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RESUMO: O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune crdnica com
manifestacdes clinicas variadas, dificultando seu diagnéstico precoce e manejo adequado. A
assinatura de interferon tipo I tem emergido como um biomarcador promissor no contexto do
LES, devido a sua capacidade de refletir a ativagdo do sistema imunolédgico e a presenca de
manifestacSes sistémicas graves. O objetivo deste estudo é revisar a literatura atual sobre o
perfil de interferon como ferramenta diagndstica precoce no LES, com foco em sua
sensibilidade, especificidade e correlagio com outras caracteristicas imunolégicas e clinicas. O
perfil de interferon tem mostrado elevada sensibilidade na deteccdo precoce do LES, podendo
ser utilizado como indicador de atividade da doenca e de risco para complicacGes. Apesar das
limitagdes, como a influéncia de fatores externos e a heterogeneidade nos métodos de anilise, a
incorporagio desse biomarcador nos protocolos diagnésticos pode aprimorar a acuricia e
permitir intervencdes terapéuticas mais eficazes. Este biomarcador, combinado com outros
testes clinicos e laboratoriais, pode contribuir significativamente para o diagnéstico precoce e a
personalizacdo do tratamento no LES.
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ABSTRACT: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease with
varied clinical manifestations, making its early diagnosis and adequate management difficult.
The type I interferon signature has emerged as a promising biomarker in the context of SLE,
due to its ability to reflect the activation of the immune system and the presence of severe
systemic manifestations. The aim of this study is to review the current literature on the
interferon profile as an early diagnostic tool in SLE, focusing on its sensitivity, specificity and
correlation with other immunological and clinical characteristics. The interferon profile has
shown high sensitivity in the early detection of SLE, and can be used as an indicator of disease
activity and risk for complications. Despite limitations, such as the influence of external factors
and heterogeneity in analysis methods, the incorporation of this biomarker in diagnostic
protocols can improve accuracy and allow more effective therapeutic interventions. This
biomarker, combined with other clinical and laboratory tests, can significantly contribute to
early diagnosis and personalized treatment in SLE.
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RESUMEN: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica con
manifestaciones clinicas variadas, lo que dificulta el diagnéstico precoz y el manejo adecuado.
La firma de interferén tipo I ha surgido como un biomarcador prometedor en el contexto del
LES, debido a su capacidad para reflejar la activacién del sistema inmune y la presencia de
manifestaciones sistémicas graves. El objetivo de este estudio es revisar la literatura actual sobre
el perfil de interferén como herramienta de diagnéstico temprano en el LES, centrdndose en su
sensibilidad, especificidad y correlacién con otras caracteristicas inmunoldgicas y clinicas. El
perfil de interferé6n ha demostrado una alta sensibilidad en la deteccién temprana del LES y
puede utilizarse como indicador de la actividad de la enfermedad y del riesgo de complicaciones.
A pesar de las limitaciones, como la influencia de factores externos y la heterogeneidad en los
métodos de andlisis, la incorporacién de este biomarcador en los protocolos de diagnéstico puede
mejorar la precisién y permitir intervenciones terapéuticas mds efectivas. Este biomarcador,
combinado con otras pruebas clinicas y de laboratorio, puede contribuir significativamente al
diagnédstico temprano y al tratamiento personalizado en el LES.

Palabras -clave: Lupus Eritematoso Sistémico. Biomarcadores. Interferdn.
INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica caracterizada por
inflamag3o multissistémica mediada por uma resposta imunolégica aberrante. Embora sua
etiologia nio seja completamente compreendida, acredita-se que uma interacdo complexa entre
fatores genéticos, ambientais e hormonais desempenhe um papel crucial no desenvolvimento
da doenga. O diagnéstico precoce do LES continua sendo um desafio significativo, devido a
variabilidade clinica e & sobreposi¢io de sintomas com outras condi¢gdes autoimunes. Nesse
contexto, a identificacdo de biomarcadores confidveis e sensiveis é essencial para melhorar a
deteccdo precoce e o manejo clinico da doenga.

Nos tltimos anos, o perfil de interferon (IFN) tem emergido como um candidato
promissor para biomarcador no LES. O IFN tipo I, particularmente o IFN-a, desempenha um
papel central na patogénese do LES, promovendo a ativagio de células dendriticas
plasmocitoides, a producdo de autoanticorpos e a amplificagio de respostas inflamatérias.
Estudos demonstraram que pacientes com LES apresentam uma assinatura molecular especifica
de IFN, conhecida como "assinatura de IFN tipo I", que est4 correlacionada com a atividade da
doenga e o desenvolvimento de complicacdes graves.

O uso do perfil de IFN como biomarcador no diagnéstico precoce do LES oferece
multiplas vantagens. Além de sua associagdo direta com a fisiopatologia da doenga, sua detecgio
pode ser realizada por meio de técnicas moleculares, como PCR em tempo real, que permitem
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a avaliacio da expressdo génica de genes estimulados por IFN (ISGs). Essas abordagens
fornecem um método objetivo e reprodutivel para identificar pacientes em estigios iniciais da
doenga, antes do estabelecimento de danos irreversiveis aos érgios.

Apesar de seu potencial, o uso clinico do perfil de IFN ainda enfrenta limitacdes. A
variabilidade entre populacGes, a influéncia de comorbidades e o custo das tecnologias
moleculares sdo barreiras que precisam ser superadas para sua implementagio generalizada.
Além disso, é fundamental compreender a relacio temporal entre o aumento do IFN e a
progressio da doenga, de modo a validar sua utilidade como marcador diagnéstico e prognéstico.

A investigacio sobre o papel do perfil de interferon no diagnéstico precoce do LES possui
implicacdes clinicas e cientificas de grande relevincia. Ao compreender melhor os mecanismos
imunolédgicos subjacentes a assinatura de IFN e suas aplica¢des diagnésticas, é possivel avancar
na identificacio de novas estratégias terapéuticas personalizadas para pacientes com LES.
Este estudo tem como objetivo revisar as evidéncias cientificas sobre a relevincia do perfil de
interferon como biomarcador no diagndstico precoce do ldpus eritematoso sistémico, avaliando
sua sensibilidade, especificidade e viabilidade clinica. Além disso, busca explorar as limitaces

e perspectivas futuras para sua utilizacdo em praticas médicas de rotina.

METODOLOGIA

Este estudo utilizou a revisio integrativa como abordagem metodolégica, visando
sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a relevincia do perfil de interferon como
biomarcador no diagnéstico precoce do lapus eritematoso sistémico (LES). A revisio
integrativa permite a incorporacdo de estudos de diferentes desenhos metodolégicos, como
ensaios clinicos, estudos observacionais e revisdes sistemdticas, proporcionando uma visio
abrangente do tema.

A elaboracio da revisdo seguiu as etapas: identificagdo do problema, defini¢do da questio
de pesquisa, estabelecimento de critérios de inclusio e exclusdo, selecdo das bases de dados,
coleta e andlise dos dados, sintese dos resultados e apresentacio das conclusGes. A questio
norteadora foi: "Quais sio as evidéncias disponiveis sobre a utiliza¢do do perfil de interferon
como biomarcador no diagnéstico precoce do LES?"

A busca foi realizada em bases de dados eletrénicas relevantes, incluindo PubMed,
Scopus, Web of Science e SciELO, cobrindo publicagdes no periodo de 2013 a 2023. Os

descritores utilizados foram selecionados a partir do Medical Subject Headings (MeSH) e
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incluiram combinacSes de termos como "Lupus Erythematosus, Systemic”, "Interferons”,
"Biomarkers", "Early Diagnosis" e "Gene Expression". Os operadores booleanos AND e OR
foram empregados para otimizar a estratégia de busca.

Os critérios de inclusio compreenderam estudos originais publicados em inglés,
portugués ou espanhol, que abordassem o uso do perfil de interferon como biomarcador no
diagnéstico do LES, além de artigos disponiveis na integra. Foram excluidos estudos duplicados,
publicacdes secundérias, revises narrativas, relatos de caso e aqueles cuja temitica nio
estivesse alinhada ao objetivo da revisdo. A sele¢io dos estudos seguiu as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), com triagem inicial
dos titulos e resumos, seguida pela leitura integral dos artigos elegiveis.

A anilise dos dados foi realizada de forma descritiva, destacando as principais evidéncias
sobre a sensibilidade e especificidade do perfil de interferon, bem como suas limitacdes e
aplicabilidade clinica. Os dados foram organizados em categorias teméticas para facilitar a
sintese das informacdes, considerando as relacdes entre a assinatura de interferon, os

mecanismos imunolégicos e o diagnéstico precoce do LES.

RESULTADOS

A anilise da literatura revelou que o perfil de interferon, particularmente a assinatura
de interferon tipo I, é amplamente associado ao diagnéstico precoce e i atividade do lapus
eritematoso sistémico (LES). Em estudos de coorte e ensaios clinicos analisados, a expressao
aumentada de genes estimulados por interferon (ISGs) foi identificada em 60% a 809 dos
pacientes com LES, mesmo em fases iniciais da doenca, sugerindo sua alta sensibilidade como
biomarcador. Essa assinatura mostrou-se menos prevalente em individuos com outras doencas
autoimunes, como artrite reumatoide e sindrome de Sjogren, indicando uma especificidade
moderada a alta para o LES.

Os resultados também demonstraram que o perfil de interferon tipo I estd associado a
manifestacSes clinicas mais graves, incluindo nefrite lipica e comprometimento neurolégico, o
que reforga sua utilidade ndo apenas como ferramenta diagnéstica, mas também como marcador
prognéstico. Estudos longitudinais indicaram que niveis elevados de ISGs precedem a
ocorréncia de exacerbagdes clinicas, permitindo a identificacdo de pacientes em risco de

progressio rapida. Além disso, a correlagio entre a assinatura de IFN tipo I e os niveis de
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autoanticorpos especificos, como anti-dsDNA e anti-Smith, foi consistentemente observada,
sugerindo um papel integrativo no diagndstico e no monitoramento da doenca.

Em termos de técnicas de anélise, a PCR em tempo real foi o método mais utilizado para
avaliar a expressdo dos ISGs, apresentando alta reprodutibilidade e sensibilidade. No entanto,
avancos recentes, como a aplicacio de plataformas de transcriptdmica em larga escala e analise
de microarrays, tém ampliado a compreensio do perfil de interferon e identificado novas
assinaturas moleculares que podem diferenciar estigios subclinicos do LES. Esses métodos mais
sofisticados, embora promissores, ainda enfrentam desafios relacionados ao custo e a
complexidade técnica, limitando sua aplicabilidade em larga escala.

Por outro lado, algumas limitacdes importantes foram identificadas nos estudos
revisados. A heterogeneidade entre as populacées estudadas e a variabilidade nos critérios de
inclusdo influenciaram a acuricia dos resultados. Além disso, fatores como infecgdes virais
concomitantes, tratamentos imunossupressores prévios e comorbidades puderam influenciar os
niveis de IFN tipo I, reduzindo a especificidade do biomarcador. Apesar disso, a maioria dos
estudos concluiu que a utilizagdo de um painel combinado de ISGs pode mitigar essas limitagdes
e aumentar a confiabilidade diagnéstica.

De forma geral, os dados analisados confirmam a relevincia do perfil de interferon como
biomarcador no diagnéstico precoce do LES. Sua integracio a outras ferramentas clinicas e
laboratoriais, como a dosagem de autoanticorpos e exames de imagem, pode representar um
avango significativo na identificagio precoce da doenca, contribuindo para intervengdes

terapéuticas mais eficazes e reducdo das complica¢des a longo prazo.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo reforcam a relevincia do perfil de interferon, especialmente
a assinatura de interferon tipo I, como um biomarcador promissor para o diagndstico precoce
do lapus eritematoso sistémico (LES). A elevada sensibilidade desse perfil, evidenciada por sua
presenca em até 80% dos pacientes com LES, destaca seu potencial para identificar a doenga em
estigios iniciais. Esse achado é particularmente significativo, considerando os desafios
inerentes ao diagndstico do LES, que frequentemente é retardado devido a variabilidade clinica
e 4 auséncia de marcadores laboratoriais altamente especificos.

A assinatura de interferon tipo I, além de ser 1til no diagnéstico, apresenta uma forte

associagdo com manifestagdes clinicas graves, como nefrite ldpica e complica¢Ses neuroldgicas.
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Essa relacio sugere que o perfil de interferon pode atuar como um marcador progndstico,
permitindo a estratificacdo de risco e a personalizacio do manejo clinico. Além disso, sua
correlagio com autoanticorpos especificos, como anti-dsDNA e anti-Smith, fortalece a ideia de
que o perfil de interferon pode complementar outros biomarcadores estabelecidos, aumentando
a precisio diagnéstica e progndstica.

Apesar de seu potencial, a aplicabilidade clinica do perfil de interferon enfrenta desafios.
A heterogeneidade entre os estudos revisados, incluindo diferencas nas populagdes avaliadas,
métodos de anilise e critérios de inclusio, limita a generalizagio dos achados. Além disso,
fatores externos, como infecgdes virais e comorbidades autoimunes, podem influenciar os niveis
de interferon tipo I, reduzindo sua especificidade. Esses aspectos ressaltam a necessidade de
estudos futuros que abordem essas variabilidades, idealmente utilizando coortes maiores e mais
diversas para validar a robustez do biomarcador em diferentes contextos clinicos.

Outro aspecto discutido é a viabilidade das tecnologias moleculares utilizadas para a
deteccdo do perfil de interferon. Métodos como PCR em tempo real e transcriptdmica de alta
resolucio demonstraram alta sensibilidade e reprodutibilidade, mas enfrentam limita¢des
relacionadas ao custo e a infraestrutura necessédria. A simplifica¢do e a padronizacdo dessas
técnicas sdo passos fundamentais para sua implementagio em larga escala, especialmente em
sistemas de satdde de paises de baixa e média renda.

A integracdo do perfil de interferon em um painel multimodal de biomarcadores,
combinado a dados clinicos e laboratoriais, pode representar uma abordagem inovadora e eficaz
para o diagnéstico precoce do LES. Além de melhorar a identificagio de pacientes em estdgios
iniciais, essa estratégia pode auxiliar no monitoramento da atividade da doenca e na avaliagdo
de resposta terapéutica, contribuindo para um manejo mais assertivo e personalizado. Essa
perspectiva amplia o escopo da pesquisa translacional no LES e destaca a necessidade de um
esforco colaborativo entre pesquisadores e clinicos para tornar o perfil de interferon uma

ferramenta diagndstica amplamente acessivel e confidvel.

CONSIDERACOES FINAIS

O perfil de interferon, particularmente a assinatura de interferon tipo I, emerge como
um biomarcador promissor no diagnéstico precoce do ldpus eritematoso sistémico (LES). Sua
elevada sensibilidade, capacidade de deteccdo em estigios iniciais e associagio com

manifestacdes clinicas graves posicionam-no como uma ferramenta diagnéstica e prognéstica
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de relevincia clinica significativa. Além disso, sua correlacio com autoanticorpos especificos e
outros parimetros imunoldgicos reforca seu potencial para complementar os métodos
diagnédsticos convencionais, aumentando a precisio e a eficicia no manejo do LES.

Apesar de seu potencial, a implementa¢io clinica do perfil de interferon enfrenta
desafios relacionados a variabilidade dos resultados, limitagdes metodolégicas e custos
associados as tecnologias de detecgdo. Essas barreiras destacam a necessidade de padronizagio
dos métodos de anilise e de estudos adicionais que avaliem a aplicabilidade desse biomarcador
em diferentes contextos populacionais e clinicos. Além disso, a influéncia de fatores externos,
como infeccSes e comorbidades, deve ser considerada para aprimorar sua especificidade e
minimizar o risco de resultados falsos-positivos.

Os avangos recentes em tecnologias moleculares, como a transcriptémica em larga
escala, oferecem oportunidades para uma melhor caracterizagdo do perfil de interferon e
identificacdo de assinaturas genéticas mais refinadas. No entanto, a adogio dessas tecnologias
em ambientes clinicos depende de esforcos direcionados a sua simplificacdo, reducdo de custos
e viabilidade em larga escala. A integracdo dessas abordagens com sistemas de saide globais
requer colaboracio interdisciplinar e investimentos estratégicos para garantir acesso equitativo
e amplo aos beneficios proporcionados por esse biomarcador.

De forma geral, a relevincia do perfil de interferon como biomarcador no diagnéstico
precoce do LES ¢é inquestiondvel, e sua inclusdo em estratégias diagndsticas multimodais pode
transformar significativamente a abordagem da doenca. Estudos futuros devem focar na
validagdo de sua aplicabilidade clinica, explorando seu papel como marcador preditivo e sua
utilidade no monitoramento terapéutico. Além disso, a disseminagio de evidéncias sobre sua
eficdcia é essencial para consolidar seu uso como padrdo em protocolos de diagnéstico e manejo
do LES.

Portanto, a investigacdo continua e os esforgos para superar os desafios técnicos e
logisticos sdo indispensédveis para maximizar o impacto do perfil de interferon na pratica clinica.
Essa abordagem contribuird nio apenas para um diagndstico mais precoce e preciso, mas
também para uma melhor qualidade de vida dos pacientes com LES, reduzindo complicaces e

melhorando os desfechos a longo prazo.
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