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RESUMO: Medicamentos sdo produtos especiais elaborados para prevenir, tratar e/ou curar
doencas, sendo produzidos com rigoroso controle para atender as suas especificacbes. A
despeito da sua eficacia terapéutica, ndo ha como garantir a seguranca absoluta no uso de
medicamentos, o0s quais podem, eventualmente, causar eventos adversos inesperados e
imprevisiveis. Fatores como idade, sexo, polifarmacia e susceptibilidade individual podem
favorecer o desenvolvimento de doencgas induzidas por farmacos. O diagndstico destes quadros
é dificil, impactando diretamente na salde do paciente acometido e nos custos para o sistema
de saude. Praticamente todas as classes farmacéuticas ja foram associadas a inducdo de
patologias, e todos os érgaos e sistemas podem ser afetados. A divulgacdo de informagodes a
respeito das doengas induzidas por drogas é relevante e se faz necessaria, uma vez que novos
farmacos sdo introduzidos no mercado constantemente, e podem apresentar eventos adversos

importantes. Dentre as diversas patologias induzidas por drogas, serdo destacadas nesta
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revisdo narrativa as doencas autoimunes induzidas por drogas, assim como as pulmonares e
do movimento.

PALAVRAS-CHAVE: patologias induzidas por farmacos, autoimunidade induzida por drogas,
comprometimento pulmonar induzido por drogas, doengas do movimento induzidas por

drogas.

ABSTRACT: Drugs are special products designed to prevent, treat and cure diseases, and are
produced under strict control to high theirs specifications. Despite their therapeutic efficacy,
there is no way to guarantee absolute safety in medication use that, eventually, may cause
unexpected and unpredictable adverse events. Factors such as age, gender, polypharmacy,
and individual susceptibility may contribute to the development of drug-induced diseases. The
diagnosis of these conditions is difficult, affecting directly on the patient health and on health
system’s costs. Almost all pharmaceutical classes have been associated with the development
of diseases, and all organs and systems can be affected. The disclosure of information about
the drug-induced diseases is relevant and necessary, since new drugs has been constantly
introduced into the market, and may have important adverse events. Among the drug-induced
diseases, this review article highlighted drug-induced autoimmune diseases, and drug-induced
lung and movement disease as well.

KEYWORDS: drug-induced diseases, drug-induced autoimmunity, drug-induced lung injury,

drug-induced movement disorders.

RESUMEN: Los medicamentos son productos especiales disefiados para prevenir, tratar y
curar enfermedades, que se producen con un estricto control para cumplir con sus
especificaciones. A pesar de su eficacia terapéutica, no hay manera de garantizar una
seguridad absoluta en el uso de medicamento, lo que eventualmente puede causar efectos
adversos inesperados e impredecibles. Factores como la edad, el género, la polifarmacia y la
susceptibilidad individual puede favorecer el desarrollo de enfermedades inducidas por las
drogas. El diagndstico de estas condiciones son dificiles, impactando directamente en la salud
de los pacientes afectados y los costos para el sistema de salud. Practicamente todas las clases
farmacéuticas se han asociado con la induccidon de patologias, y todos los drganos e sistemas

pueden ser afectados. La divulgacion de informacidon sobre las enfermedades inducidas por las
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drogas es relevante y necesario, ya que los nuevos medicamentos se introducen en el mercado

constantemente, y puede tener efectos adversos importantes. Se destacan en este trabajo las

enfermedades autoinmunes, de pulmon y el movimento inducidas por drogas.

PALABRAS CLAVE: enfermedades inducidas por farmacos, autoinmunidad inducida por las

drogas, enfermedad pulmonar inducida por farmacos, trastornos del movimiento inducidos por

farmacos.

INTRODUCAO

Os medicamentos sdo fundamentais
na recuperacdo e manutencdo da saude e
da qualidade de vida, no entanto, ndao ha
seguranca absoluta na sua utilizagdo.
Apesar dos esforcos por parte de
profissionais e oérgdos da salde para
estabelecer um equilibrio entre os
beneficios e o0s riscos do wuso de
medicamentos, € grande o nuUmero de
pacientes que desenvolvem doencgas
induzidas por farmacos (1, 2).

Segundo a Organizacao Mundial de
Salde, o evento adverso é caracterizado
por qualquer ocorréncia médica indesejavel
em um paciente que recebeu um
medicamento, e que nao precisa
necessariamente ter uma relagao causal
com esse tratamento. Um evento adverso
inclui qualquer sinal desfavoravel e ndo
intencional, sintoma ou doenca
temporariamente associada com o uso do
medicamento. Sendo assim, uma patologia

induzida por droga enquadra-se no conceito

de evento adverso (3). Dados do
Departamento de Salude e Servigos
Humanos dos Estados Unidos relatam que
mais de 40 mil pessoas morreram em 2011
em decorréncia de desordens induzidas por
medicamentos (4) e a frequéncia esta
aumentando consideravelmente (5).

No entanto, a definicdo e a
classificacdo dos eventos adversos variam
bastante (6). Considerando o tipo do
evento, encontramos como evento adverso
do tipo A eventos relacionados a dose e ao
aumento do efeito farmacoldgico. Este tipo
de evento é comum e esperado, com baixa
mortalidade. Ao contrario, o evento adverso
do tipo B é incomum e inesperado, ndo tem
relagdo com a dose farmacoldgica e estd
associado com altas taxas de mortalidade
(7).

As doengas induzidas por drogas sao
mais comuns em mulheres, provavelmente
porque procuram mais os servigos de saude
e utilizam mais medicamentos que os
homens; e em jovens e idosos, cujas

alteracGes fisioldgicas propiciam mudangas
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farmacocinéticas e farmacodinamicas. Além
disso, idosos sao também mais susceptiveis
pela presenca de co-morbidades e
polifarmacia (8-11).

Praticamente todos os oOrgdos e
sistemas dos seres humanos podem ser
afetados por medicamentos, culminando
em doencas secundarias ao uso do
farmaco. Muitos medicamentos de acdo
sistémica podem causar algum
comprometimento  oftalmolégico. Como
exemplo, a atropina é o principal
medicamento de administracdo sistémica
com potencial para induzir o glaucoma
(12). Algumas estatinas, largamente
utilizadas na terapia anti-lipémica, estdo
associadas ao risco aumentado para
Diabetes mellitus. Estatinas de alta
poténcia como a atorvastatina e
sinvastatina sdao as drogas que oferecem
maior risco dose-dependente, enquanto que
as estatinas de baixa poténcia como a
pravastatina sdo as que menos oferecem
risco de induzir o diabetes (13-15). Anemia
hemolitica auto-imune induzida por drogas
€ uma condicdo rara, sendo principalmente
induzida por antibidticos beta-lactamicos,
como penicilinas e cefalosporinas; no
entanto, apesar de nao usual, o ibupofreno
também pode desencadear este quadro

(16). A vasculite, inflamagao nos vasos

sanguineos, pode ser induzida por drogas
como o alopurinol, a fenitoina, antibidticos
como o cefotaxime, agentes psicoativos
como a clozapina, além dos inibidores do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa; do
inglés, Tumoral Necrose Factor) (17, 18).
Os anti-TNF-alfa sdao bastante utilizados
para o tratamento de doencas inflamatorias
cronicas como a doenga de Crohn, o
vitiligo, a psoriase, e a artrite reumatoide,
por suas propriedades imunossupressoras.
No entanto, pelo mesmo motivo, podem
aumentar o risco de ocorréncia de tumores,
uma vez que inibem a acdo do TNF-alfa,
que é uma citocina envolvida em atividades
celulares inflamatérias e destruicdo de
células tumorais (19).

Uma vez que farmacos comumente
utilizados pela populacdo para minimizar,
tratar ou curar condigdes clinicas podem
também induzir o surgimento de outras
doengas e, novas drogas vém sendo
introduzidas anualmente na pratica clinica,
a segurancga na utilizagdo de medicamentos
tem sido destaque nas politicas de saude
publica. Com base nessa premissa, o
objetivo deste trabalho é realizar uma
breve revisdo narrativa sobre enfermidades
causadas por medicamentos, enfatizando
0s quadros de comprometimento pulmonar,

comprometimento motor e autoimunidade.
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A escolha se justifica por serem

manifestagdes por vezes incomuns ou

associadas com o quadro patoldgico

primario do paciente. Foram utilizados
artigos cientificos consultados nas bases de
dados PubMed, Lilacs, SciELO e Medline,

com os descritores (em portugués, inglés e

AUTOIMUNIDADE
DROGAS

Os eventos adversos do tipo B sao

INDUZIDA POR

aqueles inesperados e imprevisiveis. Sao

divididos em respostas alérgicas
imunomediadas, muitas vezes denominadas

de hipersensibilidade, e sensibilidade nao-

espanhol) patologias induzidas por alérgica, e podem ser desencadeados por
farmacos, autoimunidade induzida por uma série de medicamentos, conforme
drogas, comprometimento pulmonar resumido na Tabela 1 (20).
induzido por drogas, doengas do
movimento induzidas por drogas.
Hipersensibilidade Sensibilidade N&o-alérgica
(Imune/Alérgica) (Nao-imunomediada)
Hiper- Mediada Exemplos . Exemplos
Subtipos
sensibilidade por de drogas P de drogas
Penicilinas; cefalosporinas;
bloqueadores
Tipo I IgE neuromusculares .
mAbs; inibidores da bomba AINES; bloqueadores
. neuromusculares
de préton .
— - Pseudo-alergia opioides;
Penicilinas; cefalosporinas;
L contrastes;
1gG/IgM quinina; .
. < . . . vancomicina
Tipo II (reagoes sulfonamidas; tiouracil;
citotdxicas) mADbs; sais de ouro; AINES;
procainamida
Penicilinas; cefalosporinas;
sulfonamidas;
1gG/IgM lopurinol; AINES; N ) L
) .gG/ 9 alopurinof; . Si Reagles Anti-malaricos;
Tipo III (imuno- carbamazepina; e .
. idiossincraticas sulfonamidas
complexos) mAbs; tamoxifeno;
gencitabine; erlotinib;
ciclofosfamida
Penicilinas; AINES;
anestésicos locais;
Tipo IV Células T hidroxicloroquina; anti- Intolerancias AINES; contrastes
convulsantes; mAbs;
tamoxifeno

Tabela 1 - Classificagdo dos eventos adversos tipo B imunomediados e ndo imunomediados e drogas associadas a estes eventos.
mMABS: anticorpos monoclonais (do inglés, monoclonal antibodies). AINES: anti-inflamatdrios ndo esteroidais.
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Embora a autoimunidade induzida
por drogas seja reconhecida ha anos, mais
recentemente, o uso de anticorpos
monoclonais (mMABs) para tratamento de
diversos tipos de tumores tornou a
evidenciar esta condicdo. A resposta clinica
esperada com o uso de varios desses
anticorpos é uma imuno-estimulacdo
direcionada; no entanto, pode haver o
desencadeamento de eventos adversos
auto-imunes na maioria dos casos.
Pacientes em wuso de ipilimumab e
bevacizumab podem desenvolver disturbios
enddcrinos como tireoidite e hipofisite
linfocitica auto-imunes (21, 22), tornando-
se necessario o monitoramento desses
individuos.

O TNF é um membro da familia das
citocinas inflamatdrias que estimulam a
reacdo de fase aguda. Esta envolvido na
proliferacdo, diferenciacdo e apoptose
celular, na inflamagdao, e no combate de
tumores e infeccdes. As terapias anti-TNF,
como infliximab, etanercept e adalimumab
tém se mostrado eficazes no tratamento de
tumores, doencgas auto-imunes e
reumaticas. Todavia, podem induzir o
aparecimento de outras doengas auto-
imunes como o Lupus eritematoso
sistémico (LES), de doenga pulmonar

intersticial, vasculites cutdneas, neuropatia

periférica, glomerulonefrite de progressao
rapida, sarcoidose, hemorragia pulmonar,
miopatias, sindrome anti-fosfolipideo,
poliartrite nodosa, entre outras condicOes
(23-26).

Dentre as diversas patologias auto-
imunes induzidas por farmacos serao
destacadas a vasculite, o Lupus induzido

por drogas (LID) e a hepatite auto-imune.

VASCULITE

Vasculite é a inflamacdo da parede
dos vasos sanguineos e pode causar
estreitamento, fechamento, formacdo de
aneurismas e/ou hemorragias. A
fisiopatologia da vasculite induzida por
drogas ndo é bem determinada; como estas
substancias tém baixo peso molecular, elas
precisam formar um complexo para
estimular a formacao de anticorpos e entao
ativar uma resposta imune (17).

As manifestagdes clinicas da
vasculite droga-induzida sdao semelhantes
aquelas presentes na vasculite primaria. Os
sintomas podem ser inespecificos, como
febre, artralgia, mialgia e perda de peso,
até o envolvimento de tecidos e 6rgdos. O
envolvimento cutaneo é predominante, com
presenca de purpura, lesGes ulcerativas,
nodulos e rash maculopapular. Na vasculite

visceral, os rins sdo os O6rgdaos mais
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afetados, podendo aparecer hematduria,
proteinuria e elevacdo da creatinina sérica.
Quando os pulmdes sao afetados, a
hemorragia intra-alveolar pode
desencadear tosse, hemoptise e dispneia
(24).

A pesquisa de anticorpos anti-
citoplasma de neutroéfilos, ANCA (do inglés,
Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibody), é
uma ferramenta Util para o diagndstico de
vasculite. Pacientes com vasculite induzida
por drogas usualmente apresentam
positividade para ANCA direcionados a um
ou mais antigenos do citoplasma de
neutrdéfilos. Os antigenos mais comuns sdo
a mieloperoxidase (MPO), a elastase (HLE,
do inglés Human Leucocyte Elastase),
catepsina G e lactoferrina (27).

Embora rara, havendo a suspeita de
vasculite induzida por farmacos, a avaliacdo
histoldgica e a investigacdo do tecido ou
o6rgao envolvido devem ser realizadas. E os
pacientes em tratamento com drogas
capazes de promover esta condicdo devem
ser monitorados durante todo o tratamento
(20). Cefotaxime, metimazol, agentes anti-
TNF (infliximab, adalimumab, etanercept),
clozapina, hidralazina, alopurinol e fenitoina
sdo exemplos de drogas com potencial para

induzir vasculite (17).

LUPUS

Lupus é uma doencga inflamatoria
cronica auto-imune com ampla e variada
apresentacdo clinica. Pode ser classificado
como: Lupus Eritematoso Neonatal, Lupus
Eritematoso Discdide, LID e LES. O LID
ocorre pela exposicdo continua a
medicamentos, havendo resolugdo das
manifestacdes clinicas apos a
descontinuagdo do uso do agente
desencadeante (28).

A fisiopatogenia do LID ainda ndo é
bem conhecida, sendo provavelmente
decorrente da inibicdo da metilacdo do
acido  desoxirribonucléico  (DNA), da
ativacdo de mondcitos e de disturbios dos
metabdlitos de determinadas drogas no
processo de tolerancia do sistema imune
(29).

Os sintomas observados no LID sdo
semelhantes aos manifestados no LES,
como artralgia, febre e mialgia, e suas
manifestagdes podem ser divididas em
sistémicas, cutaneas subagudas e cutaneas
cronicas. O diagnostico de LID pode ser
feito quando as seguintes condicdes estao
presentes: a) exposicdo a droga suspeita
de induzir LID, b) auséncia de histérico de
LES anterior ao uso do medicamento, c)
deteccdo de anticorpos anti-nlcleo (ANA,

do inglés Antinuclear Antibodies) com ao
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menos um sinal clinico de LES, e d)
melhora rapida dos sintomas e queda
gradual nos valores de ANA com a retirada
do medicamento (30).

A sulfadiazina foi o primeiro farmaco
associado ao LID, mas atualmente estima-
se que mais de 100 farmacos possam
induzir o aparecimento do quadro,
sugerindo que pode haver mdultiplas vias
etioldgicas envolvidas (31).

A hidralazina, a procainamide e a
isoniazida sdo drogas com alto potencial
para induzir o LID e, mais recentemente, as
terapias anti-TNF também tém sido
associadas ao aparecimento de LID (32). O
uso de metimazol para o tratamento de
hipotireoidismo foi associado ao surgimento
de um tipo especifico de LID, denominado
Lupus Sistémico Bolhoso, com presenca de
artrite, anemia hemolitica, além de
multiplas ulceragoes (33).

(0] Lupus Eritematoso Cuténeo
Subagudo (LECSA), tipo distinto de LID
caracterizado por lesdes cutdneas anulares
ou papulo-escamosas, pode se manifetar
quando pacientes com LES sdo tratados
com terbinafina contra micoses (34).
Quimioterapicos como o paclitaxel também
induzem LECSA (35), assim como
bloqueadores do canal de calcio, interferons

e diuréticos tiazidicos (32).

HEPATITE AUTOIMUNE

A hepatotoxicidade é um evento
medicamentoso adverso comum e de
grande impacto financeiro e clinico para os
sistemas de salde. Drogas amplamente
utilizadas como o acetaminofen (36),
quimioterdpicos (37) e até mesmo
antiparasitarios como o albendazol (38)
podem causar hepatopatias como
colestase, necrose e hepatites.

A Hepatite Auto-Imune (HAI) ocorre
quando o sistema imune desencadeia uma
inflamagdo  cronica, com destruicao
progressiva do figado e formacdo de fibrose
que, sem tratamento adequado, pode
evoluir para cirrose. Tanto a HAI como
hepatopatias induzidas por drogas (HID)
sdo imunomediadas e apresentam
semelhanca clinica e histopatoldgica, o que
dificulta o diagndstico diferencial. O mesmo
acontece na diferenciagdo entre a HAI
idiopatica e HAI induzida por farmacos
(39).

A HAI induzida por drogas
raramente é reportada, mas o uso de
medicamentos, inclusive de ervas
medicinais, ja foi apontado como
responsavel pelo desenvolvimento desta
doenca e também da sindrome de Sjogren

(40, 41).
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Drogas como a nitrofurantoina, diclofenaco,

interferon, atorvastatina, metildopa e
ornidazol podem induzir lesdes
hepatocelulares muito semelhantes a HAI

(42).
COMPROMETIMENTO PULMONAR

0] comprometimento pulmonar
induzido por farmacos ndo é incomum, no
entanto seu diagndstico é dificil, ja que o
quadro clinico presente é inespecifico e
outras patologias também podem envolver
o pulmdo. Logo, a doenga pulmonar droga-
induzida deve ser incluida no diagndstico
diferencial de enfermidades pulmonares de
causa desconhecida.

J& foram descritas mais de 450
drogas que podem causar
comprometimento pulmonar. O mecanismo
de acao pode ser por citotoxidade direta
aos pneumocitos ou ao endotélio alveolar,
pela formacdo de espécies reativas/toxicas
de oxigénio (estresse oxidativo), pelo
deposito de substdncias como fosfolipidios
entre as células ou por inducgdo da cascata
imunolégica através da liberagdo de
citocinas (43, 44).

A doenca pulmonar intersticial
aguda, também denominada de sindrome

de hipersensibilidade, ¢ a mais comum

alteracdo pulmonar desencadeada por
medicamentos. (0] comprometimento
intersticial subagudo, conhecido como
sindrome de alveolite crénica ou fibrose,
também é frequente. A lesdo aguda pode
evoluir para uma inflamagdo crbnica que,
eventualmente, progride para fibrose, e o
tecido fibrosado tem dificuldade de realizar
as trocas gasosas, e o comprometimento
pulmonar pode se manifestar por
broncoespasmos, edema pulmonar e
derrame pleural (43).

Os sintomas de comprometimento
pulmonar sdo muito inespecificos e podem
ser confundidos com sintomas de quadros
concomitantes. O diagndstico é dificil ja que
ndo hd padroes fisiopatolégicos ou
radiograficos distintos. Os achados
histoldgicos sdao geralmente inespecificos e
0s padroes mais comuns incluem dano
alveolar difuso, pneumonia intersticial nao
especifica, pneumonia granulomatosa,
pneumonia em organizagdo e pneumonia
eosinofilica (45).

Excluindo-se doencgas infecciosas ou
malignas e insuficiéncia cardiaca, a
presenca de febre, dispneia, tosse e/ou dor
pleuritica associada a achados radiograficos
suportam o diagndstico de doenca
pulmonar intersticial aguda induzida por

drogas, ainda mais se os sintomas cederam
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com a retirada do medicamento suspeito
(46).

A nitrofurantoina, antimicrobiano
amplamente utilizado no tratamento de
infeccBes urindrias, € uma das drogas mais
comumente associadas a indugdao de
complicagbes pulmonares. A toxicidade
pulmonar da nitrofurantoina pode se
apresentar como uma reagdo de
hipersensibilidade ou uma fibrose pulmonar
cronica, e o mecanismo envolvido parece
ser uma reacdo oxidativa (47). A reagao
aguda é mais frequente e vem
acompanhada de febre, dispneia, tosse
seca e eosinofilia, imagens radioldgicas com
infiltrado intersticial e, muitas vezes com
derrame pleural acompanhado de um
disturbio ventilatério. A doenca crbnica é
similar a fibrose pulmonar idiopatica e
apresenta-se com dispneia e tosse,
normalmente sem febre e eosinofilia, e
infiltrado

achados radiograficos de

intersticial em campos inferiores. A forma
cronica € mais rara, no entanto pode ser
progressiva, com insuficiéncia respiratéria e
Obito em até 10% dos casos. O diagndstico
e tratamento rapidos evitam a morbi-
mortalidade da condicdao desencadeada pela
droga. O tratamento das duas formas
requer corticosteroides, quando a
suspensdo da droga ndo é suficiente (48).
Outras drogas ja foram associadas a
complicagcbes pulmonares (Tabela 2),
incluindo guimioterapicos como a
ciclofosfamida e a bleomicina, que podem
afetar o pulmdo de trés formas: fibrose
pulmonar, pneumonia de hipersensibilidade
e nobdulos pulmonares (49), e os
aminossalicilatos sulfassalazina e
mesalazina (50). Agentes
imunossupressores como a rapamicina
(sirolimus) também tém sido apontados

como indutores de pneumonite (51).

67



»

sf‘\ Hevists Eleh’ﬁnica
\a» de Farmacis

ANGHEBEM-OLIVEIRA, M.I.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (3),58-79, 2014.

Anfotericina B
Isoniazida
Nitrofurantoina
Sulfassalazina

Antimicrobianos

Amiodarone
Anticoagulantes
B-Bloqueadores
Estatinas
Hidroclorotiazida
Inibidores da ECA

Cardiovasculares

AINES
Aspirina
Etanercept
Sais de ouro
Infliximab
Metotrexate
Penicilamina

Anti-inflamatdrios

Bleomicina
Busulfan
Clorambucil
Ciclofosfamida
Deferoxamina
Docetaxel
Doxorubicina
Erlotinib
Gefitinib
Gencitabina
Hidroxiureia
Imatinib
Interferons
Metotrexate
Mitomycin-C
Paclitaxel
Procarbazina
Talidomida
Vimblastina

Quimioterapicos

Adalimumab
Anti-TNF
Bevacizumab
Cetuximab
Rituximab

Bioldgicos

Bromocriptina
Carbamazepina
Fenotoina
Metisergida
Penicilamina
Sirolimus

Outras/Diversas

Tabela 2 - Farmacos com potencial para causar comprometimento pulmonar

AINES: anti-inflamatérios ndo esteroidais.
ECA: Enzima conversora da angiotensina.
Adaptado de Schwaiblmair et al, 2012 (43).

Outros antineoplasicos tém potencial
para desencadear comprometimento
pulmonar. O rituximab pode causar lesao
pulmonar e quadros com dispneia, febre e
tosse ndo produtiva, além de sibilos,
hemoptise, fadiga e dor pleuritica. As
imagens radioldégicas mostram infiltrados
bilaterais difusos e o estudo histoldgico
revela presenca de processo inflamatorio
com infiltrados linfocitarios e histidcitos,
alveolite descamativa, fibrose intersticial,
granulomas,

pneumonia organizada,

atelectasia e trombose (52). A azactidina
pode estimular a liberagdo de citocinas
pelas células T-helpers com consequente
acumulo de eosindfilos no tecido pulmonar,
resultando em pneumonia em organizacgao,
pneumonia eosinofilica, infiltrado pulmonar
e fibrose, normalmente acompanhada de
tosse e dispneia (53).

Um dos antiarritmicos mais
utilizados na pratica clinica, a amiodarona
pode causar comprometimento pulmonar

em aproximadamente 5% dos pacientes
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que fazem uso deste medicamento (54), o
qual inclui diferentes entidades clinicas
como pneumonia eosinofilica, pneumonia
em organizacdo, hemorragia alveolar
difusa, entre outras. A toxicidade pode ser
irreversivel e potencialmente fatal (55).

E, doenca pulmonar intersticial
também ja foi relatada em pacientes sob
terapias bioldgicas com agentes anti-TNF
como o infliximab, o etanercept e o
adalimumab. O TNF desempenha um papel
importante regulando a expressdao da
citocina TGF-betal (do inglés, Transforming
Growth Factor beta 1) no pulmdo. Logo, o
TNF deve causar tanto efeito pro-fibrético

quanto anti-fibrotico (56).

COMPROMETIMENTO MOTOR

Doencas do movimento englobam um
grupo heterogéneo de sindromes
neuroldgicas. Elas sdo divididas em doengas
ipocinéticas, onde ha reducao do padrao de
movimento, e hipercinéticas, onde ha uma
exacerbagdo de movimento. As mais
prevalentes, e que serao destacadas aqui,
sdo o parkisonismo, a distonia, a discinesia

e a acatisia (57). A clorpromazina foi a

primeira droga associada com efeitos
extrapiramidais, em 1952 (58), e com a
introdugdo de novos medicamentos na
pratica clinica, varias drogas mostraram
capacidade de causar disturbios do
movimento, conforme resumido na Tabela
3 (57). Os mecanismos que desencadeiam
comprometimento motor induzido por
farmacos envolvem o bloqueio ou
desequilibrio da dopamina, serotonina e
noradrenalina e da neurotransmissao

colinérgica nos ganglios basais (59).
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Doenga do
Movimento

Farmaco

Parkinsonismo

Psicofarmacos: antidepressivos, antipsicoticos, litio

Analgésicos estupefacientes: petidina

Antiarritmicos: amiodarona

Antimicrobianos: anfotericina B

Antiepilépticos: carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, valproato
Anti-hipertensivos: antagonistas dos canais de calcio
Imunomoduladores: ciclofosfamida, ciclosporina, citarabina
Modificadores da motilidade gastrica

Distonia aguda
ou tardia

Psicofarmacos: ansioliticos, antidepressivos, antipsicoticos
Antagonistas dos receptores H2: ranitidina
Antiepilépticos: carbamazepina, felbamato, fenitoina
Anti-hipertensivos: antagonistas dos canais de calcio
Modificadores da motilidade gastrica

Discinesia

Psicofarmacos: antidepressivos, antipsicoticos, litio
Anticolinérgicos: triexifenidil

Antiepilépticos: carbamazepina, gabapentina, fenitoina, valproato
Anti-hipertensivos: antagonistas dos canais de calcio
Anti-histaminicos: hidroxizina

Antimicrobianos: ciprofloxacina

Anti-parkinsonianos: bromocriptina, levodopa

Hormonas sexuais: estrogénios

Modificadores da motilidade gastrica

Acatisia

Psicofarmacos: ansioliticos, antidepressivos, antipsicdticos, litio
Antiepilépticos: carbamazepina, etosuximida
Anti-hipertensivos: antagonistas dos canais de calcio
Modificadores da motilidade gastrica

Triptanos

Tiques

Psicofarmacos: antidepressivos, antipsicoticos, litio
Antiepilépticos: carbamazepina, fenitoina, lamotrigina
Anti-parkinsonianos: amantadina, levodopa

Miclonias

Psicofarmacos: antipsicoticos, litio

Anti-epilépticos: carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, fenitoina, valproato,

vigabatrina
Anti-hipertensivos: antagonistas dos canais de calcio

Anti-microbianos: cefalosporinas, fluoroquinolonas, imipenem, mefloquina, penicilina

Anti-parkinsonianos: bromocriptina, amantadina, levodopa
Imunomoduladores: clorambucilo, ifosfamida

Tabela 3 - Comprometimento motor induzido por farmacos: doengas do movimento e drogas associadas.

PARKINSONISMO

O Parkinsonismo é caracterizado por
um quadro hipocinestésico denominado
acinesia (lentificacdo e fadigabilidade do
movimento), além de rigidez, tremor de
repouso e perturbacdo da marcha. O
Parkinsonismo induzido por droga (PID) é o

disturbio do movimento mais comum

ocasionado pelo uso de bloqueadores
dopaminérgicos, e a causa mais frequente
de Parkinsonismo secundario (60, 61).

A fisiopatologia do PID esta
relacionada com o bloqueio de receptores
D2 dopaminérgicos no sistema
nigroestriatal, com consequente mudanca

no circuito motor ganglio basal levando ao
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transtorno hipocinético. Estima-se que um
bloqueio de, aproximadamente, 65% dos
receptores dopaminérgicos mesolimbicos e
80% dos receptores dopaminérgicos
nigroestriatais seja necessario para
desencadear os efeitos extrapiramidais
(60).

O Parkinsonismo farmacoldgico pode
ser clinicamente idéntico ao degenerativo,
mas o tremor parece ser mais frequente
neste Ultimo caso. Quando presente no PID
o tremor costuma ser simétrico. Os fatores
de risco para inducdo do Parkinsonismo por
farmacos sdo: idade avancada, presenca de
deméncia, género feminino e sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. Os farmacos
bloqueadores dos receptores da dopamina
blogueiam os receptores D2 em nivel do
estriado, impedindo a ligagcdo da dopamina
enddgena. Os sintomas tém inicio entre
duas semanas a trés meses apds a
introdugdo ou o aumento de dose dos
farmacos, e podem persistir por longos
periodos apds a descontinuacdo do
medicamento (62).

Antipsicéticos  ou neurolépticos

foram 0s primeiros medicamentos
associados ao PID, e recentemente foram
descritas a indugcao do Parkinsonismo por
antipsicoticos atipicos, antagonistas do

canal de calcio, modificadores da motilidade

intestinal e anti-epiléticos (63).

Antidepressivos, principalmente os da

classe dos inibidores seletivos da
recaptacdao de serotonina, podem causar
efeitos extrapiramidais; ja foram descritas
associacdes entre fluoxetina, duloxetina,
sertralina e paroxetina e sindrome
parkinsoniana (64). Embora de ocorréncia
rara, o Parkinsonismo induzido pelo
escitalopram e citalopram pode persistir ou
regredir lentamente, mesmo apds a

retirada do farmaco (65).

DISTONIA

Sao contragoes musculares
involuntarias de musculos agonistas e
antagonistas, as quais provocam
movimentos repetitivos e de torcao e/ou
posturas anormais. As reacdes distonicas
podem ser agudas ou tardias, e as
anormalidades posturais mais comuns
envolvem a cabecga e 0 pescogo (66).

A distonia aguda ocorre pela
hiperatividade colinérgica nos ganglios
basais e/ou pelo bloqueio dos receptores
dopaminérgicos pré-sinapticos. Os
principais fatores de risco sdo: género
feminino, idade inferior a 30 anos, uso de
neurolépticos de elevada poténcia, atraso
mental, antecedentes de

eletroconvulsivoterapia, consumo de
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cocaina, infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana. Os sintomas sdo
varidveis, podendo apresenta-se como
distonia oromandibular, axial, laringea,
retrocolo, crises oculdgiras e desvio do
olhar (67).

O tratamento deve ser iniciado com
urgéncia, principalmente na distonia
laringea, pois existe o risco de faléncia
respiratéria, e numa reacdo distOnica
generalizada pode ocorrer rabdomidlise
(57).

A distonia tardia confunde-se com a
fisiopatologia da discinesia tardia. O
intervalo médio de exposicdo do farmaco e
0 aparecimento dos sintomas podem variar
bastante, podendo demorar até duas
décadas. Os medicamentos responsaveis
por causar a distonia sao: ansioliticos e
antidepressivos; antipsicéticos; anti-
eméticos como a ranitidina; anti-epiléticos
como carbamazepina, felbamato, fenitoina;
antagonistas dos canais de calcio;
modificadores da motilidade gastrica;
triptofanos; antidepressivos; e até mesmo

anti-parasitarios como o albendazol (68).

DISCINESIA
Identificada por movimentos coreicos
(involuntarios subitos, breves, irregulares),

principalmente da musculatura oro-lingua-

facial, ocorrendo protrusdo da lingua com
movimentos de varredura latero-lateral,
acompanhados de movimentos sincronicos
da mandibula. A fisiopatologia da
discinesia, como as doengas do movimento
acima descritas, é baseada na disfungdo da
dopamina ou serotonina, porém evidéncias
mais recentes sugerem que, além disso,
alguns farmacos podem comprometer
neuronios gabaérgicos, que estdo
envolvidos na regulagdo da amplitude e
velocidade dos movimentos (69).

As drogas antipsicoticas sdo as mais
comumente associadas com a discinesia,
mas anti-parkinsonianos como a levodopa
(70), o anti-emético metoclopramida (71),
e o litio (72) também podem induzir

discinesia.

ACATISIA

E a incapacidade para permanecer
quieto, sentado ou imovel, verificada por
movimentos constantes das extremidades
como, abanar as pernas rapidamente
gquando sentado ou em pé, movimentos
repetitivos com as maos, troncos e
respiracdo ofegante. Os principais fatores
de risco sdo: idade avancgada, deterioracao
cognitiva, género feminino, neurolépticos
de elevada poténcia em alta dose ou rapido

aumento de dose, déficit de ferro e
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esquizofrenia com predominio de sintomas
negativos (57).

Os principais medicamentos capazes
de causar a acatisia sdo: ansioliticos,
antidepressivos, antipsicoticos, litio,
carbamazepina, antagonistas dos canais de
calcio como o anti-epilético etossuximida,
modificadores da motilidade gastrica e
triptanos. O uso concomitante dos
antidepressivos agomelatina e duloxetina
mostrou-se capaz de induzir acatisia,
provavelmente por uma interacao
farmacodinamica entre os dois farmacos

(73).

CONSIDERACOES FINAIS

Foram destacados aqui apenas alguns
eventos adversos ao uso de medicamentos,
envolvendo pulmao, movimento e
autoimunidade. Os anti-TNF sdo drogas
frequentemente associadas a quadros de
autoimunidade e comprometimento
pulmonar; e, distlrbios motores podem ser
induzidos por antipsicoticos e
antidepressivos com alta prevaléncia. No
entanto, o espectro de doencas causadas
pelo uso de medicamentos é muito amplo,
assim como a lista de droga com este

potencial.

Reconhecer e diagnosticar as
patologias induzidas por drogas continua
sendo um desafio para os clinicos. N&o
existem critérios funcionais ou clinicos
capazes de prever qual paciente ira
desenvolver esses comprometimentos. Nao
existem critérios ou marcadores
diagndsticos especificos para sua detecgao,
ja que muitas vezes a droga utilizada para
tratar uma patologia promove eventos
adversos semelhantes aos sintomas da
propria patologia.

Embora a incidéncia seja rara,
algumas doencas induzidas por farmacos
podem ser fatais e podem surgir alguns
anos apos o uso da droga. Neste sentido, a
farmacovigilancia é extremamente
relevante ja que objetiva a reducgao da
morbi-mortalidade relacionada ao uso de
medicamentos. O reconhecimento do fato
de a doenga ser droga-induzida evita a
realizagao de investigagbes e tratamentos
desnecessarios e permite o manejo rapido e
adequado do paciente, com descontinuagao
do agente desencadeante, adequada
monitoracdao ou intervencdao com acgoles
preventivas apropriadas.

Apesar das industrias farmacéuticas e
agéncias regulatoérias avaliarem o
risco/beneficio do uso de um novo farmaco,

os eventos adversos graves sdo muito raros
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para serem detectados durante os ensaios
clinicos e, pacientes com co-morbidades
e/ou em uso de multiplos medicamentos
ndo sdo envolvidos em ensaios clinicos.
Havendo o surgimento de um evento,
sintoma ou doenca sem causa aparente

deve-se suspeitar de toxicidade por drogas

e analisar o tipo e a gravidade do evento

adverso, identificar a droga suspeita,
decidir sobre a suspensdao da droga e o
tratamento, aconselhar os pacientes sobre
o futuro uso de medicamentos, além de

reportar as agéncias reguladoras.
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