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APRESENTAÇÃO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado às atualidades e novas 
abordagens direcionadas à medicina. O avanço do conhecimento está muito 
relacionado com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases 
de dados acadêmicos. Com o aumento das pesquisas médicas e consequentemente 
a disponibilização destes dados o a absorção do conhecimento torna-se possível 
nas diferentes áreas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido 
vivenciados pela nova geração, assim como novas ferramentas que compõe um 
cenário de inovação e desenvolvimento. Assim, é relevante que acadêmicos e 
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades 
oferecidas pelo avanço científico, possibilitando a difusão de novos conceitos e 
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequência de volumes já publicados, apresenta 
embasamento teórico e prático sobre abordagens da medicina atual, trabalhos 
desenvolvidos com enfoque direcionado à terapia a laser, alzheimer, acidentes 
botrópicos, amputação traumática, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia, 
endoscopia, cuidados paliativos, câncer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade 
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre 
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusão do conhecimento através das diferentes áreas da 
Medicina” irá apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos 
diversos professores e acadêmicos de todo o território nacional, apresentados neste 
e-book de maneira concisa e didática. A divulgação científica é fundamental para o 
desenvolvimento e avanço da pesquisa básica em nosso país, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada 
e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma excelente leitura!
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REAÇÃO CUTÂNEA AGUDA POR HIDROXICLOROQUINA 
EM UMA PACIENTE COM LÚPUS ERITEMATOSO 

SISTÊMICO: RELATO DE CASO

CAPÍTULO 10
doi

 Joslaine Alves Barros
Serviço De Reumatologia do Hospital Geral Dr. 

César Cals de Oliveira 
Fortaleza – Ce

Http://Lattes.cnpq.br/6022686473887689

RESUMO: A hidroxicloroquina (HCQ) é um 
antimalárico amplamente utilizado no tratamento 
de várias doenças reumáticas, principalmente 
o lúpus eritematoso sistêmico (LES). 
Aproximadamente 10% dos pacientes tratados 
com HCQ desenvolverão manifestações 
cutâneas, que podem se apresentar de variadas 
formas (bolhosas,liquenóides, pustulares, 
maculopapular). As vezes é difícil estabelecer 
se estas erupções cutâneas são atribuídas 
ao uso da medicação ou estão relacionadas 
com a atividade da doença de base. É preciso 
reconhecer e distinguir tais condições para a 
condução de maneira adequada. Relata-se o 
caso de uma paciente, 31 anos, com diagnóstico 
prévio em de lúpus eritematoso sistêmico com 
manifestação neurológica (mielite transversa) 
que desenvolveu, após 15 dias do início 
do tratamento com hidroxicloroquina, uma 
erupção cutânea máculo-papular, pruriginosa, 
coalescente, com descamação superficial, 
acometendo tórax, abdome, membros inferiores, 

dorso e membros superiores. Foi proposto 
como hipótese inicial, uma erupção cutânea 
aguda por atividade do LES. Três dias após a 
admissão, a paciente relatava o início recente 
da hidroxicloroquina há apenas duas semanas. 
Então, foi sugerido a possibilidade do exantema 
estar associado ao uso da medicação, sendo 
suspenso o antimalárico e realizado biópsia, 
confirmando a hipótese de farmacodermia. 
Logo nos primeiros dias da interrupção do 
fármaco, notou-se melhora progressiva das 
lesões de pele.
PALAVRAS-CHAVE: Hidroxicloroquina, 
Antimaláricos, Farmacodermia, 
Hipersensibilidade, Reações Adversas Cutânea

HYDROXYCHLOROQUINE ACUTE 
CUTANEOUS REACTION IN A PATIENT WITH 

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

CASE REPORT

ABSTRACT: Hydroxychloroquine (HCQ) is 
an antimalarial widely used in the treatment of 
various rheumatic diseases, especially systemic 
lupus erythematosus (SLE). Approximately 
10% of patients treated with HCQ will develop 
cutaneous manifestations that can come 
in many forms (bullous, lichenoid, pustular, 
maculopapular). It is sometimes difficult to 
establish if these rashes are attributed to 
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medication use or are related to underlying disease activity. These conditions must 
be recognized and distinguished for proper driving. We report the case of a 31-year-
old female patient with a previously diagnosed neurological manifestation of systemic 
lupus erythematosus (transverse myelitis) that developed 15 days after initiation of 
treatment with hydroxychloroquine, maculopapular rash pruritic, coalescent, with 
superficial desquamation, affecting the thorax, abdomen, lower limbs, back and upper 
limbs. The initial hypothesis was an acute rash caused by SLE activity. Three days after 
admission, the patient reported the recent onset of hydroxychloroquine just two weeks 
ago. Therefore, it was suggested the possibility of rash being associated with the use 
of medication, being suspended the antimalarial and performed biopsy, confirming the 
hypothesis of pharmacodermia. In the early days of drug discontinuation, progressive 
improvement of the skin lesions was noted.
KEYWORDS: Hydroxychloroquine, Antimalarials, Pharmacoderma, Hypersensitivity, 
Adverse Skin Reactions

1 | 	INTRODUÇÃO

Atualmente, os medicamentos antimaláricos são prescritos para o tratamento 
de diversas doenças reumáticas, principalmente lúpus eritematoso sistêmico (LES), 
síndrome de sjogren, dermatomiosite e artrite reumatóide. No LES, a terapia antimalárica 
é indicada para reduzir atividade de doença, melhorar o prognóstico e a mortalidade. 
(CARVALHO et.al, 2014) 

A HCQ é considerada uma droga de baixo custo, segura e efetiva. Quando 
comparada a outras terapias imunossupressoras e biológicas, a eficácia da HCQ é 
menor e embora seja uma medicação geralmente melhor tolerada do que outras drogas 
modificadoras do curso de doença, pode causar toxicidade cutânea, levando a interrupção 
da medicação em alguns pacientes. (HOCHBERG et al., 2016)  

Os efeitos colaterais mais comuns envolvem o trato gastrointestinal em torno 
de 10% (náuseas, anorexia, dor epigástrica), a pele em 5% (especialmente erupção 
cutânea pruriginosa) e mais raramente alteração ocular em torno de 0,1% (retinopatia 
que pode levar à deficiência visual). Esta alteração mais associada ao tempo de uso, 
principalmente após cinco anos de terapia. (HOCHBERG et al., 2016)

Os efeitos colaterais cutâneos da HCQ podem aparecer numa fase mais 
precoce ou mais tardia durante o tratamento. Numa fase inicial, pode ocorrer erupção 
cutânea leve, náuseas, diarréia, anorexia e prurido cutâneo. Todas essas alterações 
tendem a desaparecer após as primeiras semanas de uso. Também são observados 
despigmentação da pele e dos cabelos, exacerbação da psoríase, pigmentação 
cinza-violácea das pernas, fotossensibilização ou mesmo fotoproteção da pele. 
(CARVALHO, et al, 2014)

Após iniciado o tratamento com HCQ, caso haja o aparecimento de reação 
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adversa cutânea, esta deve ser distinguida na prática clínica das erupções cutâneas 
associadas a atividade de doença induzida por LES. (MATSUDA et al., 2017)

2 | 	RELATO DE CASO

Feminino, 31 anos, com diagnóstico prévio em setembro de 2017 de lúpus 
eritematoso sistêmico com manifestação neurológica (mielite transversa). Evoluindo 
em remissão da doença desde dois meses após o diagnóstico, ocasião em que foi 
submetida ao tratamento com pulsoterapia com metilprednisolona por cinco dias 
e plasmaférese (setembro de 2017, época do diagnóstico). Estava em tratamento 
de manutenção com azatioprina 150 mg/dia e em desmame do corticóide em uso 
(prednisona 20 mg/dia).

Desenvolveu, após duas semanas do início do tratamento com hidroxicloroquina 
na dose de 5mg/Kg/dia (400mg/dia), uma erupção cutânea máculo-papular, 
pruriginosa, coalescente, com descamação superficial (Figura 1). As lesões estavam 
presentes em áreas fotoexpostas e não fotoexpostas, inicialmente no tórax, abdome 
e membros inferiores e, posteriormente, progrediu ao longo de 24-48h para face, 
dorso e membros superiores. Não houve comprometimento de mucosa.

Foi proposto como hipótese inicial, uma erupção cutânea aguda associada a 
atividade do LES e aumentado a dose da prednisona de 20 mg para 60 mg/dia, com 
a solicitação de marcadores sorológicos de atividade da doença.

Três dias após a admissão, a paciente relatava o início recente da 
hidroxicloroquina há aproximadamente duas semanas. Então, foi sugerido a 
possibilidade do exantema máculo-papular estar associado ao uso da medicação, 
sendo prontamente suspenso a HCQ e realizado biópsia de pele para confirmação 
diagnóstica.

Os marcadores sorológicos de atividade da doença (anti-DNA, complemento) 
foram negativos. Exames laboratoriais revelaram discreta leucocitose (12.600, sem 
desvio a esquerda), com linfócitos 1575; plaquetas 427 mil; VHS= 3,0mm/h; PCR= 
9,0mg/L; função renal e transaminases normais; sorologias virais (VDRL; HIV e 
hepatites B e C) normais; sumário de urina com ausência de proteínas e hemácias; 

O exame histopatológico evidenciou camada córnea lamelar e epiderme 
com mínima espongiose. A derme exibia discreto infiltrado inflamatório linfocítico 
perivascular e superficial. Derme profunda e anexos preservados. O quadro 
histológico favorecia a hipótese clínica de farmacodermia.

Portanto, com base nesses achados, a paciente foi diagnosticada com uma 
erupção cutânea máculo-papular, induzida pela HCQ. Logo nos primeiros dias da 
interrupção do fármaco e aumento do corticóide (mantido por cinco dias), notou-se 
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melhora progressiva com resolução completa das lesões cutâneas em uma semana. 
(Figura 2)

Figura 1: Lesões máculo-papularesapós quinze dias de uso da hidroxicloroquina
Fonte:Thays Martins,2018
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 Figura 2: Resolução das lesões após uma semana da suspensão da hidroxicloroquina
Fonte:Thays Martins,2018

3 | 	DISCUSSÃO

A hidroxicloroquina é uma droga antimalárica, derivada da 4-aminoquinolina. 
Pelo seu perfil de baixa toxicidade e por suas propriedades imunomodulatórias, 
é frequentemente usada como opção terapêutica em várias doenças autoimunes 
sistêmicas, principalmente o LES. (VASCONCELOS et al., 2019)

É considerada uma base fraca, 70% ligada a proteínas plasmáticas, lipossolúvel 
e solúvel em água, sendo rapidamente absorvida após administração oral, alcançando 
picos de concentração plasmática em 2-4 horas. (BROWNING, 2014)

Os níveis plasmáticos são cumulativos e progressivos, com pico máximo entre 
a quarta e a sexta semanas de administração da droga. (DUARTE, 2019) 

Níveis plasmáticos estáveis são alcançados em média após três meses de 
tratamento. (HOCHBERG et al., 2016)
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Aproximadamente 30-70% da HCQ é metabolizada no fígado (80% via citocromo 
P450). (BROWNING, 2014)

 A excreção ocorre em duas fases: uma rápida, com meia vida de três dias e 
uma lenta com meia vida de 45 dias. (VASCONCELOS et al., 2019) Cerca de 40-60% 
da HCQ é excretada da pelos rins, 8-25% pelas fezes e 5% pela pele. (BROWNING, 
2014) 

É um fármaco que apresenta ampla distribuição tecidual e cerca de 25-45% é 
depositado em tecidos magros, ricos em lisossomos. (BROWNING, 2014) 

A HCQ é armazenada sob depósito no fígado, baço, pulmão e adrenal, nos 
quais a concentração chega a ser 20 vezes maior que os níveis plasmáticos. A 
concentração na epiderme chega a ser de cinco a 15 vezes maior que a concentração 
plasmática e tende a acumular-se onde há melanina, daí sua impregnação na pele (o 
que pode representar um reforço na fotoproteção) e retina. (DUARTE, 2019)

A HCQ é um medicamento lipofílico, lisossomotrópico que pode passar 
facilmente através das membranas celulares. No citoplasma, a forma de base livre 
da hidroxicloroquina, acumula-se nos lisossomos. Essas vesículas esféricas, contêm 
enzimas hidrolíticas que são ativadas pelo pH altamente ácido dessas células. 
(PONTICELLI, et al, 2016)

As altas concentrações de HCQ alcalinizante nos lisossomos, aumenta o pH 
dessas células dos níveis normais de 4,7 a 4,8 para 6,0. A alcalinização causada 
pela HCQ resulta em bloqueio da atividade enzimática lisossomal, levando a 
inibição de vários mecanismos de ação, como a liberação de enzimas, reciclagem 
de receptores, reparo da membrana plasmática, sinalização celular e metabolismo 
energético. (PONTICELLI, et al, 2016)

O acúmulo de HCQ nos lisossomos das células apresentadoras de antígenos 
(células dendríticas, macrófagos, células B) inibe o processamento e a apresentação 
de antígenos pelo MHC aos linfócitos T CD4+, uma vez que são necessários 
componentes citoplasmáticos ácidos para a ligação do antígeno com moléculas do 
MHC tipo II. (PONTICELLI, et al, 2016)

Entretanto, ao inibir a apresentação de antígenos aos linfócitos T CD4+, a HCQ 
assim o faz de forma seletiva, apenas para autoantígenos e não para antígenos 
exógenos. Isto porque, quando há aumento do pH da vesícula, os autoantígenos, que 
são peptídeos de baixa afinidade, não são capazes de se ligar às cadeias alfa e beta 
do complexo MHC, enquanto os antígenos exógenos (alta afinidade) não alteram 
sua ligação às moléculas do MHC, o que faz da HCQ uma droga imunomoduladora 
e não imunossupressora. (BROWNING, 2014)

O tratamento com HCQ tem sido associado a alguns efeitos metabólicos 
benéficos, como a redução do risco de trombose na síndrome antifosfolípide, por 
inibição da ligação dos anticorpos antifosfolipídios aos fosfolipídios de membrana; 
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menor risco de diabetes tipo 2, por melhorar a função das células beta e a sensibilidade 
à insulina; melhora do perfil lipídico, principalmente diminuição do colesterol LDL; 
pode aumentar a densidade mineral óssea da coluna vertebral em mulheres com 
LES. (PONTICELLI, et al, 2016)

Nos últimos anos, estudos têm demonstrado que os pacientes com LES que 
alcançam níveis plasmáticos adequados de HCQ (entre 600- 1000 ng/mL), tem 
menos episódios de atividade do LES e menor frequência de surtos da doença. 
(HOCHBERG et al., 2016) 

O efeito colateral a longo prazo mais importante é a retinopatia. Doses 
elevadas e longo tempo de uso, são os maiores riscos para o seu desenvolvimento. 
(PONTICELLI, et al, 2016)

As reações adversas mais prevalentes e precoces são alterações gastrointestinais, 
como anorexia, cólica, náuseas e diarreia (provavelmente por modificação da microbiota 
induzida pela HCQ); erupção cutânea leve e alterações neurológicas, incluindo cefaleia, 
insônia e tonturas. Todas essas reações tendem a desaparecer após as primeiras 
semanas de uso. (LACAVA, 2010)

Os efeitos colaterais cutâneos dos antimaláricos podem aparecer numa fase 
mais precoce ou mais tardia durante o tratamento. (CARVALHO, et al, 2014) 

As reações adversas cutâneas mais tardias, incluem pigmentação cinza-violácea 
na face anterior das pernas ou mais difusamente, o que reflete forte ligação da HCQ 
à melanina e o seu acúmulo na pele. Pode haver fotossensibilização ou mesmo 
fotoproteção da pele, haja vista o efeito benéfico no lúpus cutâneo. (CARVALHO, et 
al, 2014)

Numa fase inicial (em torno da segunda ou terceira semana de uso) pode ocorrer 
erupção cutânea com aspectos diversos: morbiliforme, maculopapular, urticariforme 
ou liquenóide e pacientes com psoríase podem apresentar exacerbação das lesões 
cutâneas. (CARVALHO, et al, 2014)

Aproximadamente 10% dos pacientes tratados com HCQ desenvolverão 
manifestações cutâneas, as quais podem incluir, angioedema, erupções bolhosas, 
eritema anular centrifugo, eritema multiforme, eritrodermia, exantemas, dermatite 
esfoliativa, erupção medicamentosa fixa, erupção liquenóide, fotossensibilidade, 
erupção polimorfa à luz, psoríase, erupção pustular, erupção cutânea maculopapular, 
urticária, vasculite e, mais raramente, pustulose exantematosa aguda generalizada 
(AGEP), síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. (TAKAMASU 
et al, 2019)

Para diferenciar esses sintomas, uma história cuidadosa, exame físico e 
acompanhamento rigoroso após a descontinuação da HCQ são requeridos. Uma 
reação leve de hipersensibilidade é o sintoma mais comum. (TAKAMASU et al, 2019)

A HCQ é uma medicação que exerce os seus efeitos de forma lenta, levando 
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dois a três meses para a sua eficácia ser alcançada. Por isso, às vezes é difícil 
estabelecer se as erupções cutâneas precoces que aparecem após o início da HCQ 
oral, são atribuídas ao uso dessa medicação ou estão relacionadas com a atividade 
da doença de base. É imprescindível reconhecer e distinguir tais condições para a 
condução de maneira adequada. (MATSUDA et al., 2017)

A suspensão da terapia com HCQ devido as erupções cutâneas, foi previamente 
relatada em aproximadamente 3% dos pacientes. (MATSUDA et al., 2017)

Os mecanismos responsáveis pela ocorrência dessas erupções cutâneas 
por HCQ, atualmente permanecem desconhecidos. Pode estar relacionado a um 
fenômeno alérgico reativo associado a um desequilíbrio no sistema imunológico, em 
um certo período após o início da HCQ. (MATSUDA et al., 2017)

É preciso avaliar a gravidade das erupções cutâneas e o envolvimento de outros 
órgãos sistêmicos para a tomada de decisão sobre a interrupção do tratamento com 
HCQ. Por ter uma uma meia-vida longa (aproximadamente 50 dias) a eliminação 
completa da droga requer mais de oito meses após a sua retirada. (MATSUDA et al., 
2017)

Caso o paciente apresente erupções cutâneas graves generalizadas (como 
no presente relato), apesar dos múltiplos benefícios comprovados da HCQ nos 
pacientes com LES que aderem a terapia, faz-se necessário interromper o tratamento. 
(MATSUDA et al., 2017)

A HCQ é considerada uma droga segura, cuja toxicidade e efeitos colaterais 
são pouco frequentes, leves e reversíveis.  Além disso, não aumenta o risco de 
infecções, seu uso contínuo aumenta a sobrevida, é seguro na gravidez e lactação, 
incluindo melhora dos resultados da gravidez no LES, reduzindo o risco de bloqueio 
cardíaco congênito em mulheres com anti-Ro positivo. (CARVALHO et.al, 2014)

Devido aos múltiplos benefícios, o uso dos antimaláricos deve ser incentivado 
e administrado por longos períodos a todos os pacientes com LES, durante todo o 
curso da doença, independente da sua gravidade e remissão, desde que não haja 
contra-indicações. (CARVALHO et.al, 2014)

4 | 	CONCLUSÃO 

Nos pacientes com LES que apresentam manifestações cutâneas agudas 
após o início da HCQ, faz-se necessário estabelecer um diagnóstico preciso entre 
as erupções cutâneas causadas pela atividade do LES daquelas induzidas pelos 
antimaláricos. 

Esta avaliação inicial é de extrema importância, pois irá direcionar o manejo 
adequado para cada caso. O diagnóstico correto de uma reação cutânea pelo uso da 
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HCQ, determinará a interrupção precoce da medicação, evitando que se agravem o 
quadro clínico e as lesões cutâneas decorrentes das reações de hipersensibilidade 
por exposição à droga.
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