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RESUMO

Introducao: O processo de hiperpigmentacdo cuténea envolve
mecanismos bioquimicos e imunolégicos que estimulam a
melanogénese e apesar da nefrotoxicidade consistir na reagéo
adversa mais relevante da polimixina B, o antimicrobiano também
estd associado a esta alteragdo. Relato do caso: Casoil:
paciente masculino diagnosticado com Linfoma de Hodgkin, que
desenvolveu hiperpigmentagédo cutanea apods iniciar tratamento
com meropenem, anidulafungina e polimixina B devido a um
quadro de choque séptico. Caso 2: paciente masculino admitido
na UTI por rebaixamento do nivel de consciéncia e suspeita de
IAMCSST, diagnosticado com endocardite e pericardite, que
também apresentou hiperpigmentacao cuténea durante terapia
com anfotericina B e polimixina B. Conclusao: Apds criteriosa
avaliagdo da ordem cronolégica e medicamentos utilizados
pelos pacientes, concluimos que a polimixina B desencadeou a
hiperpigmentagcdo em ambos. Por fim, baseado ao mecanismo
desta reagdo e aos achados cientificos, estudos clinicos que
possam evidenciar um provavel efeito farmacolégico com o uso
de antagonistas H2 sdo necessarios.
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ABSTRACT

Introduction: The skin hyperpigmentation process involves
biochemical and immunological mechanisms that stimulate
melanogenesis and although nephrotoxicity consists of the most
relevant adverse reaction of polymyxin B, it is also associated with
this changes. Case report: Case 1: male patient, diagnosed with
Hodgkin’s Lymphoma, who developed skin hyperpigmentation
after starting treatment with meropenem, anidulafungin and
polymyxin B due to a septic shock. Case 2: male patient,
admitted to the ICU for decreased level of consciousness and
suspected STEMI, diagnosed with endocarditis and pericarditis,
who also presented skin hyperpigmentation during therapy with
amphotericin B and polymyxin B. Conclusion: After careful
evaluation of chronological order and drugs used by patients,
we conclude that polymyxin B caused hyperpigmentation in
both patients. Finally, based on the mechanism of this reaction
and the scientific findings, clinical studies that may evidence a
probable pharmacological effect with the use of H2 antagonists
are required.
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INTRODUCAO

Reagdes adversas cutaneas representam percentuais importan-
tes de problemas relacionados ao uso de medicamentos em servi-
¢os hospitalares e pode predispor a sérias complica¢des, incluindo
o 6bito’. Dentre as manifestagdes clinicas possiveis, destacamos as
alteragdes na coloragdo cutanea com significativo impacto estéti-
co e psicossocial’, mas sem maiores danos a satude.

As polimixinas representam um grupo de antibidticos desti-
nado ao tratamento de infec¢des por bactérias gram-negativas,
entretanto, frente a sua toxicidade e o surgimento de medica-
mentos mais seguros, seu uso foi praticamente descontinuado
na década de 1970% Apesar da nefrotoxicidade se caracterizar
como a reagdo adversa mais relevante da polimixina B> a hi-
perpigmentagao cutdnea é possivel em pacientes sob uso desse
medicamento®*®. Alguns relatos sdo descritos na literatura, mas
poucas informagdes acerca do seguimento e manejo clinico sdo
observadas. O processo de hiperpigmentagdo cutinea envolve
mecanismos bioquimicos e imunoldgicos, sobretudo relaciona-
do aos receptores histaminérgicos®. Atualmente, diante do surgi-
mento de bactérias multirresistentes e a escassez para produgao
de novos antimicrobianos é cada vez mais frequente seu uso nos
servigos hospitalares®.

Portanto, considerando o crescente uso da polimixina B nos
servigos hospitalares, relatamos dois casos de pacientes que de-
senvolveram hiperpigmentagio cutdnea durante tratamento
com a polimixina B. Este relato foi previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa de nossa instituigio (CAAE ne:
70957917.7.0000.5292) e o termo de consentimento foi assinado

pelos responsaveis.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: paciente do sexo masculino, 24 anos, 46 kg, pardo (fo-
totipo IV), com queixa principal de febre continua por 15 dias
antes de sua hospitalizacdo, perda de peso e ictericia, admitido
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) ap6s rebaixamento do ni-
vel de consciéncia e diagnosticado com linfoma de Hodgkin apds
avaliacdo clinica e imunohistopatoldgica no segundo dia apos ad-
missdo em UTIL

Em uso de cefepima e com estabilidade hemodindmica ha seis
dias pdés admisséo, evoluiu para choque séptico com o isolamen-
to de um Acinetobacter baumannii em secre¢do traqueal sendo
iniciado tratamento intravenoso com polimixina B (500.000 UI,
12/12 horas), Meropenem (2 g, 8/8 horas) e anidulafungina (dose
de ataque seguido de 100 mg, 24/24 horas) em substituigdo a
cefepima. No dia 15 apds admissdo foi administrado protocolo
quimioterdpico ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina
e dacarbazina) com exclusdo da doxorrubicina devido a hiper-
bilirrubinemia. Todos os medicamentos utilizados na UTTI estdo

listados na Tabela 1.
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Tabela 1: Medicamentos utilizados durante internamento na UTI.
Hiperpigmentacao
Antes
Acido Félico
Alopurinol
Amicacina
Anidulafungina
Dexametasona
Fentanila
Fenoterol
Filgrastima
Fitomenadiona
Furosemida
Ganciclovir
Meropenem
Midazolam
Norepinefrina
Pantoprazol
Polimixina B
Vancomicina
Aspirina
Acido Félico
Anfotericina B CL
Anlodipino
Atenolol
Colchicina
Dexametasona
Domperidona
Fluconazol
Heparina
Hidrocortisona
Linezolida
Meropenem
Pantoprazol
Polimixina B
Vitamina do complexo B
CL - Complexo Lipidico.

Pacientes =
Depois

Amitriptilina
Anfotericina B CL
Bleomicina
Dacarbazina
Doxorrubicina
Co-Trimoxazole
Hidrocortisona
Teicoplanina
Tigeciclina
Vimblastina

Caso 1

Caso 2

Seguidamente ao tratamento antimicrobiano para reversio da
sepse, aproximadamente no sétimo dia de tratamento, observou-se
progressiva hiperpigmentagdo em cabega e pescogo (Figura 1A).
Seu tom mais escuro se deu por volta do 12° dia de tratamento, com
discreta regressdo ap6s finalizagdo do tratamento antimicrobiano.
Ap6s 10 dias da suspensdo da polimixina B, um novo episddio de
choque séptico indicou reinicio da terapéutica, mas sem agrava-
mento da hiperpigmentagio e evolugdo para obito no 48° dia.

Caso 2: paciente do sexo masculino, 45 anos, 78 kg, pardo (fototipo
IV), com queixa de sindrome febril continua por 60 dias, portador de
doenga renal cronica em hemodialise, admitido na UTI por rebaixa-
mento do nivel de consciéncia e suspeita de infarto agudo do miocar-
dio com elevagio do segmento ST (IAMCSST), sendo submetido a co-
ronariografia de urgéncia sem evidéncia de obstrugéo. Exames iniciais
evidenciaram endocardite com vegetagio em atrio direito e pericardite.

No quarto dia, apresentava estabilidade clinica sob tratamento
intravenoso com Meropenem (1 g, 12/12 horas) e Linezolida (600

mg, 12/12 horas), contudo, devido a persisténcia do quadro febril,



iniciou no mesmo dia polimixina B (750.000 UI, 12/12 horas) e
anfotericina B complexo lipidico (200 mg, 24/24 horas). Além da
terapia antimicrobiana, o paciente fez uso dos medicamentos con-
forme Tabela 1.

O escurecimento progressivo da face iniciou no 12° dia da ad-
missdo, oito dias apos o inicio do esquema terapéutico com po-
limixina B e anfotericina B (Figura 1B). O antibacteriano foi ad-
ministrado por 14 dias, mas mesmo ap6s suspensio e alta da UTI
ndo houve regressao da hiperpigmentagdo. Durante todo o pe-

riodo de hospitalizagdo (quatro meses), a pigmentagao persistiu.

DISCUSSAO

Hiperpigmentagdo causada por medicamentos sdo relatados na
literatura e mais recentemente a reagio foi descrita para a polimi-
xina B*, acometendo adultos*”® e pacientes pediatricos/neonatais®’,
cujo percentual variou entre 8-15% dos pacientes que apresentaram

a hiperpigmentagdo com o uso do medicamento em dois estudos?*.

Figura 1: A) Paciente com hiperpigmentacéo cutanea apos uso de
polimixina B (caso 1). Nota-se uma maior pigmentagao facial em
relagdo ao térax. B) Paciente com hiperpigmentagao cutanea apds
uso de polimixina B (caso 2). Em relagcdo ao caso 1, a
hiperpigmentacéo é mais evidente.
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Os homens foram os mais afetados por essa reagdo**, contu-
do, a cor da pele parece exercer maior relevincia nesse processo.
Em um estudo somente 11,1% dos pacientes com a hiperpig-
mentagao eram caucasianos, que estariam classificados entre os
fototipos I-II1' na escala de Fitzpatrick, entretanto, esse mesmo
grupo representou 78,4% dos pacientes que nao apresentaram
hiperpigmentagéo cutinea’, enquanto a maioria dos relatos des-
crevem pacientes que estariam classificados a partir do fototipo
IV (Tabela 2).

A polimixina B potencializa a liberagao de histamina no or-
ganismo"' provocando alteragdes morfoldgicas nos melandcitos
humanos a partir do aumento da atividade da tirosinase e, além
disso, a histamina gera acimulo de AMPc intracelular e aumenta
a atividade da proteinocinase A, estimulando a melanogénese nos
melandcitos®'?. Esses mecanismos, portanto, resultam em maior
produgédo de melanina. De acordo com Yoshida et al.'?, esse pro-
cesso é mediado através dos receptores H2 que também estd pre-
sente nos melandcitos humanos.

A partir de um estudo in vivo, Yoshida et al.’* observou que
o uso de antagonistas H2, famotidina e ranitidina, suprimiu a
melanogénese nos melandcitos. O mesmo autor ji havia obti-
do resultados semelhantes num estudo in vitro o que lhe per-
mitiu destacar uma nova possibilidade terapéutica para tratar
a hiperpigmentagdo’?. Contudo, apenas um estudo evidenciou
alguma agdo dessa classe de firmacos a nivel cutineo', a and-
lise in vivo de Yoshida et al.® foi realizado com animais e parte
do experimento foi feito com aplica¢do tépica do farmaco. Até
onde se sabe, ndo ha formulagdes topicas de antagonistas H2
disponiveis. Ademais, percebemos o uso de inibidores da bomba
de protons (IBP) em todos os relatos de hiperpigmentagido que
descreveram o uso de medicamentos*’, o que nao foi diferente
de nosso relato. Com isso, questionamos se o uso da ranitidina
em substitui¢do aos IBP ndo poderia ter exercido alguma agio
farmacoldgica conforme discutido por Yoshida et al.2. Mas, fal-

tam estudos que possam evidencid-la.

Tabela 2: Caracterizagéo dos relatos de hiperpigmentagao por uso de polimixina B.

Referéncia Numero de casos Idade (anos) Sexo
Knueppel & Rahimian* 2 46 M
80 M
Zavascki et al.” 1 55 M
Gothwal et al.® 1 0 NR
Zavascki et al.® 1 14 F
Lahiry et al.® 1 65 M
44 F
Mattos et al.? & 50 M
53 M
Este estudo 2 24 M
45 M

Fototipo Cutaneo*

Dose de polimixinaB  Doencas crénicas

v NR NR

v NR DRC; DM
NR 795.000 Ul 48/48 horas™ DRC; HAS
NR 25.000-40.000 Ul/kg/dia NR
I-1 1.200.000 Ul/dia NR
V-V 1.000.000 Ul/dia DPOC
v 1.500.000 Ul/dia NR

v 1.500.000 Ul/dia NR

v 1.000.000 Ul/dia NR

v 1.000.000 Ul/dia NR

v 1.5000.000 Ul/dia DRC

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; DM - Diabetes Mellitus; DRC - Doenga Renal Cronica; HAS - Hipertensédo Arterial Sistémica; NR - Nao Relatado;
*Escala de Fitzpatrick para classificagao do fototipo cutéaneo. Baseando-se na descrigéo étnica dos pacientes, a classificagéo foi feita de acordo com Torres et al.™®

**Dose mantida por 10 dias e ajustada para 420.000 Ul, 12/12 horas.
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A hiperpigmentagio foi observada apenas na regido da cabega e
pescoco de ambos os pacientes, regido onde se concentra o maior
nimero de melandcitos no corpo?, o que pode explicar o fato de
nao ter sido encontrada em outras dreas. Além disso, os pacientes
estavam em ambiente com iluminagdo artificial e controlada, sem
contato com a luz externa.

Aplicando o algoritmo de Naranjo, a polimixina B foi provavel-
mente associada a hiperpigmentacio nos dois casos (6 pontos) e
apos a aplicacdo da escala de Fitzpatrick para avaliagdo do fototipo
cutdneo nos pacientes, eles foram classificados como tipo IV que

variou para o VI na reagdo. Em rela¢do ao uso de medicamentos,

no caso 1 apenas a amitriptilina, bleomicina e tigeciclina possuem
casos de alteragio na pigmentagio cutanea, no entanto, foram ini-
ciados quando ja havia hiperpigmentagédo. No caso 2, ndo encon-
tramos casos de hiperpigmentagdo para todos os medicamentos
utilizados pelo paciente exceto para a polimixina B.

Concluimos que a hiperpigmentagio foi induzida pela polimi-
xina B. Homens e populagdes com pele mais escura sdo os mais
afetados. Por fim, baseado ao mecanismo desta reagdo e aos acha-
dos de Yoshida et al.'*®, estudos clinicos que possam evidenciar
um provavel efeito farmacolégico com o uso de antagonistas H2

$30 necessarios.
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