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RESUMO

O lapus induzido por drogas (LID) ¢é descrito como o desen-
volvimento de sintomas semelhantes ao do lapus eritematoso
sistémico idiopdtico, temporalmente relacionado a exposigio a
drogas, havendo, comumente, a resolu¢do do quadro com a sus-
pensdo do medicamento desencadeante. A associagdo mais cldssica
¢ feita com a procainamida e a hidralazina. Recentemente, com a
introdugdo de novas drogas na pritica clinica, tem sido relatado
um aumento no nimero de medicamentos implicados como
causadores da doenga, ¢ a lista atual inclui quase uma centena de
drogas relacionadas a ocorréncia de LID. Embora descrito hd mais
de 60 anos, o mecanismo imunolégico bdsico do LID ainda nio
estd totalmente compreendido. Ha vérias hipoteses para o processo
de indugdo de auto-imunidade pelas drogas, ¢ o fenémeno geral-
mente ¢ interpretado como uma inapropriada ativa¢do do sistema
imunitdrio. Entre as diversas teorias propostas, as mais aceitas sio:
a inibi¢do da metila¢do do dcido desoxirribonucléico (DNA) por
algumas drogas, o que permitiria a ativagdo das células T; a oxida-
¢do de certas substincias pelos mondcitos, gerando metabdlitos
ativos que ocasionariam ativa¢do das células apresentadoras de
antigenos ¢/ou a interferéncia dos metabélitos de determinadas
drogas com a tolerincia do sistema imune. Novos estudos sio
necessdrios para a melhor compreensio da imunopatogenia do
LID, objetivando desenvolver tratamentos especificos com base
no melhor conhecimento dos mecanismos patogénicos.

Palavras-chave: lapus induzido por drogas, imunologia, lapus
eritematoso sistémico, droga, auto-imunidade.

ABSTRACT

Drug-induced lupus (DIL) has been described as the develop-
ment of idiopathic systemic lupus erythematous-like symptoms,
temporarily associated to the exposition to drugs, and as a rule,
the condition is improved with the suspension of the triggering
medication. The most classical association is with procainamide
and hydralazine. Recently, with the introduction of new drugs
in the clinical practice, an increase on the number of medications
associated with the occurence of the disease has been reported,
and the current list includes almost one hundred drugs associ-
ated to the occurrence of DIL. The basic DIL immunologic
mechanism, although described for more than 60 years, is not
yet fully understood. There are several hypotheses for the drug-
induced autoimmunity process, and the phenomenon is generally
interpreted as an inappropriate activation of the immune system.
Among the several theories proposed, the most accepted ones are:
the inhibition of the DNA methylation by some drugs, what would
allow the activation of T-cells; the oxidation of some substances by
monocytes, what would generate active metabolites that in turn
would lead to the activation of antigen-presenting cells and/or
the interference of the metabolites of some drugs with the im-
mune system tolerance. Further studies should be conducted in
order to elucidate the DIL immunopathogeny with the objective
of developing specific treatments based on the better knowledge
on the pathogenic mechanisms.

Keywords: drug-induced lupus, immunology, systemic lupus
erythematous, drug, autoimmunity.
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INTRODUGAO

O lapus induzido por drogas (LID) é definido como o
ldpus eritematoso sistémico (LES) idiopatico relacionado
a exposi¢ao continua a firmacos (por mais de 30 dias), ha-
vendo, normalmente, resolugio do quadro com a suspensio
do medicamento desencadeante!.

O primeiro relato de LES induzido pelo uso de um me-
dicamento, a sulfadiazina, foi feito em 1945@. A introdug¢ao
de novas drogas na pratica clinica tem sido acompanhada
pelo aumento no ntmero de medicamentos implicados
como desencadeantes dessa condi¢io patoldgica®.

Ainda n3o se conhecem os mecanismos envolvidos
na fisiopatogenia do LID. Dados experimentais apontam
para: a inibi¢do da metila¢do do 4dcido desoxirribonucléico
(DNA); a ativagdo de mondcitos e disttrbios dos metabo-
litos de determinadas drogas no processo de tolerancia do
sistema imunitdrio™®.

Em todas as situagdes propostas, uma modificagio
molecular especifica desencadearia a ativagio do sistema
imunitario, resultando em auto-imunidade. O mecanismo
parece ser multifatorial.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
E CLiNICAS DO LID

Estima-se uma incidéncia de 15 mil a 20 mil casos de
LID por ano em todo o mundo®. Considera-se que mais de
10% dos casos de LES siao droga-induzidos, estimando-se
em quase 100 o nimero de medica¢oes envolvidas'®.

O LID, diferentemente do LES, é mais comum na raga
caucasiana, sendo raro nos negros; apresenta igual ocor-
réncia entre os sexos, ¢ a idade média de surgimento dos
sintomas ¢ maior do que a relatada no LES?).

O quadro clinico ¢ de instalagdo insidiosa e pode ser se-
melhante ao do LES, lipus eritematoso cutineo subagudo
¢ cronico®. O tempo decorrido entre a exposi¢do a droga ¢
a ocorréncia dos sintomas varia de 30 dias a varios anos®.
A confirmag¢io definitiva dada é pela recidiva do quadro
apos reexposi¢do a droga, o que ndo é necessario, por ra-
zoes éticas. Sintomas semelhantes aos do lapus idiopatico,
como artralgia, mialgia, febre e, ocasionalmente, pleurite
¢ pericardite, podem ser observados!?.

As lesoes de pele e a artralgia sio muito comuns tanto no
LID quanto no LES, entretanto, diferentemente do LES, o
acometimento do sistema nervoso central e renal é bastante
incomum no LID. A presenca de eritema nodoso, parpuras
ou papulas eritematosas ¢ mais comum na forma induzida por
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drogas do que no lapus idiopatico. Eritema malar, alopecia,
lesoes discoides, aftas orais, fotossensibilidade ¢ fendmeno de
Raynaud sdo pouco observados no LID1V. O envolvimento
sistémico grave é raro, embora ji tenha sido relatado. E pos-
stvel a existéncia de lesdes cutineas caracteristicas do lapus
eritematoso cutaneo subagudo, inclusive com a presenga de
anti-SS-A/Ro ¢ anti-SS-B /La'?,

O acometimento hematolégico, expresso pela anemia,
leucopenia ou ambos, ocorre em 25% a 33% dos casos.
O teste de Coombs pode ser positivo em um ter¢o dos
pacientes, principalmente apds o uso de procainamida, e ¢é
raro nas formas desencadeadas pela hidralazina. A plaque-
topenia ¢ um evento pouco freqiiente®.

Assim como no LES, nos casos de LID também ha
freqiiéncia elevada de produgio de auto-anticorpos, prin-
cipalmente os anticorpos antintcleo (AAN), detectados
na imunofluorescéncia®. O padrio homogéneo da dis-
tribuicio dos anticorpos é o mais observado, em virtude
da reatividade contra proteinas do grupo histona, sendo
sua ocorréncia maior entre mulheres'*. Eventualmente,
os AAN podem estar ausentes no LID!%),

Os anticorpos anti-histona, anti-DNA dupla-hélice
(anti-dsDNA), antifator de necrose tumoral (TNF), an-
timieloperoxidase, antielastase e anticardiolipina induzidos
pelas drogas apresentam negativa¢io dos titulos apds a
retirada destas!'!7).

Muitos casos de LID apresentam expressao clinica mo-
derada e s3o autolimitados, embora outros possam ameagar
avida do paciente e ter caracteristicas clinicas indistinguiveis
do LES idiopatico.

A indugdo do LID tem rela¢io com a dose ¢ a dura¢io
do tratamento para cada droga, e para a procainamida a
dose média de indugdo é de 1,5 g, alcangada ap6s o periodo
de 12 a 24 meses de uso; e para a hidralazina, a dose é de
400 mg/dia, e o tempo de exposi¢io médio é de 17 a 26
meses. Entretanto, ha diversos casos descritos com doses me-
nores dos medicamentos ¢ tempo de exposi¢do varidavel'®).

O tratamento baseia-se essencialmente no reconheci-
mento da condigdo clinica induzida pelo medicamento
e imediata suspensio da droga. Nas formas mais graves
ou nos casos de envolvimento pleuropericardico signifi-
cante, o uso de prednisona 0,5 mg a 1 mg/kg/dia pode
ser necessario'”. Nas condi¢oes refratdrias, o tratamento
deve seguir as recomenda¢des para o manejo do lapus
idiopatico, inclusive podendo ser indicado o uso de drogas
imunossupressoras®®,

As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais que
diferenciam o LID do LES estio listadas na tabela 1.
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Sdo fatores de risco associados a ocorréncia do LID:
ser acetilador lento®V apresentar antigenos leucocitirios
humanos (HLA) DR4?» HLLA DR0301%% ¢ presen¢a do
alelo do complemento C3 nulf?*).

TABELA 1
COMPARACAO DOS PRINCIPAIS ACHADOS CLINICOS E
LABORATORIAIS ENTRE O LID E 0 LES IDIOPATICO

CARACTERISTICA LID LES idiopatico
Idade Mais velhos Idade reprodutiva
Relacdo mulher:homem 1:1 9:1
Gravidade Leve Variavel
Envolvimento SNC Nao Sim
Envolvimento renal Nao Sim
Pele Eritema nodoso, Eritema malar,
pUrpuras e ldpus fotossensibilidade,
subagudo aftas orais
Fendmeno de Raynaud Raro Comum
Anticorpos anti-histona > 95% 50%

Anticorpos anti-DNA < 5% 50% a 70%

Remissdo com a Cronico, recorrente
suspensao da droga

indutora

Prognéstico

Adaptado da referéncia 20.

DROGAS IMPLICADAS NA
OCORRENCIA DE LID

A procainamida e a hidralazina sao duas drogas clas-
sicamente associadas ao LID. Com a utilizacio durante
12 meses desses medicamentos, em doses convencionais,
observa-se a ocorréncia de LID em aproximadamente
20% dos pacientes em uso de procainamida e em 5% a 8%
daqueles em uso de hidralazina. Com as demais drogas,
a freqiiéncia ¢ menor, relatando-se a ocorréncia de feno-
menos de auto-imunidade em menos de 1% dos pacientes
tratados'®.

As drogas associadas ao LID podem ser classificadas
em 4 grupos, de acordo com o nivel de evidéncia cientifica
disponivel da relagio causal: grupo I, relagao considerada
“definitiva” (estudos controlados); grupo 11, relagao “pro-
vavel” (estudos ndao controlados); grupo III, “possivel”
(relato ou séries de casos); grupo IV, dados de iniciais'®.
A tabela 2 resume a classificagio das drogas relacionadas a
ocorréncia do LID.

No grupo IV, incluem-se os novos agentes biolégicos,
especialmente os bloqueadores do fator de necrose tumo-
ral (TNF). H4 registro da ocorréncia de auto-anticorpos
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TABELA 2

CLASSIFICACJ\O DAS DROGAS RELACIONADAS

A OCORRENCIA DE LID

Grupo Drogas
Grupo I: Drogas Hidralazina
definitivamente Procainamida
capazes de Isoniazida
induzir lipus Metildopa
Clorpromazina
Quinidina
Minociclina

Grupo II: Drogas
provavelmente
capazes de
induzir lipus

Grupo III:
Drogas possivel-
mente capazes
de induzir lapus

Grupo IV: Drogas
recentemente
relatadas como
capazes de
induzir lipus

Sulfassalazina

Anticonvulsivantes (carbamazepina, etosuximida,
fenitoina, difenilhidantoina, primidona, trimetadiona,
valproato)

Drogas antitireoidianas (propiltiouracil, metimazol)
Terbinafina

Estatinas (sinvastatina, lovastatina, fluvastatina)
Penicilamina

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

Interferon-o. (IFN-o1)

Fluorouracil

Sais de ouro

Antibiéticos (penicilina, 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

Interleucina-2

Clobazam

Clozapine

Tocainida

Lisinopril

Anti-TNF (etanercepte, infliximabe, adalimumabe)
Efalizumabe

Zafirlucaste

Bupropiona

Adaptado da referéncia 6.

¢/ou LID clinico com infliximabe®*2¢) etanercepte®”);
adalimumabe@®?) ¢ efalizumabe®”| independentemente da
doenga de base. Entre eles sio descritos anticorpos antini-
cleo, anti-ribonucleoproteina (anti-RNP), anti-dsDNA,
anticardiolipina e anticorpos contra o antigeno Smith
(anti-Sm)©Y. A indu¢io com terapia anti-TNF em curto
prazo se correlaciona a produgio desses auto-anticorpos.
Nio ha associagio a outros sinais ou altera¢oes sorologicas
sugestivas de LES®?. Embora alguns trabalhos sugiram que
a ocorréncia de auto-anticorpos seja maior com o uso do
infliximabe do que com o uso do etanercepte®®; os dados
ainda sdo controversos?®34).
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IMUNOPATOGENIA DO LID

A imunopatogenia do LID ainda ¢ pouco conhecida, no
entanto, apresenta uma série de peculiaridades em relagao
a outras condi¢oes droga-induzidas, sendo possivel que
os aspectos imunopatogénicos relacionados a essa doenga
sejam derivados de outras situagoes clinicas®.

Os principais mecanismos envolvidos sao:

1) METABOLISMO OXIDATIVO DAS DROGAS

Diversas drogas implicadas na ocorréncia do LID, per-
tencentes as mais diversas classes farmacologicas, sofrem
metabolismo oxidativo por meio de neutréfilos ativados.
Nesse grupo, podemos citar a procainamida, a hidralazina
e outras. A taxa de acetilagdo (acetiladores lentos versusace-
tiladores rapidos) ndo ¢ um fator de risco para o LES idio-
patico. No entanto, tem sido considerado que a acetilagio
lenta é um dos fatores que predispoe a ocorréncia de LID
em pacientes em uso de hidralazina ¢ procainamida®®.

A ativagio dos neutroéfilos por particulas opsonizadas ou
certas substincias solGveis estimula a produgdo de radicais
livres. Da reagdo do H,O, com a procainamida catalisada
pela mieloperoxidase (MPO) liberada pelos neutréfilos, ha
a formagio de procainamida — hidroxilamina (PAHA). Esse
composto ¢é capaz de ativar células mononucleares ¢ tem
sido associado aos mecanismos da doenga auto-imune®®,

2) INTERFERENCIA DOS METABOLITOS DAS DROGAS NA
TOLERANCIA IMUNOLOGICA E O PAPEL DA SELEGAO TIMICA
No LID

Ainterrupgio da tolerancia imunolégica tem implica¢do
na indug¢do de auto-imunidade®”). Tem-se demonstrado
que a inje¢do de metabdlitos ativos da procainamida dire-
tamente no timo de ratos modifica a tolerincia imunologica
e induz a formagdo de diversos auto-anticorpos, processo
muito semelhante ao observado em pacientes com lapus
induzido por procainamida®. Esses animais, no entanto,
ndo desenvolveram evidéncia clinica de doenga, o que leva a
crer que outros fatores, além da modificagdo da tolerincia,
estejam envolvidos no desencadeamento do LID®?.

Um dos mecanismos propostos para a indug¢io de auto-
imunidade pelo PAHA relaciona-se a selegao das células T
CD4* CD8* no cértex do timo, expressando o receptor
de célula T (TCR) e diferindo em afinidade para antigenos
proprios®®),

Apos diferenciagio em células T CD4* maduras e
migragdo para a periferia, as células T ndo tolerantes por
influéncia da PAHA poderdo ser ativadas. Ao encontrar
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uma célula B cromatina especifica, que se liga ao antigeno
da célula T no seu MHC, a imunidade T-B ¢ induzida,
desencadeando auto-imunidade®®.

Estudo realizado em pacientes entre a sexta ¢ a oitava
décadas de vida, que desenvolveram LID durante tra-
tamento com procainamida, demonstrou a presenga de
células recentemente emigradas do timo, marcadas com T’
cell veceptor excision civcles (TRECs), em sua populagio de
linfécitos circulantes. Os niveis dessas células correlacio-
naram-se significantemente com a atividade do anticorpo
anticromatina®®.

3) INIBICAO DA METILACAO DO DNA

A metilagio do DNA é um determinante fundamental da
estrutura da cromatina, exercendo potente efeito supressivo
na expressiao génica®. Em geral, genes inativos sdo silen-
ciados pela metila¢do, que tem como fungio a supressao de
genes ndo-essenciais ou potencialmente deletérios as fungoes
celulares, como ¢é o caso da hipometilagio/desmetilagio do
gene da perforina, induzindo a produgio de perforina ¢ do
antigeno 1 associado a fun¢io leucocitaria (LFAL). Essas
duas substincias estio aumentadas nos pacientes com lapus
idiopdtico ativo ¢ nos pacientes com LID®*2).

A metila¢do tem sido implicada como um dos principais
mecanismos envolvidos no desenvolvimento das células do
sistema imunitario, controlando a recombinagdo da regiao do
segmento génico da jungio de diversidade variavel (VD] )*3)
a expressao dos antigenos da superficie celular e a regulagao
da produg¢io de citocinas durante a resposta imune4.

Inibi¢io ex6gena da metilagio do DNA da célula T tem
sido implicada no desenvolvimento do LID®*. O uso de
inibidores da metilagio do DNA, incluindo a procainamida
e a hidralazina, causa uma doenga semelhante ao lipus em
modelos animais*®.

4) EXPOSICAO A ANTIGENOS OCULTOS

A exposi¢io a antigenos proprios ocultos pode ser
outro mecanismo pelo qual haveria a perda da tolerancia
periférica. Tem sido proposto que drogas como infliximabe
poderiam ocasionar a libera¢ao de particulas intracelulares
que serviriam como imundgenos e originariam uma res-
posta imune inadequada®.

5) INDUCAO DE APOPTOSE EM LINFOBLASTOS HUMANOS
ATIVADOS

Demonstrou-se que a estimula¢io de células mono-
nucleares do sangue periférico com material apoptético
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autdlogo pode levar a formagio de clones de células T
histona-especificos in vitro. Essas células T poderiam
estimular linfécitos B autélogos a produzirem anticorpos
anti-dsDNA, ocasionando mais marcado influxo de material
apoptético, facilitando a indugio de auto-imunidade ¢ a
producio de auto-anticorpos®”).

Esse mecanismo foi especificamente proposto para o
lapus induzido por clorpromazina, embora também possa
participar da imunopatogénese do desencadeamento de
auto-imunidade por outras drogas*®.

PERSPECTIVAS DE UTlLlZA(;f\O DOS
CONHECIMENTOS IMUNOPATOGENICOS
NO TRATAMENTO DO LID

Os pontos mais desafiadores na imunopatogenia do
LID sio:

1) As drogas implicadas na etiologia do LID apresen-
tam estruturas quimicas e a¢oes farmacologicas das
mais diversas, apesar de as caracteristicas laborato-
riais e clinicas do LID serem essencialmente seme-
lhantes, independentemente da droga indutora.

2) Exceto por sua agdo farmacoldgica, as drogas sio
inertes em doses habituais. O LID é uma reag¢io
idiossincritica das drogas, ndo sendo previsto por
nenhuma propriedade conhecida das drogas.

3) Em geral, sio necessarios meses a anos de exposi¢ao as
drogas para o desencadeamento das manifestagoes.

Para que haja a formag¢do dos compostos ativos, é ne-
cessaria a desgranulag¢io dos neutréfilos, liberando mielo-
peroxidase, assim como a produ¢io do anion superédxido
(O, ). Posteriormente, hd a transferéncia de um dtomo de
oxigénio, resultando um novo composto reativo. A admi-
nistra¢io de uma droga que inibisse a desgranula¢io dos
neutrofilos poderia auxiliar na investigagdo diagnodstica, na
medida em que inibiria a formagdo dos compostos ativos.

Uma droga inibidora do processo de desgranula¢io
e da formagao do anion superdxido O, ¢ a adenosina®).
Portanto, a adenosina poderia ser utilizada para confirmar a
hipétese do metabolismo oxidativo como mecanismo etio-
patogénico comum, na medida em que inibiria a formagdo
de compostos reativos indutores de auto-imunidade.

Os conhecimentos sobre a imunopatologia do LES
levam ao questionamento sobre a seguran¢a do uso de
adjuvantes oleosos na fabrica¢do de vacinas humanas e
veterindrias, uma vez que alguns estudos apontam para
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uma possivel indu¢do de auto-imunidade pela adjuvincia
dos hidrocarbonetos®?.

Outra proposta de aplica¢do dos conhecimentos da imu-
nologia no tratamento do LID ¢ o uso de peptideos com
base nas regides determinantes de complementariedade
(CDR) de anticorpos monoclonais anti-DNA murinos e
humanos, que se ligam a um idiotipo comum (16,/6 1d).
O uso desses peptideos melhora as manifestagoes de doenga
em camundongos com LES espontineo ou induzido por
droga, e sua utilizagdio em seres humanos ¢ ainda uma
perspectiva®l).

CONCLUSAO

O LID ¢ uma condi¢io descrita ha mais de 60 anos,
listando-se atualmente quase uma centena de drogas pos-
siveis de serem desencadeantes. As caracteristicas clinicas e
laboratoriais dessa doenga sdo similares ao LES idiopitico,
exceto pela melhora completa do quadro clinico com a
suspensdo da medicagdo. A maioria dos relatos publicados
evidencia uma doenga autolimitada, de leve a moderada
gravidade. Mas ja foi bem demonstrado que o quadro
clinico pode ser grave, indistinguivel do LES idiopético,
com manifestagdes eventualmente fatais.

A introdugio recente de novas drogas na pratica clinica,
incluindo os agentes biolégicos, tem sido acompanhada
por um aumento no numero de casos de LID. A maioria
das publicagdes sobre o uso de agentes bioldgicos ¢ o sur-
gimento de LID é composta por relato de casos, havendo
necessidade de estudos randomizados controlados para
melhor esclarecimento dessa condi¢io.

Embora a patogénese do LID ndo seja completamente
entendida, a predisposi¢do genética tem importante papel
na doenga desencadeada por algumas drogas, particu-
larmente aquelas que sio metabolizadas pela acetilagio.
O LID mais provavelmente ocorre em pacientes acetila-
dores lentos, nos quais ha uma reduc¢do geneticamente
mediada da sintese de N-acetiltransferase.

Ha um grande niimero de mecanismos propostos para
ainducio de auto-imunidade droga-mediada, e o processo,
de forma geral, é considerado uma ativagio inapropriada
do sistema imunitario.

Entre as hipéteses para a imunopatogénese do LID
estdo: a inibi¢do da acetila¢gio do DNA, ocasionando a
ativacao das células T; a acdo de metabdlitos ativos que
poderiam interferir com a tolerancia, a sele¢io timica ¢/
ou a ativagdo das células apresentadoras de antigenos,
permitindo uma ativagio generalizada e inapropriada do
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sistema imunitario; € a exposi¢io a antigenos ocultos, que
poderiam desencadear a resposta imune.

No entanto, nenhuma das teorias atualmente propostas
explica, isoladamente, todo o complexo fen6meno imuno-
patolégico do LID. Algumas das hipoteses restringem-se
a processos desencadeados por uma droga ou um grupo
farmacolégico especifico e sio insuficientes para abranger
as diversas medicagdes possivelmente implicadas na etiopa-
togénese da condig¢do.

O mais provavel é que multiplos mecanismos estejam
envolvidos, simultinea ou consecutivamente, ¢ que drogas
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