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Comunicacao

Dermatite flagelada induzida pela bleomicina’
Bleomycin- induced flagellate dermatitis

Julio César Gomes Silveira’

Beatriz Moreira da Cunha’

Rogério Ribeiro Estrella’

Resumo: A bleomicina é agente quimioterapico usado no tratamento de diferentes neopla-
sias. Apresenta varios efeitos colaterais, sendo um deles a hiperpigmentacao cutinea de
aspecto flagelado, considerada especifica dessa droga. Relatam-se dois casos de dermatite fla-
gelada induzida pela bleomicina. Discutem-se os aspectos clinicos e etiopatogénicos em

breve revisio bibliogrifica.
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Abstract: Bleomycin is an antineoplastic drug used in the treatment of different tumors. It
bas several side effects, including a cutaneous hyperpigmentation with a flagellate aspect,
which is considered specific to Bleomycin. We report two cases of Bleomycin-induced fla-
gellate dermatitis and discuss the clinical and etiopathogenic aspects in a brief bliblio-

graphbic revision.
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A bleomicina ¢é antibiético com propriedade
citotoxica antineoplasica. Tem sido utilizada no trata-
mento de uma variedade de tumores incluindo linfo-
ma de Hodgkin, carcinoma testicular e carcinoma de
células escamosas da cabeca e pescoco. Iniimeras
reacoes inespecificas associadas ao uso da bleomici-
na sao descritas e incluem estomatite, alopecia, fibro-
se pulmonar, fendbmeno de Raynaud, deformidades
ungueais, ulceras palmoplantares, lesoes bolhosas,
esclerodermia, placas verrucosas hiperceratdsicas e
nodulos inflamatérios.” No entanto, uma hiperpig-
mentacao linear da pele que ocorre durante o uso da
bleomicina, descrita pela primeira vez por Moulin et
al.' em 1971 e denominada dermatite flagelada, é
considerada especifica dessa droga.

O artigo descreve dois casos de dermatite fla-
gelada induzida pela bleomicina em pacientes trata-
dos para linfoma de Hodgkin, revé a literatura e dis-
cute as caracteristicas clinicas e os possiveis mecanis-
mos patogénicos envolvidos.
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Caso 1

Paciente do sexo masculino, 18 anos, branco,
apresentava queixa de prurido e lesoes acastanhadas
no tronco, bragos e pescogo, com inicio ha trés
meses, que surgiam nas areas previamente atritadas
pelo ato de cogar. O paciente estava em tratamento
para linfoma de Hodgkin, no quarto ciclo de doxor-
rubicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina. Ao
exame dermatolégico apresentava maculas hipercro-
micas, de disposicao linear, com aspecto flagelado,
distribuidas no tronco, pescoco e membros superio-
res (Figura 1). Foi prescrito hidroxizine, havendo
desaparecimento do prurido. Nao houve surgimento
de novas lesoes apesar da continuidade do uso da
bleomicina.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 49 anos, pardo,
compareceu a consulta devido a quadro de alopecia
areata. Ao exame, apresentava maculas hipercromi-
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FIGURA 1:
Paciente 1 —
Miculas
hipercroémi-
cas, lineares,
com aspecto
flagelado no
tronco e
membro
superior
direito

cas, de disposicao linear, com aspecto flagelado sobre
os ombros, parte superior do dorso e regiao costal
(Figura 2). As lesoes haviam surgido durante quimio-
terapia realizada oito anos antes da consulta para tra-
tamento de linfoma de Hodgkin (ciclos de doxorrubi-
cina, bleomicina, vinblastina e prednisona), com
remissio completa da doenca.

A bleomicina é um polipeptideo derivado do
Streptomyces verticillus, descoberta no Japio em
1965 por Umezawa.”” Tem sido usada como quimio-
terapico antineoplasico em diferentes tipos de tumo-
res porque inibe a incorporagao da timina ao DNA,
causando a fragmentagio do DNA em fragcdes meno-

FIGURA 2: Paciente 2 — Maculas hipercromicas, lineares e com
aspecto flagelado recobrindo o dorso do paciente
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res."” A bleomicina distribui-se por todo o corpo e é
inativada por uma enzima hidrolase capaz de clivar
um grupo amonia da sua molécula."* Essa enzima nio
existe no pulmao e na pele, e por isso a bleomicina
nao ¢é inativada nesses 6rgaos. Desse modo hd uma
concentragio aumentada da droga na pele e nos pul-
moes, explicando a toxicidade cutanea e pulmonar
que se observa com o uso dessa droga.’

A dermatite flagelada induzida pela bleomici-
na, também chamada de eritema flagelado, ocorre
primariamente na parte superior do tronco e nos
membros superiores. Geralmente ¢é pruriginosa,
podendo ter a aparéncia de hiperpigmentacao pos-
inflamatoéria desde o inicio ou iniciar como lesoes eri-
tematosas, urticariformes que evoluem para hiperpig-
mentagio residual.”> A ocorréncia é varidvel, sendo
descrita em percentual que varia de 8% a 66% dos
casos nos diferentes estudos, parecendo haver sus-
ceptibilidade individual.® As lesées, que surgem
desde poucas horas até nove semanas apos a exposi-
cao a droga, ocorrem com doses variadas nos casos
relatados, entre 15mg e 285mg.” Normalmente, a der-
matite flagelada é desencadeada pela administracao
endovenosa e, menos comumente, intramuscular. E
também relatada a ocorréncia apdés administracao
intrapleural de bleomicina com doses de 30mg e
60mg."’

Os mecanismos patogénicos envolvidos na for-
macao das lesoes sao controversos. Vdrias teorias sao
propostas incluindo o aumento da estimulacao dos
melandcitos por secre¢ao hormonal adrenocorticotro-
pica e oncotaxia inflamatéria.””® No entanto, o meca-
nismo mais discutido seria a indugao das lesoes pelo
prurido. Acredita-se que as lesbes lineares sejam pro-
duzidas pelo ato de cocar.***’ Uma resposta dermo-
grafica a pressio do ato de cocgar resultaria em acimu-
lo local da droga pelo extravasamento de bleomicina
através dos vasos dilatados. Encontram-se na literatu-
ra relatos e evidéncias que suportam essa teoria,'’ mas
outros autores tém fracassado na tentativa de repro-
duzir essas lesdes por meio desse mecanismo.**

Virias sao as alteragoes histopatologicas descri-
tas na dermatite flagelada: hiperceratose, paracerato-
se, acantose, espongiose, degeneracio da camada
basal, infiltrado inflamatério linfo-histiocitirio na
derme, melan6fagos na derme papilar e vasculite lin-
focitica sem alteracio epidérmica.”” H4 um ndmero
normal de melanécitos, mas a microscopia eletronica
observa-se nimero aumentado de melanossomas nos
ceratindcitos, formando densos anéis perinucleares.”’

A pigmentacio pode persistir por longo
tempo,”* como visto no caso nimero 2. Nio foi des-
crita nenhuma forma de tratamento na bibliografia
consultada. (N
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