:

No homem, a terapia hormonal também é chamada de terapia de privacdo
androgénica (TDA). O objetivo deste tratamento é reduzir os niveis de hormdnios masculinos,
chamados andrégenos, no corpo, ou impedi-los de alimentar o crescimento de células de
cancer de proéstata. Varios tipos de terapia hormonal podem ser usados para tratar o cancer

de prdstata.
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Os principais andrégenos no corpo sao testosterona e di-hidrotestosterona (DHT). A
maioria dos andrégenos é produzida pelos testiculos, mas as glandulas suprarrenais (glandulas
que ficam acima dos rins), bem como as proprias células do cancer de prostata, também

podem produzir andrégenos.

Reduzir os niveis de andrégenos ou impedi-los de entrar nas células do cancer de
prdostata muitas vezes pode fazer os canceres de prdstata encolher ou crescer mais
lentamente por um tempo. Mas a terapia hormonal sozinha ndo cura o cancer de préstata, e

muitos canceres se tornam resistentes a terapia hormonal ao longo do tempo.
No tratamento do cancer de prdstata, terapia hormonal pode ser usada:

e Junto com a radioterapia como primeiro tratamento para o cancer que ainda esta

dentro ou ao redor da prdstata, se houver maior risco de recidiva apds o tratamento;

e Antes da radiagdo, para tentar diminuir o tamanho do tumor e tornar o tratamento

mais eficaz;

e Se o0 cancer permanece ou volta apds o tratamento com cirurgia ou radioterapia
(especialmente se o cancer se espalhou, ou se ndo esta exatamente claro onde ele esta

no corpo);

e Se o cancer se espalhou demais para ser curado por cirurgia ou radioterapia, ou se ha

alguma contraindicacdo a esses tratamentos por algum outro motivo.

Os tratamentos para baixar os niveis androgénicos incluem:

3.3.7.1 Orquiectomia (castragdo cirurgica):

Nesta cirurgia os testiculos sdo removidos, podendo ser substituidos por préteses, e
ha interrupcdo da producdo de testosterona testicular. E uma forma barata, simples e

permanente de terapia hormonal.
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3.3.7.2 Agonistas de LHRH (castragdao médica):

Também chamados de agonistas do hormoénio liberador de hormoénio luteinizante
(LHRH) (também chamados de andlogos de LHRH ou agonistas de GnRH) sdo drogas que
diminuem a quantidade de testosterona produzida pelos testiculos. Diminuem os niveis de

andrégenos tao bem quanto a orquiectomia.
Com essas drogas, os testiculos permanecem no lugar, mas tendem a encolher com o tempo.

Os agonistas de LHRH sdo injetados ou colocados como pequenos implantes sob a
pele. Dependendo da droga usada, eles sdo administrados de uma vez por més até uma vez a

cada 6 meses. Os agonistas de LHRH incluem:
e Leuprolide e mesilato de leuprolide
e Goserelina
e Triptorelina

Quando os agonistas de LHRH sdo administrados pela primeira vez pode ocorrer um
efeito conhecido por surto tumoral: os niveis de testosterona sobem brevemente antes de
cair para niveis muito baixos, podendo se manifestar clinicamente por dor dssea em caso de
metadstase e disuria. O surto tumoral pode ser evitado através do uso de antiandrégenos por

algumas semanas ao iniciar o tratamento com agonistas de LHRH.

3.3.7.3 Antagonistas do LHRH

Os antagonistas do LHRH sdo utilizados no tratamento do cancer de prdstata
avangado, eles diminuem os niveis de testosterona mais rapidamente e ndo causam

exacerbacdo tumoral como os agonistas de LHRH. Sdo antagonistas do LHRH:

* Degarelix: é administrado como uma inje¢ao mensal sob a pele. Alguns homens
podem notar problemas no local da injecdo (dor, vermelhiddo e inchaco).

e Relugolix: é tomado como comprimidos, uma vez por dia.
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3.3.7.4 Efeitos secundarios possiveis da hormonioterapia em homens:

Orquiectomia e agonistas e antagonistas de LHRH podem causar efeitos colaterais

semelhantes de niveis mais baixos de hormdnios, como a testosterona. Estes podem incluir:
e Desejo sexual reduzido ou ausente
e Disfuncao erétil (impoténcia)
e Encolhimento de testiculos e pénis
e Ondas de calor, que podem melhorar ou desaparecer com o tempo
e Sensibilidade mamdria e crescimento do tecido mamario (ginecomastia)
e Osteoporose (afinamento ésseo), que pode levar a fraturas
e Anemia
e Diminuicdo da nitidez mental
e Perda de massa muscular
e Ganho de peso
e Fadiga
e Aumento dos niveis de colesterol

e Depressao ou alteragdes de humor
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3.4 Terapia alvo:

A terapia alvo também denominada medicina de precisGo ou medicina personalizada
foi desenvolvida com o objetivo de atingir determinadas alteracGes ou substancias especificas
(alvos) nas células cancerigenas. A localizacdo desses alvos ocorre através de testes realizados
em materiais obtidos através de bidpsia ou cirurgia, ou entdo pelo conhecimento presumido
de que tal alteracdo é bastante frequente naquele tipo de tumor. Ao contrario da
quimioterapia classica que age nao apenas sobre as células tumorais, mas também pode
danificar células saudaveis, as terapias alvo tem como objetivo identificar determinados alvos
na célula neoplasica e bloquea-los com a finalidade de impedir o crescimento e a multiplicacdo
da célula doente, no entanto nem sempre tais alvos sdo exclusivos das células tumorais, e
células normais também podem té-lo e assim surgem os efeitos adversos destas terapias.
Encontrar um alvo especifico torna a combinacdo paciente - tratamento mais precisa e
personalizada. Estes alvos celulares podem ser constituidos por: determinada proteina que é
encontrada em excesso em células neoplasicas especificas, alguma proteina mutada de células
neoplasicas ou alteracGes genéticas que ndo estdo presentes ou pouco presentes em células
normais. Desta forma, as terapias alvo agem através do bloqueio dos sinais bioquimicos
envolvidos em processos vitais da célula neoplasica, como a divisdao celular, e alteram
proteinas intracelulares para que as células neopldsicas morram, interrompam a nutri¢ao
através do bloqueio da formacdo de novos vasos sanguineos, acionam o sistema imunoldgico
ou carregam toxinas para dentro de células neoplasicas determinando sua morte (figura 1 e
tabela 1). De modo geral, as terapias alvo podem ser classificadas em quatro grandes grupos:
inibidores da angiogénese, inibidores de proteassomos, inibidores do sinal de transducdo e
anticorpos monoclonais (neste caso sdo anticorpos que tem um alvo especifico que

pretendem encontrar na célula cancerigena). (site: www.cancer.org - 7629.pdf (cancer.org);

LACOUTURE, 2018)


https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/7629.pdf

102

Inibidores de pequenas moléculasRTK

EGFR: Erlotinib, Gefitinib, Lapatinib
PDGFR: Imatinib, Cediranib, Dasatinib,

Vatalanib, Nilotinib

KIT: Imatinib, Dasatinib, Nilotinib

VEGFR: Pazopanib, Sorafenib, Sunitinib,
Vand ib, Cediranib, Vatalanib, CHIR-265

Receptor
Tyrosine
Kinase

BI dores do recept

VEGFR: imab, SMO: Vismodegib

EGFR: Cetuximab, Nimotuzumab, ' 1

Panitumumab

RAS
(Active)

CRESCIMENTO, SOBREVIVENCIA, PROLIFERACAO

Figura 11. Vias de sinalizagdao molecular. FG, Fator de crescimento; RTK, receptor tirosina quinase; SHh, sonic hedgehog; SMO,

smoothened. Adaptado de: Macdonald JB et al. J Am Acad Dermatol. 2015 Feb;72(2):203-18

Embora a terapia alvo tenha sido desenvolvida com o objetivo de ser mais precisa do que a
qguimioterapia cldssica, os efeitos colaterais dermatoldgicos sdo aqui também frequentes, ja que alguns

dos alvos terapéuticos sdo comuns as células da pele e anexos (tabela 1 e figura 1).

Classe Alvo molecular

Inibidores do sinal de transdugao

Inibidores multiquinase:

e Imatinibe bcer-abl, c-kit e PDGFRs

e Dasatinibe bcr-abl, c-kit, PDGFRs, Src e receptor de efrinoquinase

o Nilotinibe bcr-abl, c-kit e PDGFRs

Inibidores de EGFR:

Dominio intracellular de EGFR



o Gefitinibe, Erlotinibe, Osimertinibe,
Afatinibe, Dacometinibe
e Cetuximabe, panitimumabe
Vismodegibe
Inibidor indutor de apoptose

Bortezomibe

Inibidor da indugdo de angiogénese

Sorafenibe

Sunitinibe

Pazopanibe

Axitinibe

Lenvatinibe

Cabozantinibe

Imunomodulador
Ipilimumabe, tremelimumabe
Nivolumabe, Pembrolizumabe, Cemiplimabe

Atezolizumabe, Avelumabe, Durvalumabe

Alteragdes génicas

Vemurafenibe, Dabrafenibe, Encorafenibe
Trametinibe, Cobimetinibe, Binimetinibe
Alectinibe, Ceritinibe,

Brigatinibe, Crizotinibe,

Lorlatinibe

Entrectinibe
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Dominio extracellular de EGFR

Inibe o receptor smoothened (SMO) da via hedgehog

proteassoma 26S

Inibe a degradagdo da proteina kappaB e previne a
ativacdo de NF-kappaB

Raf, c-kit, PDGFR-b, VEGFRs 2 e 3, FMS- like
tirosinoquinase 3 (Flt-3), e receptor de tirosinoquinase
RET

VEGFR 1-3, PDGF-a, c-kit, Flt-3, fator estimulante de
coldnias-1, receptor de fator neurotréfico derivado de
linhagem de célula glial

VEGFR 1-3, c-KIT, PDGFR-a e -B, FGFR-1e3, c-Kit, Itk, Lck,
c-Fms

VEGFR1, 3, PDGFRa e B, c-Ki, RET, RAF, FLT3

VEGFR-1 (FLT1), VEGFR-2(KDR), VEGFR-3 (FLT4), FGFR-
1, FGFR-2, FGFR-3, FGFR-4, PDGFRa, RET e c-KIT

MET, VEGFR 1-3, AXL, RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT,
TRKB, FLT-3 e TIE-2.

CTLA-4
PD-1

PDL1/2

BRAF V600E em todos e alguns tambem V600K
MEK 1 e MEK2

ALK/ROS1

NTRK

Tabela 21. Alvos moleculares das terapias alvo. CTLA-4, antigeno-4 de linfdcitos citotoxicos; EGFR, receptor do fator de

crescimento epidérmico; NF-kappaB, fator nuclear kappaB; PDGFR, receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas;

VEGFR, receptor do fator de crescimento endotelial vascular. Adaptado de: Reyes-Habito et al. ] Am Acad Dermatol. 2014

Aug;71(2):217.
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3.4.1 Inibidores do sinal de transdugao

3.4.1.1 Inibidores de tirosino-quinase

Esta classe de medicamentos age interrompendo os sinais celulares, o que culmina na
mudanca das acGes da célula cancerigena (figura 2). Fazem parte deste grupo: imatinibe,
dasatinibe e nilotinibe entre outros. Imatinibe foi a primeira droga do grupo a ser desenvolvida
e age através da inibicdo das tirosino-quinases bcr-abl na leucemia mieloide cronica, c-kit em
doengas raras gastrointestinais, tumores estromais e PDGFRs (receptor do fator tumoral
derivado de plagquetas) em outras malignidades. Dasatinibe e nilotinibe foram desenvolvidos
inicialmente para o tratamento de casos resistentes de leucemia mieldide cronica com
mutacgdes bcr-abl adquiridas. Todos sao administrados via oral, uma ou duas vezes ao dia. A
frequéncia de reacbes adversas entre os pacientes em uso dessa classe de medicamentos
situa-se entre: 7% a 88,9% dos usudrios de imatinibe; 35% dos pacientes de dasatinibe e 10%
a 28% daqueles em uso de nilotinibe. (site American Cancer Society. Disponivel em: 7629.pdf
(cancer.org); AMITAY-LAISH, 2011; REYES-HABITO, 2014; ZUO, 2015)

Inibidor do sinal de
transdugdo

Célula normal -
Durante o
tratamento
- ™ L]

Célula vidvel, com Célula vidvel Crescimento Apoptose

@  céluiatumonl

ereseimenta interrempido
interrompido

l Final do tratamento

-
Cre-s}.ime.nm
retomadeo
Figura 12. Mecanismo de agdo dos inibidores do sinal de transdugao: a interferéncia na sinalizagdo impede o crescimento de
células tumorais de forma irreversivel e promove a apoptose de muitas células neoplasicas. O crescimento de algumas células
normais pode ser interrompido, mas muitas células se mantém vidveis e retomam o crescimento apds a interrupgao do

tratamento. Adaptado de: Baldo et al. Cancer Metastasis Rev. 2013 Dec;32(3-4):723-61.


https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/7629.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/7629.pdf
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Edema é caracteristico do imatinibe e pode se manifestar na regido periorbital
causando epifora (lacrimejamento excessivo e involuntdrio por obstrugdo das vias lacrimais),
conjuntivite e quemose. Nas extremidades, geralmente decorre de retencdo hidrica.
Dasatinibe provoca derrames pleurais em 30% dos pacientes, enquanto nilotinibe raramente
induz edema periférico ou derrame pleural. Acredita-se que a inibicdo de PDGFR cause
aumento do fluido intersticial dérmico, porque PDGFR estd envolvido na regulagdo da
homeostase do fluido intersticial. O edema é controlado com baixo teor de sal na dieta,
diuréticos e, nos casos de edema periorbital, fenilefrina tépica 0,25% em gotas oftdlmicas.

(AMITAY-LAISH, 2011; REYES-HABITO, 2014; ZUO, 2015)

Exantema maculopapular é outro efeito adverso dos inibidores da quinase, dose-
dependente e acomete tronco, antebracos e ocasionalmente o rosto, raramente evoluindo
para dermatite esfoliativa grave. O tratamento se realiza com corticosterdides tépicos ou orais

e anti-histaminicos. (AMITAY-LAISH, 2011; ZUO, 2015; COLEMAN, 2021)

Alteragdes pigmentares podem ser localizadas, irregulares, se apresentar como
hipopigmentacao difusa e despigmentagao e sdao mais frequentes em pacientes com pele mais
escura. Essas alteracdes de pigmento sdo causadas pela inibicdo do c-kit, uma proteina que
regula desenvolvimento, migracdao e sobrevivéncia de melandcitos e geralmente sao
reversiveis com reducdo da dose ou descontinuacdo do tratamento. A hiperpigmentacdo é
mais rara e pode afetar unhas, cabelos, mucosa oral e dorso. A pigmentacao é causada pela
deposicdo de metabdlitos de drogas contendo melanina e ferro, semelhante ao causado pela
minociclina e medicamentos antimalaricos. (AMITAY-LAISH, 2011; LACOUTURE, 2018;
MACDONALD, 2015)

Dasatinibe pode causar prurido, acne, xerose, hiperidrose, urticaria e eczema. Outros
efeitos colaterais raros que foram relatados sao altera¢des pigmentares, ulceras, doencga
bolhosa, fotossensibilidade, alteracbes ungueais, dermatose neutrofilica febril aguda,
paniculite e sindrome mao-pé. As reacbes cutaneas ao nilotinibe incluem xerose, alopecia e
sindrome de Sweet. (AMITAY-LAISH, 2011; LACOUTURE, 2018; MACDONALD, 2015; REYES-
HABITO, 2014)
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3.4.1.2 Inibidores de EGFR (EGFRIs):

Fazem parte deste grupo: gefitinibe, erlotinibe, cetuximabe e panitumumabe,
medicamentos que blogqueiam o sinal da via de transdu¢do necessdria para a proliferacao
celular, migragdo e angiogénese de células tumorais. Gefitinibe e erlotinibe sao inibidores da
tirosina quinase administrados por via oral, enquanto o cetuximabe e panitumumab s3o
anticorpos monoclonais administrados por via intravenosa. Essas drogas sao utilizadas para
tratamento de cancer colorretal, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de pulmao de
células ndo pequenas e carcinoma espinocelular (CEC) de cabeca e pescoco. (REYES-HABITO,

2014)

Como os EGFRs sdo expressos em queratindcitos basais, sebdcitos, bainha nervosa e
células endoteliais, as reacdes cutaneas sdo comuns e se se resumem na sindrome PRIDE
(papulopustular rash, paronychia, regulatory changes in hair, itching, and dryness): erupgao
papulo-pustulosa, paroniquia, alteracdes regulatdrias no cabelo, coceira e ressecamento. A
erupcao acneiforme papulo-pustulosa atinge geralmente couro cabeludo, face e térax. O
exame histopatoldgico revela um infiltrado inflamatério superficial circundando infundibulo
folicular hiperqueratdsico ou foliculite neutrofilica supurativa com ruptura do revestimento
epitelial. Casos leves podem ser tratados com corticoides tépicos de média a alta poténcia,
clindamicina ou eritromicina tdpicos. Para casos mais graves, recomenda-se tratamento
sistémico com minociclina ou eritromicina oral e, para casos nao responsivos a antibidticos,
isotretinoina sistémica. Peréxido de benzoila e tretinoina tépicos ndo sdo recomendados, pelo
seu potencial de sensibilizacdo e ressecamento da pele. (REYES-HABITO, 2014; KOZUKI, 2016;
LACOUTURE, 2018).

A segunda reacao mais comum aos EGFRIs é a paroniquia, acometendo principalmente
o primeiro dedo. Outras altera¢des ungueais incluem: descoloracao, depressdes puntiformes
(“pitting”), granuloma piogénico, edema e fissuras nas cuticulas, unha encravada e perda
parcial ou total das unhas. Esses efeitos aparecem 1 a 2 meses apds o inicio do tratamento e
ocorrem em 10% a 15% dos pacientes. Quando ha sinais de infeccdo secundaria, recomenda-
se coleta de material para cultura para descartar infeccdo por Staphylococcus aureus e
infeccdo nosocomial (Gram positivo, coagulase-negativo). Para evitar superinfeccdo,
recomenda-se imersao da area afetada em solucdes aquosas diluidas de acido acético ou

hipoclorito de sddio. A inflamacgdo pode ser tratada com compressas quentes, nitrato de prata,
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corticoides tépicos ou tetraciclinas orais. (REYES-HABITO, 2014; KOZUKI, 2016; LACOUTURE,
2018; MACDONALD, 2015)

Xerose

Paroniquia

Intensidade dos sintomas

Erupgdo

/ / acneiforme

T T
1 2 3
Tempo (meses em tratamento)

e

Figura 13. Linha do tempo dos principais efeitos adversos dermatoldgicos aos EGFRI. Adaptado de: Beech J, Germetaki T, Judge
M, Paton N, Collins J, Garbutt A, Braun M, Fenwick J, Saunders MP. Management and grading of EGFR inhibitor-induced cutaneous toxicity.

Future Oncol. 2018 Oct;14(24):2531-2541. doi: 10.2217/fon-2018-0187. Epub 2018 May 4. PMID: 29727211.

Alteracdes capilares compreendem: alteracdes no fio que pode se tornar mais fino,
quebradico, enrolado ou de crescimento lento; alopecia pode ocorrer apds varios meses da
terapia. Por outro lado, pode ser observada hipertricose, hirsutismo facial e tricomegalia.
Todas essas mudangas sao temporarias, com retomada do crescimento normal dentro de 1
més apos a interrupcdo da medicacdo. (REYES-HABITO, 2014; KOZUKI, 2016; LACOUTURE,
2018; MACDONALD, 2015)

Prurido e xerose (ressecamento) ocorrem em aproximadamente metade dos pacientes
e tem um grande impacto na qualidade de vida. A alteracdo da diferenciacdo dos
gueratindcitos resulta num estrato cérneo danificado, com diminuicao da loricrina epidérmica
e consequente alteracdo da barreira cutanea. Quadros mais intensos podem se manifestar
por eczema asteatdsico e fissuras nas extremidades. Recomenda-se cuidados suaves com a
pele, optando-se por banhos frios ou mornos (evitar banhos quentes), sabonetes neutros,
hidratantes sem alcool e sem perfume, uso regular de protetor solar e evitar exposicdo ao sol.
Nos casos mais graves, o prurido pode ser tratado com anti-histaminicos sistémicos, doxepina,
pregabalina e gabapentina. Para evitar as fissuras, recomenda-se manter as extremidades
cobertas. Outras reacdes aos EGFRIs incluem reativacdo de radiodermite, aftas, alteragdes

oculares (ressecamento, erosdes de cornea), vasculite, eritema necrolitico migratorio e
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dermatose acantolitica transitdria. (REYES-HABITO, 2014; KOZUKI, 2016; LACOUTURE, 2018;
MACDONALD, 2015)

Tratamento preventivo e aconselhamento para todos os pacientes que iniciam o tratamento

com inibidores de EGFR (ciclo 1):

PRESCRIGAO:
Para uso profilatico:
* Emoliente leve (logao) aplicado diariamente conforme necessidade

* Sabonete antisséptico usado diariamente

Para uso em caso de sintomas (vermelhidao, ressecamento, erupgao acneiforme precoces):

* Creme de corticéide topico suave (por exemplo, hidrocortisona a 1%) +/- antifungico, 3 vezes ao dia,
por até 14 dias inicialmente

« Tetraciclina oral (por exemplo, limeciclina ou doxiciclina), 1 vez ao dia, por até 14 dias ou, se houver

contraindicagao as tetraciclinas, eritromicina ou claritromicina

ORIENTAGCOES GERAIS:
* Use protetor solar (FPS 50) quando estiver ao ar livre e evite sol forte e climas extremos

* Evite banhos quentes, duchas e saunas

* Evite produtos a base de alcool e com perfume que podem exacerbar a pele seca

 Aplique vaselina na pele periungueal para criar uma camada impermeavel

» Evite manicure/pedicure e evite sapatos apertados

¢ Para pacientes com eczema pré-existente: intensificar a rotina habitual de cuidados com a pele
* Para pacientes com rosacea ativa, acne ou eczema: consulte imediatamente a dermatologia

Os pacientes devem entrar em contato com a equipe de oncologia no inicio dos sintomas para

orientagoes adicionais sobre cuidados com a pele entre as consultas clinicas.

Tabela 22. Tratamento preventivo com inibidores EGFR (ciclo 1)

Ciclo 2 em diante: Avalia¢ao e tratamento da toxicidade cutdnea em doentes que continuam

a receber inibidores de EGFR

A toxicidade cutanea é evidente?

sXerose
*Eczema

* Erupgao cutanea acneiforme

*Paroniquia

Sim Nao

» Continuar com as orientacoes profilaticas, * Registrar a avaliagédo da toxicidade cutanea em notas

incluindo o uso diario de creme hidratante e continuar a rever em cada ciclo de tratamento

e sabonete suave antisséptico
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revisao a cada ciclo de tratamento:

Leve
Continue o inibidor do EGFR e avalie a adesdo ao tratamento de suporte atual. Se a adesao for fraca,

aconselhe uso correto; se for bom, intensifique o tratamento da seguinte forma:

* Para erupgao cutanea acneiforme: esteroide tépico leve +/- antifiingico, 3 vezes ao dia, até melhora
clinica ou revisao; e continuar tetraciclina oral (por exemplo, limeciclina ou doxiciclina) uma vez ao dia,
por pelo menos 12 semanas

e Para acometimento do couro cabeludo: aplicagdo de betametasona 0,1% no couro cabeludo,

diariamente até melhora clinica

Moderado

Trate de acordo com o tratamento leve e intensificar da seguinte forma:

Para erupgao cutanea acneiforme: aumentar a dose de tetraciclina oral para 2 vezes ao dia,
durante 4 semanas, quando apropriado

Para envolvimento do couro cabeludo: logao de corticéide topico potente, duas vezes ao dia, por 2
CETHEDET

Para xerose ou eczema: considere trocar o emoliente para uma prepara¢cdo mais gordurosa
(pomada)

Para prurido: anti-histaminico, como hidroxizina, uma vez ao dia antes de dormir, quando o
prurido perturba o sono

Para paroniquia: creme de corticoide topico potente (betametasona 0,1%), sob oclusao até

melhora clinica ou revisdo. Se houver pus, solicitar cultura e prescrever antibiético oral com base

no perfil de sensibilidade do antibiograma

Grave
Adiar o EGFRI até que os sintomas estejam leves e considerar a reducdo da dose de acordo com a
licencat

Tratar como moderado e intensificar o tratamento da seguinte forma:

Para xerose ou eczema:
o mude para um corticoide topico mais potente +/- antifingico em pomada ao invés de
creme.
Aconselhar a aplicagao mais frequente de emoliente e mudar para uma preparagao
mais gordurosa (pomada) se ainda nao o fez.
Prescrever corticoide oral (por exemplo, prednisolona), com ou sem gastroprotecao;
titulando para baixo (por exemplo: de 20 mg a 5 mg, 1 vez ao dia, ao longo de 14 dias)

e revisdo (monitorar os agucares no sangue).

Para erupgao cutanea acneiforme:

o mude para um emoliente mais leve.
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o Mude para um corticoide tépico de intensidade moderada, por exemplo, valerato de
betametasona a 0,025%

o Assim como para xerose grave ou eczema, prescreva corticoides orais.

Para todas as reacdes cutaneas graves, incluindo paroniquia: coletar swab das lesdes para cultura
e antibiograma e prescrever antibiético de acordo.

Solicitar avaliagdo do dermatologista

Tabela 23. Avaliagdo e tratamento pacientes em uso de inibidores EGFR (ciclo 2 em diante)

TAs interrupgdes e redugdes da dose de EGFRI devem ocorrer quando as reagdes cutaneas sao intoleraveis ou
graves (terminologia comum critérios para eventos adversos [CTCAE] grau 3 ou superior). Na primeira ocorréncia,
o0 EGFRI deve ser interrompido e retomado na dose original uma vez que o(s) evento(s) adverso(s) tenham se
resolvido para grau 2 (leve) ou menos. Na segunda e terceira ocorréncia, o tratamento também deve ser
interrompido até que os sintomas se resolvam para grau 2 (leve) ou menos, mas deve ser retomado com dose
reduzida a 80% e 60%, respectivamente. Na quarta ocorréncia, o tratamento deve ser interrompido

permanentemente.

3.4.1.3 Inibidor da via hedgehog:

Representado pelo vismodegibe, inibidor de sinal de transducdo de molécula
pequena, inibe a via hedgehog, e é utilizado para tratamento do carcinoma basocelular
localmente avancado irressecavel ou metastdtico. A medicacdo é tomada por via oral
diariamente, e deve ser continuada até que haja progressdo da doenca ou toxicidade
intoleravel. Os efeitos colaterais e sua frequéncia sdo: espasmos musculares (68%), alopecia

(63%), disgeusia (51%), fadiga, ndusea, anorexia e diarréia. (REYES-HABITO, 2014)

3.4.1.4 Inibidor indutor de apoptose

Bortezomibe é um inibidor de proteassomo (estrutura que é importante na célula para
degradacdo de proteinas ubiquitinadas, ou seja, que precisam ser eliminadas) que, ao evitar
a ativagdo do fator nuclear kappaB, induz a apoptose de células malignas por acimulo de
proteinas que deveriam ter sido eliminadas. E utilizado para tratamento de mieloma multiplo,
linfoma nao-Hodgkin e linfoma de células do manto. Seus efeitos colaterais mais comuns sao
gastrointestinais, fraqueza e sensagdo de angustia e fraqueza, além de neuropatia periférica
e mielossupressao. Sua administracao acontece em ciclos que duram de 2 a 6 semanas, com

aplicacdo de uma ou duas doses semanais intravenosas ou subcutdneas. As reacdes adversas
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dermatoldgicas incluem exantema morbiliforme, papulas, placas ou nédulos eritematosos,
lesdes de eritema multiforme e mais raramente sindrome de Stevens-Johnson. O exame
histopatoldgico dessas lesdes revela dermatite perivascular de interface e vasculite
leucocitoclastica. Geralmente essas reagdes aparecem durante o terceiro ou quarto ciclos de
tratamento, com as lesGes aparecendo nos primeiros dias e se resolvendo 5 a 7 dias apds a
ultima dose do ciclo. O quadro também pode ser ratado com anti-histaminicos e prednisona.
Sindrome de Sweet secunddria ao bortezomibe também pode acontecer, com aparecimento
de lesdes no primeiro ou segundo ciclos de terapia, e desaparecimento espontaneo ou apds
a descontinuacdo do tratamento. Uso de corticosteroides sistémicos durante os ciclos previne
recorréncias das lesdes cutdneas. (BALDO, 2013; SANCHEZ-POLITTA, 2008; CHOI, 2021; REYES-
HABITO, 2014)

3.4.2 Inibidores de angiogénese

No tecido normal, as células endoteliais ndo tém atividade mitética. Por outro lado, no
tecido neoplasico, devido a alta rotatividade celular e rapida capacidade de crescimento, a
neovascularizacdo é um elemento importante para manter o suprimento de oxigénio para a
proliferacdo de células neopldsicas. Mais de 30 fatores de crescimento envolvidos na
promocao e inibicdo de angiogénese ja foram identificados, sendo que o fator de crescimento
endotelial vascular e o sistema receptor de tirosina quinase VEGF desempenham um papel

integral nesse processo. (MACDONALD, 2015)

Compdem esta classe os medicamentos sorafenibe e sunitinibe, que atuam como
inibidores multiquinase que tem como alvo a angiogénese de células tumorais e a proliferacao
via VEGFR, PDGFR e outras quinases. Sorafenibe é usado para o tratamento de carcinoma de
células renais, carcinoma hepatocelular, cancer de pulmdo de células ndo pequenas, cancer
pancreatico e cancer de célon. Sunitinibe é utilizado no tratamento de carcinoma de células
renais, tumor estromal gastrointestinal, cdncer de cdlon e cancer de mama. Outros exemplos
desta classe sdo: pazopanibe, axitinibe, lenvatinibe e cabozantinibe. Todos sdo administrados
por via oral. As reacOes cutdneas a essa classe de medicamentos sdo muito comuns e incluem:

sindrome mao-pé e estomatite. Acredita-se que as lesdes cutaneas observadas resultem de
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danos vasculares por conta da inibicdo de VEGFR e de PDGFR ou mesmo lesdo direta por conta
do extravasamento da droga. Os inibidores de VEGF diminuem a formacgao de microcapilares
dentro do tecido tumoral e a quantidade de células endoteliais. Além disso, ocorre um
prejuizo a permeabilidade vascular que, indiretamente, inibe o crescimento tumoral. Como
esses mecanismos também sdo essenciais para manter a homeostase do tecido normal, ndo
é inesperado que a terapéutica com inibidores de VEGF também esteja associada a efeitos

colaterais mucocutaneos indesejados. (MACDONALD, 2015; BALDO, 2013)

A sindrome mao-pé acomete entre 10% e 62% dos pacientes de sorafenib e 10% a 28%
dos pacientes de sunitinib. Diferente da sindrome mao-pé observada na quimioterapia
convencional que é simétrica e bem delimitada, a sindrome mao-pé observada nos inibidores
de angiogénese manifesta-se por manchas dolorosas em areas propensas a friccdo e trauma,
como: calcanhar, laterais dos pés e espacgos interdigitais. As lesdes aparecem durante as
primeiras 2 a 4 semanas de tratamento e s3ao hiperceratéticas com bolhas e halos
eritematosos ocasionais. O exame histopatolégico revela acantose, paraqueratose e
disceratose com denso infiltrado linfocitico perivascular superficial na derme. O tratamento
deve basear-se na intensidade do quadro: reagdes grau 1 com reagdes cutaneas leves devem
receber tratamento de suporte, com uso luvas de protecdo e calcados que minimizem o atrito;
o tratamento medicamentoso desses casos inclui uso de ceratolitico tdpico como ureia ou
tazaroteno. Reacgbes grau 2 apresentam lesdes dolorosas que podem limitar as atividades de
vida diaria (AVD) e as op¢Oes de tratamento abrangem uso de clobetasol tépico e lidocaina
tdpica; a dor pode ser manejada com pregabalina ou drogas ndo esterdides e deve ser avaliada
a possibilidade de reduc¢do de 50% na dose do medicamento por 1 a 4 semanas. Reacdes grau
3 sdo graves, levam a restricdo importante das AVDs e precisam de uma interrupgdo no
medicamento até resolucdo substancial dos sintomas para sé entdo retomar o tratamento e
com reducdo na dose, sendo que geralmente esta reducdo pode ser feita até no maximo por
duas vezes. O uso de anti-inflamatdrios topicos neste tipo de sindrome mao pé ainda é

desconhecido. (REYES-HABITO, 2014; MACDONALD, 2015; BALDO, 2013)

A estomatite é a segunda reacdo mucocutanea mais comum do tratamento com
sorafenibe (26%) e sunitinibe (36%); as lesGes aparecem no inicio do tratamento e tem relacdo

direta com a gravidade da sindrome mao-pé. O tratamento inclui uma boa higiene oral e o uso
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de corticoesterdides topicos, anestésicos locais e antibacterianos. (REYES-HABITO, 2014;

MACDONALD, 2015; BALDO, 2013)

A alopecia, por sua vez, tende a ter inicio 2 a 28 semanas apds o inicio da terapia, e
ocorre em 26% dos pacientes que tomam sorafenibe e 6% dos pacientes em uso de sunitinibe.
Com sorafenibe, novos cabelos podem crescer durante o tratamento, porém quebradicos,
encaracolados e com coloragdo diferente da original. Sunitibe provoca a despigmentacao dos
cabelos em 10% dos pacientes através de efeitos no receptor da via de sinalizagdao do fator de
crescimento de células-tronco, que modula os genes codificadores da tirosinase. A
despigmentacdo ocorre apds 5 a 6 semanas de tratamento e volta ao normal 2 a 3 semanas
apos sua interrupcdo. E interessante observar que em pacientes com dosagem intermitente,
ha desenvolvimento de bandas alternadas de despigmentacdo e cabelos pigmentados.

(REYES-HABITO, 2014; MACDONALD, 2015; BALDO, 2013)

Na face pode ocorrer um quadro semelhante a dermatite seborreica em 63% dos
pacientes que tomam sorafenibe e, em menor grau, nos pacientes de sunitinibe. O eritema e
descamacgdo aparecem no inicio do tratamento e se resolvem de forma espontanea até 2
meses apos a descontinuacdo do medicamento. A disestesia do couro cabeludo ocorre em
guase metade dos pacientes tratados e também se resolve de forma espontanea, mesmo se
o tratamento continuar. Edema facial, especialmente nas palpebras, pode ocorrer em 24%
dos pacientes recebendo sunitinibe e parece ser causado por aumento da permeabilidade
vascular decorrente da inibicdo de PDGFR e consequente retengao de liquidos. (REYES-

HABITO, 2014; MACDONALD, 2015; BALDO, 2013)

Hemorragias subungueais em estilhago ocorrem em 70% dos pacientes que tomam
sorafenibe e 25% dos pacientes que tomam sunitinibe. O quadro se apresenta durante os
primeiros 2 meses de tratamento e geralmente tem resolucdo espontanea. (REYES-HABITO,

2014; MACDONALD, 2015; BALDO, 2013)

Em relacdo as alteracbes pigmentares, depois da primeira até a quarta semana de
tratamento com sunitinibe, a pele pode adquirir uma pigmentacdao amarelada, mais evidente
na face, poupando a esclera e mucosas e se deve a coloracdo da prépria droga e seus

metabdlitos, é importante saber desta informacdo para erroneamente ndo pensar em ictericia
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ou acometimento hepatico. A urina também pode adquirir uma coloracdo mais amarelada e

o quadro se resolve apds término do tratamento. (REYES-HABITO, 2014)

Observou-se que cerca de 10% dos pacientes em uso de sorafenibe podem evoluir com
inflamacdo de queratoses actinicas pré-existentes e aparecimento de novos carcinomas
espinocelulares. Essas lesdes parecem apresentar mutag¢des oncogénicas de HRAS, TGFBR1 e
TP53, o que levou a hipdtese de que o sorafenibe pode ativar a via proteino-quinase mitégeno
ativada (MAPK) da pele aparentemente normal, mas que ja possua mutag¢des induzidas pela
radiacdo ultravioleta prévia e estimular a proliferacdo de queratindcitos e, desta forma
favorecer a evolugdo de lesdes benignas para lesdes mais proliferativas e tumores malignos.
Outras reagOes cutaneas ao sorafenibe incluem relatos de erupcdo generalizada tipo ceratose
pilar (21%), alopecia corporal (19%), hiperqueratose ou dor mamilar (19%) e cistos
epidérmicos (5%). J& foram também relatados casos de eritema multiforme, reativagdo de
radiodermite por radiacdo UV, nevo eruptivo e erupcdo lentiginosa; estimando-se que essas
duas ultimas situagbes tém relacdo com a inibicdo de BRAF ou BRAF V600E pelo sorafenibe.

(REYES-HABITO, 2014; MACDONALD, 2015; BALDO, 2013)

3.43 Terapia direcionada a alvos decorrentes de alteragdes génicas

Vemurafenibe, dabrafenibe e encorafenibe inibem seletivamente a oncoproteina do
gene mutado do BRAF V600E, inibindo uma via que é importante na tumorigénese do
melanoma. Sao medicamentos tomados por via oral. Mutagdes genéticas na via MAPK (via
proteina quinase ativada por mitégeno RAS-RAF-MEK-ERK) estdo presentes em 40-50% das
lesdes de melanoma, sendo a mutag¢do mais comum em BRAF V600E. Os inibidores BRAF sdo
geralmente bem tolerados, sendo as reagdes cutaneas as mais comuns, incluindo exantema,
lesdes queratinociticas e fotossensibilidade. (REYES-HABITO, 2014) Tumores cutaneos, como

o carcinoma de células escamosas cutdneo (CEC), incluindo queratoacantoma, foram

observados em pacientes tratados com inibidores de BRAF em monoterapia em até 18%, mas
diminuem consideravelmente se utilizados em combinacdo com inibidores do MEK

(cobimetinibe, Trametinibe e binimetinibe).



Classe de

terapia alvo

Inibidores EGFR

Agente

Anticorpos
monoclonais contra
EGFR: cetuximab e

panitumumab

Inibidores duo-
quinase de EGFR e
HERZ2: lapatinib

Inibidores de
receptor erbB:

canertinib

Inibidores
inespecificos de
multiquinase:

vandetanib

Toxicidade
dermatolégica
Erupgéo
papulopustular

Xerose, fissuras

Alteragdes capilares:
torgao, hirsutismo,
tricomegalia, alopecia
(androgenética ou
cicatricial), poliose

Mucosite

Fotossensibilidade
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Manejo

Preventivo: CE topico de
baixa poténcia (classe
VII), protetor solar;
considerar ATB sistémico
profilatico (tetraciclinas)

Tratamento: CE tépico
de baixa poténcia (classe
VI/VII); clindamicina 1%
topica

Antibidticos sistémicos:

tetraciclinas

Isotretinoina (20-30
mg/dia)

Cremes emolientes
suaves e queratoliticos:
ureia, acido salicilico,
acido lactico e 6xido de

zinco

CE tdpico de média a
alta poténcia (classe II-
IV); colas liquidas ou
cianoacrilato

Alopecia nao cicatricial:
Minoxidil tépico

Alopecia icatricial: CE
tépicos ou ATB spray

Hipertricose: corte
regular dos cilios,
eflornitina, epilagao a
laser

Corticosteroides topicos,
higienizadores
antissépticos e
anestésicos topicos

Uso de fotoprotetores de
amplo espectro e



Inibidores c-kit e
bcr-abl

Agentes

antiangiogénico

S

Imatinibe, nilotinibe, e
dasatinibe

Inibidores seletivos de
VEGFR: bevacizumabe e

ranibizumabe

Agentes antiangiogénicos
nao seletivos de
multiquinase: sorafenibe,

sunitinibe e pazopanibe

Alteragbes ungueais:
paroniquia, onicdlise,
lesdes tipo granuloma
piogénico, unhas
frageis

Edema

Erupgéo morbiliforme

Alteracoes
pigmentares

Sangramento de pele

€ mucosas

Distarbios da
cicatrizacao

Sindrome méo-pé
hiperqueratdsica
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protecgéo fisica (roupas,
6culos escuros, chapéu)
Compressas
antissépticas

CE tépicos ou inibidores
da calcineurina

ATB sistémicos:
tetraciclinas ou guiado

por cultura

Biotina para unhas
quebradigas
Restricdo de soédio na
dieta (2g/dia)

Diuréticos se edema
grave

CE topicos (classe I/ 1V)
ou curso rapido de CE
oral; interrupgao do
tratamento se classe
/v

Reversivel com redugao
de dose/ fim do
tratamento

N&o é recomendado
iniciar nem continuar o
tratamento

Considerar atrasar o
inicio/reinicio do
tratamento até 28 dias

apos cirurgia

Descontinuar o
tratamento para todas as
complicagdes de ferida
Prevengéo: pré-
tratamento

avaliacdo com poddlogo,
palmilhas ortopédicas

Manejo:



Erupgdes
inflamatérias

alopecia, torgéo,
despigmentagéo

Alteragdes capilares:
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Grau |: emolientes e
queratoliticos

Grau |l: adicionar CE
tépicos

(classe I/11) e anestésicos
tépicos, AINE

Grau lll: adicionar
imersdes antissépticas;
interrupcao do
tratamento

CE topicos (classe I/ 1V)
ou curso rapido de CE
oral

Geralmente reversivel
apos interrupgéo do
tratamento

Medidas paliativas
(peruca, lengos),
minoxidil

5% tépico, corte

frequente

Tabela 24. Manejo dos efeitos adversos dermatoldgicos das terapias alvo. Legenda: EGFR, receptor do fator de crescimento

epitelial; TKI, inibidor de tirosina quinase; VEGFR, receptor do fator de crescimento endotelial vascular; CE, corticosteroide;

AINE, antinflamatdrio ndo esteroidal. Adaptado de: Macdonald et al. J Am Acad Dermatol. 2015 Feb;72(2):203-18
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3.5 Imunoterapia

3.5.1 Imunomoduladores

Os chamados “checkpoints” mantém a homeostase imunoldgica ao limitar a atividade dos
linfocitos T contra antigenos do hospedeiro, entretanto eles também podem inadvertidamente
diminuir a vigilancia imunolégica contra as células cancerigenas. O Cytotoxic T lymphocyte antigen 4
(CTLA4), checkpoint expresso na superficie de células T ativadas, evita a ativacdo continua de células T
guando ligada a sinais coestimulatérios. O ipilimumab bloqueia essa interacdo permitindo que o
sistema imunoldgico se mantenha ativo contra células neopldsicas. Da mesma forma, a ligacdo do
checkpoint PD-1, expresso em células T ativadas, limita a proliferacdo de células T e o desenvolvimento
de uma resposta inflamatdria excessiva. Contudo, esse mecanismo é burlado por células tumorais que
expressam ligantes PD-1 (PD-L1, PD- L2). Os inibidores PD-1 ou PD-L1 bloqueiam a interagcdo dos
ligantes tumorais ao checkpoint da célula T. Assim, as células T permanecem ndo suprimidas e mantém
sua atividade antitumoral. O inibidor de CTLA-4 ipilimumab foi o primeiro inibidor de checkpoint
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em 2011 para tratamento de melanoma
metastdtico. Algum tempo depois, em 2014, foram aprovados os inibidores de PD-1 nivolumab e
pembrolizumab; em 2016, os inibidores de PD-L1 atezolizumab e em 2017, durvalumab e avelumab
para tratamento de varias malignidades de 6rgdos sélidos. (ELLIS, 2020). Hoje estes inibidores de
imuno checkpoint tém ampla utilizagdo tanto em tumores sélidos como hematoldgicos e muitas vezes

associados (Anti-CTLA-4 + Anti PD-1/PDL-1)

Os efeitos colaterais sdo chamados de eventos adversos imunorrelacionados (immune-related
adverse events (irAEs)) e representam intolerancia a autoantigenos. Sdo comuns, acometendo 64,2%
dos pacientes, com IrAEs graves ocorrendo em 10% a 15% desses pacientes, mas podem chegar a 35-
45% quando se combina anti-CTLA-4 com anti-PD1/PDL-1 (DAVIES 2017, LARKIN 2015). Dermatite,
prurido, enterocolite e hepatite sdo os IrAEs mais comuns; reagdes menos comuns incluem hipofisite,
uveite, iridociclite, neuropatia e sindrome de Guillain-Barré. As rea¢des dermatoldgicas ocorrem de 3

a 4 semanas apos o inicio da droga, seguido de reagdes gastrointestinais e hepdticas 6 a 7 semanas
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depois e efeitos colaterais enddcrinos em 9 semanas depois do inicio da droga. Essas reacées ndo sdo
dose-dependentes e podem acontecer até apds o término do tratamento, porém podem se
correlacionar a eficacia clinica do tratamento. O manejo da erupgao cutdnea depende da gravidade e
geralmente envolve o uso de corticoide tdpico. Uréia tdpica em combina¢do com polidocanol, um
agente antipruriginoso, também pode ser recomendado, além de antihistaminicos como bilastina. Nas
reacOes cutaneas graves, pode ser necessario o uso de corticosterdides sistémicos, como prednisona
1 a 2mg/kg, e deve ser considerada a suspensdo do tratamento na presenca de lesdes necrdticas,
bolhosas ou hemorragicas. (ELLIS, 2020; REYES-HABITO, 2014) confome recomendag¢do do manual de

manejos de efeitos adversos imunorrelacionados do A C Camargo Cancer Center (Figuras 3 e 4)

Alteracoes cutaneas

Rash até 30% de superficie B

OBS a exphcacao dos NUMenDs elevados
S @NCONIra N3 papind seguinte

Figura 14. Fluxograma de manejo de toxicidade cutanea por inibidores de imuno checkpoint do A C Camargo Cancer Center



Alteracoes cutdaneas

= Afastar cutras drogas como
causa da erupgao

« Evitar irritantes cutanecs

« Evitar exposigao solar

- Rash até 30% superficie
corporea

+ Sem lesdes atipicas

+ Sintomas tolerdveis

- Emoliente, se folerado
» Anti-histaminicos, se prurido
» Retorno ao ambulatorio

de encologia e dermatologia
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Laboratorio geral com hemograma.
fungao hepatica, renal e eletrdlitos para
descartar comprometimento sistemico

Alteracoes cutdneas iniciadas
apés inicio de imunoterapia

) w | Lesdes atipicas
* Rash = 30% superflicie corporea Lestes gue fogem ac padido do rash maculopapular
au classico (rash morbiliforme), caracterizado pela

+ Rash de qualquer extensac com sintomas presenca de maculas (planas) 2 papulas (shevadas)

intolerdaveis ou lesdes a-tipicag' aritemarosas, associadas a prundo, que,
frequentzments, afetam o troneo & apresentam

dizseminagado centripeta

Avaliacao no PS5 pelas equipes
de oncologia efou dermatologia

Presenca de bolhas. rash esfoliativo.
pustulose, edema facial, sinal de
Mikalsky. ulceracao de mucosa

ou febre

Internagao ou relormo

Internagao
ambulatorial imediato

Figura 15. Fluxograma de encaminhamentos de toxicidade cutdnea por inibidores de imuno checkpoint do A C Camargo

Cancer Center
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COMO NASCE UM COSMETICO:

As determinacoes da ANVISA

Imagem adaptado de: www.istock.com

4 COMO NASCE UM COSMETICO: AS DETERMINAGOES DA ANVISA

O mercado de cosméticos e dermocosméticos no Brasil, tem legislacdo prdpria e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) tem normas abrangentes sobre varias
substancias dessa categoria. Sob o ponto de vista da regulacdo, ha basicamente dois grandes
grupos de cosméticos:

(http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5738443/RDC 752 2022 .pdf/66ee0d82-

4641-441b-b807-109106495027, https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/regulamentacao/legislacao/bibliotecas-tematicas/arquivos/cosmeticos)

4.1 Classe de risco grau 1:
Sao produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes. Se caracterizam por
possuir propriedades basicas ou elementares, cuja comprovacao ndo seja
inicialmente necessaria e nao requerem informagdes detalhadas quanto ao seu

modo de uso e suas restricdes de uso sdo devido a caracteristicas intrinsecas do


http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5738443/RDC_752_2022_.pdf/66ee0d82-4641-441b-b807-109106495027
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5738443/RDC_752_2022_.pdf/66ee0d82-4641-441b-b807-109106495027
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/legislacao/bibliotecas-tematicas/arquivos/cosmeticos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/legislacao/bibliotecas-tematicas/arquivos/cosmeticos
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produto. Entre eles, estdo dgua de colOnia, agua perfumada, aromatizante bucal,

condicionador, esmalte, lenco umedecido (se ndo for antisséptico) etc.

4.2 Classe de risco grau 2:
Sdo aqueles que possuem indicacbes especificas, cujas caracteristicas exigem
comprovacgado de seguranca ou eficacia, bem como informagdes e cuidados, modo
e restricdes de uso. Aqui estdo, por exemplo: bronzeador, lencos umedecidos para

higiene infantil, protetor solar etc.

Essa classificagdo da ANVISA baseia-se na probabilidade de ocorréncia de efeitos nao
desejados devido ao uso inadequado do produto, sua formulacdo, finalidade de uso, areas do

corpo a que se destinam e cuidados a serem observados quando de sua utilizagao.

Algumas categorias apresentam exigéncias especiais, de acordo com a resolucdo da
diretoria colegiada (RDC) da ANVISA, RDC 03/12, que diz o que ndo pode ser considerado

cosmético como os demais. S3o elas:

4.3 Dermocosméticos

Enquanto cosméticos sdo, por definicdo, produtos que atuam nas camadas mais superficiais
da pele, os dermocosméticos agem nas camadas mais profundas, sendo, portanto,
classificados como cosméticos grau 2. Assim sendo, ha necessidade de realizacdo de estudos
de estabilidade que irdo garantir sua eficacia, seguranca e qualidade. S3o esses estudos que
também irdo indicar o prazo de validade do produto, ou seja, o tempo que ele se mantém

estavel.
O estudo de estabilidade conta com trés divisoes:

e Estabilidade preliminar — realizacdo de testes na fase inicial de desenvolvimento de
produto utilizando-se de diferentes formulacbes de laboratério e com duracdo
reduzida. Emprega condicdes extremas de temperatura com o objetivo de acelerar
possiveis reacdes dos componentes e o surgimento de sinais que devem ser

observados e analisados conforme as caracteristicas especificas de cada produto. Este
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estudo ndo tem a finalidade de estimar a vida util do produto, mas de auxiliar a triagem
da formulagdo. Ou seja, para verificar se, ao ser submetido a estresse, o produto se

manteve estdvel;

Estabilidade acelerada — tem o objetivo de fornecer dados para prever a estabilidade
do produto, tempo de vida util e compatibilidade da formulagdo com o material de
acondicionamento. Ou seja, vai verificar se tem interacdao entre o produto e o frasco,
determinar o prazo de validade e como a formulagdao se comportou, se se manteve

estdvel ou se degradou. Pode ser usado para propor prazo de validade para o produto;

Tempo de prateleira — estudo realizado dentro do periodo de validade estimado nos
estudos de estabilidade. E utilizado para avaliar o produto em condi¢des normais de

armazenamento.

4.4 Alisantes

Uma das restrigdes mais importantes, no caso dos alisantes capilares é a utilizacdo de

formol. Seu uso como cosmeético, inclusive, é crime. De acordo com as RDCs 07/15 e 03/12, é

vedado o uso de formol e glutaraldeido como alisante. O uso de formol somente é permitido

como conservante. Adicionar formol é infracdo sanitaria (adulteracdo ou falsificacdo) e crime

hediondo, de acordo com o art. 273 do Cddigo Penal. Alisantes também ndo podem ser

utilizados em criangas. Quando o produto tem um pH muito extremo (entre 1 e 2) é

importante fazer o teste de corrosividade, pois ele vai ser exigido pela Anvisa. Ha outras regras

gue devem constar nos rétulos dos produtos:

Nao aplicar se o couro cabeludo estiver irritado ou lesionado;
Manter fora do alcance das criancgas;

Para o uso em gravidas e lactantes, consultar um médico;
Aplicar o produto a meio centimetro da raiz;

Incluir o teste de mecha.
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4.5 Gel antisséptico

Além de adverténcias obrigatdrias no rétulo, a legislacdo exige que o gel antisséptico
contenha uma substancia desnaturante. Por conter alcool impréprio para consumo, a
legislacdo determina que o produto tenha um gosto ruim para evitar o consumo,

especialmente por criangas.

4.6 Protetor solar

Ao menos duas RDCs tratam do protetor solar (30/12 e 69/16). Entre as exigéncias
para o produto, devem ser feitos testes de resisténcia a 4gua e sobre a concentragao de filtros
UV permitidos. Deve constar no rétulo que a reaplicacdo do produto precisa ser feita em
menos de duas horas. A legislagdo brasileira ndo permite a presenga na embalagem de

mensagens como ‘extrema durag¢do’ ou ‘extrema resisténcia’.

4.7 Repelente

Uma das principais exigéncias desse produto é que ele tem que apresentar o teor de
ativo, concentracdo e tempo de repeléncia. Além disso, o teste tem que ser feito para cada
tipo de produto. Ndo pode usar o teste do adesivo para o creme, por exemplo. Devem ser

observadas as adverténcias constantes na RDC 19/13.

4.8 LISTA DE GRUPOS DE PRODUTOS DE GRAU 2
(http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5738443/RDC_752_2022_.pdf/66
ee0d82-4641-441b-b807-109106495027)

1. Agua oxigenada 10 a 40 volumes (incluidas as cremosas exceto os
produtos de uso medicinal).

2. Antitranspirante axilar.

3. Antitranspirante pédico.

4. Ativador/ acelerador de bronzeado.



5. Batom labial e brilho labial infantil.

6. Blush/ rouge infantil.

7. Bronzeador.

8. Bronzeador simulatério.

9. Clareador da pele.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Clareador para as unhas quimico.
Clareador para cabelos e pélos do corpo.
Coldnia infantil.

Condicionador anticaspa/antiqueda.
Condicionador infantil.

Dentifricio anticarie.

Dentifricio antiplaca.

Dentifricio antitartaro.

Dentifricio clareador/ clareador dental quimico.
Dentifricio para dentes sensiveis.
Dentifricio infantil.

Depilatdrio quimico.

Descolorante capilar.

Desodorante antitranspirante axilar.
Desodorante antitranspirante pédico.
Desodorante de uso intimo.
Enxaguatdrio bucal antiplaca.

Enxaguatdrio bucal antisséptico.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39

Enxaguatério bucal infantil.

Enxaguatorio capilar anticaspa/antiqueda.
Enxaguatdrio capilar infantil.

Enxaguatdrio capilar colorante / tonalizante.
Esfoliante "peeling" quimico.

Esmalte para unhas infantil.

Fixador de cabelo infantil.

Lencos Umedecidos para Higiene infantil.
Maquiagem com fotoprotetor.

Produto de limpeza/ higienizagdo infantil.
Produto para alisar e/ ou tingir os cabelos.

Produto para area dos olhos (exceto os de maquiagem e/ou agdo

hidratante e/ou demaquilante).

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

Produto para evitar roer unhas.
Produto para ondular os cabelos.
Produto para pele acneica.
Produto para rugas.

Produto protetor da pele infantil.
Protetor labial com fotoprotetor.
Protetor solar.

Protetor solar infantil.
Removedor de cuticula.

Removedor de mancha de nicotina quimico.
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50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Repelente de insetos.
Sabonete antisséptico.
Sabonete infantil.
Sabonete de uso intimo.
Talco/amido infantil.

Talco/po antisséptico.

Tintura capilar temporaria/progressiva/permanente.

Tonico/logdo Capilar.

Xampu anticaspa/antiqueda.

Xampu colorante.

Xampu condicionador anticaspa/antiqueda.
Xampu condicionador infantil.

Xampu infantil.
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COMO ENTENDER UM ROTULO
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Imagem adaptado de: www.istock.com

5 COMO ENTENDER UM ROTULO DE COSMETICO

A pele integra funciona como uma barreira, portanto, geralmente, produtos de uso
externo apresentam baixa absorcdo percutanea e seu maior risco esta relacionado ao

desenvolvimento de reacGes alérgicas tipo dermatite de contato.

Questiona-se se a presenca de substancias consideradas disruptores enddécrinos
poderia exercer algum efeito cumulativo na exposicdo a longo prazo. Como as mulheres sdo
as principais consumidoras de produtos de cuidados pessoais, estdo desproporcionalmente
mais expostas a estes produtos quimicos, destacando-se a exposi¢ao que ocorre entre as
adolescentes. Um estudo descobriu que uma mulher adulta média utiliza aproximadamente
12 produtos de cuidados pessoais individuais por dia, enquanto uma adolescente média utiliza
17. Dentre os produtos quimicos potencialmente desreguladores enddcrinos, destacam-se os
ftalatos, parabenos e fendis. Os trés ftalatos mais comumente usados em produtos de
cuidados pessoais sdo o dietil ftalato (DEP), encontrado em produtos perfumados, incluindo
perfumes, desodorantes, sabonetes e xampus; e di- n -butil ftalato (DnBP) e di-isobutil ftalato
(DiBP), que s3do usados em esmaltes e cosméticos. Estudos in vitroe em animais

demonstraram que DEP, DnBP e DiBP tém propriedades estrogénicas e antiandrogénicas e


http://www.istock.com/
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estudos em humanos descobriram que esses ftalatos estdo associados a diferencas no
comportamento e na resposta alérgica em criangas. Os parabenos comumente usados em
produtos de cuidados pessoais incluem metil, etil, butil e propil parabeno, que sdo utilizados
como conservantes e agentes antibacterianos em cosméticos. Os parabenos demonstraram
fraca atividade estrogénica e antiandrogénica em estudos in vitro e em ratos, embora pouco
se saiba sobre seus efeitos na saude em humanos. Dois fendis também sdo comumente
usados em produtos de cuidados pessoais. O triclosan, um composto antimicrobiano usado
em sabonetes liquidos, cremes para acne, desodorantes, cremes de barbear e alguns cremes
dentais, tem sido associado a alteracdes na homeostase do hormoénio tireoidiano em estudos
com animais. A benzofenona-3 (BP-3), também conhecida como oxibenzona, é usada em
protetores solares, protetores labiais e outros produtos de protec¢ao solar e suspeita-se que
ela possa atuar como um estrogénio fraco, com base em sua associacdo com o aumento do
peso uterino em estudos com ratos e aumento da proliferacao de células de cancer de mama
humano in vitro. A conscientizacdo sobre os desreguladores endécrinos em produtos de
cuidados pessoais estd aumentando, e algumas empresas promovem seus produtos como

sendo de “baixo teor quimico” ou “isentos de ftalatos e parabenos”.

A tabela a seguir mostra os produtos quimicos utilizados em cosméticos e produtos de
higiene pessoal que podem ser preocupantes por poderem interferir de alguma forma com a

saude humana. Alguns, inclusive, ja tem seu uso restrito ou proibido.

A extensdo da lista de produtos quimicos preocupantes por si so, ja demonstra ser
praticamente impossivel exclui-los todos da rotina da vida diaria. Portanto, é fundamental
analisa-la com calma e critica, avaliando se o tipo de cancer em tratamento ou tratado pode
sofrer a interferéncia de algum dos produtos listados ou até mesmo se hd exposicao

ocupacional que justifique mudanca de func¢do ou outro cuidado especial.

Substancia O que é e o que faz Encontrado em O que procurar Populagdes

no rotulo vulneraveis

1,4-dioxano contaminante ligado ao Produtos  que Laureth Bebés e criangas

cancer encontrado em criam  espuma sulfato de e Adolescentes
produtos que  criam (como  xampu, sodio ® Gestantes

sabonete e Mulheres negras



espuma, como xampus e
sabonetes liquidos.

1,4-dioxano é gerado
através de um processo
chamado etoxilagdo, no
qual o dxido de etileno,
um conhecido agente
cancerigeno da mama, é
adicionado a  outros
produtos quimicos para
torna-los menos
agressivos. Este processo

cria 1,4-dioxano.

Penetra facilmente na
pele.

Provavel carcinégeno
humano

Acrilatos (acrilato de etila,
metacrilato de etila e
metacrilato de metila) sdo
ingredientes encontrados

em produtos para unhas

artificiais.
A exposicao ocorre
principalmente por

inalagdo ou contato com a
pele. Apesar das
evidéncias de reagdes
adversas na pele, olhos e
garganta a esses produtos
qguimicos, eles continuam
a ser usados em produtos
para unhas.
Possivel carcinégeno

humano

liguido, espuma

de banho)

Relaxantes de

cabelo

acrilato de etila

atua como
adesivo para
aplicagao de
unhas e cilios
artificiais.

metacrilato  de
etila e
metacrilato de
metila permitem
que as unhas
artificiais sejam
esculpidas,

moldadas e se
adiram a lamina
ungueal natural.
os vapores de

metacrilato  de

etila e

Compostos
PEG
Produtos
quimicos que
incluem  os
termos xinol,
ceteareth e
oleth

Obs.: por ser
um
contaminante
, nao é
obrigatério
que sua
presenca
esteja
descrita no

rotulo

Acrilato  de

etila ou
etilacrilato
(Ethyl
acrylate):
Acrylic  acid
ethyl ester,
ethyl
propenoate,
EA
Metacrilato

de etila ou
etil-
metacrilato
(Ethyl
methacrylate)
ethyl
methacrylate,

ethyl ester,
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Benzofenona e

derivados

Sensibilizagdo  cutanea,
com possibilidade de
multiplas alergias por

reagao cruzada

A benzofenona ocorre
naturalmente em alguns
alimentos (como uvas
para vinho e uvas
moscatel) e é adicionada a
outros alimentos como
aromatizante.

Em produtos de higiene
pessoal, a benzofenona é
usada como intensificador
de fragrancia ou para
evitar que produtos como
sabonetes percam seu
odor e cor na presenga de

luz ultravioleta.

metacrilato  de
metila  podem
bloquear saidas
de ar. A
ventilacdo

adequada em
sal@es de beleza
pode reduzir os
niveis de
metacrilato  de

etila em 90 por

cento.

Balsamo labial
Esmalte

Bases
Protetores
solares para
bebés
Fragrancia
Xampu
Condicionador
Spray de cabelo

Hidratantes

methacrylic
acid, ethyl
ester, ethyl 2-
methyl-2-
propenoate,
EMA

e Metil-
metacrilato
ou
metacrilato
de metila
(Methyl
methacrylate:
Methacrylate
monomer,
Methyl ester
of
methacrylic
acid, methyl-
2-methyl-2-
propenoate,
MMA

e Bezofenona/

Benzophenone

® Ingredientes
com a palavra

“benzophenone”

e BP# (por
exemplo BP2)

® Oxybenzone

e Sulisobenzon
e

e Sulizobenzon
a sédica/
Sulisobenzon

e sodium
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Derivados de
benzofenona como
benzofenona-2 (BP2) e
oxibenzona (BP3) sao
usados em filtros solares.
A oxibenzona é usada
como  absorvedor e
estabilizador de luz
ultravioleta,
especialmente em
plasticos e agentes de
protecdo solar.

A benzofenona e a
oxibenzona também sdo

usadas em esmaltes e

protetores labiais.

Possivel carcinégeno
humano: atividade
antiandrogénica em

linhagem  celular de
carcinoma de mama
humano MDA-kb2;
atividade estrogénica da
oxibenzona, indicada por
estudos de linhas
celulares de cancer de
mama MCF-7 sensiveis ao
estrogénio

Estudos mostram que os
protetores solares
formulados com
concentragdes de até 6%
de oxibenzona raramente
provocam reacées
alérgicas.

Outros estudos sugerem
que o0 uso pode causar

fotoalergia, dermatite
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Compostos

butilados

Carbon black

alérgica de contato e
eritema facial.

A Cosmetic Ingredient
Review ndo considera as
benzofenonas usadas em
cosméticos e produtos de
higiene pessoal como
irritantes.

A oxibenzona pode
permear a pele e
acumular-se no sangue,
nos rins e no figado, e
pode ser toxica para as
células do figado.
Hidroxianisol butilado
(butylated
hydroxyanisole- BHA) e
hidroxitolueno  butilado
(butylated
hydroxytoluene-  BHT):
usados como
conservantes em varios

produtos de cuidados

pessoais e como
conservantes em
alimentos.

Ligados a varios

problemas de salde:
alteragdes enddcrinas e
toxicidade de sistemas
organicos.

BHA: disruptor enddcrino
BHT: téxico ou prejudicial
(irritagdo respiratdria)

pé preto escuro usado
como  pigmento em

cosmeéticos, como
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Produtos para e BHA ® Bebés e criangas
labios e BHT e Gestantes
Produtos

capilares

Maquiagem

Protetor solar

Antitranspirante

/desodorante

Fragrancia

Cremes

Rimel e Carbon black e Adolescente
Lapis de olho e D & C Black s

Lapis de No. 2 e Exposicdo

sobrancelha ocupacional



delineador, rimel e
batom.

produzido pela
combustdo incompleta de
produtos a base de
carbono, como o alcatrdao
de carvao

associado ao aumento da

incidéncia de cancer e a

efeitos negativos
organicos.

Possivel carcinégeno
humano

Carbon black comercial,
em particular, contém
contaminantes organicos,
como  hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos

(PAHSs), identificados
como cancerigenos
humanos.

PAHs danificam o DNA,
podendo causar tumores
nos pulmdes, bexiga e
pele

PAHs também podem
causar toxicidades ndo
cancerigenas, como
toxicidade reprodutiva e
de desenvolvimento.
PAHs ligam-se
firmemente a superficie
do Carbon black e sé
podem ser removidos
com o uso de solventes
como o tolueno em altas

temperaturas.

Esmalte
Batom
Blush

Base

Acetylene
black
Channel black
Furnace
black/ negro
de fumo
Lamp black
Thermal black
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Carcindgenos

em cosmeéticos

A exposicdo ocorre por

inalacdo, contato com a

pele ou olhos e alimentos

e bebidas.

As leis que
regulamentam
cosméticos e
produtos de uso
pessoal ainda sdo
limitadas e permitem
que alguns agentes
cancerigenos estejam
em produtos de
cuidados pessoais.
Cancer

Disfungdo enddcrina
Toxicidade no
desenvolvimento e
na reproduc¢do
Bioacumulagao

Ecotoxicidade

Formaldeid
0: proibido
no Japaoe
restrito na
UE;
alcatrdo de
carvao:
proibido na
UE;
benzeno:
proibido na
UE;

oxido de
etileno:
proibido na
UE;

cromo:
proibido na
UE;
compostos
de cddmio:
proibidos no
Japao e na
UE;
arsénico:
proibido na

UE

Formaldeido
(formaldehyd
e)
Fenacetina
(phenacetin)
Alcatrdo (Coal
tar)
Benzeno
(benzene)
Oleos
minerais nao
tratados ou
levemente
tratados
Metilenoglico
I(methylene
glycol)
Oxido de
etileno
(ethylene
oxide)
Cromo
(chromium)
Cadmio
(cddmium) e
seus
compostos:
arsénico

(arsenic) e

silica
cristalina
(crystalline

silica) ou
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quartzo
(quartz).

Obs.: Leia os
rotulos e
evite

cosméticos e
produtos de
higiene
pessoal que
contenham
formaldeido e
conservantes
que liberam
formaldeido
(quaternio-
15,
diazolidinil
ureia,
imidazolidinil
ureia, DMDM
hidantoina e
2-bromo-2-
nitropropano
-1,3 diol),
fenacetina,
alcatrdao  de
carvao,
benzeno,
6leos
minerais ndo
tratados ou
levemente
tratados,
oxido de
etileno,
cromo,

cadmio e seus
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Formaldeido

Classificado pela IARC
como cancerigeno
humano

formaldeido  inicia e
promove a formagdo de
tumores

exposicao ocupacional
associada a aumento do
risco de leucemia

Irritante para olhos, nariz,
garganta e sistema
respiratorio

Alérgeno de contato, em

altas concentracdes

compostos,
arsénico e
silica
cristalina (ou

quartzo)

Alisantes de
cabelo com
queratina
Conservantes

liberadores de
formaldeido
(liberam
formaldeido de
forma lente e
constante para
inibir
crescimento
bacteriano)
presentes em:
esmaltes,
sombras, rimel,
xampus, blush,
tratamentos
para unhas
Proibido no
Japao

Na UE, sua
concentragao
nao deve
ultrapassar 5%
no produto
acabado

No Brasil, sua
concentragao
nao deve

ultrapassar 0,2%.
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e evite produtos
que contenham
0s seguintes
ingredientes:
Formaldeido,
quaternium-15,
dimetil-dimetil
(DMDM)
hidantoina,
imidazolidinil
ureia, diazolidinil
ureia,
hidroximetilglici
nato de sddio, 2-
bromo-2-
nitropropano-
1,3-diol
(bromopol).

e escolha
produtos  para
unhas rotulados
como livres de
formaldeido ou
“sem trio toxico”
(formaldeido,
tolueno e DBP).

e Evite 0s
produtos para

alisamento de

cabelo
Fenacetina e Carcinégeno humano Estabilizador em:
e Danos renais e descolorantes
® Anemia para pelos faciais
e tinturas de
cabelo

e depilatdrios

femininos




Alcatrdao

carvao

([

Subproduto do
tratamento do carvdo

Mistura complexa que
inclui  varios agentes
cancerigenos suspeitos e
conhecidos, como
benzeno, tolueno,
naftaleno, antraceno,
xileno, dleos de creosoto

e benzo[alpireno, que é

um hidrocarboneto
aromatico policiclico
(PAH)

cancer de pulmao, bexiga,
rim e trato digestivo,
cancer  escrotal em
limpadores de chaminé
Os alcatrées de carvao sao
misturas complexas que
podem conter outros
agentes cancerigenos
conhecidos, como
hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos

(PAHs), como o

benzopireno

tinturas de
cabelo

Xampus para
tratamento de
caspa/couro
cabeludo
tratamento de
vermelhid3o/
rosacea.

De acordo com a
FDA, qualquer
medicamento
que contenha
alcatrdo de
carvdo em niveis
de 0,5% a 5%
(nivel
considerado
eficaz e seguro)
deve especificar
no rétulo a

concentragdo de

alcatrao de
carvao.
Tinturas de

cabelo e certos
produtos para a
pele devem
exibir um rétulo
de adverténcia
caso contenham
alcatrao de
carvao e devem
indicar
precaugdes
especificas para

esse produto.

e Coal tar
solution

e Tar

e Coal

e Carbo-cort

e Coal tar
solution

e Coal tar
solution USP

e Crude coal tar
e Estar

® |mpervotar

e KC261

® lavatar

®  Picis carbonis
e Naphtha

e High solvent

naphtha
e Naphtha
distillate
® Benzin B70

® Petroleum
benzin

e Corantes:

FD&C ou D&C,
seguido por cor e
nimero (letra F
indica que a cor
pode ser utilizada
em alimentos); C..
(Colour Index)
seguido de
numeragao com 5
digitos ou p-
phenylenediamin
e. Pigmentos
naturais sao

numerados na
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Benzeno

Oleos minerais

(ndo tratados e

levemente

tratados)

Oxido

etileno

derivado do alcatrdo de
carvdo e as vias de
exposicdo ao benzeno sdo
ainalagdo e a ingestdo.
Carcinégeno humano

Teratogénico

Exposicao ocupacional
aumenta risco de
leucemia

Disruptor enddcrino
Derivados do petrdleo
bruto

6leos minerais levemente
refinados sempre contém
qguantidades significativas

de PAHs

Encontrado como
impureza em produtos de
higiene pessoal (1,4-
dioxano)

Cancer linfatico e
hematopoiético
Aumento de cancer de
mama em trabalhadores

expostos

série 75000

pigmentos

inorganicos,

77000.
produgdo de
plasticos e
detergentes

ocasionalmente
em
condicionadores
de cabelo e
logGes para

pentear.

sombra para os
olhos,
hidratante,
brilho labial,
batom,
condicionador,
coloragao e
descoloragdo de
cabelo,
tratamento
facial,

gel/logdo
modeladora,
blush

corretivo
Esterilizacdo de
instrumentos
médicos.

Pode ser
encontrado na
fumaga do
tabaco,
escapamentos

de automoveis

e
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Metais pesados

Disruptor enddcrino

UE proibe seu uso em
cosméticos

cadmio e seus compostos,
arsénico e cromo:
carcinégenos humanos
Outros metais, como o
arsénico, sdo impurezas
em ingredientes
cosméticos, incluindo
logdo facial, xampu e base
cancerigeno (pulmdo) e
mutagénico

metal tem como alvo
orgdos como sangue,
sistema respiratorio,
figado e rins.

Pode causar aumento de
leucécitos no sangue,
lesGes oculares e Ulceras
na pele

exposicao através de
inalagdo, ingestdo e
contato com a pele e os
olhos.

duas formas diferentes:
cristalina ou amorfa; o
quartzo é o mineral
comum na silica cristalina.
silica cristalina respiravel
é um contaminante
transportado pelo ar que
pode penetrar no pulmao
quando inalado.

silica cristalina de
tamanho respiravel:
conhecido  carcinégeno

humano

alimentos

cromo
hexavalente e
cadmio servem
como corantes
em sombras e

brilho labial

batons
brilho labial
sombras
delineadores
bases
protetores
solares
logGes

xampus
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As etanolaminas estdo
presentes em  muitos
produtos de consumo,
desde cosméticos,
produtos de higiene
pessoal e produtos de
limpeza doméstica.

DEA é usado como
emulsificante em xampus,
produtos de limpeza e
detergentes.

TEA ¢é wusado como
fragrancia, ajustador de
pH e agente
emulsificante.

DEA e TEA tém sido

associados a tumores
hepaticos.
UE proibe a

dietanolamina (DEA) em
cosméticos, para reduzir a
contaminagao por
nitrosaminas

cancerigenas.

Quando presentes no
mesmo  produto que
certos conservantes que
se  decompdem em
nitrogénio, elas podem
formar nitrosaminas

carcinogénicas

Sabonetes
Xampus

Condicionadores

tinturas de
cabelo

Logdes

Cremes de
barbear

Parafina e ceras
Produtos de
limpeza
domeéstica
Pomadas
farmacéuticas
Delineador
Rimel

Sombras

Blush

Bases de
maquiagem
Fragrancias
Protetores
solares
Bioacumulagao:
estudos

mostram que 52

a 68% do DEA em
tinturas de
cabelo, logoes
corporais e
xampus
permanecem

nas camadas
superiores  da
pele apdés a
exposigdo.

Toxicidade: E

studos

Triethanolami
ne
Diethanolami
ne

DEA

TEA
Cocamide
DEA
Cocamide
MEA
DEA-cetyl
phosphate
DEA oleth-3
phosphate
Lauramide
DEA
Linoleamide
MEA
Myristamide
DEA
Oleamide
DEA
Stearamide
MEA
TEA-lauryl

sulfate
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https://www.safecosmetics.org/chemicals/ethanolamine-compounds/
https://www.safecosmetics.org/chemicals/ethanolamine-compounds/
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https://www.safecosmetics.org/chemicals/ethanolamine-compounds/

descobriram que
a DEA afeta a
saude
reprodutiva
masculina

humana. A DEA

altera a
estrutura do
esperma,
causando

anormalidades
que afetam a
capacidade do
espermatozoide
de nadar e
fertilizar o
6vulo. A DEA se
acumula no
figado e nos rins,
causando
toxicidade aos
orgdos e
possiveis efeitos
neurotoxicos,
como

tremores. Outro
estudo  sugere
que a memoria e
o
desenvolviment
o do cérebro na
prole podem ser
permanentemen
te afetados pela
exposicdo  das

maes a DEA.
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Ingredientes

etoxilados

Conservantes
liberadores de

formaldeido

(CLFs)

Os ingredientes
etoxilados por si sé sdo
pouco preocupantes, no
entanto, o processo de
etoxilagdo pode deixar
vestigios de 1,4-dioxano e

oxido de etileno

Quaternium-15é o mais
sensibilizante dos CLFs;
encontrado em blush,
rimel, logdo e xampu.

DMDM Hidantoina:
encontrada em logGes,
protetores solares e
demaquilantes e é um dos
menos sensibilizantes.

imidazolidinil ureia,
diazolidinil ureia e
polioximetileno ureia:
encontradas em xampus,
condicionadores, blush,
sombras e logdes e sdo
todos alérgenos humanos

conhecidos.

A imidazolidinil ureia é

um dos agentes
antimicrobianos mais
comuns usados em

produtos de cuidados

pessoais e é
frequentemente
combinada com

parabenos para fornecer

Xampu
Sabonete liquido
Banho de
espuma

Relaxantes de

cabelo

e Esmalte

e Cola de
unhas

e (Cola para
cilios

o Gel de
cabelo

® Produtos
para alisar o
cabelo

e Xampu para
bebé

e Sabonete
corporal

® Sabonete
liquido
corporal

e Cosmeéticos

coloridos

® evite
produtos
que
contenham
0s seguintes

ingredientes

PPG °
PEG

Polysorbate
Ingredientes

que

terminam

com —eth,
como:

laureth,

steareth,

ceteareth.

Formaldehyd e
e °
Quaternium- o
15 °
DMDM

hydantoin
Imidazolidinyl
urea

Diazolidinyl

urea
Polyoxymeth
ylene urea
Sodium
hydroxymeth
ylglycinate
2-bromo-2-
nitropropane-
1,3-diol
(bromopol)

Glyoxal
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um sistema conservante
de amplo espectro.

A diazolidinil ureia libera
mais formaldeido de
qualquer CLF
hidroximetilglicinato de
sédio: encontrado em
Xampus, hidratantes,

condicionadores e logdes;

potencial para
sensibilizacdo e
dermatite.

Bromopol: encontrado
em esmaltes,
removedores de
magquiagem, hidratantes e
sabonetes

corporais. Considerado
seguro em concentragdes
inferiores a 0,1%, mas ndao
pode ser utilizado em
formulagbes com amina,
pois a mistura de
bromopol e aminas
produz nitrosaminas
(ligagdo ao mesmo
produto quimico nas
nitrosaminas) que
penetram na pele e
causam cancer

Glioxal: encontrado em
condicionadores, logdes,
esmaltes e tratamentos
de unhas. E um alérgeno

cutaneo.
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Formaldeid
o,
quaternium-
15, dimetil-
dimetil
(DMDM)
hidantoina,
imidazolidin
il ureia,
diazolidinil
ureia,
hidroximetil
glicinato de
sodio, 2-
bromo-2-
nitropropan
o-1,3-diol
(bromopol).
escolha
produtos
para unhas
rotulados
como livres
de
formaldeido
ou “sem trio
toxico”
(formaldeid
o, tolueno e
DBP).

Evite
produtos
para
alisamento
de cabelo -
especialmen

te aqueles



Fragrancia

Fragrancia é uma combinagdo
de produtos quimicos que
conferem a cada perfume ou
colénia (incluindo aqueles
usados em outros produtos)
seu aroma distinto.

Os ingredientes da fragrancia
podem ser derivados de
petréleo ou de matérias-
primas naturais.

As empresas que fabricam
perfumes ou coldnias
compram misturas de
empresas especializadas no

desenvolvimento de

A

vendidos em
salGes de
beleza, pois

os produtos

de saldo
estdo
isentos de
leis de
rotulagem.

e Nao use
produtos

cosméticos

vencidos
® N3o deixe
produtos
cosméticos
expostos ao
sol, pois isso
pode causar
a liberagdo
de mais

formaldeido

maioria dos

produtos de cuidados

pessoais, incluindo:

protetor solar
Xampu
sabonete
sabonete liquido
desodorante
logdo corporal
maquiagem
creme facial
tonico facial
séruns
esfoliantes

perfumes

Fragrance
Perfume
Parfum
Essential il
blend

Aroma
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fragrancias para desenvolver
suas préprias misturas
proprietarias.

Além dos produtos quimicos
“perfumados” que criam a
fragrancia, os perfumes e as
colonias também contém
solventes, estabilizantes,
absorventes de uv,
conservantes e corantes que
sdo frequentemente, mas nem
sempre, listados nos roétulos
dos produtos.

Em contraste, 0s
componentes quimicos da
prépria fragrancia sdo
protegidos como segredos
comerciais e descritos no
rotulo apenas como
“fragrancia”.

A International Fragrance
Association (IFRA) lista 3.059
materiais que sdo relatados
como usados em compostos
de fragrancias.

Acetaldeido: O acetaldeido
afeta negativamente os rins e
os sistemas reprodutivo,
nervoso e respiratorio;
potencialmente
carcinogénico.

Benzofenona: desregulacdo
enddcrina, possivel
carcinégeno

Benzofenona, Hidroxianisol
butilado (BHA),
Hidroxitolueno butilado (BHT),

Salicilato de benzila, Benzoato
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de benzila, Butoxietanol,
Butilfenil metilpropional (uso
restrito pelo potencial de
sensibilizagdo dérmica),
Clorometano (cloreto de
metila), Diclorometano
(cloreto de metileno- possivel
carcinégeno humano- uso
restrito na Europa e proibido
nos EUA), Ftalato de dietila
(DEP- possivel desregulador
enddcrino), Misturas de 6leos
essenciais (apesar de serem
ingredientes de  “origem
natural”, alguns dleos sdo
alérgenos como ingredientes
sintéticos; o FDA trata os
ingredientes dos dleos
essenciais da mesma forma
gue outros ingredientes de
produtos de cuidados pessoais
e a Agéncia Internacional de
Fragrancias restringe odleos
citricos e outros produtos
guimicos organicos derivados
de plantas que contenham
Oleos essenciais devido aos
seus efeitos fototoxicos;
alguns dleos essenciais podem
conter ingredientes como
pulegona ou metileugenol que
podem ser cancerigenos e
alterar o funcionamento
enddcrino), Eter
eugenilmetilico

(metileugenol- possivel
carcinégeno humano),

Formaldeido (proibido em
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produtos de uso pessoal no
Japdo e Suécia, restrito na
Europa e Canadd), MEA, DEA,
TEA - etanolaminas (quando
usadas junto com certos
conservantes, pode haver
formagdo de nitrosaminas),
Metanol, Oxibenzona (BP-3,
possivel desregulador
enddcrino), Propil parabeno
(Propil p-hidroxibenzoato-
possivel desregulador
enddcrino, uso proibido na
Dinamarca e restrito na
Europa), Resorcinol
(desregulador endécrino, na
Europa sua concentragao deve
estar descrita no rétulo;

Resorcin proibido no Japao),

Estireno (desregulador
enddcrino e provavel
carcindégeno humano),
Almiscares Sintéticos
(Tonalide, Galaxolide,

Almiscar Cetona, Almiscar
Xileno- altamente
bioacumuldveis, ja foram
identificados no leite materno,
gordura corporal e sangue de
corddo umbilical de recém-
nascidos, podem atuar como
desreguladores enddcrinos),
Dioxido de titanio (TiO2-
provavel carcinégeno
ocupacional, possivel
carcinégeno humano), 1,4-
dioxano, Etilbenzeno (possivel

carcinégeno humano),
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Homosalato

Hidroquinona

Acetato de vinil (possivel

carcinégeno humano)

utilizado em protetores
solares e produtos para a
pele com FPS, absorve
especificamente os raios
UVB de ondas curtas, que
estdo associados a danos
no DNA e ao aumento do
risco de cancer de pele.
potencial  desregulador
enddcrino

pode aumentar a
absorgdo de pesticidas no
organismo.

diminui a produgdo e
aumenta a degradagao de
melanina na pele; isso
aumenta a exposi¢do da
pele aos raios UVA e UVB,
0 que pode aumentar o
risco de cancer de pele em
individuos suscetiveis.
hidroquinona esta
associada a ocronose,
doenca na qual a pele fica
mais espessa e torna-se
cinza-azulada

pode ser prejudicial se
inalada, causando
irritacao no nariz,
garganta e trato
respiratorio superior
proibida na Europa e nos
EUA, uso apenas sob

prescricdo médica.

Protetor solar °
Produtos para e
cuidados da pele

com protegao e

solar °

Clareadores de e
pele

Limpadores °
faciais e de pele
Hidratantes

faciais
Condicionadores

de cabelo

Produtos para
revestimento de

unhas.

Homosalate
Homomenthy
| salicylate
HMS

HS

3,3,5-
trimethyl-
cyclohexyl-

salicylate

Hydroquinon
e
Tocopheryl

acetate
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Metais pesados

bidépsias de cancer de
mama mostram maiores
acumulos de ferro, niquel,
cromo, zinco, cadmio,
mercurio e chumbo do
que as bidpsias de lesdes
ndo cancerosas. Além
disso, varios metais agem
como o estrogénio na
presenga de algumas
células cancerigenas da
mama.

Chumbo: impureza

potencial em  muitos

cosméticos coloridos,
incluindo batom. O
chumbo é uma
neurotoxina bem

conhecida e comprovada
gue tem sido associada a
problemas de
aprendizagem, linguagem
e comportamento. Por
causa disso, o chumbo foi
eliminado da gasolina e da
tinta nos Estados Unidos.
Também ja foi associado a
reducdo da fertilidade em
homense mulheres, a
alteragdes hormonais e
irregularidades

menstruais. As mulheres
gravidas sdo
especialmente

vulneraveis porque o
chumbo atravessa a
placenta e pode entrar no

cérebro fetal, ja tendo

® Produtos ® Lead acetate
para labios e Chromium

e Pasta de e Thimerosal

dente e Hydrogenate
branqueado d cotton seed
ra oil

e Delineador e Sodium

e Esmalte hexametapho

® Bases sphate.

® Protetores
solares

e Sombras

e Blush

e Corretivo

e Hidratantes

e Colirio

Obs.: os filtros
solares com dioxido
de titanio e éxido de
ferro costumam ser
excelentes  opgdes,
mas certifique-se de
que esses metais nao

sejam nanoizados
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Metilisotiazolin
ona (MIT) e

Metilcloroisotia

zolinona (CMIT)

sido associado a aborto
espontaneo. Pré-
adolescentes também
correm risco, pois o
chumbo tem sido
associado a um atraso no
inicio da puberdade nas
meninas e no
desenvolvimento dos
testiculos nos meninos.

Mercurio: esta ligado a
toxicidade do sistema
nervoso, reprodutiva,
imunoldgica e respiratoria
e possivel desregulagdo
de hormonios da tireoide.
cromo esta fortemente
ligado a toxicidade
imunoldgica e respiratoria
dioxido de titanio e o
oxido de zinco,
apresentam poucas

evidéncias de toxicidade

nas suas formas
naturais. No entanto,
guando estes
ingredientes sdo
transformados em
nanoparticulas, podem
ser  toxicos quando

inalados ou absorvidos
pela pele

conservantes comumente
encontrados em produtos
liquidos de cuidados
pessoais

tém sido associados a

toxicidade pulmonar,

Xampu
Condicionador
Tintura

cabelo
Sabonetes

liquidos

de

Metilisotiazoli
nona (MIT): 2-
metil-4-
isotiazolina-3-
ona,

conservante
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e Exposicdo

ocupacional

Obs.:
1. Se vocé é alérgico,

leia os rotulos e evite



Removedores

de esmalte

reacoes alérgicas e

possivel neurotoxicidade

minerais de mica sdo

frequentemente usados

como aditivos de cor em
cosméticos, além de
proporcionarem um

efeito cintilante em bases
minerais.

A inalagcdo prolongada de
mica representa um risco
para a saude dos
trabalhadores,
especificamente aqueles
que trabalham em
fabricas de moscovita (a

forma mais comum de

mica) e outras profissdes,

como agricultura e
construgdo.
Isopropil acetona,

metiletil cetona e n-metil-

pirrolidona sao

Logdo
Protetor solar
Rimel

Creme de
barbear

Logdo de bebé
Xampu

bebé

para

Spray de cabelo
Removedor de
maquiagem
Detergentes

liquidos.

Produtos de
maquiagem
Papel de parede
Isolamento  de
cabos elétricos
Cimento e

asfalto

Removedores de

esmalte

Neolone 950,

Ml, OriStar
MIT e
Microcare
MT.

Metilcloroisot
iazolinona
(CMIT): 5-
Cloro-2-metil-
4-isotiazolin-

3-ona e MCI.

Mica
Moscovita/

Muscovite

Methyl Ethyl
Ketone

(MEK):  2-
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produtos com
Metilisotiazolinona
(MIT) ou
Metilcloroisotiazolino
na (CMIT). Evite
especialmente
produtos com uma
mistura de CMIT e
MIT.

2. Se vocé ndo é
alérgico, MIT e CMIT
estdo entre 0s
conservantes  mais
seguros no que diz
respeito aos efeitos
crénicos a saude a
longo prazo.

e Exposicao

ocupacional

Obs.: 0 uso de mica
em cosméticos ndo é

uma preocupagao

® Gestantes
® Exposicdo

ocupacional



Nanomateriais

comumente usados como
solventes em
removedores de esmalte.
As evidéncias sugerem
que esses  produtos
quimicos podem causar
danos reprodutivos e
toxicidade aos drgdos.

Eles sdo wuma séria
preocupagdo para quem

trabalha em saldes de

beleza e mulheres
gravidas.

Isopropil acetona
(Isopropyl

Acetone): irritacdo

respiratoria e/ou ocular,
dor de cabeca ou nausea,
possivel toxicidade renal
Metiletil Cetona (Methyl
Ethyl Ketone- MEK):
toxicidade neurolégica e
para o desenvolvimento
N-Metil-Pirrolidona  (N-
Methyl-Pyrrolidone):
irritante  ocular e de
contato, atravessa luvas
de latex (usar luva de
nitrilo), possivel
toxicidade reprodutiva
Sdo materiais com
dimensdo entre 1 e 100
nanometros, que é cerca
de 1/8000 da largura de
um fio de cabelo humano,
tamanho no qual os
materiais

comegam a

exibir propriedades

Desodorantes
Pastas de dente
Xampus

Logdes
Fundacgdo
Cremes
antienvelhecime

nto

butanone, 3-
butanone,
acetone
N-Methyl-
Pyrrolidone
(NMP): n-
methyl-2-
pyrrolidone,
1-methyl-2-
pyrrolidone
Isopropyl
Acetone:
Methyl
isobutyl
ketone
(MIBK),
hexone, 2-

pentanone

Fulerenos/
Fullerenes
Oxido de
zinco
micronizado/
Micronized

zinc oxide
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Unicas que afetam seu
comportamento fisico,
quimico e bioldgico.
nanoparticulas de baixa
solubilidade tendem a ser
mais toéxicas do que
particulas maiores do
mesmo material.
exposicao aos
nanomateriais pode
ocorrer através da pele ou
por inalagdo

inalagdao de nanomateriais
pode causar inflamacgdo e
estresse oxidativo
Dioxido de titanio (TiO2)
e oxido de zindo (Zn0O): ha
controvérsias acerca da
segurancga das
nanoparticulas de TiO2 e
Zn0. Sabe-se que
enquanto as particulas
maiores ndao penetram na
pele saudavel e nao
apresentam  riscos a
saude humana,
nanoparticulas  quando
inaladas, podem  se
acumular nos pulmdes
levando a inflamagdo e
alteragdes no DNA. O uso
tépico de nanoparticulas
(<100nm) de ZnO e TiO2
em filtros solares sobre a
pele sauddvel, também
parece ser seguro.

Prata: nanoparticulas de
prata

podem  causar

e Esmalte.

Obs.: nanoparticulas
podem ser
potencialmente
prejudiciais quando
inaladas. Evite
cosméticos em forma
de pods soltos e
protetores  solares
em aerossol que
contenham
nanoparticulas  de

TiO2 ou ZnO.
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Nano dxdio
de zinco/
Nano zinc
oxide

Didxido  de
titanio

micronizado/
Micronized
titanium
dioxide

Silica quartzo
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quartz silica



Nitrosaminas

estresse oxidativo e sdo
toxicas ao sistema
reprodutor masculino
Fulerenos: penetram a
epiderme e a derme e
aumentam a sensibilidade
da pele a luz, tornando-a
mais vulneravel a agdo da
radiagdo ultravioleta.
Silica: Nanoparticulas de
silica cristalina ultrafina
(Si02) induzem danos
celulares, levando a
mutagdes em células
humanas in vitro.

Carbon black: Pesquisas
sugerem que o Carbon
black nanométrico pode
levar a mutagbes nas
células pulmonares
Embora sejam comuns em
cosmeéticos, as
nitrosaminas ndo estdo
listadas nos roétulos dos
produtos porque sdo
impurezas que se formam
quando compostos como
dietanolamina (DEA) ou
trietanolamina (TEA) sdo
utilizados em produtos
junto com conservantes

que podem se decompor

em nitratos.
A medida que estes
compostos se

decompdem ao longo do

tempo, podem

® quase todos os e

tipos de
produtos de
cuidados
pessoais

® rimel

e corretivo

e condicionador

® xampu para
bebés

® pomada
analgésica

e |ogdo auto-
bronzeadora

Obs.: a presenga de
nitrosaminas nao é

descrita nos rétulos,

DEA ou TEA
podem
indicar a
possivel

presenca de

nitrosaminas
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Octinoxato ou

metoxicinamat

o de

(omcC)

octila

recombinar-se em
nitrosaminas
Carcinégeno humano
Desregulador enddcrino
Pode ser absorvido pela
pele e acumular-se no

figado e na bexiga, além

de poder causar
imunotoxicidade,
neurotoxicidade e

toxicidade sistémica e

reprodutiva

é um filtro UVB, aprovado
mundialmente que pode
ser absorvido
rapidamente pela pele.
desregulador enddcrino
gue imita o estrogénio e
pode diminuir a produgao
de hormonios
tireoideanos
octinoxato aumenta a
proliferagdo celular em
células que crescem em
resposta a exposicdo ao
estrogénio (fator de risco
para desenvolvimento e
progressdo do cancer de
mama)

diminuicdo da contagem
de espermatozoides em

homens

portanto é
importante evitar
produtos que

contenham DEA, TEA
e outros compostos
de etanolamina que
contribuam para a
formacgao de
nitrosaminas e se
atentar a validade
dos produtos, pois
ocorre aumento da
formagao de
nitrosaminas depois
que o produto é
aberto.
® Produtos para
coloragdo de
cabelo e xampus
® Protetor solar
e Batom
e Esmalte
e Cremes para a

pele
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p-

fenilenodiamin

a (PPD)

Amina aromatica
encontrada em tinturas
de cabelo permanentes,
onde reage com o
peréxido de hidrogénio
para fixar a cor

52 alérgeno cutdaneo mais
comum

Possivel carcinégeno: a
reacdo da PPD com o
peréxido de hidrogénio
leva a formagdo de uma
substancia chamada base
de Bandrowski, que
demonstrou ser
fortemente mutagénica e

possivelmente

cancerigena

Filtro UVB cujo uso decaiu

ao longo dos anos devido

a sua capacidade de
causar dermatite de
contato,

fotossensibilidade e

alteracdo de funcdo
tireoideana

Atualmente sdo utilizados
seus derivados, Padimato-
o, que tem acao
antiestrogénica fraca e Et-
PABA que inibe
andrégenos e estrégenos

Sdo banidos no Canada e

Europa

Tintura
cabelo
Revelador

fotografico

Protetores

solares

de

P- °
phenylenedia e
mine

Para-
phenylenedia
mine

4-

aminoaniline

1,4-

benzenediam

ine

p-

diaminobenz

ene

1,4-

diaminobenz

ene

1,4-

phenylene

diamine

PABA °
OD-PABA °
Padimate O °
4- °
aminobenzoic
acid °
Para-
aminobenzoic
acid

p-

aminobenzoic
acid

Et-PABA
2-ethylhexyl

ester
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Parabenos

Nos EUA, o FDA permite
PABA até 15% e Padimato
O até 8%

comuns em varios
produtos cosméticos e de
cuidados pessoais que
contém agua, pois evitam
o crescimento bacteriano
etilparabeno,
butilparabeno,
isobutilparabeno,
isopropilparabeno,
metilparabeno e
propilparabeno.
Metilparabeno e
propilparabeno: mais
comuns.

Cosmetic Ingredient
Review recomenda
limites de concentragdo
para concentragdes
Unicas (até 0,4%) e totais
de parabenos (até 0,8%)
em um Unico produto,
porém essas
recomendagdes nao
levam em consideracdo a
exposicao a parabenos de
varios produtos por um
Unico individuo, de modo
que a aplicagdo repetida
de um produto ou de
varios produtos contendo
parabenos pode significar
uma exposicao quase

continua.

Xampus

Condicionadores

Logdes

Produtos de
limpeza e
esfoliantes

faciais e de

banho

e P-

carboxyanilin

e

e Ethylpara
ben

e Butylpara
ben

e Methylpa
raben

® Propylpa
raben

e |sobutylp
araben

e |sopropyl
paraben

e Qutros
ingredien
tes
terminad
os em —

paraben

Obs.: procurar por
produtos que
tragam no rotulo:

“sem parabenos”
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Petrolato

Os parabenos ndo sdo
solUveis em dgua e podem
penetrar na pele.
potenciais desreguladores
enddcrinos devido a sua
capacidade de imitar o
estrogénio

Nas células MCF-7 do
cancer de mama humano,
isopropil- e isobutil
parabenos tém o maior
potencial proliferativo e
sdo cerca de 170.000
vezes menores que O
estradiol

parabenos de “cadeia
longa” (butilparabeno e
suas formas alternativas,
isobutilparabeno,
isopropilparabeno e
propilparabeno) tém a
atividade estrogénica
mais forte entre os
parabenos utilizados em
produtos de cuidados
pessoais

propil e butil parabenos
parecem reduzir a
producdo de
espermatozodides e niveis
de testosterona, metil e
etil parabenos ndo afetam
a produgdo de
esperma. Estes  efeitos
parecem ser dependentes
da dose

O petrolato, ou vaselina, é

um derivado do petréleo

Logdes

cosméticos

Petrolato/

Petrolatum
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Fenoxietanol

usado em produtos de

higiene pessoal como
agente hidratante.
e Quando devidamente
refinado (petrolato
branco), ndo apresenta
problemas de saude
conhecidos.
e A refinagdo incompleta
pode levar a
contaminagao com
hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos
(PAHs), com potencial
carcinogénico conhecido.
conservante em produtos
cosmeéticos
estabilizante em perfumes e
sabonetes.
Pode causar rea¢des que vao
desde eczema/ urticaria até
reacoes anafilaticas
potencialmente fatais.
Géis de ultrassom com
misturas de fenoxietanol e
parabenos podem causar
reacOes alérgicas mais graves
do que o fenoxietanol sozinho
A exposicdo oral de bebés ao
afetar

fenoxietanol  pode

gravemente a fungdo do

sistema nervoso

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
Hidratante °
Sombra
Base .
Protetor solar
Condicionador
Rimel .
Delineador
Xampu
Brilho labial
Corretivo
Creme para
mados
Tintura de e
cabelo
Spray de cabelo

Hidratante labial
Logdo

Esmalte

Lengos

umedecidos

Vaselina/
Petroleum
Jelly

Oleo de
parafina/
Paraffin Oil
Oleo mineral/
Mineral Oil
Petrolato
Branco/
White
Petrolatum
(refinado e
Seguro para

uso)

Phenoxyetha
nol
2-
Phenoxyetha
nol
Euxyl K® 400
(mistura de
Phenoxyetha
nol e 1,2-
dibromo-2,4-
dicyanobutan
e)

PhE
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® Gestantes
e Homens e
mulheres

e Exposicao

ocupacional

® Bebés e criangas

Obs.: o fenoxietanol é
um conservante
relativamente seguro

em relagdo  aos

efeitos cronicos a
saude, seu uso ¢é
permitido em

concentragles de até

1%



ligados a desregulagdo
enddcrina, a toxicidade
para o desenvolvimento
(feminizacdo do feto
masculino com
diminuicdo da distancia
anogenital) e a
reproducdo (diminuicdo
da motilidade dos
espermatozoides levando
a infertilidade), e ao
cancer (DBP causa a
proliferagdo de células
tumorais de mama e
torna os tratamentos
antiestrogénio, como o
tamoxifeno, menos
eficazes contra tumores),
proibidos na Unido
Europeia, mas permitidos

nos produtos dos EUA.

Logdes e
sabonetes para
bebés

Sabonete
(liquido e em
barra)

Creme de
barbear
Desodorante
Pasta de dentes
Fragrancia

Ceras para
depilagao
Desinfetante
para as maos

Gel de ultrassom

Cosméticos e Phthalate
coloridos e DEP
Logdes e DBP
perfumadas e DEHP
Sabonetes e Fragrance
corporais e

produtos para os
cabelos
Esmalte e

tratamento
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Gestantes
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Mulheres
Exposicao
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Poliacrilamida

Ftalato de dibutilo (DBP):
utilizado em esmaltes de
unha e listado pela UE
como um  composto
desregulador enddcrino.
DEP: utilizado em
produtos perfumados
para ajudar o perfume a
permanecer, raramente
encontrado nos roétulos,
porque é um constituinte
do ingrediente
“fragrancia”.
Di-2-etilhexilftalato
(DEHP): encontrado na
cola para cilios e utilizado
em outros produtos de
consumo

usada como estabilizador
e aglutinante em logdes e
outros produtos. Embora
nao seja uma
preocupagdo em si, é
composta por moléculas
repetidas de acrilamida,
que ¢é um potencial
agente cancerigeno ja

tendo sido associado a

aumento do risco de

desenvolvimento de
cancer de mama,
pancreas, ovario e

endométrio.
Concentragao
regulamentada na EU,
mas nao nos EUA

A exposicdo diaria a

acrilamida através de

Hidratantes
faciais
Produtos
antienvelhecime
nto
Cosméticos
coloridos
Logdes
Produtos
capilares
Protetores

solares

Polyacrylamid
e

Acrylamide
Polyacrylate
Polyquaterniu
m

Acrylate
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Gestantes
Adolescentes
Homens
mulheres
Exposicao

ocupacional
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cosméticos pode exceder
a quantidade que
resultaria do fumo de um
mago de cigarros por dia
(0,95 S 0,67
microgramas/kg de peso
corporal por dia).

® As doses de referéncia
para exposicao a
acrilamida sdo fixadas em
uma faixa de 0,83-1,7

ug/kg de peso corporal

por dia
cL)leieilifees @  PTFE é um composto e Base ® Polytetrafluor e Bebés e criangas
tileno (PTFE ou fluorado, altamente e P& compacto ou oethylene e Adolescentes
Teflon®) estavel, muito utilizado solto (PTFE) ® Gestantes

em cosméticos devido ao e Bronzeador e Polyperfluoro

acabamento suave que e Blush methylisopro

proporciona e Sombra pyl Ether

® Pode haver potencial e Rimel e DEA-C8-18

contaminagdo do PTFE e Gel de barbear Perfluoroalkyl

com acido e Brilho labial ethyl

perfluorooctondico ® logdo Phosphate

(PFOA), que esta antienvelhecime e Teflon

associado a aumento do nto

risco de cancer de
mama; toxicidade
reprodutiva,
desregulacdo enddcrina
(tireoide, testosterona e
estrégeno, cortisol),
bioacumulagdo e
persisténcia ambiental (ja

foi encontrado nas calotas

polares)
Conservantes Parabenos: em e Fragrancia ® Formaldehyd e Bebés e criangas
concentragdes suficientes, o0s @ Batom e e Gestantes

parabenos podem induzir e Xampus




proliferagcdo das células MCF-7
do cancer de mama; sdo
potenciais desreguladores
endécrinos devido a sua
capacidade de imitar o
estrogénio.

Formaldeido e liberadores de
formaldeido (FRPs): DMDM

hidantoina, Diazolidinil ureia,

Imidazolidinil ureia
(antimicrobiano),

Quaternium-15 (o mais
sensibilizante  dos  FRPs),
Bronopol (2-Bromo-2-
Nitropropane, potencial

desregulador enddcrino)
Isotiazolinonas:
Methylisothiazolinone (MIT),
Methylchloroisothiazolinones
(CMIT/MCI) - dermatite de
contato

Benzoato de benzila (Benzyl
benzoate): pode causar
dermatite de contato, irritagao
no couro cabeludo e genitais.
benzilico

Alcool (Benzyl

Alcohol): conservante,
solvente; pode causar urticaria
de contato principalmente na
exposi¢ao ocupacional

benzalconio

Chloride):

Cloreto de
(Benzalkonium
asma ocupacional, irritante

para pele, olhos e trato
respiratorio

Acido citrico (Citric Acid):
exposicao breve pode causar

irritacdo ocular, respiratoria e

e Condicionadores
® Logdes

e Hidratante

® Produtos de
limpeza facial
e Esmalte

e Colade unhas
o Gel de cabelo
e Produtos para

alisar o cabelo

e Xampu para
bebé
e Produtos de

higiene corporal
e Cosméticos
coloridos
e Produtos
antienvelhecime

nto.

Obs.: evitar produtos

com parabenos,
formaldeido e
liberadores de

formaldeido; evitar

outros ingredientes
em caso de alergia

conhecida.

DMDM
hydantoin
Quaternium-
15
Imidazolidinyl
urea
Diazolidinyl
urea
Polyoxymeth
ylene urea
Sodium
hydroxymeth
ylglycinate
2-bromo-2-
nitropropane-
1,3-diol
(bromopol) e
glyoxal
Ethylparaben
Butylparaben
Methylparab
en
Propylparabe
n
Isobutylparab
en
Isopropylpara
ben

Outros
ingredientes
terminados
em —paraben
Benzylate
Benzoic acid
Benzyl ester
Methylisothia
zolinone

(MIT): 2-
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cutanea; exposicao
prolongada (ocupacional)
pode causar erosdo dentaria
Acido deidroacético
(Dehydroacetic Acid): efeito
deletério descrito em animais
Oleos essenciais (Essential
Oils): podem conter pulegona
e metileugenol (eugenyl
methyl ether), que sdo
possiveis carcindgenos
humanos e atuam como
desreguladores enddcrinos
Extrato de semente de
tornaja  (Grapefruit Seed
Extract, GSE): por si sé nao é
preocupante, mas
frequentemente vem
misturado a conservantes
deletérios, como
metilparabeno, cloreto de
benzetbnio e triclosan

Acido lactico (Lactic Acid):
pode causar irritagao para pele
€ mucosas

Acido levulinico (Levulinic
Acid): pode causar irritagdo
para pele e mucosas
Fenoxietanol
(Phenoxyethanol): alérgeno
cutaneo (eczema, urticdria até
anafilaxia)

Sorbato de potdssio
(Potassium Sorbate): irritagdo
pele e mucosas
Di-hidroacetato de sddio

(Sodium Dehydroacetate,
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methyl-4-
isothiazoline-
3-one,
Neolone 950

preservative,

Ml, OriStar
MIT e
Microcare
MT.

Methylchloroi
sothiazolinon
e (CMIT): 5-
Chloro-2-
methyl-4-
isothiazolin-
3-one e MCI.
Phenoxyetha
nol, 2-
Phenoxyetha
nol, Euxyl K®
400 (mistura
de
Phenoxyetha
nol e 1,2-
dibromo-2,4-

dicyanobutan

e), PhE.
Triclosan
(TSC) e

triclocarban
(Tco).
Verificar
também:
benzyl
alcohol,
benzalkonium
chloride, citric

acid,



DHA-S): efeito deletério em
animais

Metabissulfito de sddio
(Sodium Metabisulfite,
SMB): pode desencadear
asma quando inalado e
dermatite de contato
(exposi¢do ocupacional)

Acido sérbico (Sorbic acid):
irritagdo cutanea (dermatite e
urticaria de contato)
Triclocarban: potencial
desregulador enddcrino que
pode causar aumento da
testosterona. Também é
irritante para pele e mucosas.
Triclosan (TSC): desregulador
enddcrino (funcdo
tireoideana); pode induzir
resisténcia bacteriana tanto a
antibidticos quanto a produtos
antibacterianos

Vitamina E (tocoferol):
suplementacdo em homens
sauddveis pode aumentar
risco de cancer de préstata
Piritiona de zinco (Zinc
Pyrithione, Zpt): deletério em
animais

Outros conservantes: anisic
acid, salicylic acid,
chlorphenism, stearalkonium
chloride, sodium salicylate,
chlorhexidine digluconate,
polyaminopropyl  biguanide,

neem oil

dehydroaceti
C acid,
essential oils,
grapefruit
seed extract,
lactic acid,
levulinic acid,
potassium
sorbate,
sodium
dehydroaceta
te, sodium
metabisulfite,
sodium
salicylate,
sorbic  acid,
vitamin E, zinc

pyrithione.
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Quaternium-15

Resorcinol

alérgeno para a pele e
irritagdo ocular
como conservante, é um

liberador de formaldeido

Poucas reagdes ocorrem
em concentragdo abaixo
de 2%, mas
concentragées mais altas
levam a um maior nimero
de reagOes: irritacdo de
pele e mucosas, potencial
desregulador enddcrino
sobre a funcdo
tireoideana (efeito dose-
dependente interrogado)
Nas tinturas de cabelo,

atua como revelador de

cor e geralmente
encontra-se em
concentragdes que

variam entre 1,25% e 5%

Em  cosméticos, sua
concentragdo é de até 2%
A vitamina A natural e
seus derivados sao
importantes na

reprodugdo e

Condicionadores
de cabelo
Produtos para
penteados
Cremes

LogOes

Produtos de
limpeza

Produtos de
barbear

colirios

Produtos de

limpeza

Mais comum em

tinturas de
cabelo
Também em

xampus/logbes
capilares
Peelings e em
produtos
utilizados no
tratamento de
acne e outros
problemas

dermatoldgicos

Cremes
antienvelhecime
nto

Hidratantes

Benzalkoniu
m chloride
Benzethoniu
m chloride
Quaternium-
15
Centrimoniu
m bromide
Polyquaterniu
m — seguido
por um
numero (por
exemplo,
polyquaterni
um-7).
Resorcinol
1,3-
benzenediol
Resorcin

1,3-
dihydroxyben

zene(m-
hydroxybenze
’ m-

dihydroxyphe

nol)

Retinol
Vitamin A
Retinyl

acetate
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Gestantes



desenvolvimento humano
e na manutengdo de uma
boa visdo e de uma pele
saudavel e podem ser
obtidos através de uma
dieta saudavel

O 4acido retindico é a
forma biolégica mais ativa
de vitamina A e o
palmitato de retinila é a
principal forma de
armazenamento de
vitamina A na pele.

Em cosméticos, o retinol
natural e sintético e os
derivados do retinol sdo
usados como agentes
antiacne e em uma
variedade de hidratantes,
logGes e cremes
antienvelhecimento.
Doses diarias acima de
10000 Ul podem ser
toxicas para o)
desenvolvimento (na
gravidez, recomenda-se
8000UI/dia)

O uso de derivados de
retinol na prevencdo do
cancer de pele tem sido
questionado. Estudos em
animais revelaram que a
inclusdo destes
compostos no creme
aumentou o numero de
tumores e diminuiu o
tempo de aparecimento

do tumor em comparagdo

Maquiagens

Retinyl
palmitate
All-trans
retinoic acid

Tretinoin
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Homens
mulheres
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Copolimero de

acrilato e

estireno

Almiscares

sintéticos

com animais que
rececberam apenas o
creme transportador,

com e sem luz solar

sintética.

Utilizado em cosméticos
para dar cor e é uma das
substancias que podem
estar  presentes em
fragrancias

O copolimero de acrilato e
estireno é considerado
seguro porque ha uma
baixa probabilidade de
absor¢do do composto
completo. No entanto, a
possivel  contaminagdo
com estireno

(cancerigeno) é uma

preocupagao.

Utilizado em fragrancias,
portanto pode ndo estar

descrito no rétulo

Cetona de
almiscar, galaxolida e
tonalida: alteram a

atividade do estrogénio;

tonalida e galaxolida
inilbem a ligagdo de
andrégeno e

progesterona aos seus
receptores.

cetona de almiscar, o
xileno de almiscar e a

tonalida: aumentaram o

esmaltes de
unhas
Protetor  solar

(FPS maior que
30)

Hidratante
protetor solar
Sabonete
liquido/limpador
corporal

Xampu

Delineador

Perfumes
Col6nias
Sabonete
perfumado,
sabonete liquido
sprays, logdes,
produtos para o
cabelo,

detergentes

amaciantes

e Styrene/acryl e
ates °
copolymer °

e Styrene °
butadiene
copolymer °

® Polystyrene

e Styrene
copolymer

® Styreneresin

e Ehylbenzene

o Vinylbenzene

Obs.: seu uso em

cosméticos é

considerado

seguro

® Fragrance L]

® Musk ketone o

® Musk xylene °

e Galaxolide

e Tonalide
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Gestantes
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Gestantes

Mulheres



Dioxido

titanio (TiO2)

([

crescimento e a
multiplicagdo de células
de cancer de mama MCF-
7 responsivas ao
estrogénio.

O problema estd na sua

contaminagdo pelo
amianto, carcinégeno
humano

(0] talco cosmético

aplicado na regido pélvica,
entra no corpo e pode
atingir 6rgaos distantes, o
que justificaria o aumento
de risco de cancer de
endométrio na  pos-
menopausa, cancer de

ovario e mesotelioma

Utilizado em produtos
cosméticos como filtro UV
ou agente clareador

Exposicdo percutanea em

logBes e cremes, mesmo

na forma de
nanoparticulas nao
oferece  problemas a

salde

Particulas ultrafinas de

TiO2 (<100nm) podem
atingir os alvéolos
pulmonares e causar

inflamagdo e mutagdes

e Talco °

® Produtos para

corpo e banho °
® lLogdes
® Produtos de

higiene feminina

® Sombra
® Base
e Batom

e Desodorantes

® Mascaras

Obs.: evitar uso de
produtos que
contenham talco ou
certificar-se que este

é livre de amianto

® Protetor solar °
® Pos soltos e

compactos °

[ ]

Obs.: TiO2 é um
protetor solar muito
eficaz em cremes e
logdes e é uma das
opgdes mais seguras
disponiveis. Deve-se
evita-lo apenas em
solares

protetores

em aerossol (spray)

Talcum

powder

Cosmetic talc

Titanium
dioxide
TiO2
Pigment
grade
Titanium

dioxide
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e Cosmeéticos: particulas de
TiO2 aglomeradas nado
atingiriam os alvéolos;
maior dispersdo da luz

entre 200-300nm

Tolueno e Utilizado em esmaltes e e Esmalte e Toluene e Adolescentes
tintura de cabelo paradar e Tratamento de ® Gestantes
cor e acabamento unhas ® Exposicdo

® exposicdo didria baixa a e Tinturas de ocupacional

moderada no local de cabelo
trabalho pode causar Obs.:
cansago temporario, 1. Procure marcas
confusao, fraqueza, e formulagdes de
nausea e perda de esmaltes menos
memoria toxicas.

2. Habitue-se a
levar seu proprio
esmalte (mais
seguro) para o
saldo.

3. Limite o uso de
esmaltes,
especialmente
por criangas.

4. Experimente
polir as unhas
em vez de
esmalta-las.

5. Gestantes
devem aplicar e
remover o
esmalte em drea
bem ventilada.

6. Trabalhadores
de salGes de
beleza devem
usar mascaras

faciais ao




Triclosan

Triclosan e triclocarban
sao agentes
antimicrobianos
comumente encontrados
em muitos sabdes e
detergentes.

varios estudos
descobriram
microrganismos
resistentes ao triclosan, e
ha evidéncias crescentes
que ligam o uso do

triclosan a resisténcia

bacteriana tanto a

Sabonetes e
detergentes
antibacterianos
Pastas de dente
e produtos para
clareamento
dental
Antitranspirante
s/ desodorantes
Produtos de
barbear

Cremes
Cosméticos

coloridos.

Triclosan
(TSC)
Triclocarban

(TCC)

176

trabalhar com
esmaltes que
contenham
tolueno g, se
possivel, devem
trabalhar apenas
com esmaltes
que nao
contenham
tolueno.
Procure por
esmaltes que
sejam: 3-free
(sem tolueno,
DBP,
formaldeido), 4-
free (3free +
canfora), 5-free
(4free +
liberadores de
formaldeido), 7-
free (5free +
petrolatos e
conservantes)
Bebés e criangas
Adolescentes

Gestantes
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antibidticos como a
produtos antibacterianos.
e Desregulador enddcrino

(afeta fungdo tireoideana)

Tabela 25. principais ingredientes e contaminantes a serem evitados e os tipos de produtos em que sdo encontrados.

A IARC consolida as evidéncias cientificas e classifica os produtos quimicos que analisa em

cinco niveis:
e Grupo 1: Cancerigeno para humanos
e Grupo 2A: Provavelmente cancerigeno para humanos
e Grupo 2B: Possivelmente cancerigeno para humanos
e Grupo 3: N3o classificaveis quanto a sua carcinogenicidade para humanos
e Grupo 4: Provavelmente ndo cancerigeno para humanos.

Dos 113 agentes listados pela IARC como conhecidos carcinégenos humanos (Grupos 1), pelo
menos 11 foram ou sdo atualmente usados em produtos de cuidados pessoais: formaldeido,
fenacetina, alcatrdo de carvdo, benzeno, éleos minerais ndo tratados ou levemente tratados,
metilenoglicol, 6xido de etileno, cromo, cadmio e seus compostos, arsénico e silica cristalina ou

quartzo.
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@ No sunscreen SPF15 SPF30 SPF45 SPF50+

FOTOPROTECAO

blocks | blocks | blocks blocks
The level of protection o8 St 96.7% &7 84t 98%
from UVB rays ofuve | ofuve | ofuve of UVB

Imagem adaptado de: www.istock.com

6 FOTOPROTEGAO

A pele é uma barreira importante que protege o corpo humano do estresse ambiental.
A exposicdo solar direta é um dos fatores mais agressivos para a pele humana, devido a sua
energia e capacidade de geracdo de radicais livres. A radiacdo solar na superficie do nosso
planeta compreende uma ampla gama de radiacdo eletromagnética (figura 1), incluindo a
radiacdo ultravioleta (RUV, faixa aproximada de comprimento de onda de 180 a 380nm), luz
visivel (LV, aproximadamente de 380 a 800nm) e radiacdo infravermelha (IR, faixa de 1 a 3um
aproximadamente). Entre os comprimentos de onda que atingem a superficie da Terra, a
radiagdo UV é a mais energética e potencialmente prejudicial. A camada de ozbénio da
estratosfera filtra a radiacdo ultravioleta C (UVC), a mais prejudicial para o ser humano, mas
permite a passagem das radiagdes ultravioleta A (UVA) e B (UVB). Cabe a melanina da pele

impedir acdo direta dos raios UV no DNA das células epidérmicas. (SOLANO, 2020)
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Ultravioleta Luz visivel Infravermelho
10-400 nm 400-700 nm 700 nm - 1 mm
[Euv | uvC | uvB | VA RA | 1RB | IRC |
|Gamma| Raio-X |UV I Infravermelho | Micro | Radlol

Figura 16. Espectro da radiagdo eletromagnética (REM): radiagdo UV, LV e IR sdo radiagdes oticas. A LV pode ser dividida em
cores: azul violeta (400-500nm), verde (500-565nm), laranja (590-625nm) ou vermelha (625-700nm). A radiagdo UV também
é separada em espectros: UVA (320-400nm), UVB (290-320nm), UVC (200-290nm) e extremo (EUV; 10-120nm). O IR pode ser
subdividido em comprimentos de onda IRA (IR préximo; 700-1440nm), IRB (IR médio; 1440-3000nm) e IRC (IR distante;
3000nm-1mm). Os limites espectrais ndo sdo discretos e hd uma sobreposigdo de efeitos bioldgicos entre formas adjacentes
de REM. - adaptado de: Austin E, Geisler AN, Nguyen J, Kohli |, Hamzavi |, Lim HW, Jagdeo J. Visible light. Part I: Properties and cutaneous
effects of visible light. ] Am Acad Dermatol. 2021 May;84(5):1219-1231.

A quantidade de melanina na pele depende do fototipo: quanto maior o fototipo, mais
facilmente a pele se bronzeia, menos se queima e, portanto, maior é a capacidade de
producdo de melanina. Os fototipos variam de | a VI e devem ser avaliados de acordo com a
reacdo da pele desprotegida a exposicdo solar, sendo a pele fototipo | aquela que sempre
gueima e nunca bronzeia e a pele fototipo VI, a que nunca queima e sempre bronzeia.

(PASSERON, 2021), vide figura 2 para a classificacdo por completo.

Fototipo de Descrigdo Angulo o Cor da pele Protegao UVB Protegio UVA Protegdo contra
Fi‘hPWkk tipologia [clanslﬁca;io “-Aj ‘FPS) (FP-UVA) luz visivel de alta
individual [ITA) energia (FP-LV)
I sempre queima, ITA® >55° Muito clara FPS50+

nunca brenzeia

I Quelma facllmernte, 41° <[TA® <55°

bronzela pouco Clara

m As veres queima, 28° <ITA® <41°
sempre bronzela

Raramente queima, o a o
v bromen oo fociidage | 107 <ITA® <28 Morena clara

Raramente queima,
\' bronzela com facllidade; | -30° <ITA" <107 N EGERSSI
plgmentagio moderada

Raramente queima,
Vi bronzeia de forma rapida e -
intensa; altaments ITA® <-30°
pigmentada

Negra
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Tabela 26. Perfis de absor¢do de filtros solares adequados aos diferentes fototipos de pele. A figura representa o perfil de
absorgado do filtro solar recomendado para individuos saudaveis para a prevengao de cancer de pele e fotoenvelhecimento.
A latitude onde o individuo vive também deve ser considerada. Individuos com doengas de pele (como fotodermatoses ou
desordens pigmentares) devem seguir recomendag&es especificas. ITA= dngulo de tipologia individual; FPS= protegdo solar;
FP-UVA= fator de protecao UVA; FP-LV= fator de protegdo contra luz visivel. - adaptado de: Passeron T, Lim HW, Goh CL, Kang HY,

Ly F, Morita A, Ocampo Candiani J, Puig S, Schalka S, Wei L, Dréno B, Krutmann J. Photoprotection according to skin phototype and

dermatoses: practical recommendations from an expert panel. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021 Jul;35(7):1460-1469.

A melanina atua como um agente absorvedor de radiagdao UV e funciona como um escudo que
impede a a¢do direta dos raios UV sobre o DNA das células epidérmicas (figura 3). Além disso,
a melanina elimina indiretamente espécies reativas de oxigénio (EROs) formadas durante o
estresse oxidativo induzido pelos raios UV na pele. Na maioria dos individuos, contudo, a
melanina enddgena ndo é suficiente para protecao total, especialmente no verdo. Assim,
moléculas fotoprotetoras devem ser adicionadas aos filtros solares comerciais e devem ser
capazes de absorver a radiacdo UV para complementar a fotoprotecdo intrinseca do pigmento

natural cutaneo. (AUSTIN,2021; GEISLER, 2021)

gy lize o

@
i
WAV N BTRVI WTRIQ AV Vg
Peles claras Peles morenas Pele clara com Pele clara com
(fototipos I-111) (fototiposIV-VI) filtro organico UV filtro inorgénico UV

Figura 17. Mecanismo de agdo dos filtros UV organicos e inorganicos: conforme o diametro do filtro inorganico diminui, ele
passa a absorver UV- adaptado de: Geisler AN, Austin E, Nguyen J, Hamzavi |, Jagdeo J, Lim HW. Visible light. Part II: Photoprotection
against visible and ultraviolet light. ) Am Acad Dermatol. 2021 May;84(5):1233-1244.

Individuos de pele clara devem estar particularmente atentos a protecdo contra o ultravioleta
B, pois ha alto risco de queimaduras solares com danos ao DNA celular e aumento do risco de
cancer de pele. Por outro lado, individuos que tém a pele mais escura apesar de serem
naturalmente mais protegidos contra a acao do UVB, sdo mais propensos a hiperpigmentacao
induzida pela luz visivel e UVA. Desta forma, a protecao contra UVA, LV e infravermelho pode

ser util para todos os fototipos de pele, ja que esses comprimentos de onda tém acdo
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profunda na pele e sdo responsaveis pelo fotoenvelhecimento por destruicdo das fibras de
coldgeno e elastina (por UVA), hiperpigmentacdo e manchas (por LV) principalmente naqueles
pacientes que se bronzeiam com mais facilidade e danos ao DNA celular (por UVA) com
aumento do risco futuro de desenvolvimento de lesGes neopldsicas e pré-neoplasicas.

(PASSERON, 2021; SCHALKA, 2014)

Em relacdo a fotoprotecdo propriamente dita, medidas gerais englobam buscar sombra
quando ao ar livre, além do uso de roupas, chapéus e éculos escuros, além do uso do protetor
solar (figuras 4 e 5). Em relacdo a quantidade ideal a ser aplicada, recomenda-se que, para
obter o fator de protec¢do descrito na embalagem, sejam aplicados 2g/cm?, quantidade que
corresponde as condicdes de ensaio do fator de protecdo solar (FPS). De maneira pratica,
recomenda-se a aplicacdo da regra da colher de cha (uma colher de cha de protetor solar para
rosto e pesco¢o; uma colher para cada braco, duas colheres para a parte anterior do tronco,

duas para o dorso e duas para cada perna) ou reaplicacdo dentro de uma hora (figura 6).

(PASSERON, 2021; SCHALKA, 2014; ISEDEH, 2013)

Classificagao dos protetores solares, segundo RDC
30/2012 da ANVISA

INDICACOES CATEGORIA FATOR DE FATOR MINIMO | COMPRIMENTO

ADICIONAIS NAO INDICADA NO PROTECAO SOLAR | DE PROTECA0 | DE ONDA
OBRIGATORIAS NA | ROTULO (DCP) | MEDIDO (FPS) UVA (FPUVA) | CRITICO
EMBALAGEM

Pele pouco sensivel ~ Baixa protecio 6-14,9 1/3 do FPS 370nm
a queimadura solar indicado na
rofulogem

Pele moderadomen-  Média proteciio 15-29,9
te sensivel a
queimadura solar

Pele muito sensivel  Alta proteco 30-50

a queimadura solar

Pele extremamente  Muito alta Maior que 50 e
sensivel a queima-  profecdo menor que 100
dura solar

Figura 18. Classificagdo dos protetores solares. Adaptado de: Schalka S, Steiner D, Ravelli FN, Steiner T, Terena AC, Margon CR, Ayres
EL, Addor FA, Miot HA, Ponzio H, Duarte |, Neffa J, Cunha JA, Boza JC, Samorano Lde P, Corréa Mde P, Maia M, Nasser N, Leite OM, Lopes OS,
Oliveira PD, Meyer RL, Cestari T, Reis VM, Rego VR; Brazilian Society of Dermatology. Brazilian consensus on photoprotection. An Bras

Dermatol. 2014 Nov-Dec;89(6 Suppl 1):1-74. doi: 10.1590/abd1806-4841.20143971. PMID: 25761256; PMCID: PMC4365470.
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Ha necessidade de protecas
infensa.

Evite se espér ao sol nas horas

préximas ao meio-dia.
Camiseta, filiro solar, éculos escuros e
chapéu sGo extramente necessdrios

ALTO

MODERADO

2
7

Ha necessidade de protecaos.

Vista uma camiseta, aplique o filiro
solar e eoloque um c!'lupeu

3

BAIXO

préximas ao meio-dia.

. Mas procure uma sombra nas horas

Figura 19. Medidas de prote¢do de acordo com o indice UV. Retirado de: Schalka S, Steiner D, Ravelli FN, Steiner T, Terena AC, Marcon
CR, Ayres EL, Addor FA, Miot HA, Ponzio H, Duarte |, Neffa J, Cunha JA, Boza JC, Samorano Lde P, Corréa Mde P, Maia M, Nasser N, Leite OM,
Lopes OS, Oliveira PD, Meyer RL, Cestari T, Reis VM, Rego VR; Brazilian Society of Dermatology. Brazilian consensus on photoprotection. An

Bras Dermatol. 2014 Nov-Dec;89(6 Suppl 1):1-74. doi: 10.1590/abd1806-4841.20143971. PMID: 25761256; PMCID: PMC4365470.
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Regra da Colher de Cha

ROST( PESCOCO

1COLHER DE CHA

FRENTE E ATRAS BR/

DIREITOS . DO DORSO: ESQUERDOS

1 COLHER DE CHA 2 COLHERES 1 COLHER DE CHA
DE CHA

2 COLHERES DE CHA

2 COIHERES DE CHA

Figura 20. Regra da colher de cha para aplicagdo do protetor solar. Adaptado de: Isedeh P, Osterwalder U, Lim HW. Teaspoon rule
revisited: proper amount of sunscreen application. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2013 Feb;29(1):55-6. doi:

10.1111/phpp.12017. PMID: 23281699.

Uma preocupacao mais recente no tocante ao uso regular de protetor solar, é arelacao
entre exposicdo solar e vitamina D. As fontes de vitamina D s3ao: a exposicdo solar, a dietae a
suplementacdo (tabela 7). Contudo, as fontes de vitamina D alimentares sdo escassas e 0s
seres humanos dependem principalmente da producdao cutanea catalisada pelos raios UVB
solares (figura 8). Embora seja denominada vitamina, conceitualmente se trata de um pré-
hormoénio, importante na regulacdo do equilibrio de calcio e do metabolismo dsseo. A
vitamina D é essencial em fungdes relacionadas ao metabolismo désseo, porém parece
também estar envolvida no desenvolvimento de diversas doencas. Assim, em criancas, a
deficiéncia de vitamina D leva ao retardo do crescimento e ao raquitismo. Em adultos, a
hipovitaminose D leva a osteomaldcia, ao hiperparatiroidismo secundario e,
consequentemente, ao aumento da reabsorcdo dssea, favorecendo a perda de massa éssea e

o desenvolvimento de osteopenia e osteoporose. Fraqueza muscular também pode ocorrer,
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0 que contribui para elevar ainda mais o risco de quedas e de fraturas dsseas em pacientes

com baixa massa 6ssea. (MAEDA, 2014)

Alimento Porciio Contendo l;l;i ulmamlna D por
Saimdo selvagem 100g ~ 600-1.000 Ul de vitamina D,
Saimdo de criagio 100g — 100-250 Ul de vitamina D,
Sardinha em conserva 1009 ~ 300 Ul de vitamina D,
Cavala em conserva 100g ~ 250 Ul de vitamina D,
Afum em conserva 1009 ~ 230 Ul de vitamina D,
Oleo de figado de bacalhau 5 mL — 400-1.000 Ul de vitamina D,
Gema de ovo 1 unidade ~ 20 U de vitamina D,
Cogumelos frescos 1009 ~ 100 Ul de vitamina D,
Cogumelos secos ao sol 100 g ~ 1.600 Ul de vitamina D,

Tabela 27. Fontes alimentares de vitamina D. Adaptado de: Maeda SS, Borba VZ, Camargo MB, Silva DM, Borges JL, Bandeira F, Lazaretti-
Castro M; Brazilian Society of Endocrinology and Metabology (SBEM). Recommendations of the Brazilian Society of Endocrinology and
Metabology (SBEM) for the diagnosis and treatment of hypovitaminosis D. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2014 Jul;58(5):411-33. English,
Portuguese. doi: 10.1590/0004-2730000003388. PMID: 25166032.

. Faios ulravicleta Colecalciferol ou
7 -de-hidrocolestennl ———————eereea vitamina D ou D
Pale i

Ergocalciferol ou =

vitamina D, N q- 25 hidroxilase

25(0H) vitamina D
1 o hidraxilase _%
1,25(0H)D, i
Receptor 24, 25 (OH), D,

Figura 21. Fotobiossintese da vitamina D. Adaptado de: Maeda SS, Borba VZ, Camargo MB, Silva DM, Borges JL, Bandeira F, Lazaretti-
Castro M; Brazilian Society of Endocrinology and Metabology (SBEM). Recommendations of the Brazilian Society of Endocrinology and
Metabology (SBEM) for the diagnosis and treatment of hypovitaminosis D. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2014 Jul;58(5):411-33. English,
Portuguese. doi: 10.1590/0004-2730000003388. PMID: 25166032.
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De Paula Corréa et al avaliou o indice UV na cidade de S3ao Paulo durante trés anos,
inclusive nos dias chuvosos e nublados, e observou que a exposi¢ao ndo intencional ao
ambiente externo, por dez minutos didrios, com apenas maos e face descobertos, seria
suficiente para a produc¢do adequada de vitamina D numa pessoa com fototipo Il. (de PAULA

CORREA, 2010)

Em relacdo ao risco de desenvolvimento de cancer de pele melanoma (MSC) e cancer
de pele ndao melanoma (NMSC), exposicdo solar e sintese de vitamina D, observou-se uma
associagao direta entre maiores indices de mortalidade e incidéncia de NMSC e radiagao UVB
(avaliacdo realizada em cidades com maiores latitudes), indicando que estes tipos de cancer
ndo dependem dos niveis de vitamina D e calcio. Por outro lado, a incidéncia de MSC parece

aumentar com menores niveis de vitamina D e calcio. (RIVAS, 2017)

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia (SBEM) ndo recomenda a avalia¢cdo dos niveis
de vitamina D (250HD) para a populacao geral, somente para aqueles individuos com risco de
hipovitaminose ou aqueles que tenham alguma situacdo clinica relevante. Enquadram-se
nesse contexto: pacientes com quadro de raquitismo ou osteomalacia, portadores de
osteoporose, idosos com histdria de quedas e fraturas, obesos, gravidas e lactentes, pacientes
com sindromes de ma-absorcdo (fibrose cistica, doencga inflamatéria intestinal, doenca de
Crohn, cirurgia bariatrica), insuficiéncia renal ou hepdtica, hiperparatiroidismo, medicacoes
que interfiram no metabolismo da vitamina D (anticonvulsivantes, glicocorticoides,
antifungicos, antirretrovirais, colestiramina, orlistat), doencas granulomatosas e linfomas,
condicdes que limitem a exposicdo solar, como individuos em regime de fotoprotecao (cancer
de pele, lUpus, fotodermatoses, transplantados) e usuarios de vestimentas religiosas. A
avaliacdo também é indicada em casos suspeitos de intoxicacdo por vitamina D. (MAEDA,

2014)

Em relacdo a fotoprotecdo em pacientes oncoldgicos, ndo ha nenhuma recomendacao
especifica da Sociedade Brasileira de Dermatologia, contudo muitos destes pacientes, ao
longo de seu tratamento, utilizam tratamentos que podem sensibilizar a pele (como a
radioterapia, hormonioterapia e imunossupressores) ou mesmo com potencial interacdo com
a radiacdo UV, aumentando o risco de fotodermatoses. Desta forma, de acordo com a SBD,
pacientes com pele sensivel devem procurar fotoprotetores que apresentem no rétulo a

inscricdo “indicado para pele sensivel”, pois estes sdao submetidos a testes de seguranca
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segundo exigéncia da ANVISA (figura 9). Protetores com fragrancia também devem ser
evitados, pois este é o principal agente etioldgico das dermatites de contato a fotoprotetor.
Os principios ativos especificos que conferem protecdo solar raramente sdo sensibilizantes,
sendo que dentre os filtros organicos, os que tém maior potencial de alergenicidade sao:
benzofenona, cinamatos, octotrileno e o dacido para-aminobenzéico (PABA). Os filtros
inorganicos raramente s3ao alergénicos (tabela 10). (PASSERON, 2021; GEISLER, 2021;
SCHALKA, 2014; ADDOR, 2022)

v Escalha filtres solares com ampla protecac

< Werlfigue se o produto oferece profecdo & luz visivele aos danos causados pelo infravermelho
(conforme astilo de vida de paciente, essa caracteristica pode ser muito importarite)

¥ Reskténcla 4 agua efou oo suor sdo importantes, conforme a ulilzagdo gue serd feita.
sobretuds pard clancas, onde uma alta reskténcka 4 dgua & o ideal

Conhecer o fobricante Sempre que possivel solicite o curva de
PESQUED & TECTIOIEN No ‘ absorbancia ao fabricante & identiique se o
desenvolimento do grafico apresenta cobertura nos

Froauto comprimentos de onda UVE. UVAZ & UVAI

Ccomimeaiogoua EEEEJy  VAUAITD-mss

O WA deve serigual ou superor a esse resultado

Leia a lista de i diente:
ad e * Pesquise as informagtes sobre a

avalie os fitros U presentes guanto a
‘ fotoestablidade do sktema
s copocidade de obsorglo UV,

e e e ] filirante de cada produto

Figura 22. Caracteristicas para indicagdo dos filtros solares. Adaptado de: Addor FAS, Barcaui CB, Gomes EE, Lupi O, Mar¢on CR, Miot
HA. Sunscreen lotions in the dermatological prescription: review of concepts and controversies. An Bras Dermatol. 2022 Mar-Apr;97(2):204-

222. doi: 10.1016/j.abd.2021.05.012. Epub 2022 Jan 14. PMID: 35039207; PMCID: PMC9073257.
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Concentragao maxima permitida

_ Organico Octocrylene Octocrylene
_ Organico Ethylhexyl salicylate Octisalate EHS 5 5 5
_ Organico Homosalate Homosalate HMS 15 10 15
341 Organico Uvinul® Ethylhexyl triazone EHT 5 5 -
Organico Eusolex® Phenylbenzimidazole Ensulizole PBSA 8 8 4
- 232 sulfonic acid
Organico Ethylhexyl Octinoxate EHMC 10 10 7,5
- methoxycinnamate
Organico Parsol® Benzophenone-3 Oxybenzone BP-3 6 6 6
310-343 Organico Tinosorb® Bis-ethylhexyloxyphenol Bemotrizinol BEMT 10 10 -/6
“ S methoxyphenyl triazine
303-341 Organico Mexoryl® Drometrizole trisiloxane Silatrizole DTS 15 15 -115
B -
305-360 Organico Tinosorb® Methylene Bisoctrizole MBBT 10 10 -I5
M Bisbenzotriazolyl
Tetramethylbutylphenol
357 Organico Parsol® Butyl Avobenzone BMDM 5 5 3
1789 methoxydibenzoylmetha
. :
354 Organico Uvinul® A+ Diethylamino DHHB 10 10 -
hydroxybenzoy! hexyl
- benzoate
345 Organico Mexoryl® Terephthalilydene Emcamsule TDSA 10 10 -/110
_ SX dicamphor sulfonic acid
Mineral Titanium dioxide Titanium TiO2 25 25 25
“ dioxide
“ Mineral Zinc oxide Zinc oxide Zn0

Tabela 28. Principais filtros UV. Adaptado de: Addor FAS, Barcaui CB, Gomes EE, Lupi O, Margon CR, Miot HA. Sunscreen lotions in the

dermatological prescription: review of concepts and controversies. An Bras Dermatol. 2022 Mar-Apr;97(2):204-222. doi:

10.1016/j.abd.2021.05.012. Epub 2022 Jan 14. PMID: 35039207; PMCID: PMC9073257.

Agente fotoprotetor Fonte Mecanismo Utilizagao
Polypodium Samambaia tropical da Neutralizagao Reduz a
leucotomus familia Polypodiaceae de anions pigmentacéo

superoxido, persistente e
peroxidos retarda o
lipidicos, bronzeamento
radicais Aumenta a dose
hidroxila; eritematosa
Reducéo da minima ao UVB
expressao da Inibe o
cicloxigenase-2 desenvolviment

(induzida pela
exposicao a
radiagéo e

o de erupgao
polimorfa a luz
Protege contra

lesdo retiniana



Nicotinamida Forma ativa da vitamina

B3 (niacina)

Afamelanotide

Analogo do horménio
estimulador alfa-

melanocitico

envolvida em
mutagénese)

e Ativagdo do
gene supressor
do p53

e Diminuicdo de
formagéao de
dimeros
ciclobutano
pirimidina,
células de
queimadura
solar e infiltrado
inflamatodrio

Previne a deplegao

de ATP intracelular

induzida pela
radiagéo luminosa

Melhora o reparo do

DNA

Protege contra o

estresse foto-

oxidativo e

imunossupressao

induzida pela
radiagdo luminosa

e Estimula
producao
epidérmica de
eumelanina sem
dano celular
induzido pela
radiagéao
luminosa

e Eumelanina
absorve a luz,
reduzindo
radicais livres e
espécies
reativas de

oxigénio
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induzida pela
radiagdo e
degeneragao
macular
associada a
idade

Quimioprevenca
o de queratoses
actinicas e
cancer de pele

nado melanoma

Fotoprotecao
em pacientes
com
protoporfiria
eritropoietica e
protoporfiria
ligada ao X

Tabela 29. Fotoprotegdo oral. Adaptado de: Geisler AN, Austin E, Nguyen J, Hamzavi |, Jagdeo J, Lim HW. Visible light. Part II:

Photoprotection against visible and ultraviolet light. J Am Acad Dermatol.

10.1016/j.jaad.2020.11.074. Epub 2021 Feb 25. PMID: 33640513; PMCID: PMC8887048.

2021 May;84(5):1233-1244. doi:
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Conclui-se que o uso regular de protetor solar ndo compromete os niveis de vitamina
D em individuos sauddaveis. Contudo, em latitudes moderadas a altas, o uso regular de FPS
pode teoricamente comprometer a producdo de vitamina D e, portanto, pode ser necessaria
suplementac¢do. Além disso, apesar da absor¢do percutanea de filtros solares organicos ter
sido relatada, nenhum efeito colateral causado por uso de filtros solares foi documentado. E,
por fim, vale lembrar que individuos com a pele mais escura tem uma quantidade maior de
melanina nas camadas superiores da epiderme e também uma maior quantidade de
eumelanina, o que torna o reparo do DNA mais eficiente. Assim, apds exposi¢cdo a radiagao
UVB, o dano ao DNA em individuos de pele mais escura é mais evidente nas camadas
superiores da epiderme, enquanto em individuos de pele clara, esse dano se estende a
camada basal da epiderme, onde estdo as células tronco epidérmicas. (PASSERON, 2021;

SCHALKA, 2014)
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AR

DUVIDAS DERMATOLOGICAS MAIS
FREQUETES ENTRE OS PACIENTES

Adaptado de: www.istock.com

7 Duvidas dermatoldgicas mais frequentes entre os pacientes

7.1 Meu cabelo vai cair? O que devo fazer? Quando voltar a crescer posso pintar e

fazer procedimentos capilares?

Cabelos:

Sentir-se bem consigo mesmo durante o tratamento do cancer pode ser desafiador,
especialmente por conta das mudancas fisicas que acontecem no corpo. Uma dessas
alteragdes pode ser a perda de cabelo como efeito colateral do tratamento. Ela ocorre quando
o tratamento danifica as células que ajudam o cabelo a crescer e pode acontecer com alguns
tipos de quimioterapia, terapia-alvo, radioterapia e transplante de medula éssea/células-

tronco.

Como cada pessoa é diferente, é importante perguntar a equipe médica se o cabelo
ird cair e se essa queda sera gradual ou rapida e quando ird ocorrer. Na maioria das vezes, ela

comeca dentro de 1-3 semanas de tratamento e torna-se mais perceptivel de 1 a 2 meses apds


http://www.istock.com/
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o inicio da terapia. O couro cabeludo pode ficar muito sensivel a lavagem ou escovacao. Mas

o cabelo muitas vezes comega a crescer de volta antes mesmo do tratamento terminar.

E normal ficar chateado por perder o cabelo. Ajuda saber que o cabelo volta a crescer,

e que existem medidas que podem tornar essa perda menos dolorosa.

A touca de resfriamento pode ser uma op¢do, mas é importante conversar sobre os
pros e contras de sua utilizagdo, ja que alguns efeitos colaterais podem ocorrer como dor de
cabeca, dor no couro cabeludo e desconforto no pescoco e ombros. Ainda existem algumas
perguntas sem resposta sobre a seguranca da hipotermia do couro cabeludo. Existe a
preocupacdo de que o frio possa impedir que a quimioterapia alcance células cancerigenas
perdidas a espreita no couro cabeludo. Alguns acreditam que o resfriamento do couro
cabeludo pode proteger as células cancerosas |4 e permitir que elas sobrevivam a
guimioterapia e continuem crescendo. Mas em pessoas que usaram hipotermia no couro
cabeludo, relatos de cancer no couro cabeludo tém sido raros. Contudo, mais estudos sao

necessarios para responder a perguntas sobre seguranga a longo prazo.

Além disso, o sucesso da hipotermia no couro cabeludo pode estar relacionado ao tipo
de quimioterapia utilizada, a dosagem da quimioterapia e a forma como a pessoa tolera o frio.
Algumas pesquisas também sugeriram que pessoas com uma camada de cabelo mais grossa
podem ser mais propensas a perder cabelo do que aquelas com uma camada mais fina de
cabelo. Isso pode ser porque o couro cabeludo ndo resfria o suficiente devido ao efeito

isolante do cabelo.

Uma outra opc¢ao pode ser cortar o cabelo bem curtinho ou até mesmo raspa-lo
totalmente, o que permite o uso de perucas ou turbantes. Caso o cabelo fique muito fino ou
desapareca totalmente, é importante proteger adequadamente o couro cabeludo tanto do
sol, quanto do frio e do calor. Ao ar livre, utilizar um protetor solar com FPS igual ou maior a
30, além de cobrir a cabega com um chapéu, boné ou lenco tanto para protegé-la do sol

guanto para aquecé-la no frio.

Quando o cabelo volta a crescer, é normal que ele seja mais fragil e quebradico. O novo
cabelo também pode ser mais crespo ou liso, mais grosso ou mais fino — ou até mesmo de
uma nova cor. Geralmente essa mudanga é passageira; com o tempo, muito provavelmente

ele voltara a ser como era antes do tratamento.
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Tecnicamente, para fazer um alisamento ou relaxamento, seriam necessarios pelo
menos 5cm de comprimento. Porém, na pratica, recomenda-se que o cabelo esteja com pelo
menos 10cm de comprimento e que esteja com boa qualidade para que qualquer tipo de
processo quimico seja realizado (alisamento, relaxamento, escova progressiva e afins). Isso
porque esses processos utilizam quimicas muito fortes que quebram e deformam a estrutura
do fio de cabelo. Mesmo quando realizado com cuidado, o processo é agressivo aos cabelos e
sobrecarrega demais os novos fios. Deve-se também evitar o uso excessivo de secador e

chapinha, trancgas e apliques que puxem demais o cabelo.

Com relagdo a coloragdo, o ideal é esperar até que o fio tenha pelo menos 5cm de
comprimento e realizar um teste de sensibilidade na pele para evitar alergias e optar por

tinturas com pigmentos naturais.
Seis passos para a cor segura:
Seu novo cabelo esta pronto para colorir? Acompanhe a lista a seguir:
1. O crescimento do seu cabelo estd estavel, ou seja, ndo estd mais caindo facilmente.
2. Seus fios de cabelo tém pelo menos 5cm de comprimento.
3. Seu cabelo estd em boas condicdes o suficiente para colorir.
4. Seu couro cabeludo estd saudavel (ndo coca, ndo esta sensivel).
5. Vocé faz o teste de sensibilidade do fabricante da tintura.

6. Evite produtos com descolorante até que seus fios tenham pelo menos 10 centimetros

de crescimento de boa qualidade.

Se o seu cabelo ndo atender aos pontos 1 a 5, é melhor esperar um pouco mais e optar
por corantes temporarios usados para camuflagem (sprays ou pds) que saem com agua. Ha
pouco risco de reacOes alérgicas a corantes temporarios, pois eles ndo contém os ingredientes
parafenilenodiamina (PPD) ou quaisquer ativadores, como o perdxido de hidrogénio (dgua

oxigenada).
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Ponto importante a ser citado é que dados estatisticos estimam que, nos Estados
Unidos e na Europa, 50%-80% das mulheres e 10% dos homens com 40 anos ou mais tingem
os cabelos. Socialmente, a cor e a forma do cabelo podem falar muito. E esse mercado é
extremamente lucrativo: atualmente, o valor de mercado da industria global de tinturas,
alisantes e permanentes é de aproximadamente 30 bilhGes de ddlares, com previsdo de

alcangar cerca de 42 bilhdes de ddlares até 2025. (PARY, 2020)

Muito se discutiu acerca da toxicidade e possivel correlacdo entre o uso desses
produtos quimicos capilares e aumento do risco de desenvolvimento de certos tipos de
cancer, especialmente cancer de bexiga, mama e leucemia. Dados recentes tém mostrado que
o uso de tinturas permanentes de cabelo, produtos para relaxamento e alisamento podem
contribuir para o aumento do risco de canceres relacionados a horménios e tumores de mama

com caracteristicas mais agressivas.

Produtos capilares (e outros produtos de higiene pessoal) podem ser fontes
ambientais de exposi¢cdo a desreguladores enddcrinos (DE) e compostos mutagénicos e/ou
genotdxicos, que sdo suspeitos de contribuir para a carcinogénese mamaria. Embora esses
produtos sejam destinados a uso tdpico, seus subprodutos quimicos podem ganhar acesso
sistémico através da pele. Estudos como o Women’s Circle of Health, Ghana Breast Health
Study e o Sister Study avaliaram habitos capilares entre mulheres brancas e negras dos Estados
Unidos, incidéncia de cancer de mama, Utero e ovdrio e suas caracteristicas e concluiram que
o uso de alisantes/ relaxamento por mais de 10 anos; inicio do uso antes dos 12 anos de idade

e uso concomitante em saldo e domiciliar se correlacionam positivamente com tumores de
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mama maiores (>2cm) e inicialmente mais agressivo e aumento do risco de desenvolvimento

de cadncer de mama e ovario. (BRINTON, 2018; RAO, 2022)

Além disso, embora achados de varios estudos epidemioldgicos tenham
historicamente sugerido que o uso de tintura capilar esta associado ao aumento do risco de
neoplasias hematopoiéticas e cancer de bexiga, dados emergentes sugerem uma associa¢ao
positiva com cancer de mama também, o que parece encontrar justificativa tanto na liberacao
de aminas aromaticas a partir da parafenilenodiamina das tinturas capilares, quanto no

estresse oxidativo induzido pelo perdxido de hidrogénio das tinturas permanentes.

Uma meta-andlise examinando a associacdo entre uso de tintura de cabelo e risco de
cancer de mama em oito estudos (N = 38.037) sugeriu uma relacdo dose dependente
significativa. Dados do Nurse's Health Study sugeriram que a exposicdo cumulativa a tintura
permanente de cabelo associou-se com maior risco de cancer de mama negativo tanto para

receptor de estréogeno quanto de progesterona. (RAO, 2022)

Outro ponto relevante diz respeito a exposicdo ocupacional entre cabelereiros, a essas
substancias. O formaldeido presente em alguns produtos alisantes, ja foi reconhecido como
carcinogénico e seu uso banido devido ao seu potencial maligno para doencas respiratorias e
hematoldgicas, representando um risco tanto para o usuario quanto para o profissional. Sua
inalagdo cronica esta relacionada a aumento de incidéncia de malignidades e a exposicao
aguda pode causar lesdes na pele que variam de queimaduras e eczema leve até necrose,
além de linfadenopatia, dores de cabeca, conjuntivite alérgica, lesdes respiratdrias e necrose

tubular com insuficiéncia renal aguda. (BARRETO, 2021)

Um estudo realizado no Brasil analisou produtos alisantes disponiveis no mercado e
identificou concentragdes de formaldeido entre 3 e 11% em suas composigdes, ou seja, até 54
vezes acima do limite de 0,2% permitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). O odor caracteristico do formaldeido associado a irritacdo de olhos e orofaringe
deve levar a suspensdo imediata do procedimento, pois indica a presenca de concentracoes

muito altas de formaldeido no produto e, portanto, risco a saude. (PEXE, 2019; AGLAN, 2018)
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Substancia quimica Tioglicolato Guanidina Hidroxido de Tinturas

sodio permanentes

incompativel incompativel atencao

Tioglicolato compativel
w incompativel compativel compativel incompativel

Hidroxido de sodio™ ilefelagl o] compativel compativel incompativel

Tinturas atengéo incompativel incompativel compativel

permanentes

incompativel incompativel incompativel atencéo

Tabela 30. Alisantes, tinturas e sua compatibilidade. Adaptado de: Barreto T, Weffort F, Frattini S, Pinto G, Damasco P, Melo D. Straight

to the Point: What Do We Know So Far on Hair Straightening? Skin Appendage Disord. 2021 Jun;7(4):265-271. doi: 10.1159/000514367.

Portanto, o ideal é optar por tinturas naturais (a base de henna, por exemplo) e estilos
de cabelo que evitem a exposicdo a produtos com substancias quimicas potencialmente

deletérias.

Um cabelereiro pode auxiliar indicando o melhor corte, penteado e produtos

enxaguaveis que permitam a melhor forma de estilizar o cabelo.

7.2 Posso usar maquiagem e cosméticos?

Como vimos anteriormente, a pele funciona como uma barreira que impede
gue a maioria das substancias que entram em contato com ela sejam absorvidas pelo
sangue e exercam algum efeito no corpo. Contudo, também vimos que algumas
substancias presentes em maquiagens, itens de higiene pessoal e cosméticos, como
conservantes e nano particulas podem exercer algum efeito deletério. Ndo ha dados
acerca da quantidade e tempo de exposi¢ao necessarios para que algum efeito

indesejado aconteca.

Portanto, alguns cuidados devem ser seguidos sempre, independente da fase
do tratamento em que se esteja:
1. O banho deve ser rapido (até 10 minutos) e com agua morna

(evitar os extremos de temperatura)
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2. Prefira sabonetes neutros (infantis ou detergentes sintéticos -
syndets-, que respeitam o pH acido da pele (entre 5 e 6)

3. Sabonetes antissépticos devem ser utilizados somente se
houver indicagdo da equipe médica

4. Nao esfregue a pele com bucha ou esponja

5. Atengdo aos sinais de ressecamento da pele, principalmente nos
periodos de clima frio e seco: coloracdo esbranquicada,
acinzentada, descamacgdo, aspecto de “pele empoeirada”,
coceira. Diante de qualquer um desses sinais, aplique creme
hidratante, de preferéncia sem cor e sem perfume.

6. O melhor momento para aplicar o creme hidratante é até 3
minutos depois do banho, com a pele ainda um pouco Umida

7. Quando utilizar maquiagem, nunca se esquec¢a de remové-la. A
permanéncia desses produtos sobre a pele, pode obstruir os
poros causando acne, alergias e irritagGes. Além disso, ndo se
sabe ao certo, o que o acimulo de determinados componentes
desses produtos no foliculo pode causar no longo prazo.

8. Nao utilize produtos vencidos

9. Ao buscar informacdes na internet, procure por fontes

confiaveis, como sites e paginas institucionais

7.3 No que preciso prestar atencao ao ler a embalagem de um cosmético?

Como encontrar produtos cosméticos mais seguros

Pode parecer quase impossivel encontrar algum produto que seja seguro, contudo,
antes de trocar todos os cosméticos, é importante avaliar quais os riscos embutidos na
composicao de determinado produto e a intensidade da exposicdo. Aplicativos como
“OnSkin”, “ThinkDirty” e a extensdo “Clearya” trazem a composi¢ao de diversos produtos
encontrados no mercado e fazem uma classificacdo quanto a sua seguranca e toxicidade de

sua composicdo. Apesar de estarem em inglés, é possivel encontrar varios produtos
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disponiveis no mercado brasileiro através da marca ou descobrir a seguranca da composicao
de algum produto escaneando seu cédigo de barras.

E importante também tomar cuidado com alegacBes organicas ou naturais de
produtos disponiveis no mercado. Afinal, natural nem sempre significa seguro e sintético ou
artificial nem sempre significa prejudicial.

Outro ponto de atengdo é a fragrancia ou perfume. Como visto, ha mais de 3000 substancias

gue podem compor uma fragrancia, algumas passiveis de desencadear efeitos indesejaveis

sobre a saude e que nao precisam constar no rétulo.

Marca e nome
do produto

Essa e a parte que

\@‘
- %

Figura 23. InformagGes contidas nos rétulos de cosméticos

Como orientagdo geral, quando for comprar cosméticos e produtos de uso pessoal, procure
evitar aqueles que contenham as 20 substancias quimicas a seguir:

e Acrilatos (Acrylates, EMA, MMA)

e Alquilfendis (Alkylphenols; procure por: nonylphenol, octylphenol, hectaphenol)

e Benzofenona (Benzophenone)

e Compostos butilados (Butylated compounds, BHA, BHT)

e Carbon black

e Diazolidinyl urea

e DMDM hydantoin

e Parabenos (parabens)

e FEtanolaminas (Ethanolamines; DEA, TEA, MEA)
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Formaldeido (Formaldehyde)

Fragrancia, perfume (Fragrance, parfum)

Homosalato (homosalate)

Octinoxato (octinoxate)

PTFE

Ftalatos (phtalates)

0, m e p-fenilenodiamina (o, m ou p-phenylenodiamine)
Quaternium-15

Resorcinol

Tolueno (toluene)

Trifenilfosofato (Triphenylphosphate; TPP, TPHP)

Para os produtos a seguir, evite os que contenham na composicao, as substancias descritas.

Hidratante

Poliacrilamida (possivel contaminagao por acrilamida)
PTFE (possivel contaminacdo por PFOA)
Petrolato (possivel contaminac¢do por PAH)

Filtros UV (octinoxato, oxibenzona, homosalato)

Protetor solar

Benzofenona
Homossalato
Octinoxato
Oxibenzona
Padimato O

Acido para-aminobenzéico (PABA)

Compostos de etanolamina (cocamida DEA, MEA, TEA e outros)

Parabenos (por exemplo, butilparabeno)

Filtros UV (octinoxato, oxibenzona)

Conservantes liberadores de formaldeido (diazolidinil ureia, imidazolidinil ureia,

guatérnio-15, DMDM hidantoina)
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Lauril éter sulfato de sédio e outros compostos —eth (possivel contaminacdo por 1,4-

dioxano ou oxido de etileno)

Condicionador

Compostos de etanolamina (cocamida DEA, MEA, TEA e outros)

Parabenos (por exemplo, butilparabeno)

Conservantes liberadores de formaldeido (diazolidinil ureia, imidazolidinil ureia,
quatérnio-15, DMDM hidantoina)

Lauril éter sulfato de sédio e outros compostos —eth (possivel contaminag¢do por 1,4-
dioxano e 6xido de etileno)

Nonoxindis (possivel contaminacdo por 1,4-dioxano ou 6xido de etileno)

Oleo de semente de algoddo hidrogenado (possivel contaminagdo por arsénico)

Tintura de cabelo

Resorcinol
p-fenilenodiamina
tolueno

acetato de chumbo

Etanolaminas (cocamida DEA e outras)

Fragrancia

A palavra 'fragrancia' no rétulo de um produto pode esconder dezenas de produtos quimicos,

muitas vezes toxicos.

Cosméticos Coloridos

Blush, pds faciais, sombra para os olhos etc.

Diéxido de titdnio (inalavel, nanométrico)
Negro de fumo

PTFE (possivel contaminacao por PFOA)
Talco

BHA

Silica

Conservantes liberadores de formaldeido (imidazolidinil ureia, quatérnio-15)

Clareadores de pele

Hidroxitolueno butilado; BHT

Ceteareth-20 (contaminacdo por 1,4-dioxano)
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e Hidantoina DMDM (liberador de formaldeido)
e Padimato O (contaminagdo por nitrosamina)

e Hidroquinona

Portanto, é importante:

1. Ler os rétulos: Verifique os ingredientes nos rétulos para evitar os produtos quimicos
preocupantes acima, encontrados em produtos de higiene corporal.

2. Simplificar: Escolha produtos com listas de ingredientes mais simples e menos
produtos quimicos sintéticos. Selecione produtos que divulguem totalmente seus
ingredientes de fragrancia.

3. Minimalismo: Usar menos produtos é a maneira mais facil e barata de reduzir o risco,

minimizando a exposi¢cdo a produtos quimicos nocivos em cosmético.

7.4 O que posso e nao posso (esmalte, cuticula, unhas em gel e adesivas, cilios

posticos) e por qué?

7.4.1 Unhas:

Assim como os fios de cabelo, as unhas sdo compostas por moléculas de queratina

empilhadas.

Desde que nao haja nenhum tipo de alergia conhecida, a esmaltagdo comum nao traz
nenhum problema. Orientacdo importante é ndo remover as cuticulas, pois estas funcionam
como protecdo contra a entrada de microrganismos que podem levar a alguma infeccdo e,
preferencialmente, utilizar instrumentos prdprios (alicate e mesmo o esmalte) em saldes de

beleza.

Ponto controverso é a utilizacdo das unhas em gel que sdo uma tendéncia atual. A
utilizacdo de lampadas ultravioleta ou de diodo é uma etapa crucial desse tipo de manicure.
Estas lampadas emitem comprimentos de onda entre 340 e 380nm que ajudam o esmalte a

secar e endurecer.



204

A literatura atual sobre o risco dessas lampadas UV causarem cancer de pele é limitada
e controversa. Se por um lado sabe-se que as lampadas de unha usadas emitem
principalmente radiacdo UVA, que é conhecida por desempenhar um papel na patogénese do
cancer de pele, por outro lado, um estudo utilizando unhas de cadaveres humanos constatou
gue a lamina ungueal bloqueia completamente os raios UVB e permite que apenas 0,5% a
2,5% dos raios UVA penetrem. A eumelanina é responsavel por essa fotoprotecao, que
absorve, reflete e espalha a RUV. Estima-se que, multiplas visitas ao saldo com cerca de oito a
208 sessoes de lampada UV de unha ainda impdem apenas um baixo risco cancerigeno. Por
outro lado, outro estudo concluiu que menos de 10 minutos de RUV de lampadas de unha é

igual a dose de energia recomendada para um dia inteiro. (SCHWARTZ, 2020)

Sabe-se que existe um risco estatisticamente significativo entre bronzeamento
artificial e cancer de pele ndo melanoma, que é atribuido ao elemento UV do bronzeamento.
Pesquisas focadas em dispositivos de bronzeamento emissores de UV os classificaram como
cancerigenos do Grupo 1. Embora faltem pesquisas sobre o risco carcinogénico da luz UV
emitida durante as manicures de gel, pode-se argumentar que qualquer forma de exposicao
repetida a radiacdo UV poderia ter um potencial carcinogénico. Para mitigar esse risco
potencial, um protetor solar de amplo espectro ou uma luva com protecao UV podem ser

utilizados nas maos se houver o desejo de utilizar unhas em gel.

O uso de unhas autoadesivas nao é contraindicado, mas é importante manter as maos
secas e remover os adesivos quando houver qualquer sinal de descolamento. O acumulo de

umidade pode favorecer o aparecimento de infec¢des por fungo.
Nao se esqueca das seguintes recomendacdes:

e Procure marcas e formulacdes de esmaltes menos toxicas.

e Habitue-se a levar seu proprio esmalte (mais seguro) para o saldo.

e Limite o uso de esmaltes, especialmente por criancas.

e Experimente polir as unhas em vez de esmalta-las.

e Gestantes devem aplicar e remover o esmalte em drea bem ventilada.

e Trabalhadores de salGes de beleza devem usar mascaras faciais ao trabalhar com
esmaltes que contenham tolueno e, se possivel, devem trabalhar apenas com

esmaltes que ndo contenham tolueno.
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e Procure por esmaltes que sejam:
o 3-free (sem tolueno, DBP, formaldeido),
o 4-free (3free + sem canfora),
o 5-free (4free + sem liberadores de formaldeido),

o 7-free (5free + sem petrolatos nem conservantes)

7.4.2 Cilios:

Reserve o uso de cilios posticos para situacdes especiais, ja que a cola pode sensibilizar

a pele e causar alergias.

7.5 Posso tomar sol?
A exposicdo ao ar livre é saudavel e recomendada até as 9 horas e apds as 16 horas.
No periodo entre as 9 e 16 horas, ha grande variacdo da incidéncia da radiacdo ultravioleta

gue atinge seu pico entre 11 e 14 horas.

E importante lembrar que certos tratamentos para determinados tipos de cancer
podem deixar a pele mais sensivel, portanto é importante respeitar os horarios recomendados
de exposicdo e, sempre que sair ao ar livre, utilizar roupas de manga longa, chapéus, bonés,
Oculos escuros e protetores solares que bloqueiem tanto a radiacdo UVB quanto a UVA

(protetores de amplo espectro).

BN
1 T ) ']q";}"%' e .

Use éculos escuros, Aplique protetor Procure ficar
Rodlach y aclonad chapéu de aba solar 20-30 minutos na sombra
CICRCAGHI0) SORCH FenaaC oICIonS larga e camiseta antes de se expor entre 9-15:00
UVA ao envelhecimento da pele s i Tk
(destrdi colageno e elasting)
B Radiagdo solarrelacionada
uvB y a queimaduras
— aparecimento de manchas
A exposic@o cronica sem
“8 protegdo aumenta o risco de Y
s . cancer de pele ao longo dos N
anos
[r— — — .-‘
1
- ‘ o -
5§ SPF15 93%
SPF 30 ¢ m A N&o se esquega de Reaplique o protetor Néao se esqueca
tomar liquidos solar do protetor
SPF 50 93‘ (cerca de 35ml/kg de peso) (a cada 2 horas ou depois labial
. 't : de 40 minutos na dgua)

Figura 24. Como se proteger do sol- Adaptado de: www.istock.com
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O habito de se expor ao sol com a finalidade de mudar a cor da pele é altamente
contraindicado, independentemente de estar ou ndo sob cuidados oncolégicos, pois aumenta
o risco de cancer de pele, sobretudo para pessoas de pele e/ou olhos claros. A imagem a

seguir permite identificar seu fototipo e a sensibilidade da sua pele ao sol.

*° FOTOTIPOS

SAAA

Fototipo | Fototipo II Fototipe lll Fototipo IV Fototipo V Fototipo VI
Quantidade de ba - = o
melanina .
Sensibilidade & UV sensivel & UV resistente
Sempre gueima, ndo Sempre bronzeia, ndo

radiagde UV do sol
bronzeia queima

Risco de
cancer de pele

Figura 25. Fototipos- Adaptado de: www.istock.com

7.6 Posso fazer maquiagem definitiva e tatuagem?
Tatuagens podem ser tempordrias ou permanentes. As tatuagens temporarias
geralmente sao feitas com henna, permanecem por 2 a 4 semanas e, em alguns casos, podem

causar reacOes alérgicas.

Nas tatuagens permanentes, ocorre deposi¢ao de pigmento na derme, o que resulta
em estimulo a imunidade humoral e celular, tanto local quanto sistémica, podendo resultar
em efeitos adversos indesejados tanto por conta da ruptura da barreira cutdanea quanto pela

acao toxica de determinados componentes das tintas.

As tintas utilizadas nas tatuagens dérmicas sao compostas por particulas com tamanho
aproximado de 6-800nm. Sdo moléculas de baixa solubilidade com resisténcia a degradacao
de enzimas e macréfagos, fator que contribui para a longa durac¢do dos pigmentos na derme.

Além disso, podem formar aglomerados gracas a carga elétrica de sua superficie, gerando seu
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posterior reconhecimento pelo sistema imune como corpos estranhos, capazes de

desencadear respostas inflamatdrias locais ou sistémicas. (SERUP, 2017)

A tinta preta é a mais utilizada nas tatuagens definitivas e apresenta componentes
carcinogénicos como o cabon black (negro de fumo), substancia que induz a resposta
inflamatdria com efeitos mutagénicos devido a formagao de espécies reativas de oxigénio,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e fendis A tinta vermelha, segunda mais frequente
em uso, estd mais frequentemente relacionada a reagbes alérgicas, possivelmente
relacionadas a fotossensibilizagao pelo cadmio. A tinta branca é composta principalmente por
particulas grandes de diéxido de titanio e estd relacionada a um baixo nimero de reagdes
alérgicas. Isso poderia ser explicado pela relacdo inversamente proporcional entre o tamanho
da particula e sua atividade biolégica. Assim, a medida que o tamanho de uma particula
aumenta, sua atividade bioldgica diminui. (LAUX, 2016; REGENSBURGER, 2010; HAGSBERG,
2011)

As tintas coloridas utilizadas nas tatuagens permanentes s3ao compostas
principalmente por elementos organicos, pigmentos azo ou policiclicos que podem conter
impurezas como aminas aromaticas, que sao compostos cancerigenos. Devido a sua
composicao quimica, as complicagdes cutaneas sao mais frequentemente relacionadas as

tatuagens coloridas (83,3%). (LAUX, 2016; WENZEL, 2013)

As tatuagens dérmicas implicam em lesdes de pele, o que contribui para que os
microrganismos passem pela barreira epidérmica. No processo de tatuagem, quando a agulha
penetra na derme, entra em contato com os vasos sanguineos e linfaticos da pele, o que pode
levar a infecgdes localizadas ou sistémicas. Essas infecgdes podem ser causadas pelo uso de
tinta contaminada, diluentes ndo estéreis, desinfeccdo inadequada da pele a ser tatuada,
esterilizacdo inadequada dos instrumentais, uso de equipamentos previamente utilizados ou
cuidados inadequados durante o processo de cicatrizacdao. (DIECKMANN, 2016; KHUNGER,
2015)

Staphylococcus aureus tem sido relatado como o principal agente etioldgico de
infecgdes cutaneas secunddrias a tatuagens. Entretanto, agentes como Streptococcus

spp e Pseudomonas aeruginosa também tém sido implicados nessa entidade. (NHO, 2018)
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E importante mencionar que os agentes virais (hepatites C, B e D) sdo as infecgdes
sistémicas mais modrbidas e frequentes. Por outro lado, em relagdo as infecgdes locais,
incluindo impetigo, foliculite, furunculose e ectima, as micobactérias ndo tuberculosas tém
sido implicadas como um importante agente etiolégico. DIECKMANN, 2016; NHO, 2018;
MUNOZ-ORTIZ, 2021)

7.6.1 ReagOes Inflamatdrias Secundarias a Tatuagens Dérmicas

O depdsito de pigmentos em dérgaos como figado, baco e rins tem sido descrito em
pessoas com tatuagens na pele e, embora o mecanismo ainda nao seja bem compreendido,

considera-se que a disseminagado seja através da corrente sanguinea. (SEPEHRI, 2017)

As reacoes granulomatosas estdo relacionadas principalmente a particulas contendo
mercurio. Acredita-se que a formacdo de granulomas corresponda a estimulacdo de um
antigeno nas células T que leva a liberacdo de citocinas como a proteina quimiotdtica de
mondcitos-1, necessaria para o recrutamento de mondcitos/macréfagos. Em relagdo as
reacOes de hipersensibilidade, os pigmentos dérmicos podem levar a uma resposta
inflamatdria onde ha liberacdo de histamina, prostaglandinas e leucotrienos. Esta reagao tem

sido vista principalmente como uma resposta as tintas de cobalto. (MUNOZ-ORTIZ, 2021)
7.6.2 Neoplasias Secunddrias a Tatuagens Dérmicas

Relatos de casos de tatuagem dérmica associada a presenca de melanoma, carcinoma
espinocelular, ceratoacantoma e carcinoma basocelular de pele. No entanto, o baixo nimero
de casos notificados até o momento, apesar do grande numero de pessoas tatuadas, sugere
que a associacdo entre cancer de pele e tatuagens é coincidente. (KLUGER, 2012; MUNOZ-

ORTIZ, 2021)

7.6.3 ReacOes inflamatdrias oftalmoldgicas secundarias a tatuagem de

sobrancelha, palpebra e ocular

As reacOes secundarias as tatuagens de sobrancelha e pdlpebra se apresentam sob a

forma de reacdes granulomatosas, incluindo sarcoidose sistémica. (MUNOZ-ORTIZ, 2021)



209

Apesar da realizacdo de tatuagens ndo ser recomendada do ponto de vista
dermatoldgico, devido ao risco de infec¢Bes, reagbes alérgicas e aos efeitos nocivos que
algumas substancias de pigmentos podem trazer; em algumas situacdes, a tatuagem pode
auxiliar na recuperagao da autoestima, como a tatuagem da aréola como etapa da
reconstrucdo mamaria. Algumas pessoas optam por fazer a micropigmentacdo de

sobrancelhas, por exemplo, antes de iniciar o tratamento.

Qualquer que seja a opgao, é importante conversar com a equipe médica. Tatuagens
gue contenham metais ferrosos podem atuar como condutoras de calor e causar uma
queimadura durante a realizacdo de ressonancia magnética, podendo impedir a realizagdo do
exame. Outros pigmentos podem se acumular nos ganglios linfaticos e gerar confusdo sobre

comprometimento de linfonodos durante uma cirurgia, o que pode alterar a conduta médica.

Portanto, além de buscar locais adequados, com higiene impecavel, é importante
conversar com a equipe médica antes da realizacdo desses procedimentos, para que uma

decisdao consciente possa ser tomada.

7.7 Posso fazer depilagao?

Durante o tratamento, prefira aparar os pelos para manter a integridade da

pele e evitar infecgoes.

7.8 Procedimentos estéticos dermatoldgicos

Muitos tratamentos estéticos dermatoldgicos cursam com ruptura da barreira cutanea
e/ou ativacdo do sistema imunoldgico. Portanto, eles sdo contraindicados ao longo de um
tratamento oncoldgico. Muitos procedimentos, como lasers e outras tecnologias e mesmo
produtos injetaveis, como acido hialurénico, podem ser realizados apds o fim do tratamento

oncolégico para melhorar o aspecto de cicatrizes, manchas e qualidade da pele.

Atencdo especial deve ser dada a realizacdo de procedimentos que envolvam a

aplicacdo de produtos injetaveis, sendo importante saber qual a via de aplicacdo para a qual
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o produto estd indicado e se existem estudos que embasem a seguranca e eficacia de seu uso

e tentar antecipar-se ao aparecimento de eventuais efeitos adversos com base no

conhecimento das condicdes prévias de saude, anatomia e fisiologia de cada paciente.
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E, lembre-se: vocé é seu proprio general.
Entdo, tome agora a iniciativa, planeje e marche decidido para a vitdria.

Sun Tzu
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Mae, Pai, Dani, Tizi e Biel, vocés sdao minha forca.

Queridos pacientes, vocés sdo minha motivacao.
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PREFACIO

Se vocé estd lendo este material, de alguma forma o cancer te atingiu: como paciente,
familiar ou amigo de alguém, e uma pulga foi colocada atras da sua orelha e precisamos tirar.
Essa é a jornada, o tratamento. Como nada é facil, e nos sentimos como numa corda bamba,
sabe qual é a tatica do equilibrista? Manter o foco. Ele ndo se distrai com a paisagem ao redor,
nem com o que as pessoas falam, apenas mantém seus olhos e mente focados no final. NGs,
profissionais de saude, somos aquela vara que ajuda a manter o equilibrio e estaremos juntos

até o fim.

A jornada nao é facil, pode parecer assustadora e as vezes, tenta tirar o chdo de quem
recebe o diagndstico; por isso é importante que vocé conheca o caminho e saiba o que pode

acontecer para nao se distrair e ndo perder o foco.

O cancer é mais comum do que parece. As previsdes epidemioldgicas da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) mostram que 1 em cada 5 pessoas ird desenvolver algum tipo de
cancer ao longo da vida. A boa noticia é que 30 a 50% dos casos de cancer podem ser
prevenidos através da implementacdao de estratégias de prevencao primaria, evitando-se
fatores de risco e, com o avanco dos métodos diagndsticos e desenvolvimento de novos
tratamentos houve melhora importante nas porcentagens de cura e mesmo nos cenarios
onde isto ndo é possivel, temos étimas chances de aumento na sobrevida e cada vez mais com

qualidade de vida.

Talvez vocé ndo saiba, mas o cancer se caracteriza por uma célula que comeca a se
multiplicar de maneira an6mala, dando origem a outras células com estas mesmas
caracteristicas que irdo aos poucos ocupar o espaco das células normais daquele érgao. O
comportamento e agressividade de cada tipo de cancer dependerdo de fatores inerentes ao
orgdo acometido (celularidade, localizacdo anatomica, correlacdo com outros 6rgdos) e de
caracteristicas individuais (idade, outras doencas que a pessoa ja tenha, aspectos préprios do
funcionamento do organismo, assim como acesso a saude e informacdo). A somatéria desses
fatores multiplicada por um universo cada vez maior de possibilidades de tratamentos, resulta

num desafio diario para a equipe oncoldgica, onde desvendar cada parte da equacdo: doeng¢a



x (paciente x suas particularidades) x tratamentos, é uma batalha contra o tempo em busca

da melhor solugao.

Neste cendrio, a Dermatologia se insere tanto para auxiliar no diagndstico e
tratamento dos efeitos adversos dos tratamentos oncoldgicos, quanto para ajudar pacientes
e profissionais de saude a entenderem melhor os cuidados necessarios com a pele durante e

apos o tratamento oncolégico.

Desta forma, o objetivo deste manual é tornar mais simples para os pacientes o
entendimento sobre como a pele funciona, quais sdo suas funcdes e de que forma o que
aplicamos sobre ou dentro dela pode ou ndo exercer efeitos a longo prazo. Assim, partimos
da visdo macro com a compreensao da estrutura da pele, para o micro, entendendo suas
células e fungbes, bem como a interacdo que moléculas presentes em medicamentos ou

produtos cosméticos podem ter com a pele.

Por fim, terminamos com uma se¢do de respostas as perguntas mais frequentes
relativas a cuidados e procedimentos dermatoldgicos nos pacientes em tratamento
oncoldgico. Para muitas dessas questdes, a resposta ndo serd um sim ou nado absoluto, mas
dara ao leitor ferramentas para a compreensdo de quais efeitos aquilo pode ter sobre seu
corpo para que, assim, ele possa melhor refletir e decidir como prosseguir com base nas

particularidades de seu organismo e de seu tratamento.
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1. Anatomia e fisiologia da pele (ou: o que é a pele e como ela funciona)

Oil Vamos conversar um pouquinho?

Vocé pode ler este manual pelo tema que te parecer mais interessante, mas a ordem
em que ele esta foi pensada para que vocé possa entender melhor como as coisas funcionam

e, ao final, formule suas préprias conclusoes.

Entdo, vamos comecgar nossa aventura embarcando numa viagem pelo universo
microscopico da pele humana! A partir de agora vocé é um explorador do tamanho de uma

célula, um “dermonauta” pronto para descobrir detalhes deste 6rgao fascinante.

Apesar de sua aparéncia uniforme, a pele humana é dividida em trés camadas, como
se fosse um bolo de festa. A camada mais externa (cobertura) é chamada de epiderme, a

camada do meio (recheio) é a derme e a camada mais profunda (massa) é a hipoderme.

VOCE

] ePiDERME
DERME
HIPODERME

Figura 1. Estrutura da pele: vocé, que ja sabe como é um bolo, agora vai descobrir como é a pele

Mas estamos descobrindo um universo e, curiosos que somos, queremos saber os
ingredientes que o compdem. No caso da pele, os ingredientes sdo as células (os tijolinhos

gue compoem cada 6rgdo do nosso corpo e os tijolinhos da pele sdo: queratindcitos,



melandcitos, células de Langerhans, fibroblastos, mastécitos, células endoteliais, adipdcitos e

macréfagos; cada um com sua fungao, como cada ingrediente de uma receita).
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Figura 2. Receita de pele

1.1. A superficie da pele — a epiderme

A epiderme é a parte visivel da pele, a camada mais externa. Apesar de parecer fina e
sua espessura variar nas diferentes partes do corpo (muito fina ao redor dos olhos e mais
espessa nos calcanhares), a epiderme é composta por seis camadas de células, sendo as mais
superficiais as mais velhas, que deixam nosso corpo através de um processo de descamacao

continuo e imperceptivel.

A epiderme pode ser comparada a um muro de tijolos, onde as células sdo os tijolos e

a gordura natural da pele é o cimento que permite que os tijolos figuem bem unidos.



1.1.1. Queratindcitos: os guardides da fortaleza

Figura 3. Queratindcitos: os guardides

Os queratindcitos sdo as células mais abundantes da epiderme. Eles produzem
gueratina, uma proteina que fortalece a pele, tornando-a resistente a dgua e aos danos do

meio externo, além de se empilharem para formar o cabelo e as unhas.
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1.1.2. Melandcitos: artistas da cor

Figura 4. Melandcitos: células responsaveis pela produgdo de melanina que da cor a pele, aos olhos e ao cabelo



Os melandcitos sdo as células responsaveis pela producao de melanina, pigmento que
da cor a pele, cabelos e olhos, além de proteger contra a radiagdo ultravioleta (UV) do sol. A
diferenca de cor da pele entre as pessoas ndo ocorre por conta da quantidade de melanécitos,
mas sim por sua atividade, ou seja, pessoas que tem a pele mais escura e/ou que se bronzeiam
com maior facilidade, como negros, indigenas e orientais possuem melandcitos mais ativos e,
portanto, tem a pele naturalmente mais protegida contra a radiagao UV. Por outro lado,
pessoas que tem a pele, cabelo e/ou olhos claros e se queimam com mais facilidade, tem

melandcitos menos ativos e que produzem uma melanina mais clara.

1.1.3. Células de Langerhans: sentinelas implacaveis
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Figura 5. Células de Langerhans: sdo células do nosso sistema de defesa (sistema imunoldgico) e ficam a espreita

na epiderme para combater qualquer agente invasor

As células de Langerhans fazem parte do nosso sistema de defesa (sistema
imunoldgico) e patrulham a pele a procura de invasores, como virus e bactérias. Elas estao
sempre prontas para soar o alarme de defesa para proteger o corpo dos inimigos que vem do

meio externo.



1.2. A camada intermediaria — a derme

A derme fica logo abaixo da epiderme e contém as glandulas sudoriparas e sebaceas
gue se abrem na superficie da epiderme, além de vasos sanguineos que nutrem a pele e seus

anexos (cabelos e unhas) e nervos que garantem nossa sensibilidade tatil, térmica e dolorosa.

Vamos conhecer os tijolinhos (células) que compdem a derme:

1.2.1. Fibroblastos: construtores da estrutura
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Figura 6. Derme: a perda das fibras de coldgeno e elastina e diminui¢do da atividade dos fibroblastos, que

ocorre com o passar dos anos, causa o aparecimento das rugas

Os fibroblastos sdo as células responsaveis pela producdo de colageno e elastina,
proteinas responsaveis pela forca e elasticidade da pele. Com o passar dos anos e a depender
de nossos habitos (exposicdo excessiva ao sol, tabagismo) e heranca genética, nossos
fibroblastos envelhecem e diminuem a producdo de colageno e elastina, tornando a pele mais

fina, flacida e dando origem as rugas.



1.2.2. Mastécitos: os bombeiros de emergéncia
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Figura 7. Mastdcitos: em resposta a algum agente invasor, liberam uma substdncia chamada histamina, que

funciona como um alarme que gera coceira para que o corpo reaja e tente eliminar o invasor

Os mastocitos liberam histamina em resposta a alérgenos e irritacdes, atuando como
bombeiros sempre prontos para apagar incéndios e acalmar a pele em situagbes de
emergéncia, como, por exemplo: picadas de inseto, irritagdes por contato com produtos

guimicos ou plantas, queimaduras e tantos outros tipos de “coisas vermelhas que cocam”.

1.2.3. Células endoteliais: guardides dos caminhos
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Figura 8. Células endoteliais: garantem que as estradas (veias, artérias que fazem parte do sistema circulatorio)

estejam em boas condiges para um transito adequado



As células endoteliais revestem os vasos sanguineos, garantindo que o sangue chegue

até a derme e fornega nutrientes para a epiderme e seus anexos (cabelos e unhas).

1.3. A base de tudo — a hipoderme

Como vimos, a hipoderme é a “massa” do nosso bolo. No nosso corpo, ela é também
conhecida como tecido adiposo e, assim como no bolo, quanto maior a hipoderme ou “a

massa”, mais “fofinha” sera nossa aparéncia.

1.3.1. Adipdcitos: os armazenadores de energia

Figura 9. Adipdcitos: guardam a energia que chegou em excesso, além de funcionarem como isolantes térmicos e

mecanicos

Os adipécitos armazenam energia em forma de gordura, atuando como fonte de

energia e isolamento térmico e mecanico para o corpo.



1.3.2. Macréfagos: os limpa-residuos
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Figura 10. Macrofagos: cuidam para que a casa esteja sempre limpinha

Os macrofagos fagocitam (engolem e digerem) restos celulares e patégenos (que sdo

microrganismos que podem causar doencas), mantendo a estrutura da pele limpa e saudavel.

Como vocé pbéde notar, nossa pele ndo apenas embala o nosso corpo, ela é um érgao
vivo, com partes diferentes que desempenham fun¢des e respondem ao que acontece dentro
e fora do nosso corpo. A pele ndo é um 6rgdo a parte do resto do corpo, uma “capinha” que
pode ser trocada de tempos em tempos. Sim, nossas células se renovam, mas muito mais que
uma bela embalagem, nossa pele merece ser tratada como uma armadura e lustrada sempre
para que possa nos proteger adequadamente dos perigos invisiveis do meio externo e mostrar

aos nossos olhos quando algo pode nao estar indo bem no meio interno.



2. Tratamentos sistémicos anticancer: efeitos adversos dermatolégicos e manejo

Dermonauta, o diagndstico de cancer é um susto, ndao é mesmo? Chega com a forga de
uma tempestade inesperada para tirar qualqguer um do prumo. Mesmo as armaduras mais
lustradas sentem o impacto, mas enfim, é para isso que elas existem: ajudar a enfrentar as
batalhas da vida, talvez com alguns impactos no meio do caminho e necessidade de alguns

consertos ao longo da jornada.

Vamos entender agora, como a pele responde as alteragdes que acontecem

internamente no NOsso corpo.

Como vimos anteriormente, na camada intermedidria da nossa pele, a derme, estao
0S vasos sanguineos que fazem parte do sistema circulatério do nosso corpo e permitem a
nutricdo e as trocas gasosas da pele. Tudo no nosso corpo é interligado. Apesar de
maravilhoso, podemos dizer que o sistema circulatério é o grande fofoqueiro do corpo
humano: através do sangue, ele leva noticias de ca pra |4 e traz de |4 pra ca o tempo todo,
incansavelmente. Por exemplo, se vocé for picado por um mosquito, em breve todo seu corpo
estard sabendo e vai reagir de alguma forma, provavelmente, uma coceira e até uma bolinha

vermelha surgirdo no local.

ot T
¥ s"permonauta e pic

ado por mosquito

Read The Full
Story Behind

Agora, imagine vocé o rebulico que acontece quando aparecem umas células estranhas

em algum lugar do corpo e comecam a querer tomar conta da area... E... o cancer. Depois de
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um tempo, chegam substancias desconhecidas (o tratamento), que seu corpo nunca viu,
dizendo que vao ajudar! E muita novidade pra um corpinho s6, concorda? Entdo sacode a

poeira, prepara a armadura e vamos a luta!

Vamos conhecer nossas armas:

2.1. Quimioterapia classica

Os quimioterdpicos classicos agem sobre células em proliferacdao, em especial em
células cancerigenas, interrompendo determinadas fases de seu ciclo celular (fases que a
célula passa ao longo de sua vida). As células da pele apresentam a alta velocidade de
multiplicacdo celular, como as células neoplasicas, e acabam por também se tornarem alvo

desses medicamentos, surgindo assim muitos dos efeitos adversos na pele.

As carateristicas destas reagdes dependem do quimioterapico em uso e a identificacao
dessas reacdes é importante tanto para o dermatologista quanto para o oncologista para que
o0 manejo adequado possa ser instituido de maneira precoce e a quimioterapia ndo seja

interrompida, ainda que em algumas situacdes precise ter sua dose ajustada.

E importante que vocé esteja atento ao aparecimento de qualquer um dos seguintes

sinais:
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QUIMIOTERAPIA - Sinais de alerta dermatologicos

¥ Coceira ou sensacgdo de dorméncia nas palmas das mdos, plantas dos pas ou
outra drea do corpo

v Aparecimento de manchas escurecidas ou bolhas

v Manchas vermelhas no corpo localizadas, em formatos lineares (como marcas
de dedos ou chicote) cu generalizadas

¥ Alteracdes nas unhas: manchas claras ou escuras, dor, fragilidade

v Cabelos: alteracdo de fextura e queda

Figura 11. Quimioterapia: efeitos adversos dermatoldgicos

E quais sdo as orientagdes de cuidados com a pele para quem faz quimioterapia?

@ Orientagoes gerais de cuidados com a pele

{ 1. O banho deve ser rapido (até 10 minutos) e com agua morna (evitar os extremos de
temperatura)

| 2. Prefira sabonetes neutros (infantis ou detergentes sintéticos -syndets-, que respeitam o
pH acido da pele (entre 5 e 6)

| 3. Sabonetes antissépticos devem ser utilizados somente se houver indicacdo da equipe
I meédica

i 4. Nao esfregue a pele com bucha ou esponja

: 5. O melhor momento para aplicar o creme hidratante é até 3 minutos depois do
banho, com a pele ainda um pouco Umida

| 6. Pergunte ao seu médico sobre a necessidade de compressas frias nas maos e nos pés
| durante o seu fratamento

. 7. Converse com seu médico sobre as alternativas para tratamento do cabelo, se este
for um ponto de preocupagdo

| 8. Se for sair ao ar livre, aplique protetor solar (FPS 50)

Figura 12. Quimioterapia: orientagdes de cuidados dermatolégicos
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2.2. Radioterapia

As células do organismo crescem e se dividem para dar origem a novas células. As
células cancerigenas, por sua vez, crescem e se dividem numa velocidade maior do que a
maioria das células normais. A radioterapia usa particulas ou ondas de alta energia de raios-x,

raios gama, feixes de elétrons ou prétons, para destruir ou danificar as células cancerigenas.

Ao atingir o DNA (estrutura onde estdo todas as informacGes de comando da célula), a
radiacdo causa pequenas quebras em sua estrutura que impedem que as células neoplasicas
crescam e se dividam, resultando em morte celular. As células normais ao redor do tumor
também podem ser afetadas, mas geralmente se recuperam, ja que o tratamento é planejado
para danificar as células neopldsicas e causar o menor dano possivel as células saudaveis
proximas, através do processo de delimitacdo de campo, de variacdes nas formas de enviar
estes raios e doses de radiag¢dao realizados no planejamento da radioterapia. Mesmo nas
modalidades de radioterapia sistémica, que usam substancias radioativas por via oral ou
endovenosa, o objetivo é que a substancia radioativa se acumule principalmente na area do

tumor, com pouco efeito sistémico.

A maioria das modalidades de radioterapia ndo se destina ao tratamento de tumores
gue tenham se espalhado por varias partes do corpo, entretanto, para alguns tipos de cancer,

pode ser utilizada como tratamento Unico ou associada a outras modalidades terapéuticas.

Os efeitos colaterais mais comuns da radioterapia e os cuidados dermatolégicos

durante a radioterapia estdo descritos a seguir:
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RADIOTERAPIA - Efeitos colaterais de acordo com a drea irradiada

¥ Qualquer drea: Perda de cabelo/ pélos na drea do tratamento (as vezes
permanente), irtacdo cuténea na drea fratada, fadiga

v Cabecga e pescogo: Boca seca, saliva espessa, dificuldade para engolir, dor
de garganta, alteracdo do paladar, ndusea, aftas, cdries

¥ Tdrax: Dificuldade em engolir, tosse, falta de ar
v Abddémen: Nausea, vémito, diarréia

v Pelve: Diarreiq, imitacdo da bexiga, micgdo frequente, disfungdo sexual

Figura 13. Radioterapia: efeitos adversos de acordo com a area irradiada

Orientacoes gerais de cuidados com a pele

Limpeza da pele:

«  Sabonete dermatoldgico liguido ou em barra com pH proximo de 5, sem perfume e sem extratos de
plantas ou frutas

«  Secar a pele com culdado & meliculosamente

Hidratagdo:

« Creme emcliente ndo-comedogénico, sem perfume, lanclina- 1 a 2 vezes ao dia, preferencialmente
apds a sessao de radioterapia

«  Evitaraplicacdo de cremes na area de iradiacao pelo menos | hora antes da sesséo de
radioterapia. Isto evita o efeito bolus (aumento da dose de radiagdo na epiderme)

[

| Fotoprotegdo:
«  Proteger a zona de pele iradiada da exposicao solar
I« Aplicarprotetor solar com FPS 50+ com protecéio UVASUVE

| Roupas:
+ Optar por roupas folgadas, de algodao
I+ Evitartecidos sintéticos

| Recomendagdes adicionais:

« Utilizarum barbeador elétrico @ ndo remover os pelos de forma muito rente & pele
t = Evitaraplicacdo de produtos que contenham dlcool {perfume, eau de toilette, éter, talco)
| = Evitaradesivos plasticos na drea imadiada

« Evitaresfregar e cogar

Figura 14. Radioterapia: orientagdes de cuidados dermatoldgicos
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2.3. Hormonioterapia

Alguns canceres dependem de hormonios para crescer. Hormonios sdao proteinas ou
substancias produzidas pelo organismo que ajudam a controlar o funcionamento de certos
tipos de células. Desta forma, algumas partes do corpo dependem dos hormonios sexuais,
como estrogénio, testosterona e progesterona, para funcionar corretamente. Hormoénios da
tireoide, cortisol, adrenalina e insulina sdo produzidos por diferentes érgaos ou glandulas e
atuam na regulacdo do metabolismo (funcionamento) corporal. Diferente da cirurgia e da
radioterapia, que afetam apenas determinada parte do corpo, a terapia hormonal é
considerada um tratamento sistémico porque as drogas utilizadas na terapia hormonal viajam
por todo o corpo para atingir e encontrar os hormonios, com objetivos que incluem:
interrupcdo da produ¢dao hormonal; bloqueio da ligagdo do horménio as células neoplasicas;
alteracdo da estrutura hormonal, impedindo seu funcionamento. Assim, a terapia hormonal
pode ser utilizada para tratar determinado tipo de cancer que tenha relagdo com hormdénios

NOS SeuUs processos de crescimento.

HORMONIOTERAPIA - Efeitos colaterais

Figura 15. Hormonioterapia: eventos adversos
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Pele:

Ressecamento vaginal:

Queda de cabelo:

Figura 16. Hormonioterapia: orientagdes dermatoldgicas

2.4, Terapia alvo

A terapia alvo também denominada medicina de precisdao ou medicina personalizada
foi desenvolvida com o objetivo de atingir determinadas alteracGes ou substancias especificas
(alvos) nas células cancerigenas. A localizacdo desses alvos ocorre através de testes realizados
em materiais obtidos através de bidpsia ou cirurgia, ou entdo pelo conhecimento presumido
de que tal alteracdo é bastante frequente naquele tipo de tumor. Ao contrario da
guimioterapia cldssica que age ndo apenas sobre as células tumorais, mas também pode
danificar células saudaveis, as terapias alvo tem como objetivo identificar determinados alvos
na célula neoplasica e bloquea-los com a finalidade de impedir o crescimento e a multiplicacdo
da célula doente, no entanto, mesmo assim, nem sempre tais alvos sao exclusivos das células
tumorais, e células normais também podem té-los, trazendo os efeitos adversos destas

terapias.
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Embora a terapia alvo tenha sido desenvolvida com o objetivo de ser mais precisa do
que a quimioterapia cldssica, os efeitos colaterais dermatolégicos sdo aqui também
frequentes, ja que alguns dos alvos terapéuticos sdo comuns as células da pele e anexos
cutaneos (principalmente os foliculos pilosos (raiz dos fios de cabelo) e glandulas sudoriparas

(produzem o suor).

TERAPIA ALVO - Efeitos colaterais

v Inchago (ao redor dos olhos, pernas)
v Manchas mais claras ou mais escuras no corpo
v Manchas avermelhadas espalhadas pelo corpo (exantema)

v Lesoes semelhantes a acne (espinhas)

v Que ec |

v Aument at

v Aumento ( ihid d { U |

v Alteracoes nas unhas: coloracao diferente, inflamacdo ao redor da cuticula,

soes nas unhas, unha encravadaq, perda da

Figura 17. Terapia alvo: eventos adversos
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Figura 18. Terapia alvo: orientagdes dermatoldgicas

2.5. Imunoterapia

A imunoterapia atua permitindo que as células do sistema imunoldgico (defesa) do
organismo permanecam combatendo as células do tumor, e ndo deixa de ser também uma
terapia alvo. Por vezes pode deixar o sistema imunoldgico tao ativo que acaba por atacar nao
somente as células cancerigenas, mas também células normais e a as da pele sdo uma das que

mais comumente sofrem essas reacoes (efeitos colaterais).
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IMUNOTERAPIA - Efeitos colaterais

v Prurido (coceirq)

v Vermelhiddo (rash) na pele

v' Descamacgdo

v Bolhas (pele e mucosas)

v Feridas na pele ou nas mucosas

v Inchago no rosto

v Lesdes semelhantes a acne (espinhas) no corpo

v Manchas brancas (vitiligo)

Figura 19. Imunoterapia: eventos adversos

@ Orientacoes de cuidados com a pele

v" Mantenha sempre a pele hidratada (use a abuse de cremes hidratantes
hipoalergénicos e sem odores)

| v Use protetor solar (FPS 50) quando estiver o ar livre e evite sol forte e climas extremos
! v Evite banhos quentes, duchas e saunas

! v Evite produtos a base de dlcool e com perfume que podem exacerbar a pele seca
v Aplique vaselina na pele periungueal para criar uma camada impermedvel

v Evite manicure/pedicure e evite sapatos apertados

i v Para pacientes com eczema pré-existente: intensificar a rotina habitual de cuidados
! com a pele

| ¥ Para pacientes com rosdcea ativa, acne ou eczema: consulte imediatamente a
dermatologia

Figura 20. Imunoterapia: orienta¢es dermatoldgicas
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3. Como nasce um cosmético: as determinagdes da ANVISA

No capitulo anterior, vocé viu quais sdo os cuidados que devem ser tomados de acordo
com os tratamentos oncoldgicos utilizados. A divida que surge a seguir é: mas existe algo
especifico que possa ser usado? Ou ainda: quais sdo os produtos que ndo podem ser utilizados,

ja que a pele durante o tratamento oncoldgico pode estar mais suscetivel/sensivel?

Aqui é importante entender como ocorre o controle dos produtos cosméticos e

dermatoldgicos disponiveis no mercado brasileiro.

Por definicdo, cosméticos sdao preparagdes constituidas por substancias naturais ou
sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano como pele, cabelos, unhas,
labios, drgaos genitais externos, dentes e mucosa da cavidade oral, com o objetivo exclusivo
ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e

ou protegé-los ou manté-los em bom estado.

Bom, vocé ja deve ter percebido que a cada dia surge um novo produto cosmético
destinado ao tratamento de alguma questdo relacionada a pele, cabelos ou unhas, cada um
alegando uma qualidade diferente ou inovadora. O mercado de cosméticos movimenta
guantias enormes ao redor do mundo, sendo o Brasil, o terceiro maior consumidor de
produtos de beleza ao redor do mundo, ficando atrds apenas de Estados Unidos e China.
Continuamente pesquisas sdo realizadas para identificar gostos e necessidades de
determinados grupos populacionais (adolescentes, criancas, bebés, idosos, mulheres ou
homens) para que produtos com caracteristicas especificas possam ser desenvolvidos e

comercializados.

Sdo essas “caracteristicas especificas” que fazem com que esse mercado cresca tanto
e tdo rdpido. E quais sdo essas caracteristicas? Elas podem representar necessidades reais,
tais como: sabonetes para peles sensiveis que tem o pH similar ao da pele, ou sabonetes que
removem a oleosidade excessiva; hidratantes com uma cremosidade maior ou menor para se
adequar ao gosto e necessidade do consumidor; produtos com e sem perfume. Por outro lado,
essas caracteristicas especificas também podem representar questdes mais associadas ao
consumo e ao marketing de uma marca ou produto: uma embalagem mais cara, propagandas

em veiculos especificos ou uma experiéncia de compra diferenciada, por exemplo.
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O d6rgdo governamental que controla os produtos que entram em contato com nosso
corpo é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, a ANVISA. E fun¢do da ANVISA promover a
protecdo da saude da populacdo, através do controle sanitario da producdo e consumo de
produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos,
dos insumos e das tecnologias a eles relacionados. Isso é importante para garantir que os
produtos que utilizamos ndao estejam contaminados, sejam seguros e nao causem nenhum

mal a saude, e claro exercam o efeito desejado.

2./
< \“%_ ANVISA (Vigilancia Sanitaria):
/“\ b V ¢ sumos, ambientes e

.

Figura 21. ANVISA: o que ela faz

Na drea da saude, a ANVISA classifica os produtos comercializados em: medicamentos,
produtos para a saude e cosméticos, sendo o controle sobre cada um desses grupos um pouco

diferente.

Vamos falar aqui sobre cosméticos.
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Do ponto de vista regulatédrio, a ANVISA classifica os cosméticos em dois grupos, com
base na probabilidade de ocorréncia de efeitos ndo desejados, formulagdo, finalidade, areas

do corpo a que se destinam e cuidados a serem observados. Sdo eles:

Classe de risco grau 1: para os produtos deste grupo, a ANVISA precisa ser notificada,
para saber que eles existem e serdao comercializados. Sdo produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes. Se caracterizam por possuir propriedades bdsicas ou elementares,
cuja comprovacgao ndo seja inicialmente necessdria e ndo requerem informacdes detalhadas
guanto ao seu modo de uso e suas restricdes de uso sdo devido a caracteristicas intrinsecas
do produto. Entre eles, estdo: agua de col6nia, dgua perfumada, aromatizante bucal,

condicionador, esmalte, lenco umedecido (se ndo for antisséptico) etc.

Classe de risco grau 2: os produtos deste grupo precisam estar notificados e
registrados na ANVISA. Neste caso, os produtos precisam comprovar que fazem o que
prometem e que sdo seguros para uso. Sdo aqueles que possuem indicacdes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovacgdo de seguranga e/ou eficacia através de estudos clinicos
(estudos realizados em voluntarios sauddveis), bem como informacdes e cuidados, modo e
restricdes de uso. Aqui estdao, por exemplo: bronzeador, protetor solar, dermocosméticos
(cremes antirrugas, clareadores para pele/ area dos olhos, hidratantes que restauram a
barreira cutanea), alisantes (no Brasil, o formol é permitido apenas como conservante, seu
uso como alisante é crime e alisantes ndo podem ser utilizados em criancas), gel antisséptico,

repelentes.
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Figura 22. Classificagdo dos cosméticos

Sei... Entendi que a ANVISA precisa exercer um controle maior sobre produtos que tem
uma ac¢ao especifica, mas ainda ndo sei como escolher como escolher produtos sem alcool,

sem perfume ou suaves, conforme me orientaram a fazer durante meu tratamento...

Entdo, vamos aprender a decifrar um rétulo de cosmético!
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4. Como entender um rotulo de cosmético

De forma extremamente simpldria e resumida, com base no que aprendemos até aqui,

podemos dividir a origem e a localizacdo dos problemas da pele da seguinte forma:
- ressecamento: epiderme
- oleosidade: derme e epiderme
- manchas por excesso de melanina: epiderme
- manchas por outras causas: derme
- rugas: derme
- inflamagGes: derme
- tumoragoes: epiderme, derme e/ou hipoderme
- infecgOes: epiderme e derme

- cabelo, pelos e unhas: apesar de terem origem epidérmica, sua “raiz” fica mais
profunda, ao nivel da derme; a parte que vemos, tanto das unhas quanto do comprimento

dos cabelos, é composta por queratina empilhada.

Mas |4 no titulo estd escrito que essa parte é sobre rétulo...

Sim! Imagine que vocé estd com alguma dor: apds tomar um analgésico,
provavelmente a dor ird melhorar. Depois de um tempo, pode ser que ela volte. Vocé vai
guerer tomar o remédio novamente e assim, sucessivamente. Se continuar assim, vocé vai
entrar num ciclo vicioso, até o momento em que talvez, o remédio ndo resolva mais sua dor e
vocé ainda tenha algum efeito adverso pelo uso cronico de uma medicac¢do que foi idealizada

para uma solugdo pontual.
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Assim, é importante entender a origem dos problemas para buscar a melhor forma de

contorna-los.

Quando falamos de cosméticos, é importante que se entenda tanto se aquele
cosmético ira de fato cumprir o que promete, quanto avaliar se o uso prolongado diante de

uma determinada condicdo de saude podera trazer algum efeito indesejado.

Quando analisamos a lista de ingredientes de um produto, os nomes sao
esquisitissimos, quase impronuncidveis (até pouco tempo, eles vinham descritos apenas em
latim!!!) e alguns podem até ser encontrados em listas de ingredientes a serem evitados, o
gue pode gerar muita confusdo. Nestas listas geralmente encontram-se substancias, como
corantes e conservantes, que sdo liberadas para uso em concentragdes especificas. O uso de
conservantes, por exemplo, permite a producdo de alimentos e outros produtos em
guantidades maiores, impede sua contaminag¢dao e, desta forma, torna-os tanto mais

disponiveis quanto mais acessiveis.

Porém, questiona-se se a presenca em cosméticos de substdncias consideradas
disruptores enddcrinos poderia exercer algum efeito cumulativo na exposi¢ao a longo prazo.
Disruptores enddcrinos sao susbstancias externas que, ao entrar em contato com o nosso
organismo, seriam capazes de funcionar como horménios e alterar o metabolismo do corpo

humano.

Como as mulheres sdo as principais consumidoras de produtos de cuidados pessoais,
estdo desproporcionalmente mais expostas a estes produtos quimicos, destacando-se a
exposicdo que ocorre entre as adolescentes. Um estudo descobriu que uma mulher adulta
média utiliza aproximadamente 12 produtos de cuidados pessoais individuais por dia,

enguanto uma adolescente média utiliza 17.
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Figura 23. Disruptores enddcrinos

Portanto, vamos ver ao que devemos prestar atengdo num rétulo de cosmético.

Marca & nome
do produte

. Fungde principal
Essa é a parte que 3
CHAMA A ATENGAQ Outras fungBes

MAS...Q

* Essa e a parte gue

PRECISADE ATENCAD

“ \:Lf

<

Outras fungdes

Figura 24. Rétulo e suas informagdes

Como é possivel ver na imagem acima, a parte da frente do rétulo, que é a mais

chamativa para o consumidor, traz o nome do produto e suas funcbes, porém a parte dos
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ingredientes que geralmente esta na parte de trds do rétulo ou na caixa, é a que mais nos

interessa, pois ela traz a composi¢ao do produto.

A ordem dos ingredientes vem descrita na ordem decrescente de sua concentragao,
ou seja, o primeiro ingrediente da lista é o mais abundante (em cosméticos, geralmente é a
agua) e o ultimo é o que se encontra em menor concentragao (geralmente fragrancia). Saber
reconhecer ingredientes e sua posicdo numa férmula permite ter uma ideia de como aquele
produto ird agir e se cumprird as promessas que traz na parte da frente do rétulo. Reconhecer

ingredientes, porém, é algo especifico e que nao faz parte da rotina da maioria das pessoas.

De qualquer forma, é importante que se tenha atencdo a alguns ingredientes
especificos para que se possa fazer escolhas melhores ao longo do tratamento oncolégico.
Optar por produtos naturais pode parecer uma escolha mais saudavel, porém estes produtos
costumam ter um custo mais alto e vida util menor, ja que diversos ingredientes sintéticos

ajudam a evitar a contaminacado dos produtos por bactérias e fungos.

A 1ARC (International Agency for Research on Cancer, Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer) é uma agéncia intergovernamental que faz parte da OMS (Organizacao
Mundial da Saude), cuja funcdo é conduzir e coordenar investigacdes sobre as causas das
diferentes formas de cancer. A IARC classifica as substancias com potencial cancerigeno em 5
categorias. Essa classificacdo se baseia nas evidéncias existentes de carcinogenicidade, ndo no
aumento relativo do risco de cancer devido a exposicdo, ou quantidade de exposi¢ao
necessaria para causar cancer. Assim, por exemplo, podem existir evidéncias que determinada
substancia seja cancerigena, mas a probabilidade de aparecimento de cancer por tal
substancia também estd relacionada ao periodo de tempo que houve a exposicao e a
guantidade da substancia, ou seja, a exposicdo a determinado carcinégeno por longo tempo
e em baixa concentracdo pode aumentar muito pouco a probabilidade de aparecimento de
um cancer; por outro lado, a mesma substancia pode causar cancer se a exposicao for em

grandes quantidades, ainda que por curto periodo.



27

Grupo 1 *  cancerigeno para seres humanos;
* haevidéncia suficiente para concluir gue pode causar cancer em

humanos

iT

Grupo 2A *  Provavelmente cancerigeno para seres humanos;
ausar cancer em humanos,

* Existem fortes evidéncias de que poi

mas, atualmente, ndo & conclusiva

Grupo 2B * Possivelmente cancerigeno para seres humanos;
* Ha alguma evidéncla de gue pode causar cancer em humanos, mas

neste momento esta ONEE Qe 5er conc usivo

Grupo 3 *  N3o classificavel como carcinogénico em humanos;
*  MN3o ha nenhuma evidencia, neste momento, de gue cause cancer em

SEME: NUManos

Grupo 4 *  Provavelmente ndo carcinogénico para humanos;

« Existem fortes evidencias de que ndo cause cancer em humanos

Figura 25. Classificagdo de carcinégenos IARC

Dos 113 agentes listados pela IARC como conhecidos carcindgenos humanos (Grupo
1), pelo menos 11 foram ou sdo atualmente usados em produtos de cuidados pessoais:
formaldeido, fenacetina, alcatrdo de carvdo, benzeno, éleos minerais ndo tratados ou
levemente tratados, metilenoglicol, 6xido de etileno, cromo, cddmio e seus compostos,

arsénico e silica cristalina ou quartzo.

Durante o tratamento oncolégico, como visto anteriormente, a pele pode ficar mais
sensivel, de modo que é importante evitar o uso de acidos e produtos que contenham

perfume/ fragrancias na formulagdo para também evitar o desenvolvimento de alergias.

Formaldeido

Fenacetina

Alcatrdo de carvdo

Benzeno

Oleos minerais ndo tratados ou levemente tratados
Metilenoglicol

Oxido de etileno

Cromo

Cadmio e seus compostos
Arsénico

Silica cristalina ou guartzo

Figura 26. Substancias que ndo devem estar presentes em produtos de uso pessoal



28

5. Fotoprotecdo

A pele é uma barreira importante que protege o corpo humano do estresse ambiental.
A exposicao solar direta € um dos fatores mais agressivos para a pele humana, devido a sua

energia e capacidade de geracdo de radicais livres, substancias que podem ser danosas.

A quantidade de melanina na pele depende do fototipo: quanto maior o fototipo, mais
facilmente a pele se bronzeia, menos se queima e, portanto, maior é a capacidade de
producdo de melanina. Os fototipos variam de | a VI e devem ser avaliados de acordo com a
reacdo da pele desprotegida a exposicdo solar, sendo a pele fototipo | aquela que sempre

gueima e nunca bronzeia e a pele fototipo VI, a que nunca queima e sempre bronzeia.

*° FOTOTIPOS

SAAA

Fototipo | Fototipo Il Fototipo Il Fototipo IV Fototipo V Fototipo VI
Quantidade de 3 . .
melanina .
Sensibilidade & UV sensivel @ UV resistente
mdim;éo UV do sol Sempre queima, ndo Sempre bronzeia, ndo
bronzeia queima

Risco de
cancer de pele

Figura 27. Fototipos - Adaptado de: www.istock.com

Individuos de pele clara devem estar particularmente atentos a protecdo contra os
raios ultravioleta do tipo B (UVB), pois ha alto risco de queimaduras solares com danos ao DNA
celular e aumento do risco de cancer de pele. Por outro lado, individuos que tém a pele mais
escura apesar de serem naturalmente mais protegidos contra a a¢do do UVB, sdo mais
propensos a hiperpigmentacao induzida pela luz visivel (LV) e UVA. Desta forma, a protecdo
contra UVA, LV e infravermelho pode ser util para todos os fototipos de pele, ja que esses

comprimentos de onda tém acdo profunda na pele e sdo responsaveis pelo


http://www.istock.com/
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fotoenvelhecimento, por destruicio das fibras de coldgeno e elastina (por UVA),
hiperpigmentagdao e manchas (por LV) principalmente naqueles pacientes que se bronzeiam
com mais facilidade e danos ao DNA celular (por UVA) com aumento do risco futuro de

desenvolvimento de lesdes neopldsicas e pré-neoplasicas.

+ Escolha filtres solares com ampla protegao

« Verifique se o produto oferece protegao & luz visivel e aos danos causados pelo infravermelho
(conforme estilo de vida do paciente. essa caracteristica pode ser muito imporfante)

¥ Ressténcia G ogua e/ou ao suor sao importantes, conforme a utizagao gue serd feita.
sobretudo para criangas. onde uma cliaresiténcia & Ggua ¢ o ideal

Conhecer o fabricante Sempre que possivelsolicite a curvade

pesquisa € 1ecnologia no - abserbancia ao fabricante e identifique se o
desenvolvimento do

grafico apresenta cobertura nos
procute comprimentos de onda UVB, UVA2 & UVA]

‘ UVAf FPUVA/PPD = FPS = 3
© UVAdeve ser igual ou superior a esse resdtado

a md.ml
A Pesquise as informagdes sobre o

avdlie os fifros U presentes guanto o
- foteestabiidade do sstema
sua copadidade de absorgdo UV,
fiitrante de cada produto

seguranca indvidud & omblental

Figura 28. Entendendo o rétulo de um protetor solar - Adaptado de: Addor FAS, Barcaui CB, Gomes EE, Lupi O, Margon CR,
Miot HA. Sunscreen lotions in the dermatological prescription: review of concepts and controversies. An Bras Dermatol. 2022 Mar-

Apr;97(2):204-222. doi: 10.1016/j.abd.2021.05.012. Epub 2022 Jan 14. PMID: 35039207; PMCID: PMC9073257

Em relacdo a fotoprotecdo propriamente dita, medidas gerais englobam buscar
sombra quando ao ar livre, além do uso de roupas, chapéus e dculos escuros, além do uso do
protetor solar. Em relagdo a quantidade ideal a ser aplicada, recomenda-se que, para obter o
fator de protegdo descrito na embalagem, sejam aplicados 2g/cm2, quantidade que
corresponde as condi¢des de ensaio do fator de protecdo solar (FPS). De maneira pratica,
recomenda-se a aplicacdo da regra da colher de cha (uma colher de cha de protetor solar para
rosto e pescoco; uma colher para cada braco, duas colheres para a parte anterior do tronco,

duas para o dorso e duas para cada perna) ou reaplicacdo dentro de uma hora.
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(aplique 2 dedos do seu FPS para cada drea acima)

o W

Figura 29. Regra dos 2 dedos para aplicacdo
da quantidade adequada de protetor solar

Adaptado de: www.istock.com

Regra da Colher de Cha

ROSTO/CABECA/PESCOCO
1COLHER DE CHA

BRACO/ANTEBRACO | FRENTEEATRAS |  BRACO/ANTEBRACO
DIRETOS DO DORSO: ESGUERDOS
1 COLHER DE CHA 2% | COLHER DE CHA Figura 30. Regra da colher de cha para aplicagio do

protetor solar, Adaptado de: lsedeh P, Osterwalder U,
Lim HW. Teaspoon rule revisited: proper amount of
sunscreen application. Photodermatol Photoimmunol
Photomed. 2013 Feb;29{1):55-6. doi:
10.1111/phpp.12017. PMID: 23281699,

CONA/PERNA
ESGUERDAS
2 COLHERES DE CHA

COXA/PERNA DIREITAS
2 COLHERES DE CHA
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6. Duvidas dermatolodgicas frequentes dos pacientes

6.1. Meu cabelo vai cair? O que devo fazer?

Sentir-se bem consigo mesmo durante o tratamento do cancer pode ser desafiador,
especialmente por conta das mudancas fisicas que acontecem no corpo. Uma dessas
alteragGes pode ser a perda de cabelo como efeito colateral do tratamento. Ela ocorre quando
o tratamento danifica as células que ajudam o cabelo a crescer e pode acontecer com alguns
tipos de quimioterapia, terapia-alvo, radioterapia e transplante de medula éssea/células-

tronco.

Como cada pessoa é diferente, é importante perguntar a equipe médica se o cabelo
ird cair e se essa queda sera gradual ou rapida e quando ird ocorrer. Na maioria das vezes, ela
comeca dentro de 1-3 semanas de tratamento e torna-se mais perceptivel de 1 a 2 meses apds
o inicio da terapia. O couro cabeludo pode ficar muito sensivel a lavagem ou escovagao. Mas

o cabelo muitas vezes comeca a crescer de volta antes mesmo do tratamento terminar.

E normal ficar chateado por perder o cabelo. Ajuda saber que o cabelo volta a crescer,

e que existem medidas que podem tornar essa perda menos dolorosa.

A touca de resfriamento pode ser uma opc¢ao, mas é importante conversar sobre os
prés e contras de sua utilizacdo, ja que alguns efeitos colaterais podem ocorrer como dor de
cabeca, dor no couro cabeludo e desconforto no pescoco e ombros. Ainda existem algumas
perguntas sem resposta sobre a seguranca da hipotermia do couro cabeludo. Existe a
preocupacdo de que o frio possa impedir que a quimioterapia alcance células cancerigenas
perdidas a espreita no couro cabeludo. Alguns acreditam que o resfriamento do couro
cabeludo pode proteger as células cancerosas |4 e permitir que elas sobrevivam a
gquimioterapia e continuem crescendo. Mas em pessoas que usaram hipotermia no couro
cabeludo, relatos de cancer no couro cabeludo tém sido raros. Contudo, mais estudos sdo

necessarios para responder a perguntas sobre seguranca a longo prazo.

Além disso, o sucesso da hipotermia no couro cabeludo pode estar relacionado ao tipo

de quimioterapia utilizada, a dosagem da quimioterapia e a forma como a pessoa tolera o frio.
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Algumas pesquisas também sugeriram que pessoas com uma camada de cabelo mais grossa
podem ser mais propensas a perder cabelo do que aquelas com uma camada mais fina de
cabelo. Isso pode ser porque o couro cabeludo ndo resfria o suficiente devido ao efeito

isolante do cabelo.

Uma outra opg¢do pode ser cortar o cabelo bem curtinho ou até mesmo raspa-lo
totalmente, o que permite o uso de perucas ou turbantes. Caso o cabelo fique muito fino ou
desapareca totalmente, é importante proteger adequadamente o couro cabeludo tanto do
sol, quanto do frio e do calor. Ao ar livre, utilize um protetor solar com FPS igual ou maior a
50, além de cobrir a cabega com um chapéu, boné ou lengo tanto para protegé-la do sol

guanto para aquecé-la no frio.

Quando o cabelo volta a crescer, 30-60 dias apds o término do tratamento, é normal
que ele seja mais fragil ou quebradi¢co. O novo cabelo também pode ser mais crespo ou liso,
mais grosso ou mais fino — ou até mesmo de uma nova cor. Geralmente essa mudanga é
passageira; com o tempo, muito provavelmente ele voltard a ser como era antes do

tratamento.

Tecnicamente, para fazer um alisamento ou relaxamento, seriam necessarios pelo
menos 5cm de comprimento. Porém, na pratica, recomenda-se que o cabelo esteja com pelo
menos 10cm de comprimento e que esteja com boa qualidade para que qualquer tipo de
processo quimico seja realizado (alisamento, relaxamento, escova progressiva e afins). Isso
porque esses processos utilizam quimicas muito fortes que quebram e deformam a estrutura
do fio de cabelo. Mesmo quando realizado com cuidado, o processo é agressivo aos cabelos e
sobrecarrega demais os novos fios. Deve-se também evitar o uso excessivo de secador e

chapinha, trancas e apliques que puxem demais o cabelo.

Com relacdo a coloracdo, o ideal é esperar até que o fio tenha pelo menos 5cm de
comprimento e realizar um teste de sensibilidade na pele para evitar alergias e optar por

tinturas com pigmentos naturais.
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l
R s O crescimento do seu cabelo esta estavel, ou seja, ndo esta mais caindo facilmente
J
lﬁ' Seus fic le cabelo tém pelo menos 5¢cm de comprimento
- - .
- Seu cabelo esta em boas condicdes o suf » para color

—

Figura 31. Passos a seguir antes de pintar o cabelo

Se o seu cabelo ndo atender aos pontos 1 a 5, é melhor esperar um pouco mais e optar
por corantes temporarios usados para camuflagem (sprays ou pds) que saem com agua. Ha
pouco risco de reacOes alérgicas a corantes temporarios, pois eles ndo contém os ingredientes
parafenilenodiamina (PPD) ou quaisquer ativadores, como o peréxido de hidrogénio (agua

oxigenada).

Ponto importante a ser citado é que dados estatisticos estimam que, nos Estados
Unidos e na Europa, 50%-80% das mulheres e 10% dos homens com 40 anos ou mais tingem
os cabelos. Socialmente, a cor e a forma do cabelo podem falar muito. E esse mercado é
extremamente lucrativo: atualmente, o valor de mercado da industria global de tinturas,
alisantes e permanentes é de aproximadamente 30 bilhdes de ddlares, com previsdo de

alcancar cerca de 42 bilhdes de ddlares nos préximos anos.

Muito se discutiu acerca da toxicidade e possivel correlagdo entre o uso desses
produtos quimicos capilares e aumento do risco de desenvolvimento de certos tipos de
cancer, especialmente cancer de bexiga, mama e leucemia. Dados recentes tém mostrado que
o uso de tinturas permanentes de cabelo, produtos para relaxamento e alisamento podem
contribuir para o aumento do risco de canceres relacionados a hormdnios e tumores de mama

com caracteristicas mais agressivas.

Produtos capilares (e outros produtos de higiene pessoal) podem ser fontes
ambientais de exposi¢cdo a desreguladores enddcrinos (DE) e compostos mutagénicos e/ou
genotdxicos, que sao suspeitos de contribuir para o processo de desenvolvimento do cancer

de mama (carcinogénese mamaria). Embora esses produtos sejam destinados a uso tépico,
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seus subprodutos quimicos podem ganhar acesso sistémico através da pele. Estudos como o
Women'’s Circle of Health, Ghana Breast Health Study e o Sister Study avaliaram habitos
capilares entre mulheres brancas e negras dos Estados Unidos, incidéncia de cancer de mama,
Utero e ovario e suas caracteristicas e concluiram que o uso de alisantes/ relaxamento por
mais de 10 anos; inicio do uso antes dos 12 anos de idade e uso concomitante em saldo e
domiciliar se correlacionam positivamente com tumores de mama maiores (>2cm) e
inicialmente mais agressivo e aumento do risco de desenvolvimento de cancer de mama e

ovario.

Além disso, embora achados de vdrios estudos epidemiolégicos tenham
historicamente sugerido que o uso de tintura capilar esta associado ao aumento do risco de
neoplasias hematopoiéticas e cancer de bexiga, dados emergentes sugerem uma associa¢ao
positiva com cancer de mama também, o que parece encontrar justificativa em produtos
como a parafenilenodiamina das tinturas capilares, quanto no perdxido de hidrogénio das

tinturas permanentes.

Um estudo que juntou as informagdes de varios estudos (chamado de meta-analise)
examinando a associacdo entre uso de tintura de cabelo e risco de cancer de mama, sugeriu

uma relagdo dose dependente.

Outro ponto relevante diz respeito a exposi¢do ocupacional entre cabeleireiros, a essas
substancias. O formaldeido presente em alguns produtos alisantes, ja foi reconhecido como
carcinogénico (capaz de induzir o cancer) e seu uso banido devido ao seu potencial maligno
para doencas respiratérias e hematoldgicas, representando um risco tanto para o usuario
guanto para o profissional. Sua inalagdo cronica esta relacionada a aumento de incidéncia de
malignidades e a exposicdo aguda pode causar lesdes na pele que variam de queimaduras e
eczema (vermelhiddo) leve até necrose (morte de células da pele), além de linfadenopatia
(surgimento de inguas, ganglios), dores de cabeca, conjuntivite alérgica, lesdes respiratorias e

até insuficiéncia renal aguda.

Um estudo realizado no Brasil analisou produtos alisantes disponiveis no mercado e
identificou concentra¢Ges de formaldeido entre 3 e 11% em suas composicdes, ou seja, até 54
vezes acima do limite de 0,2% permitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA). O odor caracteristico do formaldeido associado a irritacdo de olhos e orofaringe
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(garganta) deve levar a suspensdo imediata do procedimento, pois indica a presenca de

concentragdes muito altas de formaldeido no produto e, portanto, risco a saude.

Portanto, o ideal é optar por tinturas naturais (a base de henna, por exemplo) e estilos
de cabelo que evitem a exposicdo a produtos com substancias quimicas potencialmente

deletérias.

Um cabeleireiro pode auxiliar indicando o melhor corte, penteado e produtos

enxaguaveis que permitam a melhor forma de estilizar o cabelo.

6.2. Posso usar maquiagem e cosméticos?

Como vimos anteriormente, a pele funciona como uma barreira que impede que a
maioria das substancias que entram em contato com ela sejam absorvidas pelo sangue e
exercam algum efeito no corpo. Contudo, também vimos que algumas substancias presentes
em maquiagens, itens de higiene pessoal e cosméticos, como conservantes e nano particulas
podem exercer algum efeito deletério. Nao ha dados acerca da quantidade e tempo de

exposicdo necessdrios para que algum efeito indesejado aconteca.

Portanto, alguns cuidados devem ser seguidos sempre, independente da fase do

tratamento em que se esteja:
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Figura 32. OrientagGes dermatoldgicas que todo mundo pode seguir
6.3. No que preciso prestar atencdo ao ler a embalagem de um cosmético?

Como encontrar produtos cosméticos mais seguros:

Pode parecer quase impossivel encontrar algum produto que seja seguro, contudo,
antes de trocar todos os cosméticos, é importante avaliar quais os riscos embutidos na
composicao de determinado produto e a intensidade da exposicdo. Aplicativos como
“OnSkin”, “ThinkDirty” e a extensdo “Clearya” trazem a composi¢ao de diversos produtos
encontrados no mercado e fazem uma classificacdo quanto a sua seguranca e toxicidade de
sua composicao. Apesar de estarem em inglés, é possivel encontrar varios produtos
disponiveis no mercado brasileiro através da marca ou descobrir a seguranca da composicdo

de algum produto escaneando seu cddigo de barras.
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E importante também tomar cuidado com alegacdes organicas ou naturais de produtos
disponiveis no mercado. Afinal, natural nem sempre significa seguro, e sintético ou artificial

nem sempre significa prejudicial.

Outro ponto de atencdo é a fragrancia ou perfume. Ha mais de 3000 substancias que
podem compor uma fragrancia, algumas passiveis de desencadear efeitos indesejaveis sobre

a saude e que ndo precisam constar no rétulo.

Como orientac¢do geral, quando for comprar cosméticos e produtos de uso pessoal,
procure evitar aqueles que contenham na lista de ingredientes as 20 substancias quimicas a

seguir:

[

. Acrilatos (Acrylates, EMA, MMA)

2. Alquilfendis (Alkylphenols; procure por: nonylphencl, octylphenol, hectaphenol)
3. Benzofenona (Benzophenone)

4. Compostos butilados (Butylated compounds, BHA, BHT)

5. Carbon black

6. Diazolidinylurea

7. DMDM hydantcin

8. Parabenos [parabens)

9. Eranolaminas (Ethanolamines; DEA, TEA, MEA)
10. Formaldeido [Formaldehyde)

11. Fragrancia, perfume (Fragrance, parfum)

12. Homosalato (homosalate)

13. Octinoxato [octinoxate)

14. PTFE

15. Fralatos (phtalates)

16. 0, m e p-fenilencdiamina (o, m ou p-phenylenodiamine)
17. Quaternium-15

18. Resorcinol

19. Tolueno (toluene)

20. Trifenilfosfato (Triphenylphosphate; TPP, TPHP)

Figura 33. Evite cosméticos que contenham esses ingredientes
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Para os produtos a seguir, evite os que contenham na composicdo, as substancias

descritas.
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wipi T80,
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Figura 34. Ingredientes a serem evitados por tipo de cosmético
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Portanto, é importante:

1. Ler os rétulos: Verifique os ingredientes nos rétulos para evitar os produtos quimicos

preocupantes acima, encontrados em produtos de higiene corporal.

2. Simplificar: Escolha produtos com listas de ingredientes mais simples e menos
produtos quimicos sintéticos. Selecione produtos que divulguem totalmente seus

ingredientes de fragrancia.

3. Minimalismo: Usar menos produtos é a maneira mais facil e barata de reduzir o risco,

minimizando a exposi¢cdo a produtos quimicos nocivos em cosméticos.

6.4. O que posso e nao posso (esmalte, cuticula, tintura de cabelos, cilios posticos,

unhas artificiais) e por qué?

Assim como os fios de cabelo, as unhas sdao compostas por moléculas de queratina

empilhadas.

Desde que ndo haja nenhum tipo de alergia conhecida, a esmaltacdo comum nao traz
nenhum problema. Orientagdao importante é ndo remover as cuticulas, pois estas funcionam
como protecdo contra a entrada de microrganismos que podem levar a alguma infecgao e,
preferencialmente, utilizar instrumentos prdéprios (alicate e mesmo o esmalte) em saldes de

beleza.

Ponto controverso é a utilizagdo das unhas em gel que s3ao uma tendéncia atual. A
utilizacdo de lampadas ultravioleta (UV) ou de diodo é uma etapa crucial desse tipo de
manicure. Estas lampadas emitem comprimentos de onda entre 340 e 380nm que ajudam o
esmalte a secar e endurecer. A literatura atual sobre o risco dessas lampadas UV causarem
cancer de pele é limitada e controversa. Se por um lado sabe-se que as lampadas de unha
usadas emitem principalmente radiacdo UVA, que é conhecida por desempenhar um papel na
patogénese do cancer de pele, por outro lado, um estudo utilizando unhas de cadaveres

humanos constatou que a lamina ungueal bloqueia completamente os raios UVB e permite
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que apenas 0,5% a 2,5% dos raios UVA penetrem. A substancia chamada de eumelanina é
responsavel por essa fotoprotecao, que absorve, reflete e espalha os raios Ultravioleta (RUV).
Estima-se que, multiplas visitas ao saldo com cerca de oito a 208 sessGes de lampada UV de
unha ainda impdem apenas um baixo risco cancerigeno. Por outro lado, outro estudo concluiu
gue menos de 10 minutos de RUV de lampadas de unha é igual a dose de energia
recomendada para um dia inteiro. Sabe-se que existe um risco significativo entre
bronzeamento artificial e cancer de pele ndo melanoma, que é atribuido ao elemento UV do
bronzeamento. Pesquisas focadas em dispositivos de bronzeamento emissores de UV os
classificaram como cancerigenos (causadores de cancer). Embora faltem pesquisas sobre o
risco carcinogénico da luz UV emitida durante as manicures de gel, pode-se argumentar que
qualquer forma de exposicdo repetida a radiacdo UV poderia ter um potencial carcinogénico.
Para mitigar esse risco potencial, um protetor solar de amplo espectro ou uma luva com

protecdao UV podem ser utilizados nas maos se houver o desejo de utilizar unhas em gel.

O uso de unhas autoadesivas ndo é contraindicado, mas é importante manter as maos
secas e remover os adesivos quando houver qualquer sinal de descolamento. O acumulo de

umidade pode favorecer o aparecimento de infec¢Ges por fungos.

N3o se esqueca das seguintes recomendacdes:

Gestantes devem aplicar e remover o esmalte em area bem ventilada

Trabalhadores de saloes de beleza devem usar mascaras faciais ao trabalhar com

maltes que contenham tolueno e, se possivel, devem trabalhar apenas com

Figura 35. OrientagGes de cuidados com as unhas
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Cilios:

Reserve o uso de cilios posticos para situacdes especiais, ja que a cola pode sensibilizar
a pele e causar alergias e lembre-se que quando estiver em tratamentos com potencial de
gueda de cabelo, o cilio também é um tipo de pelo e, portanto, assim como o cabelo pode cair

e ficar mais fragil.

6.5. Posso tomar sol?

A exposicdo ao ar livre é saudavel e recomendada até as 9 horas e apds as 16 horas.
No periodo entre as 9 e 16 horas, ha grande variagdo da incidéncia da radiacao ultravioleta

gue atinge seu pico entre 11 e 14 horas.

E importante lembrar que certos tratamentos para determinados tipos de cancer
podem deixar a pele mais sensivel, portanto é importante respeitar os horarios recomendados
de exposicdo e, sempre que sair ao ar livre, utilizar roupas de manga longa, chapéus, bonés e
Oculos escuros. Alguns aplicativos de previsdao de tempo ja trazem o indice UV com a

recomendacdo de protecdo necessdria.

Uma informacdo interessante é que vidros blogqueiam boa parte da radiacdo
ultravioleta B (aquela que afeta principalmente a epiderme), mas permitem a passagem da
radiacdo ultravioleta A (que tem acdo na derme). Portanto, pessoas que ficam em ambientes
fechados, mas proximas a janelas ou outros tipos de vidros que permitam a passagem da
luminosidade do sol, também devem criar o habito de aplicar protetor solar, sobretudo os de
amplo espectro, que protegem tanto contra a radiacdo UVB quanto contra UVA. Essa

informacao vem descrita na embalagem como: “amplo espectro” ou FPS e UVA+.
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EXTREMO l.!

MUITO ALTO l.!
Ha necessidade de protesao
Evite se expor 0o sol nas horas
Comiseta, filiro solar, éculos escuros o
chapéu 50 exiramente necessérios
- WEs

MODERAD(C .
5 Ha necessidade de protesac.
. Visia uma comiseto, oplique o filiro
Baa
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Figura 36. Orientagdes de protegdo solar de acordo com o indice UV - Retirado de: Schalka S, Steiner D, Ravelli FN, Steiner T, Terena

AC, Margon CR, Ayres EL, Addor FA, Miot HA, Ponzio H, Duarte |, Neffa J, Cunha JA, Boza JC, Samorano Lde P, Corréa Mde P, Maia M, Nasser
N, Leite OM, Lopes OS, Oliveira PD, Meyer RL, Cestari T, Reis VM, Rego VR; Brazilian Society of Dermatology. Brazilian consensus on
photoprotection. An Bras Dermatol. 2014 Nov-Dec;89(6 Suppl 1):1-74. doi: 10.1590/abd1806-4841.20143971. PMID: 25761256; PMCID:
PMC4365470.

O habito de se expor ao sol com a finalidade de mudar a cor da pele é altamente
contraindicado, independentemente de estar ou ndo sob cuidados oncolégicos, pois aumenta

o risco de cancer de pele, sobretudo para pessoas de pele e/ou olhos claros.
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Figura 37. Orientacdes de protecdo solar - Adaptado de: www.istock.com

6.6. Posso fazer maquiagem definitiva e tatuagem?

Tatuagens podem ser tempordrias ou permanentes. As tatuagens temporarias
geralmente sao feitas com henna, permanecem por 2 a 4 semanas e, em alguns casos, podem

causar reacOes alérgicas.

Nas tatuagens permanentes, ocorre deposi¢cdo de pigmento na derme, o que resulta
em estimulo a imunidade humoral e celular, tanto local quanto sistémica, podendo resultar
em efeitos adversos indesejados tanto por conta da ruptura da barreira cutanea quanto pela

acao toxica de determinados componentes das tintas.

A tinta preta é a mais utilizada nas tatuagens definitivas e apresenta componentes
carcinogénicos como o carbon black (negro de fumo), substdncia que induz a resposta
inflamatdria com efeitos com potencial para alteracdes nas células que podem ser fatores
para o cancer. A tinta vermelha, segunda mais frequente em uso, estda mais frequentemente
relacionada a reacdes alérgicas, possivelmente relacionadas a fotossensibilizacdo pelo
cadmio. A tinta branca é composta principalmente por particulas grandes de didxido de titanio

e esta relacionada a um baixo nimero de reagdes alérgicas.


http://www.istock.com/

45

As tintas coloridas utilizadas nas tatuagens permanentes s3o compostas
principalmente por elementos organicos, pigmentos azo ou policiclicos que podem conter
impurezas como aminas aromaticas, que sdo compostos cancerigenos. Devido a sua
composi¢ao quimica, as complicagGes cutaneas sdao mais frequentemente relacionadas as

tatuagens coloridas.

As tatuagens dérmicas implicam em lesdes de pele, o que contribui para que os
microrganismos passem pela barreira epidérmica. No processo de tatuagem, quando a agulha
penetra na derme, entra em contato com os vasos sanguineos e linfaticos da pele, o que pode
levar a infecgBes localizadas ou sistémicas. Essas infec¢des podem ser causadas pelo uso de
tinta contaminada, diluentes ndo estéreis, desinfeccdo inadequada da pele a ser tatuada,
esterilizacdo inadequada dos instrumentais, uso de equipamentos previamente utilizados ou

cuidados inadequados durante o processo de cicatrizagao.

Apesar da realizacdo de tatuagens ndo ser recomendada do ponto de vista
dermatoldgico, devido ao risco de infec¢Bes, reacbes alérgicas e aos efeitos nocivos que
algumas substancias de pigmentos podem trazer; em algumas situacdes, a tatuagem pode
auxiliar na recuperacdao da autoestima, como a tatuagem da aréola como etapa da
reconstrucdo mamaria. Algumas pessoas optam por fazer a micropigmentacdao de

sobrancelhas, por exemplo, antes de iniciar o tratamento.

Qualquer que seja a opcao, é importante conversar com a equipe médica. Tatuagens
gue contenham metais ferrosos podem atuar como condutoras de calor e causar uma
gueimadura durante a realizacdo de ressonancia magnética, podendo impedir a realizacdo do
exame. Outros pigmentos podem se acumular nos ganglios linfaticos e gerar confusao sobre

comprometimento de linfonodos durante uma cirurgia, o que pode alterar a conduta médica.

Portanto, além de buscar locais adequados, com higiene impecdvel, é importante
conversar com a equipe médica antes da realizacdo desses procedimentos, para que uma

decisdo consciente possa ser tomada.



46

6.7. Posso fazer depilagao?

Durante o tratamento, prefira aparar os pelos para manter a integridade da pele e
evitar infecgdes. Antes ou apds os tratamentos, desde que a pele ja tenha retornado ao seu

estado normal, ndo ha contraindicacao especifica oncoldgica.

6.8. Procedimentos estéticos dermatoldgicos

Muitos tratamentos estéticos dermatolégicos cursam com ruptura da barreira cutanea
e/ou potencial alteragdo no sistema imunoldgico. Portanto, eles sdo contraindicados ao longo
de um tratamento oncoldgico e ndo se deve fazé-los, sem antes consultar o médico que

conduziu o seu tratamento oncoldgico.

Procedimentos, como lasers e outras tecnologias e mesmo produtos injetdveis, como
acido hialurénico, podem ser realizados apds o fim do tratamento oncoldgico para melhorar

o aspecto de cicatrizes, manchas e qualidade da pele.

Atencdo especial deve ser dada a realizacdo de procedimentos que envolvam a
aplicacdo de produtos injetaveis, sendo importante saber qual a via de aplicagao para a qual
o produto estd indicado e se existem estudos que embasem a seguranca e eficacia de seu uso
e tentar antecipar-se ao aparecimento de eventuais efeitos adversos com base no

conhecimento das condig¢des prévias de saude, anatomia e particularidades de cada paciente.

Dermonauta, encerramos aqui nossa viagem por esse universo tao fascinante.

Espero que essas informagGes possam ajudar na sua jornada!

Abracdo,
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