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Sumário: o objetivo foi avaliar a hipersensibilidade a medicamentos em pacientes com o 

diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico (LES). Foi realizado um estudo transversal, 

analítico em que foi realizado um tratamento de caso controle. Foram selecionadas 53 

pacientes, do sexo feminino, diagnosticadas com lúpus eritematoso sistêmico e 56 sem este 

diagnóstico, atendidos em ambulatórios do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Pernambuco. As pacientes assinaram TCLE e participaram de protocolo de pesquisa 

sobre hipersensibilidade a medicamentos. As mulheres apresentavam a idade variando de 

16 a 76 anos e o cálculo da mediana apresentou resultados semelhantes nos dois grupos. A 

proporção de hipersensibilidade a medicamentos nas pacientes portadores de lúpus 

eritematoso sistêmico 17/54(31,48%) e apenas 5/56 (8,9%) no grupo controle (p=0, 047). 

Em 13/53 (24,5%) pacientes a hipersensibilidade a medicamentos precedeu o diagnóstico 

de LES. Dessa forma, foi possível constatar que a hipersensibilidade a medicamentos é um 

evento associado ao lúpus eritematoso sistêmico, e essa manifestação esteve presente 

antecedendo o diagnóstico dessas doenças em muitos pacientes, podendo agir como um 

gatilho para essa patologia.  
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INTRODUÇÃO  
O surgimento de doenças autoimunes tem sido reportado em associação com um episódio 

de hipersensibilidade a medicamentos, sendo a redução da função de Treg e a reativação de 

vírus, uma possível justificativa básica na complexidade desse processo.1 (Figura 1). Os 

principais fatores no desenvolvimento de autoimunidade são a herança de genes suscetíveis 

e estímulos de fatores externos, como as infecções, estilo de vida, exposição à radiação, 

tabagismo e medicamentos.4 As infecções são fatores importantes na patogênese e a uma 

variedade de vírus tem sido atribuída responsabilidade no surgimento de doenças, como o 

lúpus eritematoso sistêmico (LES) e outras doenças autoimunes3. O vírus Epstein-Barr 

(EBV) apresenta forte associação com o LES, e isso foi demonstrado em trabalhos que 

imunizaram cobaias com o seqüenciamento EBNA-1 do gene do vírus EBV, o qual foi 

capaz de estimular a produção do anticorpo anti-Sm, sendo este específico para o LES.5 

As reações adversas a medicamentos são eventos com grande impacto na prática médica 

diária, com considerável morbidade e mortalidade, e os medicamentos mais 

frequentemente envolvidos nas reações de hipersensibilidade são os antibióticos e os anti-

inflamatórios não esteroides 6,7,9. O processo de reativação viral nos pacientes com quadro 

de hipersensibilidade a medicamentos em fase aguda foi observado ocorrer com os vírus 

EBV, citomegalovirus (CMV), herpesvirus tipo 6 (HHV-6) e tipo 7 (HHV-7), o que 

poderia justificar essa possível relação de hipersensibilidade a droga e o surgimento de 

doença autoimune.1,2,3.
.
Foi evidenciado também nos estudos que a função do linfócito 

Tregulador (Treg) encontra-se diminuída na fase aguda dos quadros de hipersensibilidade a 

medicamentos. Como o Treg é importante para o mecanismo de tolerância imunológica, 

poderia também justificar essa associação. Sendo esse mecanismo descrito no LES e em 



 

outras doenças autoimunes 7,8,9. Neste sentido, objetiva-se avaliar a hipersensibilidade a 

medicamentos em pacientes portadores de lúpus eritematoso sistêmico, no intuito de 

constatar essa possível relação. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

MATERIAIS E MÉTODOS  

Por meio de um estudo transversal, analítico em que foi realizado um tratamento de caso 

controle oriundo de uma amostra de conveniência, foram analisadas 109 mulheres 

acompanhadas no ambulatório do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco. O trabalho foi realizado no período de agosto de 2014 a julho de 2015. 

Foram encaminhados a carta de anuência e o Termo de consentimento Livre e Esclarecido 

– TCLE aos interessados (HC-UFPE e ao grupo em questão, respectivamente). O referido 

estudo teve aprovação do comitê de ética da referida instituição sob o protocolo (CAAE) nº 

05358513000005208. 

Foram incluídos todos os pacientes com diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico (LES), 

segundo os critérios diagnósticos clássicos ,estabelecidos em consensos, acompanhados no 

ambulatório de imunologia clínica do hospital das clínicas da UFPE, além dos pacientes 

acompanhados no ambulatório de clínica médica, nefrologia, cardiologia, obstetrícia e 

ginecologia do referido hospital, sem o diagnóstico de LES e que se encontrava com faixa 

etária semelhante10,11,12,13,14,15,16.  

Dos 109 pacientes, 53 eram portadores de lúpus eritematoso sistêmico e acompanhados no 

ambulatório de nefrologia e 56 eram acompanhados nos ambulatórios de clínica médica, 

cardiologia, ginecologia e obstetrícia (controle). Todos foram submetidos a um protocolo 

clínico sobre hipersensibilidade a medicamentos (perguntas abertas e fechadas - 

dicotômicas), com anamnese direcionada para esses protocolo que foi construído para 

caracterizar através da história clínica, se era compatível com hipersensibilidade a 

medicamentos, se precedeu ou sucedeu ao diagnóstico de LES, qual o intervalo de tempo 

entre os dois eventos e as principais manifestações clínicas apresentadas durante o episódio 

de hipersensibilidade a medicamentos. 
 

RESULTADOS 

Todos os pacientes foram do sexo feminino e a idade variou de 16 a 76 anos e o cálculo da 

mediana apresentou resultados semelhantes nos dois grupos.A proporção de 

hipersensibilidade a medicamentos nas pacientes portadores de lúpus eritematoso sistêmico 

17/54(31,48%) e apenas 5/56 (8,9%) no grupo controle (p=0,0029) (Tabela 1). Em 13/53 

(24,5%)(p=0,038) pacientes a hipersensibilidade a medicamentos precedeu o diagnóstico 

de LES. Os medicamentos mais implicados foram os anti-inflamatórios não esteroides, 

seguidos dos antibióticos e. A manifestação clínica mais comum foi o exantema 

eczematoso em 9/25 (36%), seguida do angioedema 6/25(24%) e a manifestação cutânea 

mais grave foi a Síndrome de Stevens-Johnson em 1/25 (4%) das mulheres (Tabela 2). 

Vale salientar que por vezes o quadro de hipersensibilidade a medicamento pode estar 

associado a mais de uma manifestação clinica. O tempo entre o quadro de 

Figura 1. Modelo teórico da hipersensibilidade a medicamentos 
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hipersensibilidade a medicamentos e o diagnóstico da doença autoimune variou entre 18 

dias e 8 anos. 

 

Tabela 1- Diagnóstico de hipersensibilidade a medicamentos em pacientes com LES. 
Variáveis   

Grupos 

Total de  

indivíduos 

Valor de “p” 

  Presente Ausente   

Hipersensibilidade à 

medicação  

Caso 17 36 53  

 

X2 =0,047 

  P<0,05 

 Controle 5 51 56 

Total  22           87 109 
Legenda: Utilizou-se o teste Quiquadrado de associação com p<0,05; presente: presença de hipersensibilidade a medicamentos; ausente: 
ausência de hipersensibilidade a medicamentos. 

 

Tabela 2 - Frequência das manifestações clínicas nas pacientes com hipersensibilidade a 

medicamentos.  

 

DISCUSSÃO 

Nosso estudo evidenciou uma maior prevalência de hipersensibilidade a medicamentos nos 

pacientes portadores de lúpus eritematoso sistêmico, quando comparado a um grupo 

controle, além de uma prevalência significativa de um diagnóstico de doença autoimune 

após um período que variou de 18 dias a 8 anos após a reação. Essa relação de doenças 

autoimunes com hipersensibilidade induzido por drogas foi descrito por Chien-Chun Chiou 

et al, Aota et al e Kano Y et al em publicações com LES e outras afecções autoimunes, 

sendo evidenciado em todos esses, reativação de herpes vírus (HHV-6,HHV-7, CMV e 

EBV) após reação grave 17,18,19.  

As infecções virais, sobretudo os herpesvírus (CMV e EBV), são considerados fatores de 

risco para surgimento de doenças autoimune 20,21.James et al relatou em um estudo que 

pacientes com lúpus eritematoso sistêmico apresentam maior prevalência de infecção pelo 

EBV, quando comparado ao grupo controle, sugerindo que EBV predispõe ao 

desenvolvimento de LES 22. Sundaret al demonstrou que a introdução da proteína EBNA-1 

do EBV em ratos, determinou a produção de anticorpos presentes no LES, anti-Sm e anti-

DNA21. 
 

CONCLUSÕES 

A constatação de maior prevalência de hipersensibilidade a medicamentos nos pacientes 

com lúpus eritematoso sistêmico, assim como, a identificação de temporalidade entre a 

hipersensibilidade a medicamentos e o surgimento dessa doença autoimune poderia ser 

justificada por possíveis disfunções de linfócitos Treg e reativação viral 20,23,24,25. Essa maior 

prevalência também poderia ser justificada por uma possível predisposição genética em 

comum, ainda não identificada. Esse estudo serviu de alerta para os pacientes que 

apresentam hipersensibilidade a medicamentos, sobretudo reações graves, pois este dado 

pode ser indicativo de predisposição à autoimunidade e, portanto, deverão ser 

acompanhados e investigados para o diagnóstico de LES e outras doenças autoimunes. 

Manifestação clínica Frequência Caso Controle 

Exantema eczematoso 

Angioedema 

Exantema urticariforme 

Exantema maculopapular 

Síndrome de Stevens-

Johnson 

Fotossensibilidade 

Exantema Macular 

9 

6 

4 

3 

1 

 

1 

1 

 

7 

6 

4 

1 

1 

 

1 

0 

2 

0 

0 

2 

0 

 

0 

1 

Total 25 20 5 
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