DERMATITE FLAGELADA INDUZIDA POR BLEOMICINA: RELATO DE CASO
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RESUMO: A Dermatite Flagelada consiste de uma hiperpigmentagao cutdnea de aspecto flagelado, tendo como
causa especifica a bleomicina. A bleomicina é um agente quimioterdpico usado no tratamento de diferentes
neoplasias. O objetivo deste relato é descrever o caso de uma paciente de 31 anos de idade, em tratamento de
Linfoma de Hodgkin com protocolo de Quimioterapia Antineoplasica composto por quatro drogas, dentre elas, a
bleomicina, que cursou com o desenvolvimento da Dermatite Flagelada. Trata-se de um relato de caso ocorrido num
hospital universitario do nordeste do Brasil em 2014. A terapia utilizada como tratamento foi uso de corticoide, o
que proporcionou a remissao das lesdes do tipo flagelo e permitiu a continuidade do tratamento sem necessidade de
mudanca do protocolo quimioterdpico. A importancia do estudo se deve por levantar discussao sobre os aspectos
que envolvem o manejo dessa hipersensibilidade, para garantir a continuidade do tratamento antineoplasico.
DESCRITORES: Erupgao por droga; Protocolos de quimioterapia combinada antineoplasica; Doenga de Hodgkin.

BLEOMYCIN-INDUCED FLAGELLATE
DERMATITIS: A CASE REPORT

ABSTRACT: Flagellate Dermatitis consists of cutaneous
hyperpigmentation with a flagellate appearance, one
specific cause of which is bleomycin. Bleomycin is a
chemotherapy agent used in the treatment of different
neoplasias. This report’s objective is to describe the case
of a 31-year-old patient receiving treatment for Hodgkin
Lymphoma with a protocol of Antineoplastic Chemotherapy
made up of four drugs, including bleomycin, which led to
the development of Flagellate Dermatitis. This is a report of a
case which took place in a teaching hospital in the Northeast
of Brazil in 2014. The therapy used as treatment was use
of corticosteroid, which led to the remission of the lesions
of the flagellate type and allow the continuation of the
treatment without the need for changing the chemotherapy
protocol. The study’s importance lies in that it raises
discussion regarding the aspects involving the management
of this hypersensitivity so as to ensure the continuity of the
antineoplastic treatment.
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DERMATITIS FLAGELADA INDUCIDA POR
BLEOMICINA: RELATO DE CASO

RESUMEN: La dermatitis flagelada consiste en una
hiperpigmentacién cutdnea de aspecto flagelado y
su causa especifica es la bleomicina. La bleomicina
es un agente quimioterdpico usado en el tratamiento
de diferentes neoplasias. El objetivo de este relato fue
describir el caso de una paciente de 31 afos de edad,
en tratamiento de Linfoma de Hodgkin con protocolo
de Quimioterapia Antineoplasica compuesto por cuatro
drogas, entre las cuales la bleomicina, ocasionada con
desarrollo de Dermatitis Flagelada. El caso ocurrié en un
hospital universitario del nordeste del Brasil en 2014. La
terapia utilizada como tratamiento fue uso de corticoide, lo
que proporciond la remisién de las lesiones del tipo flagelo
y permitié la continuidad del tratamiento sin necesidad de
cambio del protocolo quimioterapico. El papel del estudio
es abrir discusion acerca de los aspectos que involucran
el manejo de esa hipersensibilidad, para garantizar la
continuidad del tratamiento antineoplasico.
DESCRIPTORES: Erupcion por droga; Protocolos de
quimioterapia combinada antineoplasica; Enfermedad de
Hodgkin.
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INTRODUCAO

A bleomicina é uma mistura de antibiéticos
glicopeptideos produzidos pela fermentacao do
Streptococcus verticillus, que possuem atividade
antitumoral contra carcinoma escamoso do colo
do atero, tumores testiculares e linfomas, como
é o caso do Linfoma de Hodgkin®. Sua eficacia
é comprovada por sua atuagdo que culmina
na morte celular. Isso ocorre pela producao de
radicais livres que rompem as cadeias de DNA
das células cancerigenas®.

Com a diminuicdo do uso da bleomicina
nos protocolos de citostaticos a Dermatite
Flagelada (DF), uma reacdo adversa rara, ficou
sendo escassamente documentada®. A literatura
descreve a DF como uma forma peculiar de
hiperpigmentacao de aspecto linear que remete
a lembranca de “chicotadas”, que pode derivar
de uma inflamagdo e que geralmente acomete
o tronco®, o dorso®®, a superficie palmar e
plantar® .

Embora pouco relatada, além das alteracoes
pigmentares, a bleomicina também pode causar
a gangrena digital. Porém, a DF ainda é a menos
comum dessas lesdes alcancando uma incidéncia
entre 8-20% conforme descrito pela comunidade
cientifica®. Por estas consideragdes é possivel
inferir a necessidade de documentar casos dessa
reacdo adversa tipica do uso da bleomicina para
aumentar a produgdo de conhecimento sobre
essa questao, favorecendo a troca de experiéncias
sobre 0 manejo dessa toxicidade. E neste sentido,
objetiva-se relatar um caso de DF ocorrido em
um hospital universitario do nordeste brasileiro.

RELATO

M. 1. A. S., do sexo feminino, 31 anos, parda,
professora, portadora de Linfoma de Hodgkin,
em tratamento com doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina e dacarbazina (ABVD), tratada no
primeiro semestre de 2014, apresentou placas
eritematosas e pruriginosas em face, tronco e
membros, dias apds a realizagao do primeiro ciclo
de quimioterapia em um hospital universitario
do estado de Alagoas. As lesdes caracterizadas
por hiperpigmentacao iniciaram-se nos membros
superiores. Logo de inicio excluiu-se a suspeita
de extravasamento quimioterdpico local visto

que ambos os membros estavam comprometidos
e em apenas um havia sido administrado a
quimioterapia via endovenosa.

Foi prescrito Bactrim®, Hixizine®, Diprisone®
topico e encaminhada para avaliacao pela
dermatologia. Paciente relatava melhora
discreta das placas eritematosas com o uso de
anti-histaminicos, desaparecendo quase que
totalmente as lesdes dos membros superiores,
porém houve progressao para o tronco, dorso
e regido cervical com o curso dos ciclos de
quimioterapia.

Ao exame dermatolégico apresentava placas
eritemato-violdaceas, algumas descamativas,
outras com vesiculas e bolhas na superficie, de
configuragcao linear, disseminadas no pavilhao
auricular, membros e tronco. Foi prescrito
Prednisona e Hixizine, em seguida foi realizada
bidpsia e imunohistoquimica. O resultado
da biépsia mostrou pele com erosdo focal,
parenquimatosa com escamocrosta e espongiose
do epitélio, derme com moderado infiltrado
inflamatério misto perivascular composto por
numerosos histiocitos, eosinodfilos e linfécitos,
sem exocitose.

Estes achados correspondem a reacao de
hipersensibilidade tipo farmacodermia, a qual
pode ser causada pela bleomicina. Apos este
diagnostico levantou-se a hipdtese de DF. A
paciente foi liberada para realizagdo dos outros
ciclos de quimioterapia mantendo associado o
uso de um corticoide (Prednisona).

A imunohistoquimica confirmou a hipétese
inicial levantada com o resultado da biépsia. O
tratamento com anti-histaminicos e corticoides
resultou na remissao parcial da DF enquanto
mantida sob o uso da bleomicina e a remissao
total ocorreu ap6s quatro semanas do término do
tratamento citostatico.

DISCUSSAO

A DF recebe este nome por assumir uma forma
linear que lembra lesdes do tipo flagelo provocada
por chicotadas. Esta lesdao cutanea é induzida pela
bleomicina e se inicia cerca de 12 a 24 horas ap6s
a exposicao a essa droga citostatica® . A relacao
entre a causa e a dose ou a via de administracao
ainda esta pouco estabelecida. Porém, ha
quem defenda que uma dose cumulativa de
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bleomicina de 16-286 mg por via endovenosa
ou intraperitoneal pode ser desencadeadora da
reacao de hipersensibilidade que leva a DF™.
No caso descrito, o inicio das lesdes se deu
apos o primeiro ciclo de infusdao de bleomicina.

O metabolismo da bleomicina é realizado
pela enzima hidrolase que apresenta baixos
niveis nos tecidos pulmonares e na pele, levando
a inferéncia de ser esta, a razao desses tecidos
serem acometidos das reagdes adversas como
é o caso da DF®. Outra possivel causa dessa
toxicidade sobre a pele pode ser pequenos
traumas como escoriagdoes ou pressao sobre
areas de proeminéncias dsseas, ou mesmo
o prurido, que podem provocar aumento
do fluxo sanguineo resultando numa maior
concentracdao de bleomicina nessas areas,
processo desencadeador das lesdes®.

Ainda sobre essa questao, embora a bleomicina
seja administrada em protocolo (ABVD) de
poliquimioterapia para Linfoma de Hodgkin, a DF
nao érelacionada as outras drogas desse protocolo®.

O resultado da bi6psia e da imunohistoquimica
foi compativel com uma reacdo do tipo
inflamatéria hiperpigmentosa como a DF em
conformidade com o que descreve a literatura nos
aspectos de espongiose, degeneragao da camada
basal, infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario na
derme, melandfagos na derme papilar e vasculite
linfocitica sem alteragao epidérmica®.

Poucos sdo os relatos que informam o manejo
da DF, porém o uso de anti-histaminicos e
corticoides tépico e oral ja foram descritos como
capazes de trazer beneficios pela diminuicao
do prurido®. Referente ao desaparecimento das
lesbes ha autores que estabelecem um periodo
de cinco semanas apds término do tratamento
com a bleomicina® ou ap6s descontinuidade da
exposicao a droga®.

O uso de corticoides e anti-histaminicos foi
utilizado no caso descrito, havendo diminuicao
progressiva das lesdes, permitindo a continuidade
do tratamento sem a necessidade de mudanca de
protocolo.

CONCLUSAO

A bleomicina ja é reconhecida como a droga
citostatica capaz de desencadear a DF que se
configura por lesdes disseminadas na pele de

aspecto hiperpigmentoso, pés-inflamatério,
linear do tipo flagelo provocado por pseudo
chicotadas, que geralmente acomete o tronco,
o dorso, os membros, as superficies palmar e
plantar e que carece de maiores informagoes
quanto ao manejo que favoreca a continuidade
do tratamento, diminuindo os prejuizos sobre a
terapia antitumoral.
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