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Resumo O panitumumabe é anticorpo monoclonal contra o receptor do fator de crescimento
epidérmico usado em cancer colorretal metastatico. Além das células tumorais, ele atua nos
ceratindcitos epidérmicos e na bainha folicular externa e apresenta toxicidade cutanea em até
90% dos casos. Examinamos com microscopio eletrénico de varredura cilios e cabelos de um
paciente de 65 anos com tricomegalia de cilios, cabelo ondulado e paroniquia relacionada ao
uso de panitumumabe. Encontramos canaliculos nas hastes pilares, mais evidentes nos cilios.
De modo semelhante aos inibidores orais do fator de crescimento epidérmico (erlotinibe e
gefitinibe), o panitumumabe desencadeia pili canaliculi adquirido.
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Os inibidores do fator de crescimento epitelial (EGF) sao
considerados essenciais para o tratamento de diversos tumo-
res epiteliais. Eles entram no rol das terapias-alvo por atuar
em uma via de sinalizacdo especifica, e por isso apresen-
tam melhor perfil de efeitos adversos, quando comparados
a quimioterapia convencional." Os EGF podem ser peque-
nas moléculas de uso oral, agindo intracelularmente, como
o erlotinibe e o gefitinibe, e também imunobiolodgicos vol-
tados ao receptor em si (EGFR), como o panitumumabe e
o cetuximabe. Dentre os efeitos cutaneos, os principais sao
erupcao papulopustular (a mais frequente),”* além de pru-
rido, xerose, granuloma piogénico periungueal, tricomegalia
nos cilios, espessamento e ondulacao dos cabelos.*?
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0 panitumumabe ¢é anticorpo monoclonal comple-
tamente humano anti-EGFR usado principalmente no
tratamento de cancer colorretal metastatico. Entretanto,
além da acao nas células tumorais, ele atua em outros
tecidos que tém expressao do EGFR, principalemente nos
ceratindcitos da camada basal da epiderme e na bainha
externa dos foliculos pilosos, levando a toxicidade cutanea
em até 90% dos casos.®

Embora ja existam relatos que descrevam os aspectos
ultraestruturais dos cabelos com inibidores orais de EGFR,
como gefitinibe’ e erlotinibe,® ndo ha relatos de analise de
microscopia eletronica desses efeitos nas hastes capilares
com anticorpos monoclonais que inibam esse receptor.

Relato do caso

Acompanhamos o caso de um paciente do sexo mascu-
lino, 65 anos, portador de neoplasia maligna colorretal. Foi
realizado tratamento cirlrgico com hemicolectomia e qui-
mioterapia adjuvante. Um ano depois, o0 paciente iniciou
outro esquema de quimioteriapia, em decorréncia de metas-
tases hepaticas - esse tratamento nao se mostrou efetivo,
e entdo foi iniciado o tratamento com panitumumabe. Apds
seis meses de tratamento, o paciente apresentou granuloma
piogénico periungueal, alteracado dos cilios, que se tornaram
alongados e retificados, com necessidade de corte por ques-
toes estéticas, e o cabelo tornou-se levemente ondulado e
mais aspero ao tato. Foram coletados fragmentos dos cilios
e dos cabelos por corte com tesoura para analise in natura
com microscopio eletronico de varredura.

0 exame dos cilios demonstrou canais bem desenvolvi-
dos ja em médios aumentos (fig. 1); com grandes aumentos,
observu-se desorganizacdo da cuticula, e alguns fios apre-
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Figura 1 Microscopia eletronica de varredura - exame dos
cilios mostrando canais na haste pilar. (A), Pequeno aumento
(180 x ). (B), Médio aumento (330 x ).
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Figura 2 Microscopia eletronica de varredura - exame dos
cilios. (A), Grande aumento, mostrando canais na haste pilar e
irregularidade da cuticula (450 x ). (B), Grande aumento, mos-
trando dois canais na haste pilar - setas (700 x ).

sentaram mais de um canal (fig. 2). O exame de fios de
cabelo em pequenos e médios aumentos mostrou também
canais na haste pilar (fig. 3), menos intensos que nos cilios.
Grandes aumentos mostraram discreta desorganizacao da
cuticula (fig. 4).

Discussao

Os achados ultraestruturas encontrados com o uso de pani-
tumumabe sao semelhantes aos ja descritos com erlotinibe
e gefitinibe - canais foram descritos, classificados como pili
canaliculi. No caso com erlotinibe, havia clinicamente tri-
comegalia dos cilios e alteracao clinica dos cabelos, que
se tornaram bem ondulados; ultraestruturalmente, havia
canais e torsdes dos fios. No caso relatado de gefitinibe, as
alteracoes eram subclinicas, com discretos canais. O caso
aqui investigado apresentou tricomegalia importante dos
cilios, com alteracées mais discretas dos cabelos tanto clini-
camente quanto ao exame ultraestrutural. O panitumumabe
prolonga a fase anagena, dai a tricomegalia, com efeitos
mais intensos nos cilios.

Esses achados demostram que os aspectos ultraestrutu-
ras dos paraefeitos no foliculo piloso pela inibicdo do EGF
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Figura 3  Microscopia eletronica de varredura - exame dos
cabelos mostrando canais na haste pilar. (A), Pequeno aumento
(45 x ). (B), Médio aumento (250 x ).

SEl  15kV WD14mm SS35

Figura 4  Microscopia eletronica de varredura - exame dos
cabelos. Grande aumento mostrando discreta desorganizacao
da cuticula (900 x ).

independe da via de inibicao, pois tanto com a inibicao intra-
celular da tirosina quinase feita pelos inibidores orais de
pequena molécula quanto a inibicao por competicéo do sitio
de ligacao do EGFR na superficie celular, feita por meio dos
anticorpos monoclonais, produzem alteracées ultraestrutu-
ras semelhantes.
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