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Resumo

Estudos recentes apontam forte relagdo entre o uso da hidrocloratiazida (droga diurética e
anti-hipertensiva) com o risco de desenvolver melanoma devido a sua caracteristica
fotossensibilizadora sobre a pele. O objetivo desse trabalho é evidenciar a associa¢ao entre 0
uso de hidrocloratiazida e o aumento do risco de aparecimento do melanoma. A metodologia
foi um levantamento bibliografico com artigos publicados no periodo de 2016 a 2019 nas
bases de dados eletronicos de confiabilidade cientifica PubMed, Medline, Science Direct e

revistas especializados no assunto. Foram encontrados 4 estudos pertinentes sobre o tema,
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onde identificou-se que a hidroclorotiazida ¢ classificada como um medicamento
carcinogénico pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer. A medida que a
exposi¢ao a luz ultravioleta aumenta os danos das células da pele, a administragao
concomitante a longo prazo da hidroclorotiazida conduz a um aumento da probabilidade de
malignidade cutanea, incluindo o desenvolvimento de melanoma. A populagao total do estudo
foi de 19.273 casos e 192.730 controles; entre esses, 413 casos (2,1%) e 3.406 controles
(1,8%) foram classificados como usuarios de altas doses cumulativas de hidroclorotiazida (>
50.000 mg), resultando em odds ratio (OR) ajustado de 1,22 para melanoma. Portanto, sugere-
se que o uso de hidroclorotiazida esta associado ao aparecimento de melanoma. Mais estudos
de grandes proporgoes, principalmente nacionais, sao necessarios para confirmar os achados.
Portanto, a indicagao de que o uso de hidroclorotiazida aumenta o risco de melanoma pode ter
relevancia clinica relacionada a escolha medicamentosa, particularmente para pacientes com
fatores de risco para melanoma.
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Abstract

Recent studies show a strong relationship between the use of hydrochlorathiazide (diuretic
and antihypertensive drug) and the risk of developing melanoma due to its photosensitizing
feature on the skin. The aim of this paper is to show the association between the use of
hydrochlorathiazide and the increased risk of melanoma onset. The methodology was a
bibliographic survey with articles published from 2016 to 2019 in the electronic databases of
scientific reliability PubMed, Medline, Science Direct and journals specialized in the subject.
Four pertinent studies were found on the subject, which identified that hydrochlorothiazide is
classified as a carcinogenic drug by the International Agency for Research on Cancer. As
exposure to ultraviolet light increases skin cell damage, long-term concomitant administration
of hydrochlorothiazide leads to an increased likelihood of skin malignancy, including the
development of melanoma. A meta-analysis was performed involving melanoma patients in
Denmark. The total study population was 19,273 cases and 192,730 controls; Among these,
413 cases (2.1%) and 3,406 controls (1.8%) were classified as users of high cumulative doses
of hydrochlorothiazide (> 50,000 mg), resulting in an adjusted odds ratio (OR) of 1.22 for
melanoma. Therefore, it is suggested that the use of hydrochlorothiazide is associated with the
onset of melanoma. More large studies, mainly national, are needed to confirm the findings.

Therefore, the indication that hydrochlorothiazide use increases the risk of melanoma may
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have clinical relevance related to drug choice, particularly for patients with melanoma risk
factors.

Keywords: Melanoma; Hydrochlorothiazide; Association; Risk.

Resumen

Estudios recientes indican una fuerte relacion entre el uso de hidroclorotiazida (farmaco
diuretico y antihipertensivo) con el riesgo de desarrollar melanoma debido a su caracteristica
fotosensibilizante en la piel. El objetivo de este estudio es mostrar la asociacion entre el uso
de hidroclorotiazida y el aumento del riesgo de melanoma. La metodologia fue una encuesta
bibliografica con articulos publicados en el periodo de 2016 a 2019 en las bases de datos
electronicas de confiabilidad cientifica PubMed, Medline, Science Direct y revistas
especializadas en el tema. Se encontraron cuatro estudios pertinentes sobre el tema, donde se
identifico que la hidroclorotiazida esta clasificada como un farmaco cancerigeno por la
Agencia Internacional para la Investigacion del Céancer. Como la exposicion a la luz
ultravioleta aumenta el dafio de las células de la piel, la administracion concomitante a largo
plazo de hidroclorotiazida aumenta la probabilidad de malignidad de la piel, incluido el
desarrollo de melanoma. La poblacion total del estudio fue de 19 273 casos y 192 730
controles; entre estos, 413 casos (2,1%) y 3,406 controles (1,8%) se clasificaron como
usuarios de dosis acumuladas altas de hidroclorotiazida (= 50 000 mg), lo que result6 en una
razén de posibilidades (OR) ajustada de 1,22 para el melanoma. Por tanto, se sugiere que el
uso de hidroclorotiazida se asocia con la aparicion de melanoma. Se necesitan estudios mas
amplios, principalmente nacionales, para confirmar los hallazgos. Por lo tanto, la indicacion
de que el uso de hidroclorotiazida aumenta el riesgo de melanoma puede tener relevancia
clinica relacionada con la eleccion del farmaco, particularmente para pacientes con factores de
riesgo de melanoma.

Palabras clave: Melanoma; Hidroclorotiazida; Asociacion; Riesgo.

1. Introducéo

A hidroclorotiazida é uma droga diurética e anti-hipertensiva amplamente utilizada
conhecida por possuir propriedades fotossensibilizadoras (Rogers, Weinstock, Feldman,
Coldiron, 2015; Schmidt et al., 2015). 3 Metanalises recentes associaram 0 uso de

hidroclorotiazida com aumento dos riscos de cancer de labio, cancer de pele ndo melanoma
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(carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas) e melanoma (Shin et al., 2019;
Sica, 2012; Stern, 2010).

Devido ao amplo uso do diureético tiazidico pelos profissionais da saude, sobretudo da
area clinica e cardioldgica, o conhecimento é essencial para reduzir o risco aumentado de
aparecimento de melanoma.

O principal objetivo deste trabalho sera evidenciar a associacao entre o0 uso de
hidrocloratiazida e o aumento do risco de aparecimento do melanoma, aléem de outras
possiveis malignidades associadas ao longo prazo de administracdo via oral do medicamento
em questdo. O objetivo secundario serd listar e descrever os maleficios para a salde cutanea
causadas pelos diuréticos tiazidicos.

2. Metodologia

Para atender aos objetivos do trabalho, realizou-se uma revisao integrativa quantitativa
e qualitativa da literatura, onde seguiram-se as etapas: definicdo do tema e elaboracdo da
questdo de pesquisa; elaboracdo dos critérios de elegibilidade, inclusdo e exclusdo dos
estudos; definicdo dos descritores, busca na literatura e coleta de dados; analise critica dos
estudos incluidos e discussdo dos resultados; e apresentacdo da sintese da revisdo (Pereira et
al., 2018).

As bases de dados bibliograficas pesquisadas foram PubMed, Medline, Science Direct,
Bireme, LILACS, livros e revistas especializados no assunto. Utilizou-se os seguintes
indexadores: melanoma, hidroclorotiazida, risco, causa. Os critérios para inclusdo de artigos
foram: artigos que tratam da relacdo entre o uso prolongado de diuréticos tiazidicos e
melanoma; artigos que tratam da prevaléncia dos canceres de pele; artigos em portugués,
espanhol, inglés e francés. Os critérios para a ndo inclusdo de artigos foram: artigos escritos
em um idioma que ndo seja portugués, espanhol, inglés ou francés e artigos pagos. Os
critérios de exclusdo apos selecdo e leitura dos artigos sdo: artigos cujo resumo é em
portugués, espanhol, inglés ou francés, mas cujo texto integral esta escrito em outro idioma;
artigos que nédo tratam do melanoma relacionado ao uso de algum medicamento que ndo seja

pertencente a classe dos diuréticos tiazidicos.
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3. Resultados e Discussao

Com a busca nas diversas bases de dados, baseada nas diferentes palavras-chave
supracitadas, encontrou-se 25 artigos pertinentes que sdo referentes ao tema. O artigo mais
antigo foi publicado em 2011 e o mais recente em 2019. Identificou-se que a hidroclorotiazida
é classificada como um possivel medicamento carcinogénico pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (Archier, Devaux, Castela 2012; Zuba, Koronowska, Osmola-
Mankowska 2016). A hipdtese € que a exposi¢cdo prolongada a hidroclorotiazida tem efeitos
deletérios sobre os mecanismos de reparo das células da pele. A medida que a exposicio
aumentada a luz UV aumenta os danos no ADN das células da pele, a exposi¢do concomitante
a longo prazo a hidroclorotiazida conduz a um aumento da probabilidade de malignidade
cutanea, incluindo melanoma, o carcinoma de células de Merkel e os tumores de pele
malignos dos anexos (Friedman, Asgari, Warton, 2012). No condado de North Jutland,
Dinamarca, foi investigado se o uso de diuréticos fotossensibilizantes estava associado a um
risco aumentado de desenvolvimento de Carcinoma Basocelular (CBC), Carcinoma
Espinocelular (CEC) e Melanoma Maligno - MM (Cognetta, Wolfe, Heinrichs, 2016). A
partir do registro de cancer, identificou-se casos primarios de CBC, CEC e MM durante o
periodo de 1989 a 2003. Selecionaram quatro controles populacionais para cada caso do
Sistema de Registro Civil Dinamarqués, correspondentes a idade e sexo. Prescricdes para
diuréticos fotossensibilizantes antes do diagnostico de cancer foram averiguadas na Base de
Dados de Prescricdo do condado (De vries, Trakatelli, Kalabalikis, 2012). Foi usado a
regressdo logistica condicional para calcular a taxa de incidéncia (TIR), controlando as
condi¢cdes médicas cronicas e 0 uso prévio de glicocorticoides orais, encontrando um risco
aumentado de CEC e MM entre os pacientes usuarios de terapia com hidroclorotiazida
(Gandini, Palli, Spadola, Bendinelli, 2018). Assim, os resultados fornecem evidéncias de que
0 uso de alguns diuréticos fotossensibilizantes estd associado a um aumento do risco de
carcinoma espinocelular e melanoma maligno. Em outro estudo realizado entre janeiro de
2010 e fevereiro de 2015, um total de 635.687 individuos com idade, raca e género
documentados foram detectados (Gomez-Bernal, Alvarez-Perez, Rodriguez-Pazos, 2018). De
5772 pacientes com exposicdo prévia a um Blogueador do Receptor de Angiotensina (BRA):
23 melanomas malignos, 45 carcinomas basocelulares e 18 carcinomas espinocelulares foram
detectados (Gu, Burt, Dillon, Yoon 2012). Dos 13.617 pacientes com exposi¢éo prévia a um
Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA): 28 melanomas malignos, 94

carcinomas basocelulares e 35 carcinomas espinocelulares foram detectados. Dos 3400
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pacientes expostos a um TZ: 9 melanomas malignos, 18 carcinomas basocelulares e 13
carcinomas espinocelulares foram detectados (Guy, 2018 e Hartling, 2012). Ap6s o ajuste
para idade, sexo e raca, um aumento significante do risco de melanoma foi determinado para
0s BRA (OR: 2,21; 1C95% 1,45-3,36) e TZ (OR: 2,03; 1C95%: 1,04-3,92) (James et al., 2014;
Pedersen, 2018). Na Dinamarca, realizou-se uma meta-analise envolvendo pacientes com
melanoma. A populagao total do estudo foi de 19.273 casos e 192.730 controles; entre esses,
413 casos (2,1%) e 3.406 controles (1,8%) foram classificados como usuarios de altas doses
cumulativas de hidroclorotiazida (> 50.000 mg), resultando em odds ratio (OR) ajustado de
1,22 para melanoma (Kunisada, Masaki, Ono 2013; Mills, Bundy, Kelly, 2016).

4. Consideracdes Finais

Sugere-se que o uso de hidroclorotiazida esta associado ao aparecimento de
melanoma. Mais estudos de grandes proporgdes, principalmente nacionais, sao necessarios
para confirmar os achados. Portanto, a indicag¢ao de que o uso de hidroclorotiazida aumenta o
risco de melanoma pode ter relevancia clinica relacionada a escolha medicamentosa,
particularmente para pacientes com fatores de risco para melanoma (Nardone, Majewski,
Ashley, 2016 e Pottegard, Hallas, Olesen, 2018). Dessa forma, dada a responsabilidade dos
profissionais da area da salde, é sensato considerar a expansdo do atual conhecimento através
da publicacdo do presente artigo e divulgacdo do conteddo no meio cientifico, a fim de
reduzir as varias patologias resultantes da fotoexposicdo associada ao uso prolongado de
diuréticos tiazidicos.
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