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RESUMO
O artigo tem como objetivo analisar as caracteristicas e sintomas de Lupus. Uma

doenca inflamatdria crénica e origem autoimune, podendo ocorrer em pessoas de
gualquer idade, raca ou sexo, mesmo seno mais frequentes em mulheres, na faixa
de 20 a 45 anos. Analisando as caracteristicas e manifestacfes clinicas serdo
possiveis chegar a um diagnosticado. Os tratamentos atuais procuram melhorar a
gualidade de vida pelo controle dos sintomas e pela diminuicdo das crises.
Modificagcdes no estilo de vida como dietas e protecdo da pele sdo necessarias.
Outras medidas para controlar a doenca sdo com medicamentos que podem ser

anti-inflamatérios, esteroides e imunossupressores, em alguns casos.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome lupus-like, ltpus induzido por drogas, reactes
de hipersensibilidade, LID, LED Idiopatico.

1. INTRODUCAO
Seu significado Luapus é do latim para lobo, as lesdes da pele se assemelham
a mordidas de lobo. O sistema imunolégico (SI) é o principal responsavel pela
protecdo do organismo contra doencas infecciosas. Este sistema € composto por

células e moléculas responsaveis por reconhecer antigenos estranhos e excreta-los
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ou inativa-los, através de mecanismos  especificos, (HAUBRICHT;
TSCHURTSCHENTHALER; 2009) especialmente a ativacdo de linfocitos (células
efetoras) e a produgcédo de anticorpos. (PRIETO; REYES; SANZ; ALVAREZ-MON,
1997)

O sistema imunoldgico ndo age apenas na eliminacdo de micro-organismos,
mas também na regulacdo de células. E responséavel, por exemplo, pelo apoptose de
células que ja completaram seu ciclo ou por células potencialmente cancerosas.
Desta forma, € possivel perceber que o sistema imunologico também é capaz de
reconhecer antigenos proprios (PASSOS, 2008)

Quando ocorre uma resposta anormal a componentes proprios do nosso
organismo, o resultado é a quebra do controle ativo de tolerancia imunoldgica,
resultando na producdo de auto anticorpos. (HAUBRICTH, 2009). Estes autos
anticorpos atacardo células saudaveis, provocando reacdes inflamatorias e danos
em menor ou maior escala, dando origem a doencas autoimunes, que temos como
destaque principal o Lupus Eritematoso Sistémico. (PRIETO; PEREZ; REYES;
ALVAREZ-MON, 1997)

O LES nao possui causa definida, e ndo atinge prioritariamente algum grupo
especifico. Diversos estudos destacam o seu aparecimento apos grandes traumas
fisicos e psicolégicos/emocionais, entretanto, € importante destacar também o seu
desenvolvimento ap6s a introdugdo de tratamentos farmacoterapicos (BEZZERA,
VILAR; BARBOSA; SANTOS; CASTRO; TRINDADE; et al,2005). O primeiro caso de
LES foi descrito em 1945 devido ao uso de Sulfadiazina (HOFFMAN, 1945). E com o
aumento da introducdo de medicamentos na pratica médica, houve também o

aumento da lista e medicamentos que podem causar este estado patoldgico.

O objetivo deste trabalho foi verificar na literatura cientifica, estudos sobre o IGpus
eritematoso induzido por drogas, descrevendo os farmacos potencialmente indutores

relacionados.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Lapus Eritematosos Sistémico (LES)

Conforme Viggiano e colaboradores (2008), as doencas de origem autoimune

possuem clinicas distintas, mas abrange de forma geral a alteracdo na resposta
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imune normal, devido a perda ou diminuicdo da tolerancia para constituintes do
proprio corpo. Podem ser classificadas em sistémicas e 6rgéo-especifico.

Dentre as doengas autoimunes inflamatdrias sistémicas estdo incluidas a
artrite reumatoide, o ldpus eritematoso sistémico (LES), a dermatomiosite, a
polimiosite, a esclerose sistémica, as vasculites e a sindrome de Sjogren. (DUARTE,
2001)

O lupus eritematoso sistémico (LES) consiste em uma doencga inflamatoria
cronica, que atinge todos os sistemas do corpo e possui natureza autoimune,
caracterizada pela presenca auto-anticorpos (VIGGIANO; SILVA; MONTANDON;
BARBOSA, 2008). Evolui com as mais variadas manifestacdes clinicas, alternando
de exacerbagéo e remisséo. (SATO, 2002)

Apos anos de estudo sobre o assunto, foi elucidada a origem multifatorial do
Lapus (BONFA, 2000), envolvendo principalmente fatores hormonais, genéticos,
ambientais (radiacdo e utilizacdo de medicamentos), infecciosos (virais) e estresse
psicologico. Ha um grande destaque ao fator psicossomatico, sendo este principal
responsavel pelo desencadeamento da doenca. (SATO, 2002)

O sistema nervoso central (SNC) é frequentemente atingido, gerando
sintomas neurologicos e/ou psiquiatricos, tais como: convulsdes, cefaleia, sindrome
organica cerebral e psicose (BONFA, 2000). Alguns trabalhos tém correlacionado

estas manifestacdes clinicas a presenca de alguns anticorpos.

2.2 Tratamento Medicamentoso PCDT (Protocolo Clinico de Diretrizes
Terapéuticas)

Dentre os medicamentos utilizados temos os antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina) e os GCs, podendo ser afetado pela doencga, 6rgdos ou sistemas,

Em ensaio clinico randomizado, o uso de hidroxicloroguina (HCQ), foi
comparado com o de placebo em pacientes com atividade leve avaliada pelo escore
SLEDAI, os pacientes tratados com HCQ desenvolveram, no final do seguimento,
menos artrite (PORTARIA SAS/MS n° 100, 2013.)

Em outro estudo duplo-cego, randomizado e placebo-controlado
com 23 pacientes e 12 meses de seguimento, observou-se que pacientes
em uso de difosfato de cloroquina ao final do estudo estavam usando dose
de prednisona significativamente menor e apresentavam escores de
SLEDAI significativamente menores do que o grupo placebo. O risco de
reativacdo da doenca foi 4,6 vezes maior no grupo placebo gquando
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comparado ao em uso de difosfato de cloroquina. (MEINAQO; SATO;

ANDRADE, 1996)

Para pacientes em uso de antimalaricos e que nao
conseguem atingir a dose de manutencéo de prednisona até 7,5 mg/dia, ha
indicacao de associacdo de outro medicamento para poupar GC.
Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) tém comprovada acéo poupadora de

GC. (CARNEIRO; SATO, 1999.)

2.3 Epidemiologia

O LES é uma doencga que atinge predominantemente mulheres mais jovens,
durante a fase reprodutiva e € cerca de trés vezes mais frequente em homens
afrodescendentes que em homens brancos. Entretanto, pode ocorrer em todas as
etnias e faixa etarias, em diversas partes do mundo (MATTJE, 2006; BORBA, 2008)

No Brasil, ndo hd niumeros exatos, mas estima-se que cerca de 70 mil pessoas
vivam com lUpus, sendo sua maioria do sexo feminino. Desta forma, uma a cada
1.700 mulheres possuam LES. Apenas no estado do Rio de Janeiro, acredita-se que
haja mais de 4mil pessoas em tratamento para a doenca (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2019)

O diagnostico da doenca é feito através de analise laboratorial acompanhada de
investigacdo clinica, uma vez que apenas um dos métodos ndo € suficiente para
fechar o diagnéstico, devido a presenca de sinais e sintomas relacionados a
diferentes doencas. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2019)

Evitar o sol e as lampadas em funcéo da radiacao ultravioleta, os danos
desta radiacdo podem ser mais rapidos que a regeneracdo natural da pele.
(ARAUJO; YEPEZ, 2007)

As caracteristicas principais do LES sao destacadas na figura 01.
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Figura 01: Principais Caracteristicas do LES. Fonte: Adaptado do Centro Oficial de Formacion
Profesional (2019).

Segundo BERBET (2005), o lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC) é o tipo
gue mais atinge as mulheres. Sua forma mais comum € o Lupus Eritematoso
Discoide Localizado (LEDL), identificado por lesdo maculosa, eritematosa e bem
definida. Normalmente, tornam-se mais infiltradas com o tempo, tendendo a criar
uma camada espessa e queratinosa. Quando as lesdes discoides ultrapassam a
regido abaixo do pescoco sdo classificadas em LE discoide disseminado
(BERBERT, 2005).

2.4 Lupus induzido por drogas (LID)

De acordo com FORTE (2003), o Lupus Induzido por Drogas (LID) € definido
como o LES idiopatico, e é relacionado a exposi¢ao a farmacos por periodos iguais
ou maiores de 30 dias. Normalmente, hd a resolugdo do quadro mediante a
suspensdao do medicamento desencadeante. Os mecanismos envolvidos no

desenvolvimento do LID ainda ndo sao totalmente elucidados, embora dados
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experimentais apontem possiveis fatores, como a inibicdo da metilacdo do acido
desoxirribo nucléico (DNA) a ativacdo de mondcitos e distarbios dos metabdlitos de
determinadas drogas no processo de tolerancia do sistema imunitéario (FORTE 2003/
UETRECTH, 2005).

Dentre os fatores ambientais envolvidos no desenvolvimento desta doenca,
merecem destaque alguns medicamentos tais como a hidralazina, aprocainamida, D-
penicilamina e a hidrazida, as quais podem induzir ao LES (SARZI-PUTTINI;
ATZENI; CAPSONI; LUBRAN; DORIA, 2005).

Em individuos com predisposi¢cao genética, as infec¢des virais podem levar a
ativacdo policlonal sustentada dos linfécitos B, provocando uma producao
exacerbada de anticorpos em pacientes mais susceptiveis a doencgas autoimunes
(MOTA; HADDADA,; LIMA; CARVALHO; MUNIZ-JUNQUEIRA, 2007).

3. METODOLOGIA

A metodologia aplicada teve como base a consulta de publicacbes nas
principais bases eletrénicas como Medline, Lilacs, BVS (Biblioteca virtual em saude),
Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Google Académico. A busca foi realizada
utilizando as palavras-chave. Como critérios de exclusdo foram utilizados: artigos
gue estivessem nas linguas portuguesas e espanholas; artigos publicados a partir do
ano 1945 e que nao se enquadrassem no objetivo central desta pesquisa. Foram
utilizados um total de 22 artigos e uma cartilha para elaborar esta revisdo
bibliografica.

Segundo Fonseca (2002), qualquer trabalho cientifico tem inicio com uma
pesquisa bibliogréfica, que possibilita 0 pesquisador conhecer o que ja foi analisado
sobre o assunto.

A pesquisa bibliografica “é a base para as demais pesquisas e pode-se dizer

que € uma constante na vida de quem se propde a estudar” (CRUZ, 2001, p.32).
4. ANALISE E DISCUSSOES

O LES pode se desenvolver por pré-disposicdo a doenca ocorrendo uma

resposta anormal a componentes préprios do nosso organismo, assim produzindo
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anticorpos contra ele mesmo (HAUBRICTH, 2009). Os anticorpos atacardo células
saudaveis, provocando reacdes inflamatérias e danos, causando os sintomas da
doenca, dor nas articulacdes, fadiga, febre, lesbes na pele, entre outras (PRIETO;
PEREZ; REYES; ALVAREZ-MON, 1997).

Contra partida LID, ocorre por consumo de determinados medicamentos
por um periodo prolongado. Porém h& uma melhora mediante a suspensdo do
medicamento que desencadeia a doenca. A escolha da hidralazina no manejo da
hipertensdo foi substituida por novas drogas anit-hipertensivas, com efeitos
colaterais mais aceitaveis.

Varios estudos identificaram a faixa etaria acima de 50 anos como a de
maior incidéncia da doenca (ZAMORANO,; SCHUR, 2010). Um estudo que
identificou a inducdo por hidralazina, quinidina e captopril destaca que estes
farmacos sdo geralmente utilizados prevalentemente em idosos, o que justificaria a
maior incidéncia. Foi relatada maior incidéncia com uso de monociclina em jovens de
15 a 30 anos com acne (HOFFSTAD, 2007). Houve, também, relato do tabagismo
como fator de risco e consumo de alcool como fator protetor (BERNIR, 2009). Foram
associados, ainda, varios fatores genéticos como de risco para LID, como alguns
alelos do antigeno leucocitario humano (HLA) e enzimas hepéaticas como N-
acetiltransferase (ZAMORANO, 2010).

Tabela 01: Classificacdo das drogas relacionadas a ocorréncia de LID

Grupo Drogas
Grupo 1: Drogas Hidralazina
Definitivamente Procainamida
Capazes de Isoniazida
Induzir lGpus Metildopa

Clorpromazina
Quinidina
Minociclina
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Grupo 2: drogas
Provavelmente
Capazes de
Induzir lGpus

Sulfassalazina

Anticonvulsivantes(carbamazepin
a, etosuximida, fenitoina,
difenilhidantoina, primidona,
trimetadiona, valproato)

Drogas antitireoidianas
(propiltiouracil, metimazol)

Terbinafina

Estatinas (sinvastatina,
lovastatina, fluvastatina)

Penicilimina

Betabloqueadores (propranolol,
atenolol, acebutolol, labetalol, pindolol,
metoprolol, timolol)

Hidroclorotiazida

Fluorouracil

Grupo 3: Drogas

Possivelmente
capazes

De induzir ltpus

Sais de ouro

Antibidticos (peniciclina,
estreptomicina, tetraciclina,
ciprofloxacina, rifampicina)

Griseofulvina

Fenilbutazona

Estrogenos (anticonceptivos
orais e terapia de reposi¢do hormonal)

Reserpina

Litio

Acido paraaminosalicilico

Captopril

Bloqueadores dos canais de
calcio

Clonidina

Hidroxiuréia

Genfibrozila

Grupo 4: Drogas
Recentemente
Relatadas como
Capazes de
Induzir lGpus

Interleucina-2

Clobazam

Clozapine

Tocainida

Lisinopril

Anti-TNF (etanercepte,
infliximabe, adalimumabe)

Efalizumabe

Zafirlucaste

Bupropiona

Fonte: (Sarzi-Puttini; Atzeni; Capsoni; Lubrano; Doria, 2005)
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Ha mais de 60 anos temos casos descritos do LID, uma quantia de mais de
cem farmacos listados como possiveis causadores, 0s sintomas sdo similares ao do
LES idiopético, porém o LID se diferencia pela rapida melhora no quadro clinico
apos a suspensao das drogas. H& causa multifatorial dependendo da genética e
metabolismo dos farmacos. Os grupos de maior incidéncia sdo os caucasianos de
ambos os sexos e em idade mais avancada. O diagndstico muitas vezes é dificil
pelos achados laboratoriais e sintomas que podem se semelhantes a outras
doencas. Anos apés o descobrimento da doenca ainda hoje é dificil diagnosticar pela

escassez de estudos.
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