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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como 
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um 
processo cada vez mais tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO: O lúpus eritematoso induzido 
por drogas (DILE) é uma síndrome com 
características clínicas e sorológicas 
semelhantes ao lúpus eritematoso sistêmico que 
está relacionada temporalmente à exposição 
contínua ao medicamento, que se resolve com 
a descontinuação do fármaco. Há uma crescente 
lista implicada na DILE, com associação recente 
aos imunobiológicos, principalmente a classe dos 
anti-TNFa, esses medicamentos são amplamente 
utilizados na dermatologia, no tratamento de 
doenças como psoríase, hidradenite supurativa, 
pênfigo, entre outros. Uma revisão sistemática 
utilizando o PUBMED foi realizada para compilar 
as estudos publicados entre 2000 a 2020, com 
o objetivo de analisar os imunobiológicos como 
causadores de DILE, a patogênese do processo 
da doença e as recomendações atuais para o  
diagnóstico e tratamento da doença.
PALAVRAS-CHAVE: Lupus eritematoso 
sistêmico, biologico, anti-TNF.

ABSTRACT: Drug-induced lupus erythematosus 
(DILE) is a syndrome with clinical and 
serological characteristics similar to systemic 
lupus erythematosus that is temporally related 
to continuous exposure to the drug, which 
resolves with discontinuation. There is a 
growing list implicated in DILE, with a recent 
association with immunobiologicals, mainly the 
anti-TNFa class, these drugs are widely used 
in the dermatological treatment of diseases 
such as psoriasis, hidradenitis suppurativa, 
pemphigus, among others. A systematic review 
using PUBMED was carried out to compile the 
studies published between 2000 and 2020, with 
the aim of analyzing the immunobiologicals as 
causing DILE, the pathogenesis of the disease 
process and the current recommendations for the 
diagnosis and treatment.
KEYWORDS: Drug-induced lupus, systemic 
lupus erythematosus, biologics.

1 | 	INTRODUÇÃO
As doenças autoimunes acometem 

mais de 10% da população mundial, sendo que 
uma das mais comuns é o lúpus eritematoso 
sistêmico (LES), com incidência de 15.000 a 
30.000 novos casos por ano. Aproximadamente 
10% desses casos podem estar relacionados 
com uso de medicamentos [CHANG, 2011] Com 
isso, denomina-se o lúpus eritematoso induzido 
por medicamento (DILE) como uma síndrome 
semelhante ao lúpus eritematoso idiopático, 
que ocorre quando certos medicamentos são 
tomados continuamente por pelo menos um 
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mês e desaparece quando o tratamento é interrompido[MOMEN, 2017]. A auto-imunidade 
induzida por drogas é idiossincrática e pertence à categoria de reações medicamentosas do 
tipo “B”, que são imprevisíveis e podem depender de muitos fatores, como comorbidades, 
suscetibilidade genética, fatores ambientais e interação com outros medicamentos[VEDOVE, 
2012]. Devido ao mecanismo de ação dos biológicos, a história do lupus induzido por drogas  
pode ser dividido em dois distintos períodos: antes e após o surgimento das medicações 
biológicas destinada a tratar doenças auto-imunes e neoplásicas [ARAUJO-FERNÁNDEZ, 
2014]. Essas drogas possuem um alto risco de desenvolver autoanticorpos, com aumento 
da chance de desencadear a DILE, em pacientes geneticamente predispostos [ARAUJO-
FERNÁNDEZ, 2014; CHANG, 2011; VAGLIO, 2018]. Este estudo teve como objetivo 
resumir o conhecimento atual sobre associação de lupus induzido por drogas com o uso 
de imunobiológicos.

2 | 	MÉTODOS
A revisão sistemática foi realizada na base de dados PUBMED. Os termos de 

pesquisa incluídos foram: “drug induced cutaneous lupus erythematosus” AND “biologic”. 
Foram incluídos os estudos com as seguintes metodologias: Casos Clínicos, Ensaios 
clínicos, Revisão Sistemática, Relato de Caso. As buscas foram feitas em todos idiomas 
e foram limitados de 2000 a 2020. Os estudos excluídos foram: aqueles não se tratavam 
de imunobiológicos e artigos que não estavam disponíveis online. Foram encontrados 108 
estudos. Posteriormente seguindo os aspectos de inclusão e exclusão, foi realizada uma 
análise criteriosa, contemplando assim um total de 34 estudos.

3 | 	CONCEITO
Os primeiros pacientes com lesões de lúpus eritematoso sistêmico - símile foram 

descritos em 1952, com o uso da hidralazina como principal medicação desencadeada 
esse quadro clínico. Em seguida, no ano de 1962, a procainamida foi a segunda droga 
relacionada a essa entidade [DUARTE, 2012]. Desde então, inúmeras drogas foram 
relacionadas com o surgimento de lesões lúpicas, com isso foi denominado como lúpus 
eritematoso induzido por medicamento (DILE)  [DUARTE, 2012]. Não há critérios definidos 
para DILE, mas a maioria dos autores levam em consideração as seguintes definições: 1. 
Exposição continuada e suficiente à droga, 2. Ter pelo menos um sintoma compatível com 
lúpus (SLE), 3. Ausência de sintomas e histórico compatível com SLE antes de iniciar o 
medicamento, 4. Resolução dos sintomas após cessar uso da medicação em semanas a 
meses [ARNAUD, 2020; LOMICOVÁ, 2017]

A apresentação clínica da DILE pode ser classificado em três formas principais: 
DILE sistêmico, lúpus eritematoso cutâneo subagudo induzido por drogas (DISCLE) e 
DILE cutâneo crônico. As duas últimas formas também podem ser definidas como lúpus 
eritematoso cutâneo induzido por drogas (DICLE).  Os sintomas mais comuns são artralgia, 
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artrite,  eritema e lesões policiclícas localizadas em áreas fotoexpostas, semelhante 
ao lúpus subagudo [HE, 2018; QUARESMA,2015].Laboratorialmente, os anticorpos 
antinucleares (AAN/FAN) são positivos, normalmente com padrão homogêneo, anti- 
histonas ou anti DNA de dupla hélice (anti ds-DNA) podem ser positivos; já os anticorpos 
antifosfolípides, fator reumatoide, hipergamaglobulinemia e leucopenia eventualmente são 
demonstrados [DUARTE, 2012]. Nos casos clínicos da  DISCLE é observado positividade 
para autoanticorpos anti-Ro/SSA em 70% dos pacientes e anti-La/SSB [ BORUCKI, 2019; 
TIERNEY, 2019]. Contudo, o autoanticorpo considerado como marcador do DILE é o anti-
histona, sendo invariavelmente observadas em pacientes com DILE desencadeado por 
procainamida e outras drogas, como hidralazina, isoniazida e clorpromazina[DUARTE, 
2012; BORUCKI, 2019].

4 | 	IMUNOBIOLÓGICOS
Recentemente, com a introdução de novas drogas na prática clínica, é esperado 

que ocorra um aumento das drogas que possam induzir a DILE e cada vez mais sendo 
relatada no meio científico. Os medicamentosa imunobiológicos vem modificando a 
realidade de muitas doenças auto-imunes, como psoríase, artrite reumatóide, entre outras 
[ SHOYMAN, 2017]. Nessa classe, ocorre destaque para as terapias anti-TNF (infliximab, 
etanercept e adalimumab)[BORUCKI, 2019; QUARESMA, 2015; STEIN, 2018; VEDOVE, 
2012]. Vários outros agentes biológicos vem sendo descritos em relatos de caso, como 
anti-CLTA4, anti- IL17 e anti IL12/23 [BORUCKI, 2019; TIERNEY, 2019 TARAZI, 2018; 
WEHRMANN, 2018]. No entanto, boa parte deles é imunogênica, portanto a formação 
de anticorpos antidrogas pode ser frequente e pode influenciar a eficácia e a segurança 
dos medicamentos [ARAUJO-FERNÁNDEZ, 2014; VAGLIO, 2018]. Gonnet et al [2008] 
pesquisou o aparecimento dos anticorpos antinucleares (FAN) nos pacientes com artrite 
reumatoide (AR) ou espondilite anquilosante (EA)  tratados com anti-TNFa e observou 
que o FAN positivou em 73% dos pacientes com AR e 52% dos pacientes com EA que 
utilizavam infliximab, além dos anticorpos anti-DNA (9,5% e 2% respectivamente). Contudo, 
no grupo tratado com etanercept não houve alteração do anticorpo FAN [ARAUJO-
FERNÁNDEZ, 2014; GONNET, 2008]. Vaglio et al  [2018] acredita que a imunogenicidade 
dos agentes biológicos tem sido tradicionalmente ligada à sua composição que apresenta 
porções não humanas da molécula, embora isso não explique completamente a questão 
da imunidade antidrogas. Na tentativa de diminuir essa questão e tratar outras doenças, 
houve desenvolvimento de inibidores de TNFα que continham sequências murinas apenas 
nas regiões determinantes da complementaridade (por exemplo, certolizumab) ou foram 
totalmente humanizadas (por exemplo, adalimumab, golimumab)[VAGLIO, 218].  Apesar 
dessa preocupação, DILE secundária aos anti-TNFa foi documentada em menos de 0,5% 
dos indivíduos tratados nos estudos clínicos [DE BANT, 2005; VEDOVE, 2012]. Veddove et 
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al [2012] classificam em DILE clássica e DILE desencadeada pelos Anti-TNFa, sendo essa 
última muito mais frequente em mulheres, na proporção de 5:1, os sintomas ocorrem após 
uma média de 40,6 semanas de uso desses imunobiológicos. No geral os sintomas são 
semelhantes, com presença de febre, mialgia, artralgia, serosite e manifestações cutâneas, 
com rash malar, fotossensibilidade [VEDOVE, 2012].

Além dos anti-TNFa, outros agentes biológicos apresentam casos de DILE [ 
BENTLEY, 2006,; TIERNEY, 2019] Wehrmann et al [2018] relatou um caso de DILE em 
paciente com Psoriase por placas, que iniciou com placas eritematosas, anulares, na 
face e no pescoço, cinco meses após o início do uso de secuquinumabe, um biológico 
classificado como anti-interleucina 17. As lesões iniciavam 5 a 8 dias após a aplicação. 
A medicação foi suspensa, com retorno a normalidade em semanas. Tierney et al [2019] 
relatou um caso de paciente com Psoriase em placas, que havia iniciado a medicação 
ustequinumabe e desenvolveu DILE na quarta semana utilizando esse biológico. Além de 
positividade no FAN, a paciente desenvolveu anti-RO, anti-La e anti- Jo positivos; exames 
que anteriormente eram negativos. Após 8 semanas da parada da medicação e uso de 
valerato de betametasona creme e hidroxicloroquina sistêmica, a paciente apresentou 
melhora das lesões, sendo então descrito o primeiro caso associado com essa medicação 
[ TIERNEY, 2019].

5 | 	PATOGÊNESE
A patogênese exata ainda é desconhecida. He et al [2020] defende que existam três 

componentes importantes dos atuais mecanismos patogênicos: a predisposição genética, 
a biotransformação de medicamentos e a desregulação epigenética, e que haja uma 
interação entre esses fatores para causar DILE [HE,  2020].

6 | 	PREDISPOSIÇÃO GENÉTICA
O antígeno de histocompatibilidade(HLA) HLA-DR4 é mais frequente em pacientes 

que desenvolveram DILE pela hidralazina, em conjunto com HLA-Dw44, HLA-DQw7 e 
HLA-H2B é considerado fator de risco para essa patologia [DUARTE, 2012]. Além disso, 
associações entre a ocorrência de DILE e outras HLA, como HLA-DR2, HLA-DR3, alelos 
de complemento nulo classe III C4A e C4B, foram sugeridas por alguns estudos, mas 
esses achados nem sempre foram consistentes [HE, 2018; RUSSEL, 1987; SPEIRS, 
1989]. No entanto, não há descrito até então a associação de HLA com as medicações 
imunobiológicas especificamente.



 
A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rápida Evolução 2 Capítulo 24 223

7 | 	BIOTRANSFORMAÇÃO DA DROGA
A medicação pode sofrer metabolismo oxidativo e transformar-se, o que pode 

produzir citotoxicidade direta. Esse processo foi descrito na procainamida, uma droga 
causadora de DILE, que é oxidada por neutrófilos ativados, resultando na produção de 
um metabólito tóxico chamado procainamida hidroxilamina (PAHA). Juntamente com a 
PAHA, a mieloperoxidase (MPO) e as espécies reativas de oxigênio liberadas durante 
o metabolismo oxidativo da procainamida, contribuem para a citotoxicidade [HE, 2018]. 
Em adição a isso, autoanticorpos contra a mieloperoxidase foram encontrados no soro 
dos pacientes com DILE [NASSBERGER, 1990]. Outros medicamentos também sofrem 
biotransformação semelhante à procainamida, como a hidralazina,fenitoína, penicilamina, 
clorpromazina e isoniazida [HE, 2018]. No entanto, não há relatos dessa alteração nos 
medicamentos imunobiológicos. 

8 | 	DESREGULAÇÃO EPIGENÉTICA
Drogas e alguns metabólitos da droga exercem desregulação epigenética em células 

T e células B, macrófagos  e neutrófilos, o que eventualmente leva à geração auto-reativa 
de células T e células B, desencadeando DILE [HE, 2018]. Supõe-se que os inibidores de 
TNF-α causem apoptose de células inflamatórias e que partículas de antígeno liberadas 
estimulem a formação de autoanticorpos [BOUT-TABAKU, 2007]. Bout et al [2007] sugere 
que a supressão do TNF induza a auto-reatividade, alterando o balanço de citocinas 
para propagar a resposta humoral, como visto no LES [BOUT-TABAKU, 2007]. Outros 
mecanismos propostos são a neutralização do TNF-a que promove a auto-imunidade 
humoral através do linfócito T citotóxico, a supressão da resposta imune mediada por Th1 
e a mudança para Th2 favorável ao lúpus e diminuição da expressão celular na adesão 
da molécula CD44, o que resulta em liberação prejudicada de células apoptóticas [LEE, 
2014]. Ramos-Casals et al analisou as doenças auto-imunes iniciadas ou desencadeada 
com o uso de medicamentos anti-TNF; foram selecionados 92 casos de lúpus eritematoso, 
apenas 25 apresentavam critérios clínicos e analíticos para DILE. Nos demais casos, a 
medicação parece exacerbar sintomas prévios [RAMOS-CASALS, 2007]. Por isso, o 
autor descreve a importância de ter uma base imunológica estudada antes de iniciar as 
medicações biológicas[RAMOS-CASALS, 2007]. No caso ustequinumabe, Tierney et al 
[2019] sugere que por ser anticorpo monoclonal para a subunidade p40 da interleucina-12 e 
da interleucina-23, é possível que, ao inibir a função de ambas as citocinas, a diferenciação 
das células T seja desviada pela via alternativa da produção de células T auxiliares 22, via 
interleucina-6, o que causa o aumento da produção de TNF-a, uma citocina pró-inflamatória 
implicada na patogênese de inúmeras doenças inflamatórias e auto-imunes [ TIERNEY, 
2019]. Com isso, o TNF-a é capaz de induzir a translocação dos auto-antígenos Ro / SSA e 
La / SSB para a superfície dos queratinócitos, o que leva à deposição de imunoglobulinas 
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e complemento na junção dermoepidérmica, o que forma a lesão tecidual característica do 
lúpus eritematoso subagudo [ TIERNEY, 2019].

9 | 	TRATAMENTO
O tratamento do lúpus induzido pelo medicamento começa estabelecendo 

o diagnóstico correto e determinando se existe uma relação de causa e efeito entre o 
medicamento e a doença [CHANG, 2011].  Além disso, a suspensão da droga suspeita é 
fundamental. A administração de corticoides sistêmicos é admitida para rápida progressão 
do quadro[ DUARTE, 2012; RAMOS-CASALS, 2007]. Para os casos localizados, são 
utilizados corticoesteróides tópicos potentes e agentes poupadores de corticoesteróides, 
como inibidores tópicos da calcineurina [BORUCKI, 2019; JESSOP, 2019]. Para os casos 
mais generalizados, os anti-maláricos, como hidroxicloroquina são indicados [KUHN, 2017]. 
Infelizmente, é difícil prever quais pacientes irão desenvolver DILE. Portanto, é importante 
enfatizar a importância do diagnóstico precoce para que esses pacientes não sejam tratados 
inequivocamente com corticosteroide e/ou  drogas imunossupressoras em uma condição 
reversível [CHANG, 2011]. Chang et al [2011] sugere que, no futuro, biomarcadores podem 
ajudar na identificação de indivíduos suscetíveis ao lúpus induzido por drogas [CHANG, 
2011]. O prognóstico é usualmente bom após a retirada da medicamentoso. A melhora 
completa dos sintomas pode levar dias a semanas, raramente após muitos meses. Porém, 
os anticorpos demoram mais para normalizar [ARAÚJO-FERNÁNDEZ, 2014; CHANG, 
2011; PRETEL, 2014].

Características DILE clássica DILE anti-TNFa

Relação sexo 
Feminino:Masculino

1:1 5:1

Idade de início Idosos Idosos

Curso clínico Melhora com descontinuação 
da droga

Melhora com descontinuação 
da droga

Gravidade de sintomas Geralmente leve Geralmente leve

Manifestações cutâneas 5-25% (purpura, 
fotossensibilidade)

67% (fotossensibilidade)

Febre 40% 50%

Artralgia/artrite 20-60% 30-50%

Mialgia 45-55% 30%

Envolvimento de órgãos 
internos ( renal ou 

neurológico)

Raro Raro (7% nefropatia)

Anticorpo FAN >99% >99%
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Anti-Ro/SSA              anti-La/
SSB

5% 40%

Anti-histona aprox. 95% 30-60%

Anti-DNAds <5% 70-90%

Queda do complemento <1% 55%

Características entre a DILE clássica e causada por anti-TNFa 

Adaptado de Vedove et al [2012] e Momen et al [2017] .

AUTOR E 
ANO

IMUNOBIOLÓGICO LATÊNCIA ACHADOS 
CLÍNICOS

ANTICORPOS TEMPO DE 
MELHORA 
APÓS CESSAR 
MEDICAÇÃO

Bentley [2006] Efalizumabe 8 semanas Placas anulares 
em áreas 
fotoexpostas

FAN positivo 1:160 
padrão salpicado
anti-La/SSB positivo
Anti-histona 
negativo, anticorpo 
anti-DNA de cadeia 
dupla positivo

8 semanas

Lis-Swiety et al 
[2013] 

Rituximabe 2 semanas Placas  
eritematosas de 
formato anular 
ou oval  na face, 
orelhas, lábios e 
tronco.

FAN positivo 1:1280 
padrão granular fino, 
anti-Ro/SSA e anti-
La/SSB positivos.

Não parou 
medicação.
Acrescentou 
metilprednisonolona, 
com melhora clínica 
em um mês e 
laboratorial em 6 
meses.

Bout-Tabaku, 
[2009]

Etanercepte Um ano Fadiga e queda de 
cabelo.

Anti-DNA dupla 
hélice positivo, anti- 
Ro positivo

n.d*

Quaresma, 
[2015] 

Infliximabe 2 meses Placas 
eritematosas, 
acastanhadas, 
infiltradas e de 
superfície rugosa 
nos lóbulos da 
face e da orelha

FAN 1:320 padrão 
periférico.

n.d.*

Momen [2017] Infliximabe 9 meses Dor pleurítica, 
febre, perda de 
peso e artralgia.

FAN 1:140 padrão 
nuclear salpicado. 
Anti-DNA ds 
positivo.

Um ano.

Magno [2017] Infliximabe 2 anos Poliartralgia 
simétrica.

FAN 1:640 padrão 
homogêneo Anti-
DNA ds positivo.
Anti-histona positivo.

10 meses

Schovman, 
[2017]
Caso 1

Infliximabe 7 meses Trombocitopenia FAN 1:320 padrão 
nuclear homogêneo. 
Anti-DNA ds 
positivo.

n.d*

Schovman, 
[2017]
Caso 2

Infliximabe 11 meses Poliartrite, 
linfopenia, anemia 
normocítica e 
normocrômica

FAN 1:640 padrão 
homogêneo Anti-
DNA ds positivo.
Anti-histona positivo.

7 meses
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Schovman, 
[2017]
Caso 3

Infliximabe 3 meses Linfopenia, anemia 
normocítica e 
normocrômica

FAN 1:320 não 
descreve o padrão. 
Anti-DNA ds 
positivo.

2 meses.

Tierney [2019]
Ustequinumabe

4 semanas Prurido e eritema 
generalizada, com 
evolução para 
placas anulares 
eritematosas na 
face e tronco.

FAN 1:200 padrão 
salpicado. Anti-SSA/
Ro, anti-SSB/La e 
anti-Jo1 positivos.

8-10 semanas

Wehrmann, 
[2017]

Secuquinumabe 5 meses Placas 
eritematosas, 
anulares, bem 
delimitadas, em 
face, pescoço e 
tronco.

FAN 1:1280 não 
relata o padrão. 
Anti-ds-DNA, anti-
histona, Anti-Ro / 
Anti-La negativos.

4 semanas

Sheth [2007] Adalimumabe 10 dias Placas 
eritematosas, com 
fotossensibilidade

FAN 1:80 padrão 
homogêneo. Anti-
histona, anti-DNAds- 
negativos.

2 semanas

West [2015] Adalimumabe 2 meses Eritema malar 
associado a 
prurido.

FAN 1:320 padrão 
salpicado. Anti-Ro 
positivo, Anti-histona 
e anti-DNAds 
negativos.

3 semanas

Lomicová , 
[2017]

Adalimumabe 3 meses Pequenas lesões 
papuloescamosas 
confluentes 
principalmentnos 
braços,  coxas e 
eritema malar

FAN 1:1000 padrão 
salpicado,
Anti-histona 
negativo, Anti-
DNA dupla hélice 
negativo.

4 meses

Wilkerson,[2012] Golimumab 3 semanas Placas 
eritematosas, com 
fotossensibilidade

FAN positivo (título 
e padrão não 
descritos)
Anti-Ro e anti-
LA, anti-histona 
positivos.

6 semanas

Tarazi [2018] Abatacept 4 meses Placas 
eritematosas 
anulares em áreas 
fotoexpostas

FAN 1:640 padrão 
não descrito,anti-
Smith anti-DNA 
ds e anti-histona 
positivos. Anti-Ro e 
anti-La negativos

3 meses

Características dos casos relatados de DILE associados aos imunobiológicos

*N.d.: não descrito, Ref.: referência

10 | 	CONCLUSÃO
Apesar de infrequente, o lúpus eritematoso induzido por drogas é uma condição 

reversível, desencadeada após a exposição a medicamentos. Com a introdução das 
medicações imunobiológicas, a DILE tem sido demonstrada principalmente nos pacientes 
com uso de anti-TNF. Com isso, o diagnóstico precoce é fundamental, o que implica no 
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manejo do DILE, que consiste principalmente na descontinuação do medicamento implicado. 
Espera-se que, no futuro, biomarcadores específicos para DILE sejam descobertos e isso 
auxilie de forma substancial no diagnóstico desses pacientes.
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