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RESUMO

(a) Objetivo: Relatar o caso de um paciente que desenvolveu varios episédios de carcinomas cutaneos
durante uso prologando de hidroxiuréia para tratamento de mielofibrose. (b) Relato do caso: Homem de 67
anos, branco, com diagndstico de mielofibrose desde 2006, foi tratado com hidroxiuréia 500mg/dia. Durante
0 tratamento surgiram varias lesfes de pele a partir de 2008. Estas apresentavam alteracdes distintas como
ulceracdes, sangramentos, infiltracdes, ou de aspecto vegetante, como visto em quirodéctilo. Biopsias de
lesdes foram compativeis com carcinoma espinocelular e foi realizado tratamento crioterapico e cirargico.
Apesar das alterac6es cutaneas, foi optado pelo servigco de hematologia em manter a hidroxiuréia associada
ao acompanhamento com o servi¢o de dermatologia e fotoprotecdo das lesbes. O paciente faleceu em abril
de 2017 por complicagBes secundéarias & doenca de base. (c) Conclusbes: No paciente estudado as
alteracdes neoplasicas foram observadas ap6s 2 anos de uso da hidroxiuréia, o que sugere que 0 mesmo
possuia outros fatores associados que, somados a a¢do do farmaco, aumentaram o desenvolvimento de
mutagfes cancerigenas. Deve-se ficar atento as alteracdes adversas desse farmaco para poder promover
diagnéstico e tratamento precoces dessas complicagdes.

Palavras-chave: Efeitos colaterais e reacdes adversas relacionadas a medicamentos; carcinoma de
células escamosas; mielofibrose primaria.

ABSTRACT

(a) Objective: Report a case of a patient that developed several episodes of cutaneous carcinomas after
prolongaded use of hydroxyurea for treatment of myelofibrosis. (b) Case report: A 67-years-old caucasian
man, with diagnosis of myelofibrosis since 2006, were treated with hydroxyurea 500mg/daily. During the
treatment, he had presented several skin lesions since 2008. These had presented different manifestations
such as ulcerations, bleedings, infiltrations or of vegetative aspect as seen in chirodactyl. Biopsies of the
lesions were compatible with squamous cell carcinoma and cryotherapeutic and surgical treatment were done.
Despite cutaneous manifestations, the Hematology service opted to maintain hydrodyurea associated with
follow up with the Dermatology service and photoprotection of the lesions. Patient died in April 2017 due to
secondary complications of the underlying disease. (c) Conclusions: In the reported patient, neoplastic
manifestations were observed after two years of using hydroxyurea, which suggests that the patient might had
other associated factors that summed with the drug, increased the development of carcinogenic mutations.
Attention should be given to adverse effects of this drug for early diagnosis and treatment of these
manifestations.

Keywords: drug-related side effects and adverse reactions; carcinoma, squamous cells; primary
myelofibrosis.
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INTRODUCAO

As reacOes adversas a medicamentos sdo
consideradas um importante problema de saude
publica (CAMARGO, CARDOSO FERREIRA &
HEINECK, 2006). A Organiza¢do Mundial de Saude
(WHO, 2002) as define como "qualquer resposta
nociva e nao intencional a um medicamento que
ocorre em doses normalmente utilizadas em
humanos para profilaxia, diagndstico ou
tratamento”.

Dos eventos adversos resultantes do
tratamento com medicamentos, as reacdes
cutaneas sao as mais frequentes. Ha relatos de que
até 6,7% dos pacientes hospitalizados apresentam
algum grau de reacao cutanea (QIANCHENG et al.,
2017).

A hidroxiuréia é um quimioterapico inibidor
da ribonucleotideo redutase e é usada clinicamente
para o tratamento de doengas neoplasicas e nédo
neoplasicas (SINGH & XU, 2016), como anemia
falciforme (AZAR & WONG, 2017) e distarbios
mieloproliferativos cronicos (LEUNG, HIGHSMITH
& REXWINKLE, 2017).

Na mielofibrose, doenca rara caracterizada
por fibrose na medula 6ssea, a hidroxiuréia € um
dos agentes mais utilizados em casos de
complicagbes com esplenomegalia sintomética,
mesmo com dados limitados em relacdo a sua
eficacia (REILLY et al., 2012; CAMPOS, 2016). Em
um estudo (MARTINEZ-TRILLOS et al., 2010) com
40 pacientes tratados para mielofibrose com
hidroxiuréia, a acentuagcdo da anemia foi a reacéao
adversa hematolégica mais frequente enquanto o
aparecimento de Ulceras orais e nas pernas foram
as toxicidades nao-hematoldgicas mais relatadas.

Geralmente, o farmaco é bem tolerado na
grande maioria dos individuos, embora tenham sido
notificadas toxicidades sistémicas ou locais
(ANTONIOLI et al., 2012), como xerose cutanea,
hiperpigmentacdo difusa da pele, alteracdes
ungueais, lesdes dermatomiosite-simile, lesfes
ulcerosas e carcinomas cutaneos (ZACCARIA,
COZZANI & PARODI, 2006).

Contudo, ndo existem muitas informagoes
epidemiolégicas sobre estes efeitos adversos.
Neste artigo relataremos o caso de um paciente
gue desenvolveu varios episddios de carcinomas
cutaneos durante uso prolongado de hidroxiuréia
para tratamento de mielofibrose.

O estudo foi realizado de acordo com as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos (Resolucdo 466/12,
CNS) e foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa do hospital sob numero de protocolo
140.12.17.

RELATO DO CASO

Em fevereiro de 2006, um homem de 67
anos, branco, procedente do interior do Cear4,
agricultor, pecuarista e marceneiro até sua
aposentadoria, foi encaminhado ao servico de
hematologia de um Hospital Universitario em
Fortaleza-CE por quadro de hepatoesplenomegalia
e anemia, recebendo o diagnéstico de mielofibrose.
Foi iniciado entdo hidroxiuréia 500mg/dia, cuja dose
pouco alterou ao longo do tratamento.

Em agosto de 2008 foram visualizadas
lesdes ulceradas em térax (2 cm) e em face, como
também lesbes actinicas em maos direita e
esquerda. Biopsia de pele de junho de 2009 de
lesdo em térax (cinco fragmentos) mostrou
adenocarcinoma de anexos cutaneos ou de alguma
metastase. Feita exérese da lesdo toracica em
setembro de 2009. A andlise histopatologica
mostrou carcinoma espinocelular moderadamente
diferenciado, invadindo até hipoderme com
margens livres. A lesdo de face nao foi
contemplada durante biopsia de pele em térax e
n&o ha registros no prontuario sobre sua evolugao.

Em agosto de 2012, paciente foi
encaminhado para acompanhamento conjunto com
0 servico dedermatologia, por apresentar novas
lesbes em térax suspeitas de neoplasia. Estas
surgiram ha dois anos e evoluiram em tamanho e
coloracdo, eram fridveis e levemente dolorosas a
palpacdo. Lesdo semelhante foi retirada proxima a
esta ha quatro anos. Paciente negou histéria de
cancer ou presenca de lesdes semelhantes a estas
na familia. Exame fisico mostrou tubérculo de
superficie irregular, levemente ulcerado com regiao
eritematosa ao seu redor em regido paraesternal
alta esquerda e lesdo em placa eritematosa
irregular em regido paraesternal mediana direita.
Realizada crioterapia em ceratoacantoma em
regido infra-clavicular esquerda e lesbes de
ceratose actinica nas areas fotoexpostas. Nao foi
realizada cirurgia convencional como tratamento
por histéria de discrasia sanguinea. Paciente
seguiu em acompanhamento com dermatologia
para seguimento de neoplasia de pele.

Optado por nova biopsia em abril de 2013
de lesdes suspeitas em braco esquerdo e mao
direita que mostrou carcinoma de células
escamosas in situ (Doenca de Bowen) e carcinoma
de células moderadamente diferenciado invasor,
respectivamente, ambos com margens cirurgicas
comprometidas. Paciente perdeu seguimento até
agosto de 2014. Nesta data apresentava ao exame
lesbes nodulares infiltradas em braco direito, mao
direita, esterno e face. Paciente foi entdo
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encaminhado para cirurgia oncolégica onde
realizou biopsia de pele em dezembro de 2014 que
mostrou carcinoma de células escamosas
moderadamente indiferenciado em face com
ulceracdo presente e extensdo a derme papilar, e
com o0s mesmos achados para a lesdo em
antebraco direito. As margens de ambas as lesdes
estavam livres. Manteve seguimento neste servico,
sem registros no prontuario.

Em dezembro de 2016 retornou ao servico
de dermatologia para realizar biopsia de pele por
leséo vegetante com bordas bem definidas e fundo
serossanguinolento em  terceiro  quirodactilo
esquerdo, cujo resultado foi carcinoma escamoso
moderadamente diferenciado. Visualizadas ainda
lesdes de pele como xerose intensa, onicodistrofia
com entalhe em “V”, melanose solar, além de
ceratose actinica. (Figuras 1-4). Foi optado por
nova avaliagdo da cirurgia oncologica em virtude de
um possivel comprometimento 6sseo em leséo de
quirodactilo. Antes de realizar o tratamento, o
paciente foi internado por complica¢des da doenca
de base.

Apesar das alteragbes cutaneas, foi optado
pelo servico de hematologia, frente a gravidade da
doenca de base, em manter a hidroxiuréia
associada ao acompanhamento com o servigo de
dermatologia e cuidados topicos, como evitar
exposicao solar e fotoprotecdo da pele. O paciente
faleceu em abril de 2017 por complicacbes
secundarias a ruptura de varizes esofégicas e
infeccd@o hospitalar.

Figura 1 — Lesdes em dorso da méo sugestivas
de melanose solar, purpura senil e ceratose
actinica.

Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 2 — Melanose solar e ceratose actinica.
Lesdes hipocrémicas atréficas residuais.

Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 3 — Xerose intensa e onicodistrofia com
entalhe em “V” e sulcos profundos.

bi' L .".

Fonte: Arguivo pessoal.

Figura 4 — Lesdo tumoral ulcerada com bordas
bem definidas e hiperceratésicas com halo de
eritema ao redor e fundo fibrossanguinolento.

Fonte: Arquivo pessoal.

DISCUSSAO

A hidroxiuréia € um agente antineoplasico e
antiviral n&o-alquilante com grande uso pela
hematologia, oncologia e dermatologia. Esse
quimioterapico atua inibindo a conversdao de
ribonucleotideos em desoxiribonucleotideos ao
inibir a ribonucleotideo redutase; com isso, interfere
na sintese do DNA de células proliferativas,
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levando-as & morte na fase S do ciclo celular
(SINGH & XU, 2016).

Hidroxiuréia é geralmente bem tolerada
pelos pacientes que recebem o medicamento por
longos periodos. Os efeitos colaterais do trato
gastrointestinal sdo 0s mais comuns, Ccomo
nauseas, intolerancia géstrica e diarréia;
geralmente transitérios e dose dependente. No
entanto, raros pacientes desenvolvem outros
sintomas sistémicos mais severos e manifestacoes
cutaneas que requerem uma reducdo da dose ou
mudanca para terapias de segunda linha
(ANTONIOLI et al., 2012).

Os efeitos adversos mucocutaneos mais
relatados sdo: xerose, hiperpigmentacao difusa da
pele e da mucosa orofaringea, alopecia, eritema,
alteracdes nas unhas (melanoniquia, onicdlise,
linula azulada), queratodermia palmoplantar,
lesbes dermatomiosite-simile, estomatite e Ulceras
aftosas. Alguns dos efeitos adversos mais sérios
incluem Ulceras de perna e carcinomas cutaneos
(basocelular e de células escamosas) (GHASEMI,
KEIKHAEI & GHODSI, 2014; FRANCA et al., 2011;
ANTONIOLI et al., 2012).

Sabe-se que a hidroxiuréia induz danos
cromossOdmicos em varios organismos, sendo que
sua citotoxidade depende da concentracao,
duracdo da exposicao e da sensibilidade (LIEW et
al 2016). O mecanismo exato para esses efeitos
permanece incerto. Estudo recente (SINGH & XU,
2016) mostrou que o acumulo de espécies reativas
de oxigénio, induzido pelo farmaco, particularmente
o radical hidroxila, provoca a oxidagéo extensiva de
macromoléculas, que contribui diretamente para a
morte celular e mutagcbes no material genético.
Estes efeitos também dependem de fatores
genéticos predisponentes, exposicdo a fatores
danosos (ex: radiacéo solar) e doenca de base.

Um estudo que analisou 3411 pacientes
com neoplasias mieloproliferativas cronicas, em
tratamento com hidroxiuréia, mostrou que 167
apresentaram lesfes mucocutaneas, sendo que
17% apresentavam lesdes mucosas, 71% tinham
Ulceras cutaneas e 12% desenvolveram outras
toxicidades cutaneas, incluindo ceratose,
discromia, basalioma e dermatite. Foram
encontradas lesdes pré-carcinomatosas (ceratose
actinica) em sete pacientes, sendo um deles com
mielofibrose, com média de 65 anos de idade, apds
um periodo médio de 46 meses de tratamento, com
dose de 1g/dia. Trés pacientes interromperam
temporariamente ou reduziram o tratamento com
melhora das lesGes, mas sem resolucdo completa.
Nos quatro pacientes que continuaram o0
tratamento, houve transformacédo para carcinoma
de células escamosas em trés. As lesGes foram
tratadas cirurgicamente, sem recorréncia ap6s 12

meses de acompanhamento (ANTONIOLI et al.,
2012).

O paciente  estudado  apresentava
alteracdes cutdneas como xerose, onicodistrofia,
ceratose actinica, além de varios episodios
recorrentes de carcinoma espinocelular durante os
11 anos de uso de hidroxiuréia, com dose média de
0,5g/dia. As alteragbes neoplasicas foram
observadas ap6s 2 anos de uso da medicacéo, o
que sugere que 0 paciente possuia outros fatores
associados, que somados a acgdo do farmaco,
aumentaram - o desenvolvimento de mutacbes
cancerigenas neste paciente.

CONCLUSOES

Hidroxiuréia é um farmaco usado em muitas
doencas neoplasicas ou nao neoplasicas, algumas
como tratamento de primeira linha. Deve-se ficar
atento as alteragcbes adversas desse farmaco nos
pacientes, como as alteracdes cutdneas, que por
vezes podem ser graves como as neoplasias de
pele. A fisiopatologia desses efeitos ainda
permanece incerta, assim como os fatores
associados que possam agravar 0S mecanismos
destes eventos. Alertamos os profissionais que
lidam com essa medicacdo para esses possiveis
danos e assim promover diagndstico e tratamento
precoces.
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