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ABREVIATURAS

ANA- Anticorpos Antinucleares

Anti-dsDNA - Anticorpo anti-acido desoxirribonucleico de cadeia dupla
Anti-Sm - Anticorpo anti-Smith

HLA - Antigénio Leucocitario Humano

IBPs - Inibidores da Bomba de Protdes

IECA - Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina
LE - Lupus Eritematoso

LECC - Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico

LECS - Lupus Eritematoso Cutineo Subagudo

LES - Lapus Eritematoso Sistémico

SSA - Antigénio A relacionado com Sindrome de Sjégren
SSB - Antigénio B relacionado com Sindrome de Sjogren

TNF - Fator de Necrose Tumoral



RESUMO

O ldpus eritematoso induzido por medicamentos apresenta caracteristicas clinicas,
serologicas e histopatolégicas muito semelhantes as encontradas no lupus eritematoso
idiopatico, sendo que ambos se podem apresentar sob a forma cutinea subaguda, ou
cutanea crénica, ou sob a forma sistémica. As les6es surgem apos exposi¢cao continua a um
determinado farmaco e tendem a desaparecer apds a sua suspensao, embora em alguns

casos o farmaco inicie a doenca que se mantém mesmo na auséncia da terapéutica.

Nao existem critérios de diagnéstico definidos para esta forma de lUupus, mas a suspeita
diagnéstica é determinada pela identificacdo do farmaco causador de doenca, tendo em
conta a relagao temporal entre o inicio da toma do farmaco e o aparecimento de sintomas.

A patogénese ainda ndo é totalmente conhecida, mas pensa-se que varios fatores
contribuem para o desenvolvimento de doenca. Parece existir uma predisposicdo genética
(antigénio leucocitario humano) e os farmacos podem induzir ou facilitar autoimunidade num

individuo geneticamente suscetivel por diferentes mecanismos de acao.

Muitos farmacos ja foram relacionados com a inducao de lupus eritematoso, nomeadamente
a procainamida, hidralazina, terbinafina e inibidores da bomba de protbes, embora este
numero tenha sido crescente, particularmente devido a utilizagcdo de agentes anti-TNFa no
tratamento de doencas autoimunes. Embora a terapéutica passe pela interrupcdo do
farmaco suspeito, podera ser necessaria terapéutica adjuvante em casos mais severos ou

refratarios.

Neste trabalho, pretendemos fazer uma revisdo das publicagdes recentes sobre lUpus
eritematoso induzido por farmacos, as suas caracteristicas clinico-patolégicas, incidindo,
principalmente, nas formas que apresentaram rebate cutdneo e nos farmacos com elas

relacionados.

PALAVRAS-CHAVE: lupus eritematoso induzido por farmacos, IUpus eritematoso cutineo
subagudo, Ilupus eritematoso cutdneo cronico, Iupus eritematoso sistémico,

corticoesteroides, imunossupressores, terapéutica anti-TNFa, idiopatico.



ABSTRACT

Drug-induced lupus erythematosus has clinical, serological and histopathological features
similar to those found in idiopathic lupus erythematosus. Both conditions can present
themselves as subacute cutaneous lupus, chronic cutaneous lupus and systemic lupus.
Lesions become visible after continuous drug exposure and they resolve with drug

withdrawal. However, in some cases, the symptoms stay even after drug discontinuation.

There are no standard diagnostic criteria for drug-induced lupus erythematosus, but the
suspicion is made by the identification of the culprit drug, which is temporally related with

drug intake and the emergence of symptoms.

The pathogenesis is yet to be fully understood, however, several factors can contribute to the
disease development. It is believed that genetic predisposition (human leucocytic antigen)
and some drugs can induce or facilitate autoimmunity in a genetically susceptible individual

by different mechanisms.

There are many drugs related to lupus erythematosus development, like procainamide,
hidralazine, terbinafine, proton pump inhibitors, but there has been an increasing number
due to the introduction of TNFa inhibitors in the treatment of autoimmune diseases. Although
the main treatment is drug withdrawal, adjuvant therapy may be used in severe or refractory

cases.

In this work, we intend to perform a review of recently published articles of clinical and
pathological features of drug-induced lupus, mainly focusing on those cases with cutaneous

manifestations and their culprit drugs.

KEYWORDS: drug-induced lupus erythematosus, subacute cutaneous lupus erythematosus,
chronic cutaneous lupus erythematosus, systemic lupus erythematosus, corticosteroid,

immunomodulators, anti-TNFa therapy, idiopathic.



INTRODUGAO

O ldpus eritematoso (LE) € uma doenca autoimune cronica que pode afetar multiplos
6rgaos, e, por isso, ter formas de apresentacao clinica diferentes, com prognéstico distinto.
Existem formas de LE com envolvimento multissistémico (alteragbes cutaneas, articulares,
renais, sanguineas, neurolégicas), caracteristico do lupus eritematoso sistémico (LES), e
formas em que a pele é o 6rgao predominantemente ou exclusivamente afetado, o IUpus
eritematoso cutaneo. Esta € ainda subdividida em forma crénica ou discéide e em forma

subaguda.’

O LE é uma patologia que pode surgir na presenca de um conjunto de fatores, tais como a
predisposicao genética, que, em combinagao com componentes ambientais, infeciosos e/ou
hormonais, podem levar ao desenvolvimento da doenga.! Na maioria dos casos ndo se
identifica uma etiologia especifica — LE idiopatico - mas tem sido identificado de forma
crescente a relacado dos sintomas de LE com a exposig¢ao a farmacos/grupos de farmacos -
LE induzido por medicamentos.? Esta Ultima forma de LE surge apds a exposi¢do continua a
farmacos e, tendencialmente, resolve apds a suspensdo dos mesmos.>® Tal como o LE
idiopatico, também se pode manifestar sob trés formas de apresentacio distintas: LES,
lGpus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) e IUpus eritematoso cutaneo crénico (LECC),*

sendo a forma de apresentagéo mais frequente a cutdnea subaguda.?

No LE identificam-se varios autoanticorpos, entre os quais, autoanticorpos antinucleares
(ANA), anticorpos anti-dsDNA, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-Sm e anti-histonas, que tém
especificidade diferente e estéo associados preferencialmente a distintos subtipos de LE." O
anti-Smith é considerado o anticorpo mais especifico de LES idiopatico, enquanto que o
anti-Ro/SSA esta habitualmente ligado ao LECS, a fotossensibilidade, ao sindrome de
Sjégren.® Os anticorpos anti-histonas associam-se, em altas concentragdes, classicamente
ao LES induzido por farmacos, enquanto que os titulos de anti-dsDNA parecem estar
relacionados com a atividade do LES idiopatico e do LE induzido por anti-TNFa. Importa,
contudo, referir que a presenca destes anticorpos nao é, por si so, sinal de doenca,
representando apenas um dos critérios de diagnostico do American College of

Rheumatology para o diagnéstico do LES.®

O primeiro caso de LE induzido por farmacos foi apresentado por Hoffman, em 1945, que
descreveu as alteragdes cutineas, hematoldgicas e renais, semelhantes a LES, num grupo
de individuos submetidos a tratamento com sulfadiazina.” Depois deste relato, muitos outros

autores apresentaram associacao entre sintomas de LE e a toma de farmacos, pertencentes
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ou ndo a mesma classe de medicamentos, nomeadamente a procainamida, hidralazina,
isoniazida e a alfametildopa.® Com a introducdo mais recente das terapéuticas anti-TNFa,
este numero tem sido crescente, tendo em conta que estes farmacos tém maior risco de
induzirem a formacdo de autoanticorpos e, consequentemente, de desenvolver a doenga
num individuo suscetivel.”

A fisiopatologia ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas é complexa e multifatorial.®®
Destaca-se a predisposi¢cao genética que, associada a utilizagdo de um farmaco capaz de
induzir fotossensibilidade, conduz a lesdo de areas cutdneas expostas ao sol e,
secundariamente, ao LECS induzido por medicamentos com fotossensibilidade, e, mais
raramente, ao LECC. A doenca autoimune prévia, principalmente se se tratar de um

sindrome de Sjégren, pode também ser um fator favorecedor.®

Grénhagem et al. afirma que 38% dos doentes com LE cutaneo idiopatico sao, afinal,
induzidos por farmacos.® A suspeita de LE induzido por medicamentos num doente que
desenvolve sintomas de LE cutaneo apés a toma de um determinado farmaco ainda nem
sempre € oObvia, e os critérios de diagnodstico ndo sdo muito esclarecedores, visto que nao
existe nenhuma caracteristica patognomédnica que diferencie as duas etiologias. Deste
modo, o LE induzido por farmacos é uma patologia que necessita de divulgacdo e
investigagao adicional para que haja um diagnéstico precoce, e a interrupcdo do farmaco

desencadeante seja rapida, de forma a permitir a melhoria sintomética da doenca.?

O principal objetivo deste estudo é a realizagao de um artigo de revisdo nao sistematica,
apresentando varias evidéncias cientificas acerca dos farmacos relacionados com a indugao
de LE, as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos doentes com LE induzido por
medicamentos, incidindo, mais especificamente, nas formas que apresentaram rebate

cutaneo.



MATERIAIS E METODOS

Para a elaboragao deste artigo, realizamos uma pesquisa nas bases de dados na PubMed e
na Web of Knowledge entre maio de 2018 e janeiro de 2019, recorrendo as seguintes
palavras-chave: “drug-induced”, “lupus erythematosus”, “subacute cutaneous”, “chronic

cutaneous”, “idiopathic”, “*induced”.

Selecionamos artigos de revisao, investigacdo e case report escritos na lingua inglesa,
maioritariamente dos ultimos 5 anos. Adicionalmente, incluimos alguns artigos obtidos a

partir da sugestao dos proprios motores de busca.



TIPOS DE LUPUS ERITEMATOSO INDUZIDO POR FARMACOS E RESPETIVA CLINICA

Tal como o LE idiopatico, também o LE induzido por farmacos pode ser dividido em LE

cutaneo, subagudo e cronico, e em LES, que raramente se associa a lesdes cutaneas.*

O LECS ¢é a forma mais comum de apresentacdo de LE induzido por medicamentos e é
mais frequente em doentes do sexo feminino (aproximadamente 72%).> Habitualmente, o
LECS induzido por medicamentos surge em doentes com idade mais avancada
relativamente aos doentes com lupus idiopatico, em média aos 58 anos, a que se deve a
uma utilizacdo mais comum destas medicagdes em individuos de uma faixa etaria mais

alta.®

A forma induzida por medicamentos manifesta-se por lesbes muito semelhantes as
encontradas na forma idiopatica. Caracterizam-se por alteracbes cutineas anulares
policiclicas, papulosas e descamativas, localizadas em zonas expostas a luz solar.® Todavia,
podemos encontrar uma apresentagdo mais generalizada nos casos induzidos por
farmacos, onde é frequente a afecido dos membros inferiores, que podem apresentar lesbes
pruriticas ou ulcerativas/necroticas, tipicas de vasculite de pequenos vasos.’ O
envolvimento facial, desenvolvimento de lesdes bolhosas e sintomas cutaneos semelhantes
a eritema multiforme, conhecido por sindrome de Rowell, também pode ser encontrada na

forma induzida por farmacos.®

Numa doente com lesdes caracteristicas de LECS induzidas por amlodipina, destacava-se
um intenso prurido, um sintoma raro nestes doentes.® Ao contrario do LES induzido por
medicamentos, que pontualmente pode apresentar manifestacbes cutaneas, no LECS

induzido por farmacos, o envolvimento sistémico é raro.’

Alguns autores afirmam que uma parte dos doentes diagnosticados com LECS idiopatico,
apresentam, afinal, um LECS induzido por medicamentos. Grénhagen avaliou que 71% dos
doentes diagnosticados como LECS considerado idiopatico, tinham, na realidade, iniciado
terapéutica com um determinado farmaco nos 6 meses prévios ao aparecimento dos
sintomas, podendo eventualmente ser incluido no grupo dos LE cuténeos induzidos por

farmacos, se adequadamente analisados.?

O LECC induzido por medicamentos € um subtipo raro de LE induzido por medicamentos,

caracterizado por lesdes cutaneas discoides classicas em zonas cutaneas expostas a luz



solar. Os sintomas surgem aproximadamente apds 8 meses de terapéutica continua, e
tendem a resolver 5 semanas apoés a interrupgdo da exposi¢cdo ao farmaco causador de
doenca.® O lupus eritematoso timido é uma forma rara de LECC, que se apresenta com
uma unica ou multiplas placas urticariformes endurecidas, eritematoviolaceas, numa

superficie cutanea lisa ndo cicatricial.®

O LE induzido por medicamentos também pode ter uma apresentacdo sistémica, o LES
induzido por farmacos, que, habitualmente, se caracteriza por uma apresentagdo menos
severa do que a forma idiopatica de LES, com menor afegéo organica.'® Afeta os dois sexos
igualmente e apresenta-se por sinais e sintomas comuns de LES, tais como artralgia,
mialgia, febre, pleurite e pericardite. Nesta forma de lUpus, o envolvimento cutdneo é menos

frequente do que no LES idiopatico.*

O LE induzido pela terapéutica anti-TNFa tem aspetos distintos. Afeta 4 vezes mais o sexo
feminino, com uma média de idade de apresentacdo entre os 46,2 e os 50,9 anos.
Habitualmente, surge apods terapéutica prolongada com a um farmaco deste grupo apods
40,6 semanas de tratamento, em média.® A incidéncia de alteracbes cutineas nesta forma
de lupus é mais elevada do que no LE induzido por medicamentos classico. Podem estar
presentes o rash malar, fotossensibilidade, mas também outras manifestagcdes subagudas
ou croénicas de LE. Os sintomas generalizados também sdo muito comuns, bem como as

manifestagbes musculo-esqueléticas.> O envolvimento dos 6érgéos viscerais é mais

frequente do que no LE classico induzido por farmacos, particularmente a afecéo renal.*
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PATOGENESE

O LE induzido por farmacos € uma forma de LE relacionado com a exposi¢cdo a certos
medicamentos, cuja fisiopatologia ainda ndo esta totalmente esclarecida. Acredita-se que
tenha uma patogenia multifatorial, com contributo de fatores genéticos, imunolédgicos e

ambientais (radiacdo ultravioleta), & semelhanca com o LE idiopatico.?

O LE induzido por farmacos nao apresenta as caracteristicas tipicas de uma reacao de
hipersensibilidade a farmacos. O fato de ndo haver evidéncia de linfécitos T ou anticorpos
especificos para o farmaco,® nem autoantigénios alvo diretamente afetados pelo
medicamento envolvido,® leva-nos a afirmar que tem outro mecanismo patogénico. Outro
fato constatado é que o aparecimento dos sintomas ocorre frequentemente meses ou anos
apdés a exposigao, evidenciando que € dependente de uma dose cumulativa, ou que o
processo imunolégico necessita de cofatores para a sua ocorréncia ou propensado. No
entanto, a recorréncia dos sintomas apés uma nova exposi¢cdo ao farmaco demora alguns
dias,® o que indica que existe alguma meméria imunoldgica que é despertada pelo farmaco

e rapidamente reativada num contacto ulterior.

A predisposicédo genética desempenha um papel importante,” tendo em conta que doentes
com histéria familiar de LES tém maior probabilidade de desenvolver a forma induzida por
medicamentos.® Fendtipos de enzimas metabolizadoras de farmacos e o haplétipo HLA,

além de outros fatores do sistema imunitario, parecem ser importantes.

A enzima hepatica N-acetiltransferase é determinante no metabolismo de alguns farmacos
envolvidos no LE induzido por farmacos. Quando a enzima apresenta taxas de atividade
mais lenta, os doentes sao expostos a niveis circulantes mais elevados de farmaco, levando
ao desenvolvimento de ANA e maior risco de desenvolvimento de LE induzido por
medicamentos, mesmo com doses menores de farmaco administrado.”!" Esta atividade é

variavel de pessoa para pessoa, sendo determinada geneticamente.®’

Esta demonstrada a importancia do antigénio leucocitario humano (HLA), que é conhecido
pela sua presenga em varias patologias autoimunes. Pensa-se que 73% dos doentes com
LE induzido por hidralazina, apresentam o marcador HLA-DR4 significativamente mais
elevado do que em doentes com LES idiopatico.” Para o desenvolvimento de LECS, foi
demonstrada a presenga de HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DRw52 e HLA-DQ1.'?2 O HLA-DR3 e

HLA-DR2 foram encontrados tanto na forma idiopatica como na induzida por farmacos.™
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Na fisiopatologia de LECS induzido por medicamentos, tal como na forma idiopatica, pensa-
se que a radiacado ultravioleta estimule queratindcitos e fibroblastos dérmicos a liberar
citocinas, como o TNFa e interleucinas envolvidas na imunomodulagao e vias apoptoticas
do LECS. Além disso, os antigénios nucleares encaminhados para a superficie do
queratinécito apds exposicao ultravioleta, podem ser alvo de anticorpos anti-Ro/SSA
circulantes e linfocitos T citotoxicos.'*' Esses mecanismos sdo de maiores dimensdes caso
haja uma expressao reduzida da proteina antiapoptética Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), onde vai
haver uma estimulacdo da apoptose celular.'* Este fenémeno foi observado também apds

doenca viral, utilizacdo de estrogénios e alteragdes do célcio citosolico.™

Relativamente aos mecanismos de acao do farmaco, sdo varias as hipoteses propostas
para explicar a forma de induzirem LE, embora se pense que esta doenca autoimune é

causada por um conjunto de mecanismos utilizados pelo mesmo farmaco.’

Uma das explicacbes de LECS induzido por medicamentos é a indugcdo de um estado de
fotossensibilidade por varios farmacos, a que se segue o aparecimento de lesbes cutaneas,
segundo uma resposta isomorfica num individuo com predisposicdo genética ao
desenvolvimento de LECS, a que se d& o nome de fendmeno de Kéebner.'>'>'® A adicionar
aos farmacos, outros fatores desencadeantes podem provocar o mesmo fendmeno, tal
como a radiagao ultravioleta, quimicos fotossensibilizantes, tabaco e infecdes, juntamente
com uma resposta autoimune com niveis elevados de autoanticorpos anti-Ro/SSA.®

Outro dos mecanismos propostos € a haptenizacdo dos farmacos, ou seja, o préprio
farmaco ou os seus metabolitos ligam-se a macromoléculas, formando os haptenos, que
induzem uma resposta imune, ou que podem mesmo ativar linfocitos T e linfécitos B. A
producdo de metabdlitos reativos com caracteristicas semelhantes podem esclarecer o
motivo pelo qual diferentes farmacos de diferentes classes sdo capazes de induzir

autoimunidade com manifestagées clinicas semelhantes.’

Outra teoria apresentada é a metilacdo do DNA. Esta metilagao € um processo fundamental
de supresséo da expressdo genética seletiva,” em que alguns genes nao sio utilizados, por
poderem causar danos. Quando ocorre hipometilagao, alguns desses genes passam a ser
transcritos. A hipometilacdo do DNA pode alterar os perfis de expressdo dos genes dos
linfocitos T e respetiva fungdo, promovendo a sua ativagdo e agressao celular no caso de
LE.?
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A citotoxicidade direta é outra hipotese proposta, caracterizada pela apoptose das células
apos a toxicidade criada pelos metabolitos de alguns farmacos. Quando a taxa de apoptose
€ superior a capacidade de remogdo dos mesmos, pode haver formacdo de ANA e
anticorpos anti-dsDNA, visto que existe uma grande concentracdo de autoantigénios
resultantes da apoptose das células. Tem sido demonstrado que farmacos como quinidina e
a procainamida podem inibir a remogao de células apoptéticas e, assim, permanecerem no
tecido por um maior periodo de tempo. Esse mecanismo pode, assim, induzir perda de

tolerancia a autoantigénios.’

Por ultimo, a interrupcéo da tolerancia imunoldgica central, em que os metabolitos reativos
de certos farmacos podem induzir lUpus por interferéncia na maturacao de linfocitos T no
timo e, deste modo, romper a tolerancia central destas células, levando a formacao de
anticorpos IgG para a subunidade de DNA (H2A-H2B) da cromatina. Em resumo, certos
medicamentos causam uma perda de tolerancia imunolégica no individuo, seja central,
durante a diferenciagdo de linfécitos, ou periférica, podendo desencadear a producido de
anticorpos de reagdo cruzada, apds a exposicdo a um antigénio externo com epitopos

comuns aos antigénios do doente.’

A terapéutica anti-TNFa parece apresentar mecanismos diferentes na causa de doenga
autoimune. Considera-se que interfira na apoptose, pela diminuicdo da expressdo de
CD44."" Outra teoria afirma que os agentes anti-TNFa podem causar uma mudancga no perfil
dos linfocitos T-helper, inibindo a resposta por linfocitos T-helper 1, estimulando uma
resposta imune por linfécitos T-helper 2, que levaria a uma ativacao dos linfocitos B e a
consecutiva producao de anticorpos. A ultima hipotese afirma que as infecbes bacterianas
resultante de uma administracdo deste grupo de farmacos, estimulariam a libertacdo de
anticorpos por ativacéo policlonal dos linfocitos B.°* Também foi sugerido que os anti-TNFa
aumentariam a autoimunidade pela inibicdo de linfocitos T citotdxicos,' levando a uma

reducéo da eliminacéo de células B produtoras de autoanticorpos.'’
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DIAGNOSTICO

O diagnostico de LECS induzido por medicamentos pode ser suspeitado, caso um doente
apresente caracteristicas clinicas, histopatolégicas e serolégicas compativeis com LECS,
com histéria de exposicdo prévia a um determinado farmaco, principalmente se este for
conhecido por ter causado esta patologia em outros doentes.® Deste modo, se o doente
apresentar pelo menos uma caracteristica clinica de LE e estiver sob a terapéutica de um ou
mais farmacos, conhecidos por causarem LE, durante pelo menos 1 més, apresentar
positividade para ANA e manifestar resolucdo espontanea dos sintomas apds a
descontinuagdo da terapéutica, o diagndstico de LE induzido por farmacos é altamente

provavel.*

Segundo o algoritmo de Naranjo, é acrescentado, aos aspetos descritos, que as
manifestagbes clinicas reaparecem com a reintroducdo do farmaco.? Apesar de ndo se
praticar propositadamente na clinica, ha casos descritos na literatura que afirmam que
alguns doentes, voluntaria ou involuntariamente, foram novamente expostos ao mesmo
farmaco, ao qual desenvolveram novamente sintomas de LE. Caso haja reaparecimento dos
sintomas, a etiologia é confirmada.” Porém, a recidiva pode n&o ter o mesmo padréo clinico
na inducgao inicial e apos reexposi¢gao, como no caso da reagdo a donepezil, para tratamento
do Alzheimer, em que houve reintrodugdo do farmaco apdés desaparecimento da primeira
manifestacdo de doenca. No primeiro episddio, a doente apresentou-se com rash malar,
artralgias e mialgias generalizados, com maior predominancia nos membros inferiores,
dispneia e ANA positivos. No segundo episddio, os sintomas principais eram as
poliartralgias, acompanhadas de limitagcao funcional, mialgias generalizadas e petéquias nos
membros inferiores. Apesar das lesbes do primeiro episddio serem parcialmente diferentes
das da reintroducao, o diagnéstico de LE induzido por farmacos nao deve ser excluido, visto
que, inclusivamente no mesmo doente, 0 mesmo farmaco pode induzir diferentes formas de

manifestagéo de doencga.

Assim, a relacdo entre a exposicdo ao farmaco e o aparecimento dos sintomas
caracteristicos sd0 a chave para a suspeita de LE induzido por medicamentos.® Apesar dos
exames complementares de diagndstico utilizados atualmente n&o serem determinantes
para a diferenciacdo entre os subtipos, eles podem ter uma funcdo auxiliadora na
confirmacdo da patologia.” Seguem-se as alteracdes seroldgicas, histopatoldgicas,

laboratoriais e da imunofluorescéncia que podem ser observadas nestes doentes.
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Aspetos serolégicos

Embora a serologia ndo nos permita fazer o diagndstico com clareza, pode-nos ajudar a
orientar a nossa suspeita, tendo em conta que alguns anticorpos estdo mais associados a
certas formas de LE.® Estas caracteristicas podem ser mais relevantes em doentes

polimedicados, cujo farmaco causador de autoimunidade é ainda uma incognita.

O LECS apresenta, habitualmente, altos niveis séricos de anticorpos anti-Ro/SSA,? sendo,
assim, considerados os marcadores serolégicos deste subtipo.' Estes anticorpos sdo t&o
prevalentes na forma induzida, como na forma idiopatica de LECS.® Enquanto os ANA e
anticorpos anti-Ro/SSA estdo habitualmente presentes, os anticorpos anti-histona sao
raramente encontrados.?® Deste modo, geralmente, mais de 80% dos doentes com LECS
induzido por medicamentos apresentam positividade para ANA, sendo também
aproximadamente 80% a percentagem dos doentes que apresentam anticorpos anti-Ro/SSA
positivos.? J& os anticorpos anti-La/SSB, encontram-se em menos de 50% dos doentes, e os

anticorpos anti-histona aproximadamente em 33%?2 (Quadro ).

Quadro | - Probabilidade de ter positividade aos anticorpos em diferentes formas de lupus

eritematoso.

Anticorpos LES idiopatico LES induzido LECS induzido | LE induzido por

por farmacos por farmacos anti-TNFa
ANA >99% >99% >80% >99%
Anti-Ro/SSA <30% <5% >80% ‘ <10%
Anti-histona <50% <95% <33% <57%
Anti-dsDNA 50-70% <5% <1% ‘ 70-90%

ANA - Autoanticorpos Antinucleares; SSA - Antigénio A relacionado com Sindrome de Sjogren; Anti-
dsDNA - anticorpo Anti-acido desoxirribonucleico de dupla cadeia; LE - Lupus Eritematoso; LECS -
Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo; LES - Lupus Eritematoso Sistémico; TNF - Fator de Necrose

Tumoral. Adaptado de Dalle Vedove C et al.®

Os anticorpos anti-Ro/SSA durante a manifestagao de LECS induzido por medicamentos, na
maioria dos doentes, ndo se tornam negativos logo apds a resolugéo dos sintomas,' sendo
que, em 40% dos doentes com anticorpo anti-Ro/SS-A positivo, os seus niveis descem,

aproximadamente, apés 8 meses de terapéutica adjuvante,® embora haja relatos de
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persisténcia até 6 anos apos resolugédo das lesdes.® Assim, estes anticorpos tornam-se

negativos mais tardiamente do que a resolucéo dos sintomas.?

Os anticorpos anti-histona em altos titulos encontram-se sobretudo nas formas de LES.®
Porém, apenas em 32% dos doentes com LE induzido por minociclina foram detetados
anticorpos anti-histona positivos. Menos de 50% dos doentes com LE induzido por estatinas
apresentaram positividade para anticorpos anti-histona, e apenas 42% dos doentes com LE
induzido por propiltiouracilo. Mesmo considerando que a presenga de anticorpos anti-dsDNA
seja dificil de encontrar no LES induzido por farmacos, entre 32-44% dos doentes expostos
a minociclina e 25% dos doentes expostos ao propiltiouracilo apresentaram positividade
para estes anticorpos. Dos doentes expostos a quinidina, apenas 19% apresentaram

anticorpos anti-dsDNA positivos.’

Na forma cutdnea cronica de LE induzido por farmacos, € frequente encontrar ANA
positivos, que se tornam negativos até as dez semanas apos interrupgcdo da exposicdo ao
farmaco.® No entanto, os anticorpos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-histona e anti-dsDNA

estdo habitualmente ausentes.®’

No LE induzido por agentes anti-TNFa, é frequente encontrar positividade para anticorpos
anti-dsDNA, sendo estes os anticorpos que mais orientam o diagndstico para esta forma de
lipus.?" Este grupo de doentes apresenta, assim, percentagens superiores de anticorpos

anti-dsDNA do que os doentes com outras formas de LE induzido por farmacos,'"?'

ao
contrario dos anticorpos anti-histona, que sdo mais frequentemente encontrados na forma
induzida classica de LE.>?*' No entanto, os ANA e os anticorpos anti-histona também podem
ser positivos.?’ Os ANA sdo mais frequentemente encontrados em doentes submetidos a
terapéutica com infliximab do que com etanacerpt.® Nos doentes sujeitos a terapéutica com
infliximab, a possibilidade de vir a apresentar anticorpos anti-dsDNA positivos foi avaliada

22

em 14%-85%, enquanto que para os ANA a percentagem é de 41%-62%,” mas é de

assinalar que nem todos estes doentes desenvolvem doenca.

Num doente submetido a terapéutica com um agente anti-TNFa, e que seja nhovamente
exposto a outro agente da mesma classe, os niveis de ANA ndo podem prever a recorréncia
de LE.3 Na suspeita de um destes agentes estar a induzir LE, a primeira atitude terapéutica
é a interrupcdo da exposicdo a esse mesmo farmaco.?’ No entanto, um doente sujeito a
terapéutica anti-TNFa, sem sintomas caracteristicos de LE induzido por medicamentos, mas

que apresente ANA positivos, a suspensdo terap@utica ainda ndo é totalmente aceite."
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Muitos doentes com antecedentes de artrite reumatoide tém positividade para ANA, mesmo
antes do inicio do tratamento com anti-TNFa e outros agentes biolégicos com efeito
imunossupressor, como o caso da doente com artrite reumatdide que desenvolve sintomas
de LE apds terapéutica com abatacept (proteina de fusédo anti-CTLA-4).22 No entanto, entre
15 e 80% dos doentes, ha desenvolvimento de ANA durante a exposicdo ao farmaco.
Embora uma parte dos doentes desenvolva manifestacbes clinicas de LE induzido por

medicamentos, apenas 1% dos doentes apresenta os critérios de classificagéo do lupus.?'

Aspetos histopatolégicos

A histologia podera ser observada nos doentes com suspeita de LE induzido por farmacos,
embora ndo pertencam aos critérios de definicdo de LE induzido por anti-TNFa ou da forma

classica de LE induzido por medicamentos."’

Tanto o LECS, como LECC, podem ter apresentacéo clinica e histolégica semelhante,® na
forma idiopatica e na forma induzida por farmacos,™ tornando mais dificl a sua

diferenciacdo. No entanto, é frequente observar eosinéfilos nas biépsias de LECS induzido

3

por medicamentos relativamente aos doentes com LECS idiopatico,”™ mesmo n&o sendo

considerado um indicador definitivo da forma induzida por farmacos.?

Foram observados achados histopatolégicos semelhantes em varios doentes com LECS

13,14,24,25

induzido por medicamentos, mais especificamente a atrofia da epiderme com

numerosos queratindcitos apoptéticos,®''?° também designados por corpos citoides,®?®

8,11,12,16 14,9

hiperqueratose da epiderme, com ortoqueratose, alteracbes degenerativas

hidropicas da camada basal da epiderme’!1416:27

e formacao de fendas focais e vesiculas
subepidérmicas'®. Estas podem conduzir a descolamento dermoepidérmico que pode ser

encontrado em alguns casos de lesdes policiclicas anulares associados a lesées bolhosas.™

Nas formas de LECC induzido por farmacos também podem ser notaveis focos de
paraqueratose'? e tamponamento folicular, acompanhado por espessamento® e hialinizagéo
da membrana basal."" Nas lesdes papulosas e descamativas, também se pode encontrar

1627 & um infiltrado

hiperplasia psoriasiforme da epiderme.' Na derme, observa-se edema
inflamatério mononuclear perivascular e perianexial,’ composto por linfécitos, histiécitos e

plasmdcitos,'? ocasionando uma dermite de interface.®'>'%1%2"  Como referido, a presenca
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de eosindfilos pode ser notavel.”™ A deposicdo de mucina é frequente ao longo da derme,

12,20,25,26,28,29

mais proeminente na derme reticular. Ainda podem ser encontrados

melanofagos na derme papilar.”’

Na fase mais tardia das manifestagdes de LECS induzido por medicamentos, podem ser
observadas lesbes sem alteragdes especificas, nomeadamente infiltrados de células

inflamatérias mononucleares na derme superior, sem alteracdes visiveis na epiderme.™

Nas bidpsias de lesdes tipo eritema multiforme, encontrou-se um padrao semelhante ao
encontrado nas lesdes classicas de LECS induzido por medicamentos, mas com
degeneracdo hidrépica mais intensa na camada basal. Em algumas bidpsias de lesdes
pruriticas, foram evidentes aspetos de vasculite leucocitoclastica." Num doente com esta
manifestacdo, encontrou-se um infilirado predominantemente neutrofilico no intersticio e na
parede dos capilares superficiais e profundos, com alteragdes fibrindides da parede destes
capilares.”® Ainda, numa doente com LECS induzido por terbinafina tdpica, observou-se
numa coloragdo com PAS-D, um leve espessamento da membrana basal e sem evidéncia

de hifas fungicas.'?

Exames laboratoriais

Em doentes com LE relacionados com anti-TNFa, as citopenias sdo a alteragao
hematolégica mais frequente, ocorrendo em 2-61% dos doentes. A trombocitopenia,
geralmente rara em LE induzido por farmacos, tem sido relatada em 47% dos doentes com

lGpus induzido por quinidina e por terapéutica anti-TNFa.’

Apesar da hipocomplementémia ser mais frequentemente encontrada em doentes com LE
induzido por agentes anti-TNFa do que em doentes com a forma classica induzida de LE,>?'
alguns casos de doentes com esta alteragao também foram descritos, nomeadamente em

doentes expostos a D-penicilamina e quinidina.’

No LE induzido por minociclina, encontrou-se uma elevagao da PCR em cerca de 89% dos

pacientes, que é raramente encontrado em outros casos de LE induzido por farmacos.’
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A velocidade de sedimentacdo também pode estar elevada em alguns doentes com LECS

induzido por medicamentos, que regressou aos valores normais apos resolucdo da doenca.’

Imunofluorescéncia

Num estudo de Marzano et al., a imunofluorescéncia direta evidenciou, em oito doentes com
LECS induzido por medicamentos, depdsitos granulares de imunoglobulinas IgG e/ou IgM
na juncdo dermoepidérmica em associacdo com deposicdo granular dermoepidérmica da
fraccdo C3 do complemento em quatro doentes. Nos trés casos restantes, a

imunofluorescéncia direta foi negativa.™

Num estudo de Bracke et al., a imunofluorescéncia foi fracamente positiva para C3 e C1q e

negativa para IgA, 1gG, IgM e fibrinogénio."

Num doente com LES induzido por carbamazepina, a imunofluorescéncia direta mostrou

deposicdo granular uniforme de IgG, IgM e C3 ao longo da juncdo dermoepidérmica.?®

Exames imagiologicos

Os exames imagioldgicos nao sao geralmente utilizados como método complementar de
diagnostico nesta patologia, tendo em conta que ndo apresentam caracteristicas especificas
de doenca. Habitualmente podem ser efetuados porque a suspeita diagnéstica inicial nao
era a de LE. Um caso exemplificativo € o de um doente com sintomas de dispneia, dor
toracica pleuritica, febre e tosse seca, onde se confirmou a presenca de uma
pleuropericardite com pancitopenia. Apds ser submetido a uma Tomografia por Emissao de
Positrbes, observaram varios nédulos linfaticos supra e infradiafragmaticos
hipermetabdlicos, onde a maior captacao foi encontrada no mediastino, associado a um
aumento do metabolismo esplénico e da medula éssea, compativel com um linfoma. Pelo
contrario, os achados obtidos na avaliagao histolégica de um ganglio linfatico axilar direito e
com uma aspiracdo de medula éssea, ndo confirmavam esse diagndstico. Encontraram
altos titulos de ANA, que eram negativos nhuma avaliagdo realizada nos 2 anos anteriores a

atual, associados a anticorpos anti-dsDNA. Embora seja possivel encontrar adenopatias nas
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regides axilares, cervicais e inguinais nos doentes com LE, é raro encontrar adenomegalias

no mediastino.*
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MEDICAMENTOS IMPLICADOS

Muitos sao os farmacos ja conhecidos e documentados por causar LE. Tendo em conta a

sua probabilidade de causar doenca, podemos dividi-los em 3 categorias: risco alto e

moderado, baixo risco e muito baixo risco®’ (Quadro II).

Quadro Il - Diferentes farmacos indutores de Iupus eritematoso sistémico relacionados com

respetivos riscos de induzir doencga.

Grupo Risco alto e Baixo risco Muito baixo risco
moderado
Antiarritmico Procainamida Disopiramida
Quinidina Propafenona
Clonidina
Metildopa Enalapril
Antihipertensores Hidralazina Captopril Labetalol
Acebutolol Minoxidil
Pindolol
Prazosina

Antipsicoticos

Clorpromazina

Clorprotixeno
Carbonato de litio
Fenelzina

Antibioticos

Isoniazida
Minociclina

Nitrofurantoina
Cefepima

Anticonvulsionantes

Carbamazepina

Etossuximida
Fenitoina
Primidona

Trimetadiona

Antitiroideus

Propiltiouracilo

Anti-inflamatério

D-penicilamina
Sulfassalazina

Fenilbutazona
AINES

Diuréticos

Clortalidona
Hidroclorotiazida

Estatinas

Atorvastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Pravastatina
Sinvastatina

IBPs

Lansoprazol
Omeprazol
Pantoprazol

* Estes farmacos podem induzir doenga com caracteristicas particulares, que se aproximam mais do

lupus eritematoso sistémico. AINES - Anti-inflamatérios Nao Esterdides; IBPs - Inibidores das

Bombas de Protdes; IFN - Interferdo; IL-2 - Interleucina 2. Adaptado de Dalle Vedove C. et al.?
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Quadro Il (continuacéo) - Diferentes farmacos indutores de lupus eritematoso sistémico relacionados

com respetivos riscos de induzir doenga.

Grupo Risco alto e Baixo risco Muito baixo risco
moderado

Taxanos
Ciclofosfamida
Agentes Doxorrumbicina
quimioterapicos Fluorouracil
Anastrazol
Bortezomib

Antiagregantes Ticlopidina

Etanercept*
Infliximab*
Agentes bioldgicos Adalimumab*
IL-2
IFN-a
IFN-1b

* Estes farmacos podem induzir doenga com caracteristicas particulares, que se aproximam mais do
lupus eritematoso sistémico. AINES - Anti-inflamatérios Nao-Esterdides; IBPs - Inibidores das

Bombas de Protdes; IFN - Interferdo; IL-2 - Interleucina 2. Adaptado de Dalle Vedove C. et al.®

Segundo S. Araudjo-Fernandez et al. e C. Dalle Vedove et al., os Unicos medicamentos de
alto risco implicados no LE induzido por farmacos sao a procainamida e a hidralazina, com
probabilidade de desenvolver doenga em 15-20% e 7-13% dos casos, respetivamente.’
Todavia, M. Pretel et al. consideram que a isoniazida, metildopa, quinidina e clorpromazina

também apresentam alto risco para o desenvolvimento de LES.®

A procainamida foi associada a indugdo de LE em 1962, e é um farmaco utilizado para o
tratamento de arritmias cardiacas, surgindo maioritariamente em doentes do sexo masculino
de meia idade, faixa etaria em que habitualmente se inicia a toma deste farmaco.” Os ANA
séo positivos em 80 a 90% dos doentes que sdo submetidos a esta terapéutica, mas os
sintomas apenas surgem em 20-30% destes casos, num espago temporal que varia entre 3
meses e 2 anos apos inicio do tratamento.® Os sintomas s&o geralmente menos severos dos
que os encontrados na forma idiopatica.” Embora o envolvimento renal e cutdneo no seja

muito frequente, este farmaco esta mais associado a patologia pulmonar e pericardica.®’
A hidralazina foi introduzida, em 1951, para o tratamento da hipertensdo. Em 50% dos

doentes que iniciam o tratamento, ha formagdo de ANA. No entanto, destes doentes que

estdo sob esta terapéutica ha mais de um ano, com doses standard, e desenvolveram
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positividade para ANA, apenas 5-8% dos doentes desenvolve manifestagdes clinicas.” Este
farmaco esta correlacionado com inducao de sintomas sistémicos, entre os quais, artralgia,
mialgia, febre, pleurite e leucopenia.” Tem maiores probabilidades de desenvolver lesdes
cutaneas do que a procainamida, embora n&o seja caracterizado pelo rash malar.® Apesar
da afecao renal nao ser frequente, os doentes sob hidralazina sdo os que apresentam
maiores taxas de envolvimento do rim,® com raros casos de glomerulonefrite, mas também
de vasculite.” Podemos encontrar positividade para ANA e anticorpos anti-histona, que
estdo presentes em 95% dos doentes sob terapéutica com este farmaco, e negatividade
para anticorpos anti-dsDNA, com um perfil de complemento normal.®’ Este farmaco é
metabolizado no figado pela N-acetiliransferase, podendo a causa genética ser
determinante na indugao de lUpus eritematoso por este farmaco, bem como a presenca de
HLA-DR4.° Outros fatores de risco associados a hidralazina sdo o sexo feminino e

administracdo de hidralazina superior a 200mg/dia ou dose cumulativa superior a 100g.’

A isoniazida é usada no tratamento da tuberculose. Apesar de 25% dos doentes
desenvolverem positividade para ANA, apenas 1% manifesta sintomas de LE, pois séo
necessarias altas doses deste farmaco. Estima-se que sejam necessarios 300 a 900 mg/dia
pelo menos durante 4 semanas. Os sintomas mais comuns sio artralgia ou artrite e anemia,
mas também pode surgir febre e pericardite, em 50 % dos casos.®’ Apesar de ser raro,

também se pode manifestar por Ulceras orais.>’

A metildopa € um farmaco usado na hipertensao arterial, mesmo apresentando diversos
efeitos adversos. Foi também causa de sintomas cutaneos de LE numa gravida recém
medicada para metildopa, que nao apresentou sequelas na recuperagéo, nem no momento
do parto.*? Dos 15% dos doentes que desenvolve positividade para ANA, apenas 1% destes

desenvolve LES induzido por medicamentos.®

A quinidina € anti-arritmico do tipo la, usado no tratamento de arritmias auriculares ou
ventriculares. Esta associada a ANA negativos e a baixos niveis do complemento, o que nio

é muito comum na forma classica de LE induzido por medicamentos.®
A clorpromazina é um anti-psicotico. Dos doentes submetidos a esta terapéutica, 50%

apresentam positividade para ANA, mas em apenas 5% dos casos foram observados

sintomas compativeis com LES induzido por medicamentos.®
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Os farmacos mais conhecidos por causar LECS sao farmacos anti-hipertensores, como
diuréticos tiazidicos e bloqueadores dos canais de calcio e a terbinafina.> No entanto, as
classes de farmacos mais reportados para a Food and Drug Administration Adeverse Event
Reporting System database entre 1 de julho de 2013 e 30 de junho de 2015 sdo os
inibidores das bombas de protées (IBPs), com mais de metade dos casos, seguidos pelas
estatinas, pelos corticoesterdides, e pelos diuréticos tiazidicos, entre outros.'® Também sdo
conhecidos por induzirem esta forma de doenca, os beta-bloqueantes, inibidores da enzima
de conversdao da angiotensina (IECA), alguns anti-histaminicos, como a ranitidina,
imunomoduladores, como leflunomida e interferbes, anti-epiléticos, bem como farmacos
quimioterapicos.® Estes farmacos podem ser divididos em dois grupos: alto risco, cuja
probabilidade de causar doenga € superior a 5%, e o de baixo risco, com uma probabilidade

inferior a 5% (Quadro IlI).

Quadro Il - Farmacos conhecidos por induzir Iipus eritematoso cutadneo subagudo.

Grupo Alto risco Baixo risco

Antifungicos Griseofulvina
Terbinafina

Antihipertensores Diltiazem
Verapamilo
Nifedipina
Nitrendipina Cilazapril
Oxprenolol Captopril
Acebutolol
Hidroclorotiazida
Espironolactona

Agentes quimioterapicos Docetaxel 5-Fluorouracil
Capecitabina
Antiacidos Omeprazol
Lansoprazol
Ranitidina
Antiepiléticos Fenitoina
Oxcarbazepenia
Anti-malaricos Hidroxicloroquina
Estatinas Pravastatina

Sinvastatina

Adaptado de Pretel M. et al.®
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Quadro Il (continuagdo) - Farmacos conhecidos por induzir lupus eritematoso cutédneo

subagudo.
Grupo Alto risco Baixo risco
Anti-inflamatérios Naproxeno
Piroxicam
Antidepressivos Bupropiona
Antidiabéticos Sulfonilureia (gliburida)
Antiarritmicos Procainamida
Benzodiazepinas Tetrazepam
Lormetazepam
Antiagregantes Ticlopidina
Antagonistas dos recetores de Tamoxifeno
estrogénios
Outros D-penicilamina
Inseticidas

Adaptado de Pretel M. et al.®

Os sintomas de LECS induzido por IBPs surgem entre os 3 dias € os 5 meses apos o inicio
da toma de um farmaco deste grupo, e tendem a resolver entre alguns dias e 4 meses
depois, apods interrupgado da toma. No entanto, num estudo de Aggarwal, o periodo de
incubacgao variou entre 1 semana e 3,5 anos e o periodo de resolugcao dos sintomas diferiu
entre 4 semanas e 8 meses, 0 que mostra que estes tempos podem ser muito variaveis
entre doentes e segundo diferentes farmacos.* Em doentes polimedicados, que apresentam
sintomas de LE, e se encontram sob terapéutica com um IBP, este pode ser o farmaco
causador de doenga, devendo ser suspenso de modo a conseguir observar regressdo de
sintomas. No caso descrito de uma doente sob terapéutica multipla, apdés duas semanas de

descontinuacéo do lansoprazol, obteve resolucédo das lesdes.

As estatinas, conhecidas por diminuir o colesterol e estabilizar a placa aterosclerética, sédo
usadas em doentes com fatores de risco cardiovascular. As suas agdes anti-inflamatérias e
imunomoduladoras podem conduzir a uma diminuigdo da resposta autoimune, o que pode
explicar a inducdo de LE. O tempo médio entre o aparecimento das les6es pode ser muito
variavel, entre 1 més e 6 anos.®® As estatinas também podem causar LES, mas pensa-se
que, em doentes com idade igual ou superior a 40 anos, a terapéutica com este grupo de
farmacos ndo aumenta o risco. Nos doentes que fazem terapéutica por mais de um ano,

mostrou-se que apresentam menos risco de desenvolver LES. No entanto, ainda é
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necessario um estudo mais prolongado nestes doentes, de modo a poder observar os casos

em que o aparecimento de lesdes se torna evidente.*?

Os diuréticos tiazidicos apresentam um tempo de incubagao que pode oscilar entre os 6
meses a 5 anos, enquanto que os bloqueadores dos canais de calcio apresentam um

periodo de incubacdo médio de 3,2 anos.?

A terbinafina € uma alilamina com efeito antimicoético, utilizada em periodos relativamente
longos no tratamento de infegdo fungicas nos pés e nas unhas. O tempo de incubacao
parece ser mais curto (aproximadamente 5 semanas).® Apesar dos casos documentados de
terbinafina sejam apds exposicdo ao farmaco pela forma de administracdo oral, também ja
ha um caso documentado com adminstragao topica. Nesse caso, a doente foi exposta a
terbinafina topica por exposi¢cdo ocupacional, onde se encontrou uma apresentacao clinica
pouco comum, por haver lesdes isoladas ao dorso das maos e espacgos interdigitais. A
doente relata a aplicagdo desse agente quase diariamente nos pés de alguns clientes e
confessa a nao utilizacado de luvas. No entanto, o fato de nao ter atingido a palma das maos
suscitou duvida. Uma explicagao provavel é que a palma das maos apresenta uma camada
cornea mais espessa € menos permeavel, associada a maior exposicdo a radiagao
ultravioleta do dorso das maos, que originou esta apresentagdo incomum.'? Numa outra
doente, a terbinafina foi causa da recidiva de ldpus eritematoso bolhoso, uma rara

apresentacéo de lupus eritematoso cutaneo, que ocorre em 1-5% dos doentes com LES.*®

Embora a manifestagdo de LECS induzida por farmacos de administracao tépica seja muito
rara, também Bilewicz-Stebel et al. descreveram uma reacdo a timolol na forma tépica, para
o tratamento de glaucoma, apds aparecimento de lesdes anulares policiclicas, em zonas
expostas a radiagao ultravioleta (pescogco, ombros e membros superiores), 4 semanas apos
inicio da terapéutica. Este caso nao foi logo associado a forma induzida de LE, pela
auséncia de lesdes periorbitarias. Embora a doente estivesse sob terapéutica médica com
losartan, nebivolol, acido acetilsalicilico, metformina e uma estatina, confirmou-se o
diagnéstico LE induzido por timolol, pois houve regressao das manifestacbes quase na sua

totalidade 4 semanas ap6ds suspensio.?’

Os taxanos sao agentes quimioterapicos da classe anti-microtubulos, utilizados no
tratamento de varias neoplasias sodlidas, incluindo o cancro de n&o pequenas células do
pulmao, cancro da mama e cancro do ovario. Ha relatos de LE induzido por docetaxel,?°
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mas também por paclitaxel.”® Pensa-se que a indugdo de lupus em individuos expostos a

estes farmacos seja facilitada se tiverem aumento dos niveis de anticorpos anti-Ro/SSA,
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com doenga autoimune subjacente, como num caso presente na literatura com
antecedentes pessoais de sindrome de Sjogren, associado ao aumento dos niveis séricos
desses anticorpos.20 No entanto, nestes casos de neoplasia associada, torna-se dificil
diferenciar os sinais e sintomas de LECS induzido por medicamentos e das lesbes de
etiologia paraneoplasica. Atendendo a que as alteragdes cutaneas nas dermatoses
paraneoplasicas surgem, habitualmente, pouco tempo depois do desenvolvimento da
neoplasia, muitas vezes podem coincidir com o inicio da terapéutica com taxanos e, deste
modo, ser dificil atribuir uma causa com certeza. Os sintomas de LECS paraneoplasico
resolvem apds uma terapéutica com sucesso para a doenca tumoral. Este fato pode ajudar
no esclarecimento da etiologia, visto que os sintomas de LECS induzido por medicamentos

tendem a regredir apenas apos o abandono da medicac&o.?°

Os agentes anti-TNFa s6 mais recentemente foram incluidos no tratamento de varias
patologias autoimunes, como é o caso de artrite reumatoide,?’ psoriase, espondilite
anquilosante e doencas inflamatdrias intestinais,® e, por esse motivo, s6 mais tardiamente
foram associadas a LE induzido por medicamentos.® Apds o inicio da sua prescricdo, o LE
induzido por este grupo de farmacos é considerado um dos efeitos adversos mais
frequentes desta terapéutica, com um risco relatado entre 0,2% e 0,8%.? A maioria dos
farmacos incluidos sdo o etanacerpt, infliximab e poucos casos de adalimumab, que podem
ser explicados pela sua mais recente introdugcdo. No entanto, sendo o adalimumab um
anticorpo monoclonal humano recombinante € considerado o0 menos imunogénico, tendo em
conta a sua estrutura, o que também pode explicar a menor taxa de casos de LE em
doentes expostos a esta medicagdo.* O infliximab mostrou grande eficacia na maioria dos
sintomas cutaneos e articulares em terapia continua, administrado cada 8 semanas, do que
em terapia intermitente 36 contudo, também ¢é o farmaco anti-TNFa mais imunogénico, tendo
em conta a sua estrutura quimérica.* Devido a estes seus efeitos adversos e outros
significativos, como cefaleias, nauseas, infecdo do trato respiratério superior e reacoes
relacionadas com administragdo do farmaco via endovenosa, a taxa de adesao terapéutica é
menor.*® Ainda, muito mais raramente, o infliximab pode causar doenca ameacadora de
vida, como o tamponamento cardiaco descrito numa doente colite ulcerosa apds iniciar
terap@utica,?? ainda que o tamponamento cardiaco possa ser causado por outros farmacos
na colite ulcerosa, como o caso relatado com trimetoprim/sulfametoxazol.*” O infliximab foi

também causa de hepatite autoimune num doente com psoriase,*

e é o farmaco que
apresenta mais casos descritos por causar serosite.®> O vedolizumab, podera ter de ser alvo
de uma continua investigacdo, porque, ao contrario do que se pensava, pode ter mais
efeitos sistémicos, bem como imunogenicidade, baseando num caso descrito.® O

etanacerpt apresenta mais casos descritos por causar lesées cutaneas.®
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Como os agentes anti-TNFa podem ser utilizados no tratamento de patologias autoimunes,
o mais frequente é observarmos casos de doentes com autoimunidade, que é exposto a um
destes farmacos para o tratamento da doenca subjacente, € que desenvolve sintomas de
LE. No entanto, embora a possibilidade seja mais remota, podemos estar presente um caso
LE idiopatico concomitante com outra doenga autoimune. Um doente de 35 anos com
doenca de Crohn inicia terapéutica anti-TNFa, mais especificamente, denosumab, apods ter
interrompido a terapéutica com adalimumab, devido a um valor de densidade Ossea
compativel com osteoporose. Cinco meses apds o inicio do novo farmaco, apresenta
sintomas compativeis com LES, o que levaria a pensar num LE induzido por farmacos. No
entanto, tendo em conta que 8 meses apos ter abandonado a terapéutica anti-TNFa ainda
nao tinha uma completa resolucdo dos sintomas, e que apresenta histéria familiar positiva
para LES idiopatico, os autores pensam que este caso aparenta ser uma doenga de Crohn

concomitante com LES idiopatico, ao contrario do que seria mais comum.*

Nao so o uso crescente dos agentes anti-TNFa tem vindo a aumentar os casos descritos de
LE induzido por medicamentos, mas também a utilizacdo de imunoglobulinas, em doses
mais elevadas, por um maior periodo de tempo, tem sido bastante abordado no que toca a
inducdo desta patologia. A sua aplicagdo, principalmente, em doentes com patologias
neuroldgicas, como na neuropatia desmielinizante inflamatéria crénica e neuropatia motora
multifocal,® tem-nos permitido avaliar a sua possivel associacdo a inducéo de lupus. Num
caso de um doente com doenga de Castleman, houve também aparecimento de sintomas
compativeis com LECS induzido por medicamentos, apds exposi¢cdo a imunoglobulina

endovenosa.*°

O LECC induzido por farmacos é tipicamente induzido por agentes como o fluorouracilo e
anti-inflamatdrios nao esteroides (AINES), mas também ja foram descritos alguns casos por
pantoprazol e agentes anti-TNFa.* Alguns autores ja observaram a associacdo de agentes

anti-TNFa, IECAS e bortezomib a LE timido induzido por farmacos.?
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TRATAMENTO

Logo apds a suspeita de LE induzido por medicamentos, o farmaco deve ser imediatamente
descontinuado, o que, associado a medidas de suporte, € habitualmente suficiente para
obter melhoria dos sintomas em casos mais ligeiros.?' Nos casos de apresentagéo severa,
ou nos casos refratarios que, normalmente, surgem em doentes com lUpus preexistente

2,6

agravado pelo farmaco administrado,”® além da suspensdo do farmaco, podera ser

necessario o tratamento com corticoesterdides sistémicos, e, por vezes, com

imunossupressores.®?'

A terapéutica adjuvante para melhoria sintomatica pode ser
descontinuada quando houver regressao parcial das lesdes, associada a diminuicdo da

severidade das mesmas.®

Outras lesdes cutadneas, como a vasculite, podem ser temporariamente tratadas com
corticoesteroides sistémicos em doses indicadas para lupus idiopatico. Também os
corticoesteroides topicos ou a hidroxicloroquina poderdo ser utilizados. Para casos
refratarios, os agentes imunossupressores, como a talidomida, azatioprina, ciclofosfamida,
ou micofenolato de mofetil também podem ser considerados.® Em alguns casos especificos,
como o caso de lupus eritematoso bolhoso, devera usar-se dapsona em primeira linha. Em
casos de contraindicacdo a este farmaco, ou em casos refratarios, poderemos optar por
outros farmacos apresentados anteriormente, como prednisolona, rituximab, metotrexato,

azatioprina ou micofenolato de mofetil.*

A maioria dos sintomas de LECS melhora entre 8 a 12 semanas apds descontinuagao
terap@utica.® Nos casos em que, apds este periodo temporal, se mantenham os sintomas, o
diagnostico devera ser reconsiderado, pois a possibilidade de ser um caso de lupus

idiopatico é real.”

Para o tratamento da forma cutanea crénica, também se pode considerar uma terapéutica
com corticoesterdides topicos e hidroxicloroquina. Para casos que ainda se mantém

refratarios, deverao utilizar-se costicoesterdides sistémicos e talidomina.®

Tendo em conta a possibilidade do “efeito de classe”, especificamente para os IBPs, em que
se pensa que uma caracteristica comum a diferentes IBPs possa ser responsavel por induzir
LECS, deve-se optar por outro grupo de medicamentos, € apenas prescrever a mesma
classe se as indicagbes forem claras.® Neste caso concreto, poder-se-ia optar pelos

antagonistas do recetor H2, que apresentam uma taxa muito mais baixa de desenvolvimento
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de LECS induzido por medicamentos.'® Também foi relatado um caso de um doente que
teve recorréncia dos sintomas com a exposi¢ao a fluoxetina, 6 anos apds manifestacoes
clinicas de LECS sob terapéutica com paroxetina, ambos inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina.*! Deste modo, dever-se-a ter em atencéo a prescricdo de certos farmacos em

doentes que apresentem, ou ja tenham apresentado, sintomas de LE cutaneo ou LES.®

Particularmente no caso de LE por agentes anti-TNFa, ainda ndo ha fatos suficientes que
provem segurang¢a na utilizacdo de um outro agente da mesma classe. Embora existam
varios casos documentados onde n&o houve recorréncia da doenga,"” considera-se que a
probabilidade de reaparecimento das lesdes apds exposi¢do a um novo agente anti-TNFa é
de, aproximadamente, 25%.% No tratamento de LE induzido por imunoglobulinas, a
estratégia é bastante semelhante. Inclui a interrupcao da exposi¢cao ao farmaco, embora, por
vezes, o doente ainda necessite deste tratamento. Nestes casos, alguns autores sugerem a
troca para uma imunoglobulina de outra marca, evitar a exposi¢cao solar e observar se néo

ha reaparecimento dos sintomas.?

De modo a diminuir o numero de casos de LE induzido por farmacos, seria determinante ter
algumas consideragdes antes da prescricdo do medicamento. Assim, no caso de ser
prescrito um farmaco conhecido por causar esta patologia, principalmente em pessoas com
fatores de risco para adquirir LECS, tal como mulheres em idade fértil, periodos de
alteragbes hormonais no sexo feminino, histéria de alergia a medicamentos ou episédios
prévios de LECS, fotossensibilidade, exposicdo a radiacao ultravioleta e histéria familiar
positiva, os doentes deverdo utilizar protetores com elevado indice de protecao solar, caso
esta exposicdo ndo possa ser evitada. Deverdo ainda ser alertados para os efeitos
secundarios do farmaco prescrito, incluindo os sintomas de LE, de modo a que procurem
ajuda médica logo apds aparecimento das lesdes, principalmente se localizadas em zonas

cutaneas expostas a radiagdo ultravioleta, e se forem acompanhadas de dor articular.'
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CONCLUSAO

Ha um numero crescente de farmacos conhecidos por induzirem LE, nos seus diferentes
subtipos (LES, LECS e LECC), mas existem ainda muitos dados incompletos no
conhecimento desta patologia, nomeadamente na caracterizagao dos diferentes subtipos e

distingdo entre a forma induzida e a forma idiopatica.?

O LES induzido por medicamentos, o primeiro subtipo a ser identificado, é caracterizado
pela afecdo de varios o6rgaos, onde a pele é apenas pontualmente envolvida. A
procainamida e a hidralazina sdo os farmacos mais conhecidos por causar este subtipo de
lGpus, mas muitos sdo os farmacos que tém sido associados a esta patologia.® Os
anticorpos mais encontrados sdo os ANA e anticorpos anti-histona em titulos elevados.?
Embora se apresente com sintomas mais ligeiros do que a forma idiopatica, as
manifestacoes de LES podem ser aparatosas e associarem-se a situacdes ameacadoras de

vida, como o tamponamento cardiaco.*’

Relativamente ao LECS induzido por medicamentos, que esta associado a manifestagdes
cutaneas semelhantes as encontradas no LECS idiopatico, o envolvimento sistémico é
raramente encontrado neste subtipo de LE.® Estes doentes apresentam habitualmente ANA,
mas os anticorpos anti-histonas, geralmente referidos no LES induzido por farmacos, nao
estdo particularmente relacionados com este subtipo. O anticorpo mais caracteristico do

LECS é o anticorpo anti-Ro/SSA, presente na grande maioria destes casos.?

Embora o progndstico seja habitualmente favoravel, tanto na forma sistémica como na forma
cutanea, houve pelo menos um caso fatal descrito na literatura, devido a insuficiéncia
respiratéria aguda, apds tratamento com altas doses de corticoesterdides e ciclofosfamida,
por desenvolvimento de LE induzido por uma estatina.” Considerando que a resolucéo dos
sintomas de LE induzido por medicamentos se da apds interrupcdo da exposicdo ao
farmaco,® o passo mais importante para o tratamento é a suspeita da possivel inducéo
medicamentosa. Atendendo a que uma parte dos doentes diagnosticados com LE idiopatico,
poderia, na realidade, apresentar um LE induzido por farmacos, salientamos a importancia
de pesquisar sempre esta possibilidade.? Deste modo, torna-se importante relembrar os
profissionais de saude deste conceito, para que avaliem a medicacao realizada pelo doente
sempre que desenvolva sinais e sintomas de LE, mesmo que ja tenha iniciado a terapéutica
ha varios anos, pois, em alguns casos, as manifestacdes s6 surgem apods longos periodos

de exposicdo.®
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A patologia em analise necessita de um estudo mais aprofundado, de modo que existam
parametros diferenciadores no diagnéstico entre a forma idiopatica e a forma induzida por
farmacos. Uma pesquisa continua de possiveis farmacos indutores de LE, bem como quais
as suas manifestagdes mais frequentes, devera ser realizada. Seria igualmente importante a
identificagdo de individuos em risco de poderem vir a desenvolver doenca, pela identificacdo

de genes de suscetibilidade, de forma a evitar a exposicdo aos possiveis indutores de LE.”
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