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APRESENTACAO

As ciéncias médicas, por conceito, compde o curriculo académico da saude clinica.
Na base PubMed uma busca por este termo ipsi literis versado para lingua inglesa, revela
que desde a década de 80 o numero de estudos publicados se mantém relativamente
constante ao longo dos anos mostrando, desta forma, a importéncia continua desta
tematica na comunidade cientifica. Nesta obra intitulada “A¢des de Saude e Geracao
de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”, volumes 4, 5, 6, 7 e 8, esta relevancia é
evidenciada no decorrer de 95 textos técnicos e cientificos elaborados por pesquisadores
de Instituicoes de Ensino publicas e privadas de todo o Brasil.

De modo a operar o link indissociavel entre a acdo de saude e a geragcédo do
conhecimento, a obra foi organizada em cinco volumes tematicos; séao eles:

IV — Analise do cuidado em salude: genecologia e obstetricia preventiva;

V — Saude mental e disturbios do neurodesenvolvimento;

VI — Diversidade de saberes: comunicacgao cientifica na area de saude publica;

VII — Experiéncias educacionais: agcdes de prevencado, promog¢ao e assisténcia de
qualidade em saude; e,

VIIl — Saude em diversos aspectos: estratégias na interface do conhecimento e
tecnologia no cuidado do paciente.

O conteudo amplo e variado deste e-Book publicado pela Atena Editora convida o
leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no intuito de estimular
ainda mais sua busca pelo conhecimento na area das ciéncias médicas.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, o cancer de pele € uma
doenca provocada pelo crescimento anormal e descontrolado das células que compdem a
pele, sendo que de acordo com a camada de células afetada, é definido o tipo de céncer.
Os mais comuns sdo os carcinomas basocelulares e espinocelulares, felizmente, sdo bem
menos letais que os melanomas. A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico que compde
ha décadas, o arsenal terapéutico de primeira linha para controlar a hipertensao arterial,
com impacto significativo na reducao de suas complicacbes, como os acidentes vasculares
encefalicos e infarto agudo do miocéardio. Porém, estudos recentes sugeriram que essa
medicagcdo, aumentaria o risco de cancer de pele ndo melanoma. O objetivo dessa revisao
€ apresentar a interferéncia do medicamento hidroclorotiazida ao surgimento do cancer de
pele ndo melanoma, além do cancer de labio e alguns subtipos de melanoma. Realizou-
se uma pesquisa bibliografica, por meio de uma revisdo da literatura atual da area da
saude. As bibliotecas virtuais PubMed, Medline, Lilacs, Scielo e Redalyc foram consultadas,
utilizando-se os termos de busca “cancer de pele, hidroclorotiazida”. Essas pesquisas que
correlacionaram a hidroclorotiazida e os carcinomas, em sua maioria, basearam-se na maior
sensibilizacdo da pele a luz, que o medicamento provoca, assim quando ha a exposicéao
aos raios solares, ha maior predisposicéo as lesbes cancerosas. Dessa forma, como esse
assunto ainda recebe investigacdo adequada pela comunidade cientifica, & recomendavel
individualizar a conduta para cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Diurético, anti- hipertensivo, carcinoma basocelular

HYDROCHLOROTHIAZIDE: RISK FACTOR FOR DEVELOPMENT OF SKIN CANCER?

ABSTRACT: According to the Brazilian Society of Dermatology, skin cancer is a disease
caused by the abnormal and uncontrolled growth of the cells that make up the skin, and
the agreement with the layer of affected cells is defined or the type of cancer. The most
common are basal and squamous cell carcinomas, fortunately, they are much less lethal than
melanomas. A hydrochlorothiazide is a thiazide diuretic that has been used for decades, or
the first-line therapeutic arsenal to control hypertension, with a significant impact in reducing
its complications, such as strokes and acute myocardial infarction. However, recent studies
have suggested that this medication increases the risk of nhon-melanoma skin cancer. The
purpose of this review is to present the interference of the drug hydrochlorothiazide in the
treatment of skin cancer, in addition to lip cancer and some melanoma subtypes. Abibliographic
research was carried out, through a review of the current health literature. How the PubMed,
Medline, Lilacs, Scielo and Redalyc virtual libraries were consulted, using the search terms
“skin cancer, hydrochlorothiazide”. These researches correlate hydrochlorothiazide and
carcinomas, mostly, based on the greater sensitization of the skin to light, to the drug caused,
as well as when there is exposure to sunlight, greater predisposition to cancerous lesions.
Thus, as this subject still receives adequate investigation by the scientific community, it is
recommended to individualize a conduct for each patient.

KEYWORDS: Diuretic, antihypertensive, basal cell carcinoma
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11 INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgédo do corpo humano, correspondendo a 15% do peso total do
individuo adulto. E o 6rgéo que reveste e delimita o organismo, protegendo-o contra o calor,
a luz e as infeccdes, além de ser responsavel pela regulacéo da temperatura corpérea e
auxiliar nas reservas de agua, vitaminas e lipidios. (BRADORD, 2009). Como qualquer
outro 6rgéo, pode ser afetada por diversas patogenias, o que ira determinar alteracdes
microscoépicas e que, macroscopicamente, serdo evidenciadas pelas lesdes elementares.
Dentre as patogenias, ha as neoplasias de pele, que pelo aumento do nUmero de casos,
tem sido muito evidenciadas. Esta doencga, € provocada pelo crescimento desordenado
das células da pele e geralmente é desencadeada por fatores externos e internos. (CAFRI,
THOMPSOM, JACOBSEN, 2006). As neoplasias malignas podem ser divididas em dois
grupos: melanoma e nado melanoma —carcinomas basocelular e espinocelular. Todos
tém um excelente prognostico se descobertos precocemente, mas com alto risco de
metastase se o diagndstico for tardio. O carcinoma basocelular geralmente tende a ser de
crescimento lento e € muito raro metastizar, ja o carcinoma espinocelular frequentemente
sdo0 mais agressivos do que o carcinoma basocelular, sendo mais propenso a metastase.
(BRADORD, 2009). Por isso, a importancia de evitar os fatores carcinogénicos — Fisicos
(raios ultravioletas, radiacao ionizante, calor e traumatismo); Quimicos (alcatrdo e seus
derivados, arsénicos); e os biologicos (virus, medicamentos, hormdnios). (CAFRlI,
THOMPSOM, JACOBSEN, 2006)

2| OBJETIVO

O objetivo deste presente estudo é apresentar a interferéncia do medicamento
hidroclorotiazida com o surgimento do cancer de pele ndao melanoma, além do cancer de

labio e alguns subtipos de melanoma.

3 | MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma pesquisa bibliografica, por meio de uma revisdo da literatura atual
da &rea da saude. As bibliotecas virtuais PubMed, Medline, Lilacs, Scielo e Redalyc foram
consultadas, utilizando-se os termos de busca “cancer de pele, hidroclorotiazida”. Dentre
os critérios de selecéo: 1) Publicagcbes a partir de 2000; 2) Estudos empiricos (clinicos),
revisdes sistematicas sobre o assunto e relatos de caso. Os artigos fornecidos pelas
bibliotecas virtuais em resposta aos termos de busca passaram por uma triagem, sendo
que sO foram avaliados aqueles artigos que atendiam aos critérios de inclusdo. Foram
encontrados 390 artigos, do qual foram escolhidos apenas 20 para estudo. Cada um dos
artigos foi lido na integra para que fossem registrados em uma tabela especifica para
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discutir os dados existentes sobre o tema.

4 | RESULTADOS

O cancer de pele é a neoplasia mais incidente no Brasil, correspondendo a cerca
de 33% de todos os diagndésticos desta doenca no pais. O Instituto Nacional do Céncer,
registra por ano, cerca de 200 mil novos casos. (ANVISA et. al., 2018)

O céancer de pele € uma doenca provocada pelo crescimento anormal e descontrolado
das células que compdem a pele, e de acordo com a camada afetada, € definido o tipo
de céncer. Os mais comuns sdo os carcinomas basocelulares e espinocelulares, que
felizmente sdo menos letais que 0 melanoma, que € o tipo mais agressivo de cancer de
pele. (INCA, 2008). O tipo mais prevalente, correspondendo a cerca de 70% dos canceres
ndo-melanomas, é o carcinoma basocelular (CBC) ou carcinoma tricoblastico. E um tumor
constituido de células morfologicamente semelhantes as células basais, com crescimento
lento e capacidade de invasao epitelial localizada, porém destrutiva (deixando muitas
sequelas). (GALLAGHER, 2006). Tem baixa letalidade e € a neoplasia maligna com melhor
prognoéstico. Sua frequéncia entre os individuos brancos é maior quanto mais claro for o
individuo (olhos claros, cabelos louros, ruivos, pele que nao se pigmenta com a exposicao
solar), sendo a melanina um fator protetor, por isso, a menor incidéncia em negros.
(CASTILHO, SOUZA, 2007). Assim também, esse tipo de cancer surge mais comumente
em areas fotoexpostas, como a face, orelhas, pesco¢o, couro cabeludo e costas. A
lesdo que mais caracteriza o CBC, é a lesao “perolada”, ou seja, uma papula translicida,
brilhosa, amarelo-palha, com crosta central e de facil sangramento. E composto por
varios subtipos, sendo que cada um tem suas particularidades: papulonodular, ulcerada,
terebrante (grande destruicdo da face), plano cicatricial, superficial, esclerodermiforme,
pigmentada, vegetante, e outros subtipos menos comuns. A evolu¢do da doenca é muito
lenta, e o prognédstico é geralmente bom, porém depende muito da localizacdo e da
manifestacéo clinica. A dermatoscopia & de grande valia na analise inicial das lesdes,
mas o diagndstico definitivo é feito com histopatologia (SBD, 2008)

O segundo mais prevalente, € o carcinoma espinocelular(CEC), que se origina na
proliferacdo anormal de queratinécitos epidérmicos. Também chamado de escamoso
ou epidermoide, esta associado a inflamacéao cronica, laceragdes, queimaduras (Ulcera
de Marjolin), além da epidermélise bolhosa. (INCA, 2008). Geralmente, acomete areas
fotoexpostas, mucosas e semimucosas (boca, labio inferior, glande e vulva), apresentando-
se em formas de papulas, placas, nédulos asperos e eritematosos com bordas de crostas
bem demarcadas. Ha trés variantes, sdo elas: carcinoma verrucoso plantar, carcinoma
verrucoso da regidao anourogenital e carcinoma verrucoso da cavidade oral. A evolugao
€ lenta, porém bem mais rapida que a do CBC, mas se descoberto de forma precoce, as

taxas de curas s&o de quase 96%.
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Por fim, e o menos frequente dentre os canceres de pele, ha as neoplasias
melanociticas, que apesar de sua baixa incidéncia, tem apresentado um crescimento
significativo em populagdes de pele clara. Este, se origina nos melanécitos, as células
produtoras de melanina e que dao a pigmentacao da pele. Geralmente tem a aparéncia de
uma pinta ou de um sinal na pele, em tons acastanhados ou enegrecidos, que geralmente
mudam de cor, formato e tamanho. Aparecem em areas mais dificeis de serem visualizadas,
como nas pernas, em mulheres e no tronco, nos homens. Em estagios iniciais, 0 melanoma
se desenvolve apenas na camada mais superficial da pele, o que facilita a remocao
cirargica e a cura do tumor. Nos estagios mais avancados, a lesdao € mais profunda e
espessa, 0 que aumenta a chance de metéastases, e diminui as possibilidades de cura.

Todos os canceres de pele devem ser diagnosticados e tratados o mais precocemente
possivel, inclusive os de baixa letalidade, que sdo os que mais provocam lesées
mutilantes ou desfigurantes em areas expostas do corpo. Felizmente, ha diversas op¢oes
terapéuticas para o tratamento do cancer da pele ndo-melanoma. A modalidade escolhida
varia conforme o tipo e a extensdo da doenca, mas, normalmente, a maior parte dos
carcinomas basocelulares ou espinocelulares pode sertratada com procedimentos simples,
como a cirurgia excisional, curetagem, eletrodissecc¢ao, criocirurgia, cirurgia microgréafica
de Mohs e a terapia fotodindmica. Ja no melanoma, o tratamento varia conforme a
extensdo, agressividade e localizagdo do tumor. As modalidades mais utilizadas séo a
cirurgia excisional e a Cirurgia Micrografica de Mohs. Na maioria dos casos, o melanoma
metastatico ndo tem cura, por isso é importante detectar e tratar a doencga precocemente.

Dentre os fatores de risco que contribuem para o surgimento das lesdes na pele,
além da exposicao solar, ha os fatores genéticos e historia familiar de cancer de pele,
estes, ja estdo bem definidos. Além destes, estudos recentes apontam o medicamento
hidroclorotiazida, como um fator de risco bem relevante e que ndo pode ser ignorado.

A hidroclorotiazida € um diurético tiazidico, que diminui a pressao arterial inicialmente
por aumentar a excrecdo de sodio e agua. Assim, ha reducao do volume extracelular,
diminuindo o débito cardiaco e o fluxo sanguineo renal. Esse medicamento, compde ha
décadas, o arsenal terapéutico de primeira linha para controlar a hipertenséao arterial e
edemas, com impacto significativo na reducéo de suas complicagcbées, como os acidentes
vasculares encefalicos e infarto agudo do miocardio, que também s&o as principais causas
de morte no Ocidente.

Diante disso, nos ultimos anos, alguns estudos epidemiol6gicos afirmaram que
pacientes que faziam uso cumulativo de hidroclorotiazida diariamente por mais de seis
anos apresentavam risco 29% maior de desenvolver carcinoma basocelular, além de ter
quase quatro vezes maior probabilidade de ter carcinoma espinocelular (Martin,2018).
Estes estudos, apontaram também a relacdo dose resposta, sendo observada maior
incidéncia do cancer de pele ndo melanoma, quanto maior a dose. (Martin,2018).

Essas pesquisas que correlacionaram a hidroclorotiazida e os carcinomas, em
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sua maioria, basearam-se na maior sensibilizacdo da pele a luz, que o medicamento
provoca, assim quando hi a exposicdo aos raios solares, ha maior predisposi¢cao as
lesbes cancerosas. (CASTILHO, SOUZA, 2007). Contudo, apesar dessa provavel
relacdo, como ja citado, o cancer de pele ndo melanoma é o tipo mais frequente no
Brasil, e um dos seus principais fatores de risco € a exposi¢cdo solar, assim como, a
realizacdo desses estudos avaliaram em grande parte uma populacdo de etnia do Norte
da Europa, de pele clara, com fototipo similar ao da populagdo do Sul do Brasil, sdo
pessoas mais sensiveis aos efeitos na pele das radiagcbes ultravioleta solar e artificial,
ou seja, sem a fotoprotecdo adequada, ja aumentaria de maneira exponencial a chance
do carcinoma(Criado, 2018). Assim também, como ja citado, varios fatores influenciam
no crescimento anormal e descontrolado das células no carcinoma basocelular, como:
pele clara, olhos claros, cabelo ruivo, efélides, exposicdo solar, radiacao terapéutica,
exposicao ao arsénico, imunossupressao (transplantados), tabagismo (pequeno risco)
e nevo sebaceo de Jadasohn, sendo a hidroclorotiazida possivelmente mais um deles
(Fontenela, 2019). Desse modo, acredita-se que ndo s6 o medicamento isolado, mas
varios fatores de risco atuando concomitantemente que v&o causar esse dano as células
e assim desenvolver possivelmente um cancer. (GALLAGHER, 2006).

51 CONCLUSAO

E evidente que tanto o cancer de pele quanto a hipertensdo arterial sistémica séo
doencas graves, e causam repercussdes nas diversas esferas da vida dos afetados. Dessa
forma, como esse assunto ainda recebe investigacdo adequada pela comunidade cientifica,
€ recomendavel individualizar a conduta para cada paciente, assim também, é necessario
gue as pessoas que possuem a pele muito clara e fazem uso deste medicamento, seja
informados pelos profissionais sobre o maior risco de cancer de pele, principalmente nos
pacientes que fazem o uso prolongado, ficando ainda mais em alerta sobre os sinais da
doenca. Qualquer lesédo cutdnea com aspecto pouco usual ou persistente deve ser relatada
pelo paciente, analisada pelo médico e se necessario, encaminhado a um dermatologista,
para melhor investigacdo. Em contraponto, em hip6tese nenhuma deve ser suspendido o
tratamento com hidroclorotiazida sem acompanhamento de um cardiologista, ou médico
qualificado, principalmente devido as enormes consequéncias que podem advir dessa
retirada do medicamento. Além disso, é de extrema importancia, o uso de filtros solares
e outros habitos diarios de fotoprotecédo, com atencao redobrada e visando o diagnéstico
precoce do cancer ndo melanoma e a instituicao de um tratamento imediato, para que
possam diminuir as complicacdes associadas a doenca. (SBD, 2008)
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