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Lapus eritematoso cutaneo
subagudo desencadeado por
capecitabina™**

Prezado Editor,

A capecitabina é um quimioterapico da classe das fluoropi-
rimidinas, que age como pro-farmaco e é metabolizada em
5-fluorouracil por uma série de mecanismos enzimaticos. E
atualmente usada para tratamento de tumores sélidos de
colon e reto, cancer gastrico e de mama. Seu uso tem se
difundido nos Ultimos anos devido a sua eficacia, compara-
vel ao 5-fluorouracil, perfil de toxicidade menor e vantagem
de administracao por via oral." A toxicidade sistémica da
capecitabina inclui efeitos adversos gastrintestinais, como
nauseas, vomitos e diarreia. Manifestacoes dermatologicas
conhecidas sdo a sindrome mao-pé (caracterizada por eri-
tema doloroso, edema e por vezes disestesia palmoplantar),
granuloma piogénico, vitiligo, onicélise e xerose.?

Uma paciente do sexo feminino, 53 anos e historia prévia
de depressao, dislipidemia e osteoporose, recebeu diag-
nostico de carcinoma ductal invasivo de mama, subtipo
luminal B em abril de 2012, fez mastectomia e esvaziamento
axilar a esquerda, além de radioterapia e quimioterapia
adjuvante com 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida.
Apresentou, em julho de 2017, derrame pleural, com exame
anatomopatologico e imuno-histoquimica compativeis com
recidiva da doenca. Em outubro de 2017, iniciou tratamento
com capecitabina, fez ciclos de 14 dias em uso da droga,
dose de 2.000 mg/m?/dia e sete dias sem uso. Apresentou
erupcao cutanea na face, couro cabeludo e pescoco apds seis
semanas de uso da capecitabina. A paciente nao apresen-
tou mialgia, artralgia ou febre. O exame fisico demonstrou
lesdes eritematodescamativas que afetavam as regioes do V
do decote e interescapulares; havia também eritema difuso
na area de alopécia androgenética, demonstrando fotossen-
sibilidade (fig. 1A e B). A paciente apresentou ainda eritema
em extremidades, compativel com sindrome mao-pé, efeito
colateral comumente associado ao uso de alguns quimio-
terapicos, inclusive a capecitabina (fig. 1C e D).? Exames
laboratoriais foram normais ou negativos: hemograma, urina
rotina, FAN, anti-DNA dupla hélice, anti-histona e anti-La
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(SSB), enquanto anticorpo anti-Ro (SSA) foi positivo 68 Ul/mL
(normal até 10 Ul/mL).

A anadlise histopatologica demonstrou queratinocitos
apoptoticos e derrame pigmentar, com discreto infiltrado
linfocitario na derme (fig. 2).

Os achados clinicos, histopatologicos e laboratoriais
foram compativeis com lUpus eritematoso cutaneo subagudo
(LECSA). A capecitabina foi definida como a droga causa-
dora.

O tratamento foi instituido com betametasona tdpica,
protecao solar e suspensao da capecitabina. A paciente
apresentou melhoria importante de lesdes cutaneas.

O LECSA é caracterizado por erupcoes cutaneas erite-
matosas, anulares ou polimorfas predominantes em areas
de fotoexposicao, tipicamente associadas ao aumento dos
niveis de autoanticorpos anti-Ro. Pode ser classificado como
farmaco-induzido ou idiopatico. As duas formas da doenca
sdo indistinguiveis nos aspectos clinico, sorologico e histo-
patologico.

Desde o primeiro relato de LECSA farmaco-induzido asso-
ciado ao uso de hidroclorotiazida, um niimero crescente de
drogas tem sido descrito como causadoras da sindrome.”
Drogas classicamente associadas ao LECS farmaco-induzido,
como bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos tiazi-
dicos e antiflingicos (p.ex., terbinafina), tém dado lugar
a inibidores de bomba de prétons e quimioterapicos como
principais agentes causadores.’

Uma revisao do PubMed e Medline demonstrou oito casos
de LECSA induzido por capecitabina na literatura. Nao ha,
até hoje, relatos no Brasil, podendo esse fendmeno ser cau-
sado por um subrrelato de casos e/ou ao pouco tempo de uso
do farmaco, que foi aprovado pela Anvisa, orgao regulador
de medicamentos do pais, em 2015, para o uso em canceres
de colon e reto, estdmago e mama.

Apesar de a patogénese do LECSA associado a capeci-
tabina nao ser conhecida, seu uso crescente em variados
tipos de cancer mostra ser necessaria a notificacao das
manifestacbes dermatoldgicas da droga. E importante o
reconhecimento desse efeito colateral pelo dermatologista,
de modo que o LECSA farmaco-induzido seja incluido pre-
cocemente no diagnostico diferencial de pacientes em uso
de capecitabina que apresentem surgimento de lesdes cuta-
neas.
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Figura 1
com eritema e descamacao.

Figura 2 (A) Queratinocitos necrdticos (setas) (Hematoxilina
& eosina, 400x). (B) Derrame pigmentar (setas) (Hematoxilina
& eosina, 400x).
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