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Drug hypersensitivity: an alert in patients with autoimmune diseases
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RESUMO ‘

Objetivo: Avaliar a hipersensibilidade a medicamentos em pa-
cientes com o diagnodstico de doengas autoimunes. Métodos:
Estudo clinico, analitico, do tipo caso-controle. Foram selecio-
nadas 35 mulheres com doencas autoimunes e 35 sem esse
diagnodstico que participaram do protocolo de pesquisa sobre
antecedentes de hipersensibilidade a drogas. Resultados: As
pacientes apresentavam idade variando de 16 a 66 anos, com a
mediana semelhante nos dois grupos. A doenga autoimune mais
prevalente foi o lupus eritematoso sistémico, 24/35 (68,5%). A pro-
porcao de hipersensibilidade a medicamentos, nas pacientes com
doengas autoimunes, foi de 14/35 (40%), e apenas 2/35 (5,7%)
no grupo controle (p = 0,0029). As reagdes de hipersensibilidade
do tipo tardia foram as mais frequentes, e na maioria dos casos
precederam o diagnéstico de doenga autoimune em um total de
cinco pacientes, sendo que destas cinco, duas apresentaram
sindrome de Stevens Johnson, duas exantema maculopapular,
e uma eritema fixo pigmentar. O grupo de drogas mais envolvido
foi os anti-inflamatorios nao esteroides, seguidos pelos anticon-
vulsivantes. Conclusao: Hipersensibilidade a medicamentos foi
mais frequente em pacientes portadoras de doengas autoimunes,
e pode preceder o diagndstico, especialmente se for do tipo tardia.
Estudos adicionais multicéntricos para verificar uma eventual
associagao de hipersensibilidade a medicamentos e doengas
autoimunes sao necessarios.

Descritores: Autoimunidade, hipersensibilidade a drogas, lupus
eritematoso sistémico.

‘ ABSTRACT

Objective: To evaluate drug hypersensitivity in patients with
autoimmune diseases. Methods: In this clinical, analytical, case-
control study, we selected 35 women with autoimmune diseases
and 35 women without this diagnosis to participate in this research
protocol on history of drug hypersensitivity. Results: Patients’ age
ranged from 16 to 66 years with similar median in both groups.
The most prevalent autoimmune disease was systemic lupus
erythematosus, in 24/35 (68.5%) patients. The proportion of drug
hypersensitivity was 14/35 (40%) in the autoimmune disease group
and only 2/35 (5.7%) in the control group (p = 0.0029). Delayed
hypersensitivity reactions were most frequent and preceded the
diagnosis of autoimmune disease in five patients, including two
with Stevens-Johnson syndrome, two with maculopapular rash and
one with fixed pigmented erythema. The most frequently involved
group of drugs was nonsteroidal anti-inflammatory drugs, followed
by anticonvulsants. Conclusion: Drug hypersensitivity was more
common in patients with autoimmune diseases and may precede
the diagnosis, especially in delayed-type. Additional multicenter
studies are required to evaluate a possible association of drug
hypersensitivity to autoimmune diseases.

Keywords: Autoimmunity, drug hypersensitivity, systemic lupus
erythematosus.
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Introducéo

As reagbes adversas a medicamentos sdo eventos
com grande impacto na pratica médica diaria, com
consideravel morbidade e mortalidade. A frequéncia
é de 2 a 6% dos internamentos hospitalares, e os
medicamentos mais frequentemente envolvidos nas
reacdes de hipersensibilidade sdo os antibidticos e
os anti-inflamatorios nao esteroides (AINES)'4.

As doencas autoimunes afetam 1 a 5% da popu-
lacdo e os principais fatores no desenvolvimento de
autoimunidade sao as herangas de genes suscetiveis
e estimulos de fatores externos, como as infec¢oes,
estilo de vida, exposicdo a radiagao, tabagismo e
exposicado prolongada a medicamentos®. As infec-
¢Oes sao fatores importantes na patogénese, e aos
virus, sobretudo os herpesvirus, atribui-se parte da
responsabilidade no surgimento da autoimunidade,
como na sindrome de Sjoégren, artrite reumatoide,
diabetes mellitus tipo I, lupus eritematoso sistémico
(LES) e tireoidites autoimunes®.

O surgimento das doencas autoimunes tem sido
reportado apds episdédios de hipersensibilidade a
drogas. A ocorréncia de uma reacédo de hipersen-
sibilidade a medicamento poderia promover uma
reducdo da funcédo dos linfocitos T-reguladores
(Treg) e, de forma associada com a reativacao de
determinados virus, justificar o desenvolvimento de
autoimunidade’. As manifestagdes cutaneas sdo as
mais comuns, por vezes com quadros graves, COmo
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise
epidérmica téxica (NET)ES.

Neste sentido, esta pesquisa objetivou avaliar a
hipersensibilidade a medicamentos em pacientes
portadoras de doengas autoimunes, no intuito de
constatar essa possivel associagdo na populagdo
estudada.

Metodologia

Estudo clinico, analitico, em que foi realizado uma
abordagem do tipo caso-controle oriundo de uma
amostra de conveniéncia, onde foram analisadas 70
mulheres voluntarias e acompanhadas nos ambu-
latérios do Hospital das Clinicas, da Universidade
Federal de Pernambuco. O trabalho foi realizado no
periodo de maio a junho de 2013. Foram encaminha-
dos a carta de anuéncia e o Termo de consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE aos interessados (HC-
UFPE e ao grupo em questéo, respectivamente). O
referido estudo teve aprovagdo do comité de ética

da referida instituicdo sob o protocolo (CAAE) n°
05358513000005208.

Foram incluidos como grupo caso, pacientes
com diagndstico de doengas autoimunes segundo
os critérios diagndsticos classicos, estabelecidos em
consensos'%-13, e acompanhados no ambulatério de
imunologia clinica do Hospital das Clinicas da UFPE.
O diagnéstico de tireoidite de Hashimoto foi estabele-
cido pela presenca de anticorpos anti-tireoglobulina e
anti-peroxidase. Foram incluidas como grupo controle,
as pacientes sem esse diagndstico, com faixa etaria
semelhante ao grupo caso e oriundas dos ambula-
térios de clinica médica e obstetricia/ginecologia do
referido hospital. Foram excluidas do estudo as pa-
cientes que tiveram o diagndstico de urticaria cronica,
angioedema hereditario e doengas neoplasicas.

Todas as participantes foram submetidas a um
protocolo clinico desenvolvido para a pesquisa sobre
hipersensibilidade a medicamentos, com perguntas
abertas e fechadas/dicotdmicas. A anamnese era
direcionada para preenchimento desse protocolo, que
foi construido para tentar caracterizar a presenca de
hipersensibilidade a drogas, se precedeu ou sucedeu
os diagndsticos da doenga autoimune, qual o intervalo
de tempo entre os dois eventos, e as principais ma-
nifestagdes clinicas apresentadas durante o episodio
de hipersensibilidade a medicamentos.

Analise estatistica

Para as andlises descritas, utilizou-se a distribui-
¢ao de probabilidade (analise percentual). Para as
inferenciais, foi empregado o teste de Qui-quadrado
de associacao, e como valor de significancia foi consi-
derado o p < 0,05. Os dados foram gerados no pacote
estatistico SPSS for Windows - versao 51.0, 2010.

Resultados

Foram selecionadas 70 pacientes na amostra, sen-
do 35 portadoras de doencas autoimunes (caso) e 35
sem esse diagndstico. Todas foram do sexo feminino e
a idade variou de 16 a 66 anos, com a mediana de 38
semelhante nos dois grupos. A frequéncia das doen-
¢as autoimunes segue demonstrada na Tabela 1.

Quatorze (40%) pacientes com doencas autoimu-
nes apresentaram hipersensibilidade a medicamen-
tos, enquanto ocorreu em apenas duas (5,7%) no gru-
po controle (p = 0,0029) (odds ratio: 11 [2,27-53,38]).
(Tabela 2). A manifestagéo clinica mais prevalente foi
a urticaria, com ou sem angioedema (Tabela 3).
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Quando avaliadas as reacdes precedendo o
diagndstico de doenga autoimune, as reagbes de
hipersensibilidade do tipo tardia estiveram presen-
tes, e ocorreram em cinco pacientes, das quais,
duas apresentaram sindrome de Stevens Johnson,
duas exantema maculopapular, e uma eritema fixo
pigmentar (Tabela 3).

Tabela 1
Frequéncia das doengas autoimunes

Os grupo de drogas mais envolvido nas reagdes
de hipersensibilidade foram os AINES e os anticonvul-
sivantes.Também nas rea¢des de hipersensibilidade
precedendo a doenca autoimune, as tardias foram
as mais comuns, sendo o LES a doencga autoimune
mais prevalente nesse grupo, e o tempo entre o
quadro de hipersensibilidade a medicamentos e o

Hipersensibilidade

Hipersensibilidade a medicamentos

Diagnédstico Frequéncia a medicamentos pré diagndstico
LES 24 (68,5%) 10 6
Artrite reumatoide 3(8,57%) 1 1
Tireoidite de Hashimoto 2 (5,7%) 1 1
Vasculites (GPA, Henoch-Schénlein, arterite de Takayasu) 3(8,57%) 1 1
DMTC 1(2,85%) - -
Doenca de Crohn 1(2,85%) - -
Doenca de Still 1(2,85%) 1 -
Total 35 14 9

LES = Lupus eritematoso sistémico, GPA = granulomatose com poliangeite (Wegener), DMTC = doenga mista do tecido conjuntivo.

Tabela 2

Diagnéstico de hipersensibilidade a medicamentos em pacientes com doencas autoimune

Grupos Total de Valor de “p”’
Variaveis Presente Ausente individuos (odds ratio - OR)
Hipersensibilidade a medicagao Caso 14 21 35 0,0029
Controle 02 33 35 OR 11 (2,27- 53,38)

Total 16 54 70

Utilizou-se o teste Qui-quadrado de associagao com p < 0,05.
Presente = presenca de hipersensibilidade a medicamentos.
Aausente = auséncia de hipersensibilidade a medicamentos.
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diagndstico da doenca autoimune variou entre 01 e portadoras de doengas autoimunes, quando com-

14 anos (Tabela 4). paradas ao grupo controle. A possivel associacéo

entre doencas autoimunes e reacao de hipersensibi-

Discussao lidade induzida por drogas foi descrita em algumas

Nosso estudo evidenciou uma maior prevaléncia condic¢des clinicas, como diabetes mellitus tipo I,

de hipersensibilidade a medicamentos nas pacientes LES e esclerose sistémica. Estas doengas também
Tabela 3

Apresentacdes clinicas de hipersensibilidade relacionando as drogas envolvidas

Urticaria +

Urticaria Angioedema SSJ EFP EMP
Hipersensibilidade pré-diagnéstico
AINES 1 1 1 2
Anticonvulsivante 1 1 1
Antibidtico 1
Hipersensibilidade pos-diagnéstico
AINES 1 1 2

Anticonvulsivante

Antibidtico 1

SSJ = Sindrome de Stevens Johnson, EFP = Eritema fixo pigmentar, EMP = Exantema maculopapular, AINES = anti-inflamatdrios ndo esteroides.

Tabela 4
Apresentacdes clinicas de hipersensibilidade e drogas envolvidas, relacionando as doengas autoimunes nas reagdes precedendo
o diagndstico

LES Vasculites Artrite reumatoide

ManifestacGes apresentadas

Urticaria 3

Urticaria + angioedema 1

SSJ 2

EFP 1

EMP 1 1
Drogas relacionadas

AINES 4 1

Antibiético 1

Anticonvulsivante 2 1

LES = Lupus eritematoso sistémico, SSJ = Sindrome de Stevens Johnson, EFP = Eritema fixo pigmentar, EMP = Exantema maculopapular,
AINES = anti-inflamatérios ndo esteroides.
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podem vir associadas a reativacdo de herpes virus
(HHV-6, HHV-7, Citomegalovirus [CMV] e Epstein-
Barr [EBV])14-16,

Shiohara et al., em 2006, demonstraram uma
relagdo do HHV-6 e apresentacdes de hipersensibi-
lidade sistémica grave induzida por drogas'’. Saraya
et al., em 2013, descreveram um caso de hipersen-
sibilidade a carbamazepina com apresentacdo de
rash mobiliforme e edema periorbital, evoluindo apds
uma semana com lesdes cutaneas purpuricas, febre
e linfadenopatia generalizada, sendo identificado
também aumento quantitativo no PCR para HHV-
618. Descricoes semelhantes de reagbes de hiper-
sensibilidade tardia estiveram presentes em nosso
estudo, e com maior prevaléncia quando precederam
o diagnédstico da doenga autoimune, e as drogas
mais envolvidas nesses casos foram os AINES,
seguidos pelos anticonvulsivantes. Outras pesquisas
também encontraram reativagcdes de herpesvirus
(CMV, herpes zoster, EBV e HHV-7) apds episddio
de hipersensibilidade a medicamentos'9-22,

A possivel persiténcia de infecgdes virais latentes,
sobretudo os herpesvirus (CMV e EBV), segundo
alguns autores, pode ser considerada possivel
fator de risco para desencadeamento de doencas
autoimunes23-24. Kanetaka, em 2011, descreveu dois
casos de dermatomiosite apds reativagédo por CMV25.
James et al. relataram que pacientes com lupus eri-
tematoso sistémico apresentavam maior prevaléncia
de infecgéo pelo EBV, quando comparados ao grupo
controle e, em alguns casos, estes virus poderiam
predispor ao desenvolvimento da doenga2®. Sundar
et al. demonstraram que a introdugédo da proteina
EBNA-1 do EBV em ratos determinou a producao de
anticorpos presentes no LES, como anti-Sm e anti-
DNAZ27, Em nosso estudo, o LES foi a doenca mais
prevalente quando a hipersensibilidade as drogas
precedeu o surgimento das doencas autoimunes,
inclusive nas apresentacdes das reacdes tardias,
as quais podem estar relacionadas a possivel re-
ativagéo viral.

Alguns estudos demonstraram achados, in vitro,
da reducdo da fungdo de supressao dos Treg nos
pacientes com diabetes mellitos tipo |, esclerose
sistémica e tireoidite autoimune, que haviam apre-
sentado reacdes graves de hipersensibilidade a
medicamentos?7-29. Takahashi et al., em 2009, publi-
caram um estudo com grupos de diferentes formas
de apresentacéo de hipersensibilidade induzida por
medicamentos, e foi observado que os pacientes com
apresentacgdes graves tiveram, durante a fase aguda,

um aumento de citocinas inflamatdrias (Interferon-ye
TNF-o), sendo aventada a possibilidade de reducéo
da funcao supressora do Treg nestes pacientes, asso-
ciada com a possivel reativagdo do herpes virus 620,
Em nosso estudo, as reac¢des de hipersensibilidade
tardia foram as mais prevalentes, particularmente
quando as reagdes precederam o diagnostico das
doengas autoimunes. Neste grupo, duas mulheres
apresentaram reagdes graves (sindrome de Stevens
Johnson), duas tiveram exantema maculopapular,
e uma, erupcao fixa a droga (também conhecido
como eritema pigmentar fixo). O tempo entre o
quadro de hipersensibilidade a medicamentos e o
diagndstico das doengas autoimunes variou entre
01 e 14 anos.

Nosso estudo teve como limitagcdo o viés de
memoria das participantes, limitando uma melhor
descricdo das lesbes apresentadas, e isso, em
virtude de muitas ja terem o diagndstico ha um
tempo prolongado. Outra limitagao foi o tamanho
da amostra, para que pudesse ter melhor analise
estatistica do grupo estudado.

A maior prevaléncia de hipersensibilidade a
medicamentos nos pacientes com doengas autoi-
munes em nosso estudo, sobretudo as reacoes
tardias, particularmente tendo sido documentada
a temporalidade entre a hipersensibilidade a me-
dicamentos e o posterior surgimento da doenca
autoimune, poderia ser justificada pelas disfungdes
de linfécitos Treg e por reativagdes virais. Essa maior
prevaléncia também poderia ser explicada por uma
possivel predisposicao genética em comum, ainda
nao conhecida. Esta pesquisa ressalta a impor-
tdncia do imunoalergologista ficar em alerta para
0s pacientes que apresentam hipersensibilidade a
medicamentos, sobretudo quando houver reacoes
graves, € 0s pacientes devem ser acompanhados
periodicamente e investigados para a ocorréncia
futura de doencas autoimunes.
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