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As 13h do dia 18 de fevereiro de 2020, no sala 200 do Bloco 8C, no Campus Umuarama da
Universidade Federal de Uberlindia, reuniu-se em sessdo publica, a Comissdo Julgadora para a
defesa do Trabalho de Conclusio de Residéncia TCR : “TERAPEUTICA ODONTOLOGICA EM
MANIFESTACAO ORAL DA SINDROME DE STEVENS-JOHNSON DURANTE
TRATAMENTO ONCOLOGICO: RELATO DE CASO” de autoria da residente Jéssica Brenda
Rodrigues de Medeiros. O Me. Dhiancarlo Rocha Macedo, presidente da comissao e orientador
da residente, Cirurgido Dentista do Hospital do Cancer convidou para compor a Comissiao
Julgadora os membros titulares: Dra. Cizelene do Carmo Faleiros Veloso Guedes, Cirurgia
Dentista do Hospital do Céancer, Dr. Luiz Fernando Barbosa de Paulo, Cirurgido Dentista do
Hospital do Cancer. A Comissao teve por suplente: Me. Rafael Resende de Miranda , Cirurgidao
Dentista pés graduando na FOUFU. Iniciando os trabalhos, o Sr. Presidente concedeu a palavra ao
residente por 15 minutos, para exposi¢io de seu trabalho, tendo 5 minutos de acréscimo. A seguir, 0
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passaram a arguir a residente por, no maximo, 10 minutos cada, tendo sido assegurado a eles igual
tempo para resposta. Terminada a arguigdo que se desenvolveu dentro dos termos regulamentais a
Comissao, em sessao secreta, emitiu o parecer final.
Em face do resultado obtido, a Comissdo Julgadora considerou o (a) residente:
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RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é relatada como uma incomum reagao
de hipersensibilidade tardia associada principalmente ao uso de
medicamentos, € que se manifesta prioritariamente através de erupcgdes
cutaneas, ulceragbes nas membranas mucosas que revestem a boca, érgéo
genital e olhos. O Dimaleato de Afatinibe € uma medicagéao inibidora da tirosina
quinase que tem como alvo o Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico
(EGFR), indicada em monoterapia para o tratamento de carcinoma pulmonar
de células ndo pequenas e que apresenta como efeito adverso raro a SSJ. O
presente relato tem por objetivo apresentar um caso clinico de manifestagao da
SSJ em um paciente jovem do sexo masculino, apds uso de Dimaleato de
Afatinibe para tratamento de um adenocarcinoma pulmonar, com énfase na
perspectiva terapéutica odontolégica em relacdo as manifestacdo orais de tal
condigéao.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson; Mucosite Oral; Afatinibe;
Neoplasias pulmonares.



ABSTRACT

Stevens-Johnson Syndrome (SJS) is reported as an uncommon delayed
hypersensitivity reaction primarily associated with drug use, manifested
primarily through rashes, ulcerations of the mucous membranes lining the
mouth and genitals, and conjunctivitis. Afatinib Dimaleate is a tyrosine kinase
inhibitor medication that targets Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR),
which is indicated as a monotherapy for the treatment of non-small cell lung
carcinoma and has a rare adverse effect on SJS.The present report aims to
present a unique case of SJS manifestation in a young male patient after
Afatinib Dimaleate treatment for pulmonary adenocarcinoma, with emphasis on
the dental therapeutic perspective in relation to oral manifestations of this
condition.

Keywords: Stevens-Johnson Syndrome; Oral mucositis; Afatinib; Lung
neoplasms.



INTRODUGAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) foi relatada pela primeira vez no
ano de 1922, sendo considerada como uma reacao de hipersensibilidade tardia
relacionada principalmente a medicamentos, infec¢des e contato com produtos
quimicos, sendo caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas como
erupgdes cutaneas caracterizada como uma macula eritematosa e centro
necrotico com aspecto em alvo, inflamagdo da mucosa oral, genital e
conjuntivite grave™ 2.

A SSJ é considerada como um evento raro acometendo 0,4 a 1 caso a
cada 1 milhdo de pessoas, sendo fatal em 1 a 5% dos casos registrados, néo
havendo predilecdo por idade ou raga, porém com maior incidéncia no sexo
feminino na proporgdo de 2:3 em relacdo ao sexo masculino™®®. Sua
patogénese esta associada principalmente ao uso de medicamentos incluindo
antibioticos, anti-inflamatoérios ndo esteroidais e medicamentos antiepilépticos,
sendo que a maioria destes pode induzir a Sindrome'?.

O Dimaleato de Afatinibe € um inibidor da tirosina quinase de molécula
pequena (TKI), que atua de forma irreversivel no receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), reduzindo o crescimento e induzindo a
apoptose de células ndo pequenas no cancer de pulmdo, mama, pancreas e
colorretal* °.0 medicamento pode produzir efeitos adversos que afetam a pele,
incluindo erupgdes cutdneas com prurido, estomatites, mucosites, diarreia e
paroniquia, tendo como um efeito adverso raro a manifestagdo da SSJ*>°"#

Portanto, este estudo tem por objetivo apresentar um caso de
manifestacdo da SSJ associada ao uso do Dimaleato de Afatinibe, com énfase
na terapéutica odontolégica, de um paciente jovem do género masculino, em
tratamento de adenocarcinoma pulmonar.

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 38 anos, diagnosticado com
adenocarcinoma de pulméo, tendo realizado seis sessdes de quimioterapia
com Carboplatina e Paclitaxel no Setor de Oncologia do Hospital do Cancer em
Uberlandia, Minas Gerais - Brasil. Durante o tratamento quimioterapico iniciou
com episodios convulsivos sendo realizados exames de imagem que
constataram multiplas metastases incluindo carcinomatose meningea.

Devido ao quadro metastatico a equipe meédica optou por iniciar
radioterapia (10 sessbes/300cGy) nas regides de cranio e coluna cervical, e
terapia medicamentosa coadjuvante com Dimaleato de Afatinibe, que é o
medicamento de escolha para pacientes adultos que apresentam
adenocarcinoma em estagio avangado.

Apos 25 dias do uso desta medicacio o paciente compareceu ao pronto
socorro meédico apresentando rash cutaneo pruriginoso proeminente em tronco
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e membros (Figura 1), associado a conjuntivite purulenta (Figura 2) e ulceragéo
oral intensa (Figura 3) associado a disfagia, quadro clinico compativel com a
SSJ.

Figura 1 — Imagem de tronco demonstrando rash cutaneo

Figura 2- Imagem demonstrando conjuntivite purulenta

Diante deste quadro, a equipe médica indicou a suspensao do Dimaleato
de Afatinibe e internagdo do paciente para tratamento multiprofissional. Até a
melhora do quadro clinico foram 19 dias de internacao, sendo que durante este
periodo foi necessario a colocagdo de sonda nasoenteral por incapacidade de



0 paciente manter aporte nutricional via oral, evoluindo com quadro de
desnutrigdo. As seguintes medicagdes foram prescritas pela equipe médica
para controle sintomatolégico: gentamicina na forma tépica em lesdes de pele;
cefalexina para cobertura infecciosa; colirio de moxifloxacino e colirio de
dexametasona associado a neomicina e polimixina B para quadro de
conjuntivite.

Devido a presenca de ulceras em cavidade oral, no dia da internagéo, foi
solicitado acompanhamento odontolégico. Em exame clinico inicial foram
observadas lesbes em ventre e bordo bilateral de lingua, mucosa jugal bilateral
e gengiva, além de lesdes crostosas e sanguinolentas em labios (Figura 3).

Figura 3- Imagem intra e extra oral demonstrando lesées ulceradas
compativel com quadro de mucosite oral severa

Para o tratamento da mucosite e levando em consideragao o estado
imunoldgico que o paciente se encontrava, a equipe de odontologia hospitalar
realizou a prescrigdo de fluconazol sistémico, 1 capsula de 150mg ao dia por
05 dias, sendo que a equipe médica sugeriu estender por mais 05 dias,
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totalizando 10 dias consecutivos de uso, vitamina E em capsula de 400mg,
rompida e aplicada na mucosa oral de 06 em 06 horas, propionato de
clobetasol 0,05% manipulado com nistatina 100.000Ul para bochechos de
10ml, de 08 em 08 horas, bochechos com hidréxido de aluminio e magnésio
10ml, de 08 em 08 horas, e aplica¢des diarias de laser de baixa poténcia, 05
vezes na semana, luz vermelha, 660nm, poténcia de 100 mW, area do feixe de
3 mm?, energia de 1 J, tempo de 10s por ponto de aplicagao, dose de 33 J/cm?,
com ponta do feixe em contato direto e perpendicular a area afetada da
mucosa oral (Laser Modelo Duo Portatil, MMOptics Ltda, Sdo Carlos, Sao
Paulo, Brasil). A terapéutica medicamentosa e a laserterapia em cavidade oral
foram realizadas por um periodo de 10 dias.

Na avaliagdo pré-alta hospitalar notou-se a resolucido das
manifestacdes orais (figura 5) e cutaneas (figura 6). Atualmente o paciente
encontra-se em cuidados paliativos para o adenocarcinoma pulmonar e
metastases.

Figura 5 — Imagem intra e extra oral demonstrando melhora de les6es
apo6s 10 dias de tratamento
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Figura 6 — Imagem de tronco demonstrando resolugéo de rash
cutaneo
DISCUSSAO

O Dimaleato de Afatinibe € uma medicacédo de eleicdo para pacientes
adultos com cancer de pulmao de células n&do pequenas, com histologia de
adenocarcinoma, localmente avangado ou metastatico, com mutagbes no
EGFR®’.

Em 2016, Doesch et al.® relataram o primeiro caso de SSJ associado ao
Dimaleato de Afatinibe’. Em ensaios clinicos os eventos adversos mais
comuns associados a esta medicagcao foram erupgdes cutaneas e acne (15-
16%), diarreia (5-14%), paroniquia (11%), estomatite ou mucosite (5%), sendo
que quando expressos de forma mais agressiva acometendo entre 10 e 30%
da superficie corporal seriam descritos como SSJ°.

A SSJ é caracterizada como uma reacdo de hipersensibilidade,
representada clinicamente por erupgdes cutdneas generalizadas, febre
continua, conjuntivite e inflamagdo da mucosa oral®, quadro este apresentado
pelo paciente em questdo. Os sinais clinicos mais graves comegam a surgir
entre o 5° e 28° dia de uso da medicacdo®. No caso relatado as erupcdes
cutaneas tiveram inicio a partir do 25° dia.
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A suspensio do farmaco € a mais importante acao terapéutica, visto que
quanto mais prolongado o uso mais deletério se torna para o paciente. A
mucosite oral intensa trouxe consequéncias a qualidade de vida do paciente,
pois as ulceragbes causaram dor intensa, dificuldades para alimentacéo,
gerando quadro de desnutricdo, disfonia e incapacidade de realizar uma
higienizacao oral satisfatoria.

Para minimizar o numero de lesdes e desconforto oral do paciente no
caso referido, a equipe de odontologia hospitalar optou pelo uso de fluconazol
sistémico por reduzir o aparecimento de infec¢gdes secundarias por Candida
Albicans, e o bochecho com a solugao de hidréxido de aluminio e magnésio por
ser um citoprotetor que atua na neutralizacédo da acidez do pH salivar.

O uso tépico da vitamina E foi indicado por esta atuar como um agente
protetor da mucosa bucal possuindo agao antioxidante e estabilizadora da
membrana'™. O propionato de clobetasol 0,05% & um corticosterdide que
auxilia na reducao da inflamacao das lesbes orais, sendo prescrito na forma
manipulada junto da nistatina 100.000Ul/ml por apresentar como um efeito
adverso o desenvolvimento de candidiase pseudomembranosa aguda causada
por imunossupressao local'".

A fototerapia a laser tem sido utilizada para prevenir e tratar lesdes orais
por possuir efeitos analgésicos e de cicatrizagdo gragcas a sua capacidade de
modular processos metabdlicos através dos efeitos celulares da sua energia de
radiacdo, sendo aplicado de forma simples e atraumatica, havendo boa
aceitacdo pelos pacientes'®. A radiacdo no espectro visivel é absorvida pelos
cromoforos na cadeia respiratdoria mitocondrial aprimorando a producao de
adenosina trifosfato e metabolismo celular, acelerando assim a cicatrizagao.
Além disso, efeitos na transmissao do impulso nervoso, incluindo alteracées no
limiar de dor dos nociceptores, liberagdo de endorfinas e redu¢ao da dor aguda
foram descritos'.

CONCLUSAO

O protocolo terapéutico adotado pela equipe de odontologia foi
embasado nos estudos cientificos existentes e apresentou 6timos resultados,
porém se faz necessario um maior numero de pesquisas e relatos semelhantes
que fortifiquem tal conduta, visto que a presente condicido é rara e pouco
referenciada na literatura atual.
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