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As Estatinas sdo um grupo farmacolégico muito utilizado atualmente. Sao habitualmente bem tolera-
das, no entanto, podem estar implicadas na génese/agravamento de doencas auto-imunes como Lupus Eritematoso
Cuténeo.

Descreve-se o caso de uma doente caucaséide, de 74 anos que, 18 meses apds inicio de terapéutica com sinvastati-
na, desenvolveu uma dermatose localizada & raiz dos membros superiores e dorso, constituida por pdpulas e placas
eritematosas, anulares e com superficie descamativa. Analiticamente era de salientar presenga de ANA e anticorpos
anti-SSA. O exame histopatolégico foi consistente com a hipétese clinica de Lupus Eritematoso Cuténeo Subagudo.
Apés a suspensdo da Sinvastatina assistiu-se & resolug@o completa do quadro clinico e laboratorial.

O Lupus Eritematoso Cutaneo induzido por farmacos é uma entidade muitas vezes indistinguivel das formas idio-
péticas. Apesar de frequentemente ter uma evolucdo e prognéstico favordveis, salienta-se a sua importancia pelo
possivel envolvimento sistémico associado e pelas sequelas cutdneas, por vezes desfigurantes.

Lupus eritematoso cut@neo; Estatinas.

DRUG-INDUCED CUTANEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS

Statins are widely used nowadays. They are usually safe but sometimes can be associated with the de-
velopment/worsening of autoimmune diseases like Cutaneous Lupus Erythematosus.
Authors describe the case of a female caucasian patient, 74 years-old, that 18 months after initiating therapy with si-
mvastatin developed an annular skin rash on back and shoulders, characterized by erythematous papules and plaques
with a desquamative surface. Laboratory tests showed positive ANA and anti-SSA antibodies. Skin biopsy was consis-
tent with clinical diagnosis of Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus. The clinical picture had complete resolution
after Simvastatin cessation.
Drug-induced Cutaneous Lupus Erythematosus is often very similar to idiopathic forms. Although it usually has a fa-
vorable prognosis, authors highlight its importance because of the possible associated systemic manifestations and
disfiguring cutaneous scars.

Lupus erythematosus, cutaneous/Chemically induced; statins.
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O Lupus Eritematoso induzido por fdrmacos é defi-
nido como uma entidade que partilha as manifestagdes
clinicas e alteracdes imunopatoldgicas tipicas do Lupus
idiopdtico mas que estd temporalmente associada & ex-
posicdo a fdrmacos. Habitualmente regride apés a sus-
pensdo do farmaco implicado’.

As estatinas (inibidores da redutase da 3-hidroxi-3-
-metilglutaril coenzima A) estéo entre os fdrmacos mais
prescritos nos adultos. Em Portugal, de acordo com os
dados do Infarmed, em 2009, a dose de estatinas por
1000 habitantes por dia (DHD) era de 83 DHD. Séo,
habitualmente, considerados férmacos seguros, no en-
tanto, nos Gltimos anos surgiram diversos estudos que
equacionam uma possivel relagéo entre o consumo a
longo-prazo de estatinas e algumas doengas auto-imu-
nes, nomeadamente Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Lupus Eritematoso Cuténeo Subagudo (LESA), Derma-
tomiosite e Polimiosite?.

Doente de 74 anos, Caucasdide, reformada, com
histéria pessoal de hipertensao arterial e dislipidémia,
medicada em ambulatério com associacdo de Losar-
tan + Hidroclorotiazida desde hd 12 anos e Sinvasta-
tina desde hé& 18 meses. Observada em Consulta de
Dermatologia por dermatose bilateral e grosseiramen-
te simétrica, localizada & porgdo central do dorso e
superficie extensora da raiz dos membros superiores,
constituida por pdpulas e placas eritematosas, anu-
lares, confluentes, pouco infiliradas e com superficie
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coberta por fina escama branca aderente. No dorso,
as lesdes tinham uma “distribuigdo em V” (Figs. 1 e 2).
Analiticamente apenas era de destacar positividade de
ANA 1/320 e anticorpos anti-SSA (Tabela 1). O exame
histopatolégico de bidpsia cutdnea revelou hiperque-
ratose com ortoqueratose com epiderme atréfica e
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vacuolizagdo da camada basal, edema da derme e
infiltrado inflamatério, linfo-histiocitario, perivascular
superficial e profundo. Foi admitido o diagnéstico de
Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo induzido pela
Sinvastatina, Gltimo fdrmaco a ser introduzido. Apés a

PERFIL IMUNOLOGICO

ANA Positivo 1/320; Padréo fino granular
Acs. anti-DNAds Negativo

Acs. anti-histonas Negativo

Acs. anti-SSA Positivo (3+)

Acs. anti-SSB Negativo
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suspensdo do fdrmaco assistiu-se & regresséo comple-
ta do quadro clinico em cerca de 3 semanas e resolu-
¢Go das alteracdes laboratorias (auto-anticorpos) em
12 meses sem qualquer terapéutica.

O primeiro caso de LES induzido por fdrmacos, re-
ferente o um doente medicado com Sulfadiazina, re-
monta a 19453, Atualmente ndo existem critérios de
diagnéstico definidos e consensuais, alguns autores
preconizam a presenca de um ou mais sinfomas com-
pativeis com Lupus, associado & exposi¢éo a um fdrma-
co especifico, auséncia de histéria pessoal da doenca
e resolug@o do quadro apés a suspensdo do farma-
co implicado?. Outros consideram ainda necesséria a
presenga de ANA ou de anticorpos anti-histonas®. Ha
ainda grupos que exigem a presenca de quatro dos
11 critérios de classificacdo de Lupus definidos pelo
American College of Reumatology, temporalmente as-
sociados & toma de farmacos®’. De forma semelhante
ao Lupus idiopdtico, o Lupus induzido por farmacos
pode ser dividido em LES, LESA e Lupus Eritematoso
Cuténeo Croénico, também designado por Lupus Erite-
matoso Discéide Crénico (LEDC)'2.

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes per-
manecem ainda por esclarecer. No seu trabalho,
Chang et al’, enumeram diversas possibilidades entre
as quais se destacam a supressdo da toleréncia ao
“self”, alteragdes da transcricdo genética dos linfécitos
B e T, perturbacdo do equilibrio das citocinas ou seus
recetores, modificagdes da cromatina ou alteragdes
dos antigénios. Uma vez que a maioria dos casos de
Lupus induzidos por farmacos reportados na literatu-
ra estdo associados a compostos fotossensibilizantes,
coloca-se ainda a possibilidade de que a apoptose dos
queratinécitos, favorecida pela fotossensibilidade, ao
libertar antigénios nucleares para a circulacdo poderd
desencadear a produgdo de auto-anticorpos antinu-
cleares. A existéncia de predisposi¢do genética parece
ser consensual entre vérios autores e é sustentada pela
maior frequéncia de alguns tipos de HLA'®™",

O LESA é a forma mais frequentemente associa-
da a farmacos®. Tipicamente manifesta-se com pla-
cas eritematosas, psoriasiformes ou anulares e com
bordo descamativo, indistinguiveis da forma idiopa-
tica. Mais raramente surgem placas eritematosas,
anulares e concéntricas, formando “lesées em alvo”,
sugestivas de Eritema Exsudativo Multiforme — forma
designada por Sindrome de Rowel (Fig. 3). As lesées
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distribuem-se preferencialmente nas dreas fotoexpos-
tas, nomeadamente face, superficie extensora dos an-
tebragos e dorso, nesta Gltima localizagdo com uma
distribuigdo em “V”, caracteristica. Bonsmann et al'?
advogam que o envolvimento dos membros inferio-
res, habitualmente inexistente nas formas idiopéticas,
é sugestivo de LESA induzido por fdrmacos. Em ter-
mos imunoldgicos, esta forma de lupus caracteriza-
-se pela presenca de ANA e de anticorpos anti-SSA,
sendo os anticorpos anti-histonas raramente encon-
trados' 4. Multiplos farmacos, de diversos grupos te-
rapéuticos, podem estar associados a esta forma de
Lupus: Diuréticos tiazidicos, Bloqueadores canais de
célcio, Inibidores do enzima de convers@o da angio-
tensina, Interferon, anti-fGngicos, Estatinas, Inibidores
da bomba de protées, entre outros'®'¢. Estdo também
descritos casos induzidos por agentes de quimiotera-
pia'’ e terapéutica com Imiquimod tépico'®.

Nas formas de LES induzido por fdrmacos, habi-
tualmente predominam as mialgias, aspeto muito
tipico e sugestivo desta entidade. Surgem ainda sin-
tomas constitucionais e de serosite, sendo que as
formas mais graves, com envolvimento renal e neu-
rolégico, sdo raras. As manifestagdes cutdneas es-
pecificas, como o rash malar em “asa de borboleta”,
ocorrem mais raramente que nas formas idiopdticas,
contrariamente as manifestagdes inespecificas, como
a pUrpura, o eritema nodoso e vasculite urticariforme,
gue apresentam uma frequéncia aumentada nas for-
mas associadas a fdrmacos. Do ponto de vista imu-
nolégico, é caracteristica a presenca de ANA (99%),
de anticorpos anti-DNAss (75-90%) e de anticorpos
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anti-histonas (95%), os Gltimos considerados como um
marcador serolégico desta forma de LES1. Os anticor-
pos anti-DNAds estdo presentes em menos de 1% dos
casos'?. Os fdrmacos mais frequentemente implicados
nesta entidade séo a Procainamida, Hidralazina, Iso-
niazida e Minociclina®?°. Mais recentemente, com o
desenvolvimento de diversos fdrmacos pertencentes
ao grupo dos anti-TNF, assistiu-se a um nimero cres-
cente de casos de LES induzidos por esta classe tera-
péutica, caracterizados por uma maior frequéncia de
manifestagdes cut@neas (72%), envolvimento renal e
neurolégico. Em termos analiticos, de salientar a ele-
vada frequéncia de anticorpos anti-DNAds (90%) e
menor frequéncia dos anticorpos anti-histonas (57%).
A hipocomplementémia é frequente'?2'-23,

As formas de LEDC estGo muito raramente asso-
ciadas a férmacos'®. Habitualmente apresentam-se
sob a forma de placas eritematosas, discéides, bem
delimitadas, atréficas e com superficie coberta por
escama espessa e aderente localizadas preferencial-
mente & face e couro cabeludo, indistinguiveis das
formas idiopdticas. Os ANA estdo presentes em 60%
dos doentes'.Os casos descritos na literatura estdo em
relagGo com a toma de Anti-inflamatérios néo esteréi-
des, agentes anti-TNF e Fluorouracilo'®.

Apesar de as formas de apresentacdo serem di-
versas, o tfratamento tem como aspeto comum o facto
de assentar na suspenséo do farmaco implicado, es-
pecialmente nos casos em que existe envolvimento
sistémico, manifestagdes cutdneas ou alteragdes he-
matolégicas, ndo estando indicado nos casos onde
apenas se constata formacdo de auto-anticorpos iso-
ladamente?. O ndo reconhecimento desta entidade
pode conduzir ao “sobre-tratamento” destes doen-
tes, com riscos e custos inerentes. Importa contudo
salientar que, apesar de a resolugéo clinica ocorrer
habitualmente num espago de semanas a meses, os
auto-anticorpos podem persistir indefinidamente' 6.
Estdo também descritos casos de doenga persisten-
te apesar da suspensdo dos fdrmacos supostamente
implicados e instituicdo de terapéutica imunossupres-
sora?.

Dada a similitude clinica, laboratorial e histolégica
entre as formas idiopdticas e as induzidas por farma-
cos, a chave para o diagnéstico estd, na maioria das
vezes, na relagdo temporal entre o infcio da toma do
fdrmaco e o inicio do quadro clinico, desta forma, é
importante a manutencdo de um elevado nivel de sus-
pei¢do, uma vez que o periodo de laténcia pode ser
longo — no caso das estatinas pode variar entre meses
a anos'.
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