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Resumo

Diversos autores desenvolveram estudos acerca da potencial associacdo entre a etiocarcinogénese do
carcinoma espinocelular ndo melanocitico (CECNM) labial e o uso crénico da hidroclorotiazida (HCTZ).
Objetivo: A atual revisdo objetivou investigar a relagao do diurético HCTZ e o risco de CECNM labial. Métodos:
Realizou-se uma revisdo de literatura nas bases de dados LILACS, PUBMED/MEDLINE e Periodico CAPES,
em que foram incluidos artigos em inglés, portugués e francés, publicados no periodo de 2017 a 2022. Foram
propostos 60 documentos e, dentre esses, 30 foram selecionados para compor a amostra no estudo.
Resultados: Foi evidenciada uma relagéo entre 0 uso da HCTZ e a ocorréncia de CENM com relagéo dose
cumulativa devido as alteragbes provocadas pelo farmaco, no entanto, em virtude da heterogeneidade de
desenhos metodoldgicos e concentragao dos estudos em populagdes semelhantes, existem limitagdes quanto
a confiabilidade dessas informagdes. Conclusao: Identificou-se uma despropor¢do entre a ocorréncia e
relevancia do CENM e a produgdo cientifica vigente, demonstrando a necessidade de estudos com
metodologias padronizadas que abranjam diferentes especificidades socioecondémicas e demogréficas.
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Introducao

No que concerne ao desenvolvimento do carcinoma espinocelular ndo melanocitico (CECNM),
descrito como o segundo cancer cutdneo mais incidente no mundo, é sugerida uma potencial
associacao entre o aparecimento dessa patologia e o uso cronico da Hidroclorotiazida (HCTZ) e reacbes
de fotossensibilidade!23. O carcinoma cutaneo pode ser dividido em melanocitico cutaneo (MM) e néao
melanocitico (NM)°®.

No Brasil, 0 CECNM representa 30% do total de casos de cancer registrados nacionalmente®. A
prevaléncia de um perfil demografico composto majoritariamente por idosos, tornam os farmacos
diuréticos com potencial fotossensibilizante amplamente prescritos e utilizados na rotina de pacientes
com aumento da presséo arterial’8.

Dado o grande potencial de efeitos fotossensibilizantes entre os diuréticos tiazidicos (TZ), em
especial a HCTZ, surge uma preocupacao de que esses farmacos estejam associados ao aumento de
CECNM? e, em menor grau, de carcinoma basocelular (CBC)2. Ademais, fatores limitantes, como o uso
de tabaco, exposicdo solar e o fato desses farmacos raramente serem utilizados de forma isolada,
também podem interferir nos resultados?.

Devido & pouca disponibilidade de literatura cientifica em relacéo ao tema e da escassez de estudos
encontrados, o presente estudo teve como objetivo analisar a correlacdo entre o uso crénico de HCTZ
e 0 desenvolvimento de CECNM labial.

Materiais e método

Realizou-se uma reviséo de literatura dos ultimos cinco anos nas bases de dados LILACS,
PUBMED/MEDLINE e Periédico CAPES, utilizando os descritores “Photosensitizing Agents”,
“Hydrochlorothiazide”, “Carcinoma, Squamous Cell”, “Polypharmacy”, “Drug Interactions”,
“Antihypertensive Agents”.

A principio foram levantados 60 artigos e, dentre esses, 30 foram selecionados para compor a
amostra do estudo. A selecdo de estudos teve como critérios de inclusdo: artigos com texto completo
disponiveis, nos idiomas inglés, portugués e francés, publicados nos ultimos cinco anos e que
apresentaram no titulo ou no resumo as implicacBes da fotossensibilidade induzida por hidroclorotiazida
e o risco de CECNM.

Os critérios de exclusdo consistiram em: artigos que nao versavam sobre a tematica e duplicatas.

Inicialmente foi feita uma leitura objetiva, de forma a verificar se a obra em questéo seria interessante
para o estudo. Posteriormente, realizou-se uma leitura mais detalhada e a extracdo de dados
importantes, como metodologia, resultado e concluséo. Por fim, realizou-se a interpretacdo dos dados

e a estruturagdo do artigo.
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Resultados

A descricdo qualitativa dos principais estudos incluidos na presente revisédo esta inserida

no Tabela 1.

Tabela 1 — Sintese qualitativa e representativa dos estudos incluidos.

Autor/Ano Objetivo N amostral Resultados Concluséo
Pottegard et al, Estudar a 633 O uso do diurético foi Houve uma forte
(2017)% associacdo entre  pacientes associado a um risco associacdo entre o uso de
ouso de HCTZe com CEC de substancialmente aumentado HCTZ e CEC de labio, o que
CEC de labio. labio e de CEC de labio, sustenta a plausibilidade do
63.067 principalmente em doses  mecanismo de
controles cumulativas. Sendo assim, fotossensibilidade do farmaco.
populacionais  11% dos casos de CEC labial
podem estar associados ao
uso de HCTZ.
Morales et al, Quantificar o 112.056 Ocorréncia relativa de Foi evidenciado a
(2019)% risco de CEC, pacientes CEC significativamente  associacdo  positiva  entre
CBC e cancer de com  CEC, elevada com o uso cronicode  exposicdo a HCTZ e risco
labio em CBC, HCTZ, principalmente para aumentado de CEC, CBC e
pacientes carcinoma doses cumulativas, sendo  cancer de labio.
usuarios de  melanocitico,  também associada ao risco de
HCTZ a partir do  cancer de cancer de labio. Ademais, o
seu efeito  labio, cancer  ajuste paratabagismo e indice
fotossensibilizant ~ de cavidade de massa corporal (IMC) ndo
e. oral e alterou a significancia dessas
2.297.434 associagdes. Né&o foi
controles. encontrado risco aumentado
de carcinoma melanocitico ou
cancer de cavidade oral.
Lee et al, Investigaram 667.348 Encontrou-se uma O padrdo dose-resposta
(2020)8 aassociacdo entre  pacientes associacdo entre altas doses  demonstrou ter associa¢des ndo

HCTZ e cancer
de pele
melanocitico e
ndo-melanocitico
na populagéo

asiatica.

com histérico
de tratamento
com HCTZ.

cumulativas de HCTZ e
cancer de pele ndo
melanocitico, por outro lado,

0 uso de baixas ou meédias

doses cumulativas
demonstraram associagao
negativa.

significativas com estimativas
de aumento na dose cumulativa
de HCTZ.
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Park, Lee e Jue
(2020)%

Examinar a
associagdo entre
o uso de HCTZ e
0 risco de CEC
em uma coorte de

hipertensos.

3.565.95
2 pacientes
hipertensos
com
prescricdo de
qualquer
medicamento
anti-

hipertensivo.

Menor risco de CECNM
HCTZ,

considerando 0 uso

em usuarios de

cumulativo desse farmaco
como um quimiopreventivo
no CECNM.

O uso cumulativo de
HCTZ

quimiopreventivo no CECNM.

pode ter efeito

Eworuke et al,
(2021)%

Analisar
associagdo entre
uso de HCTZ e
riscos de CBC e
CEC em
comparacao a
enzima
conversora  de
angiotensina
(ECA) em uma
populagdo  dos
EUA.

5,2
milhdes de
usuarios de
HCTZ e
IECA.

Nao foram encontradas
diferencas entre HCTZ e
ECA no que concerne o risco
de CBC, no entanto, para o
CEC demonstrou-se ter um
risco aumentado. O uso de
HCTZ foi
riscos maiores de CBC em

relacionado a

caucasianos e quando usado
por tempo prolongado foi
associado também a um risco
aumentado de CEC.

Houve pouca diferenca
entre 0 aumento do risco de
CBC e CEC em usuérios de
HCTZ em comparagdo com
ECA, sendo que o primeiro
apresenta

uma  associagdo

ligeiramente mais presente.

Rouette et al,
(2021)%

Determinar
se o uso de HCTZ
est4 associado ao
risco aumentado
de CEC, CBC ou
carcinoma

melanocitico.

20.513
novos
usuarios de
HCTZ.

Evidenciaram forte
associacdo da HCTZ com um
aumento de risco de CEC,
sendo 0s riscos aumentados
quando ha duragéo
cumulativa do uso, ou seja,
uso cronico. Em
contrapartida, o farmaco ndo
foi relacionado a um aumento
substancial de CBC ou

melanocitico.

Os achados do estudo
apontam que o uso de HCTZ foi
associado a um  risco
aumentado de CEC de forma
dose cumulativa, evidenciando
uma relagdo duracdo e dose-

resposta.
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Schneider et al, Analisar 0 271.154 A utilizacdo prolongada Foi demonstrado que o uso

(2021)% risco de  novos de HCTZ foi associada ao a longo prazo de HCTZ
desenvolvimento usuarios de aumento de CEC, no entanto, aumentou o risco de CEC, no
de cancer de pele  TZ. essa relagdo ndo se fez  entanto, 0 mesmo ndo ocorreu
em novos presente no que concerne a0 com CBC ou carcinoma
usudrios de TZ aumento de CBC ou melanocitico cutaneo. O uso da
quando carcinoma melanocitico  bendroflumetiazida (BFT) &
comparado com cutaneo. uma via mais segura sobretudo
usuarios de para pacientes que possuem
bloqueadores dos maior risco de desenvolver
canais de calcio. cancer de pele.

Discussao
Hidroclorotiazida (HCTZ)

A HCTZ se caracteriza como um farmaco da familia tiazida amplamente utilizado na farmacoterapia
anti-hipertensiva e tem como reacéo adversa vinculada ao seu uso o mecanismo de fotossensibilidade?
(Figura 1). A literatura sugeriu que esse efeito adverso frente a exposicao a radiacdo ultravioleta (UV)
pode se portar como fator predisponente a etiocarcinogénese quando o consumo é progressivo e dose-
dependente, uma vez que o risco € ampliado com o aumento da quantidade e a duragéo do uso! & 1
13-14 Assim, é importante destacar que, em sua maioria, os usuarios desse medicamento tornam-se
rapidamente usuarios crbnicos, visto a necessidade de uso longitudinal e continuo do farmaco,

denotando a relevancia do entendimento entre seu potencial de contribui¢cdo carcinogénico.

Polifarmaco

A utilizacdo simultdnea de alguns farmacos pode levar a resultados farmacocinéticos e
farmacodindmicos com potenciais efeitos sinérgicos ou antagdnicos que perpassam as interacfes
medicamentosas potenciais (IMP)”: 15-16,

Em relagdo as IMP e entendendo o perfil dos usuérios crénicos da HCTZ, torna-se relevante
destacar que a familia a qual o farmaco pertence é considerada essencial na terapia combinadal’-18-19,
nesse sentido, o potencial de interferéncia na fotossensibilidade celular pode aumentar
substancialmente, porquanto ha a possibilidade de um resultado cumulativo entre dois ou mais
medicamentos que possuem esse efeito adverso em comum. Apesar desse fato, ndo foram encontrados
estudos que confirmam essa vertente, demonstrando a necessidade de se investigar de forma mais
completa ndo somente como o uso crénico da HCTZ em especifico atua na carcinogénese'® mas
também como o acumulo de medicamentos fotossensibilizantes pode ser mais um fator de risco para o
desenvolvimento de lesBes malignas.

O estudo de Korzeniowska et al® relatou que a populagdo idosa, além de normalmente consumir

guatro ou mais farmacos, se encontra em uma posi¢ao vulneravel. Sugere-se que esse fato, relacionado
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a utilizacao de diferentes agentes fotossensibilizantes, pode causar efeitos significativos quando se trata

da etiocarcinogénese da CECNM.

Fotossensibilidade induzida por farmacos e mecanismo de agao

Recentemente, medicamentos TZ tém sido associados ao aumento de risco de carcinoma nao
melanocitico devido as suas propriedades fotossensibilizantes?® as quais sdo responsaveis pelo
aumento da reatividade da pele a radiacdo UV-A?, associados ao risco potencial
profotocarcinogénico''. Em consequéncia disso, podem ser provocados efeitos cutaneos adversos
resultantes de reacgdes fototoxicas ou fotoalérgicas??.

O farmaco age como um croméforo exégeno, responsavel por absorver comprimentos de ondas da
luz solar, levando a reacGes quimicas que resultam em radicais livres e espécies reativas de oxigénio?.
Entende-se que a combinacg&o farmaco e a radiacdo UV-A pode ser capaz de causar danos celulares e
aumentar o risco de malignidade® (Figura 2).

Com base na revisdo de literatura, Kreutz et al?® reuniram informacdes acerca das reacfes de
fotossensibilidade induzidas por farmacos encontrando resultados que apontam as reacdes fototdxicas
como mais frequentes, aceleradas e relacionadas mais fortemente com a dose do fotossensibilizador e
a quantidade de radiagcdo UV-A.

Com a finalidade de demonstrar a plausibilidade biolégica dos mecanismos de fotossensibilizacao
induzida por farmacos, Bigagli et al'? realizaram um estudo com gueratinécitos humanos cultivados.
Para isso, analisaram os resultados e demonstram que a associa¢ao entre a exposicao crénica a HCTZ
e a radiacdo UV-A amplifica os danos em queratinécitos humanos, os quais adquirem um fenétipo
displasico, apresentando capacidade defeituosa de reparo do DNA e aumento da expresséo
oncogénica. O estudo ainda acrescenta que a coexposicao a radiacdo UV-A associada ao uso crénico
de HCTZ é mais profotocarcinogénica do que o esperado na exposicao apenas a UV-A e, inclusive, a
exposicdo unicamente ao farmaco néo esta relacionada ao risco direto, mas amplifica os efeitos da
radiacdo UV-A. Portanto, sugere-se a possibilidade de os mecanismos fotossensibilizantes estarem
associados ao aumento do risco de carcinoma ndo melanocitico em pacientes usuarios crénicos de
HCTZ.

Na literatura revisada por Kreutz et al?® é explanado sobre a correlagdo entre a fotossensibilidade e
a estrutura quimica do composto. Os diuréticos tiazidicos, por exemplo, possuem sua forma estrutural
baseada em um anel benzotiadiazinico e um grupo sulfonamida, os quais contribuem com a capacidade
de atividade fotossensibilizante. No entanto, a estrutura individual de cada composto pode colaborar
com o potencial dessa condicédo?’, dessa forma, denota-se que esse fato pode estar relacionado a
distincdo entre os diferentes comportamentos fotossensibilizantes de farmacos pertencentes a mesma
familia.

Dado o potencial efeito profotocarcinogénico da HCTZ e seu uso generalizado?®, faz-se necessaria
a orientagdo aos usudrios de HCTZ sobre medidas de prevencao a serem tomadas, como utilizagdo de

fotoprotetores e menor exposicdo solar??°. Além disso, é imprescindivel que uma criteriosa andlise seja
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feita quanto a combinacdo farmacoldgica e suas respectivas IMP, haja vista a possibilidade de

exacerbacao do efeito fotossensibilizante.

CARCINOMA CARCINOMA
ESPINOCELULAR BASOCELULAR

EPIDERME

HIPODERME m
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T
Figura 1 — Diagrama representativo da Figura 2 — Fluxograma representativo dos
estrutura quimica da HCTZ. mecanismos de fotossensibilidade.

Fonte: Acervo dos autores, 2022.

Associagao entre carcinoma espinocelular labial ndo melanocitico e o uso de

hidroclorotiazida

Rouette et al** ao analisarem uma coorte composta por pacientes recém tratados com HCTZ ou
outros TZ, em um periodo de seis a 0ito anos, evidenciaram forte associagdo da HCTZ com um aumento
de risco de carcinoma espinocelular (CEC), sendo os riscos aumentados quando ha duracdo cumulativa
do uso, ou seja, uso cronico. Além disso, compararam diretamente o risco de CECMM e CECNM
cutaneo em usuarios de HCTZ e usuarios de outros TZ e realizaram o ajuste de variaveis de estilo de
vida comumente ndo coletadas em outros conjuntos de dados, como por exemplo, indice de massa

corporal (IMC) e tabagismo. Em contrapartida, o farmaco nao foi relacionado a um aumento substancial
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de CBC ou melanocitico. Quando comparada a bendroflumetiazida (BFT), outro TZ, ndo foram
observadas associacdes para CBC e melanocitico e, mais tarde, Schneider et al?> confirmaram em seus
estudos, que a BFT ndo foi significativamente associada ao risco de qualquer tipo de CEC, sendo,
portanto, uma alternativa mais segura. O grau em que outros TZ estao associados ao cancer de pele é
divergente na literatura e carece evidéncia cientifica.

Eworuke et al?, também compararam o efeito de outros farmacos com o risco de CEC e, utilizando
uma coorte de exposicdo com novos usuarios de qualquer produto contendo HCTZ e uma coorte de
comparagdo com novos usuarios de monoterapia de enzima conversora de angiotensina (ECA),
encontraram um risco aumentado e dose-dependente de CEC associado ao uso de HCTZ quando
comparado aos ECA.

Pottegard et al?’, por meio de uma analise caso-controle com dados de registros compararam o uso
de HCTZ entre pacientes diagnosticados e ndo diagnosticados com CEC labial, estimando assim, as
Odds-Ratio (OR) para CEC de labio associado a HCTZ. O estudo apresentou alguns pontos fortes,
como escala nacional, grande populacéo, longo periodo de estudo e dados de registro de alta qualidade
com diagnéstico de cancer de labio. Como resultado, o uso do diurético foi associado a um risco
substancialmente aumentado de CEC labial, principalmente em doses cumulativas. Entretanto, esse
estudo apresenta como limitacéo a falta de informacao sobre exposicdo aos raios UV e tabagismo, os
dois principais fatores para o risco de CEC labial. E importante ressaltar que as diferencas nesses
fatores de risco precisariam ser extremamente grandes para explicar o aumento de até sete vezes as
OR observadas no estudo.

Morais et al?® utilizando a mesma metodologia dos estudos anteriores, com pequenos desvios
representando diferencas entre bancos de dados, obtiveram resultados muito proximos que mostraram
uma ocorréncia relativa de CEC significativamente elevada com o uso crénico de HCTZ, principalmente
para doses cumulativas. Ademais, um ponto importante € que, o ajuste para tabagismo e indice de
massa corporal (IMC) n&o alterou a significancia dessas associacoes.

Por outro lado, Park, Lee e Jue?, ao examinar a associacéo entre o uso de HCTZ e o risco de CEC
em uma coorte de doentes hipertensivos na Coreia do Norte, relataram um menor risco de CECNM em
usuarios de HCTZ, considerando o uso cumulativo desse farmaco como um quimiopreventivo no
CECNM, nao sendo avaliado até o momento, o efeito do farmaco na populagéo asiatica. Entretanto,
alguns fatores podem ter influenciado nos resultados obtidos, tais como, o uso concomitante de diversos
farmacos potencialmente fotossensibilizantes, a possibilidade de viés de selecéo e viés de diagnostico.

Mais adiante, Lee et al®, mediante um estudo de coorte, avaliaram individuos asiaticos entre vinte e
oitenta anos que tinham um histérico de tratamento com HCTZ e/ou outros diuréticos ou farmacos da
familia tiazida e o risco de CECNM, encontrando uma “associagao nao significativa” de dose resposta.
Ainda nesse viés, Pottegard et al®®, por meio de trés casos-controle no Taiwan, compararam o uso de
HCTZ entre individuos diagnosticados com CEC e sem o diagndstico de CEC, e obtiveram resultados

semelhantes.
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Conclusao

Foi evidenciada uma associagéo entre o uso da HCTZ e a ocorréncia de CECNM labial com relacao
dose cumulativa devido a fotossensibilidade induzida pelo farmaco e, a divergéncia de alguns resultados
obtidos pode ser explicada pelas diferentes abordagens metodoldgicas e analiticas entre os estudos.
Ainda assim, € necessario que haja mais pesquisas com metodologias que possibilitem a comparacdo
entre as diferentes regides demogréficas; sendo evidente que a ocorréncia e relevancia relacionada a
carcinoma nao melanocitico labial é desproporcional a producéo cientifica vigente, uma vez que 0s
estudos ndo acompanham o crescimento global dessa patologia, em especial na producéo literaria
brasileira. Nao obstante, tendo em vista a possibilidade de IMP quando se trata de farmacoterapia
combinada, com consequente exacerbacdo dos efeitos fotossenssibilizadores, faz-se necessario
elucidacéo dessa vertente. Por fim, é importante salientar que os beneficios da terapia com HCTZ devem
ser ponderados em relacdo aos riscos de mudanca de medicagdo e o profissional da salude deve
informar ao paciente a respeito da sobreposicédo de medicacéo e dos cuidados que devem ser tomados,

a exemplo da menor exposi¢ao aos raios UV e o uso de fotoprotetores.
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Abstract

Several authors have developed studies about a potential association between the etiocarcinogenesis of non-
melanocytic lip squamous cell carcinoma (NMSCC) and the chronic use of hydrochlorothiazide (HCTZ). Objective: The
current study aimed to investigate the relation between the diuretic HCTZ and the risk of lip NMSCC. Methods: A literature
review was carried out in the LILACS, PUBMED/MEDLINE and CAPES Periodical databases, which included articles in
English, Portuguese and French, published between 2017 and 2022. Sixty documents were collected and, among these,
30 were selected to compose the sample in the study. Results: There was evidence of a relationship between the use of
HCTZ and the occurrence of MSCC with a cumulative dose relationship due to changes caused by the drug, however,
because of the heterogeneity of methodological designs and concentration of studies in similar populations, there are
limitations regarding the reliability of this information. Conclusion: A disproportion between the occurrence and relevance
of the NMSCC and the current scientific production was identified, demonstrating the need for studies with standardized
methodologies that cover different demographic socioeconomic specificities.

Keywords: Photosensitizing agents. Hydrochlorothiazide. Mouth Cancer. Squamous Cell Carcinoma.
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