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RESUMO: O ltpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica e multifatorial,
caracterizada pela perda da tolerincia imunolégica e pela produgio de autoanticorpos dirigidos contra
componentes nucleares e citoplasmaticos. Entre suas manifesta¢des clinicas, as lesdes cutineas estdo
entre as mais frequentes e refletem a atividade imunolégica sistémica da doenga. Este estudo teve como
objetivo analisar, por meio de uma revisio integrativa da literatura, a incidéncia e os principais
mecanismos imunoldgicos associados as manifestacdes cutineas em pacientes com LES. As buscas
foram conduzidas nas bases PubMed, Scopus, Embase, SciELO e Web of Science, abrangendo o periodo
de 2015 a 2024. Os resultados indicaram prevaléncia de manifestagdes cutineas entre 70% e 85% dos casos,
com predominio do rash malar, ldpus discoide e ldpus cutineo subagudo. Evidenciou-se o papel central
do eixo interferon tipo I - célula dendritica plasmocitoide na patogénese dessas lesdes, associado 2
fotossensibilidade e a presenga de autoanticorpos anti-Ro/SSA. Conclui-se que o envolvimento cutdneo
no LES representa um marcador relevante de atividade imunolégica e deve ser considerado pardmetro
essencial para o diagnéstico e o acompanhamento clinico.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Manifestacdes cutineas. Interferon tipo I.
Antoanticorpos. Imunopatogénese.

ABSTRACT: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, multifactorial autoimmune disease
characterized by loss of immunological tolerance and the production of autoantibodies directed against
nuclear and cytoplasmic components. Among its clinical manifestations, cutaneous lesions are among
the most frequent and reflect the systemic immunological activity of the disease. This study aimed to
analyze, through an integrative literature review, the incidence and main immunological mechanisms
associated with cutaneous manifestations in patients with SLE. Searches were conducted in the
PubMed, Scopus, Embase, SciELO, and Web of Science databases, covering the period from 2015 to
2024. The results indicated a prevalence of cutaneous manifestations between 709% to 85% of cases, with
a predominance of malar rash, discoid lupus, and subacute cutaneous lupus. The central role of the type
I interferon-plasmacytoid dendritic cell axis in the pathogenesis of these lesions was highlighted,
associated with photosensitivity and the presence of anti-Ro/SSA autoantibodies. It is concluded that
cutaneous involvement in SLE represents a relevant marker of immunological activity and should be
considered an essential parameter for diagnosis and clinical follow-up.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Cutaneous manifestations. Type I interferon.
Autoantibodies. Immunopathogenesis.
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RESUMEN: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica y
multifactorial caracterizada por la pérdida de la tolerancia inmunolégica y la produccién de
autoanticuerpos dirigidos contra componentes nucleares y citoplasmaticos. Entre sus manifestaciones
clinicas, las lesiones cutdneas se encuentran entre las mis frecuentes y reflejan la actividad inmunolégica
sistémica de la enfermedad. Este estudio tuvo como objetivo analizar, mediante una revisién integrativa
de la literatura, la incidencia y los principales mecanismos inmunoldgicos asociados a las
manifestaciones cutdneas en pacientes con LES. Se realizaron bisquedas en las bases de datos PubMed,
Scopus, Embase, SciELO y Web of Science, abarcando el periodo de 2015 a 2024. Los resultados indicaron
una prevalencia de manifestaciones cutdneas entre el 70% y el 850 de los casos, con predominio del
eritema malar, el lupus discoide y el lupus cutdneo subagudo. Se destacé el papel central del eje interferén
tipo I - células dendriticas plasmocitoides en la patogenia de estas lesiones, asociado a fotosensibilidad
y a la presencia de autoanticuerpos anti-Ro/SSA. Se concluye que la afectacién cutédnea en el LES
constituye un marcador relevante de actividad inmunolégica y debe considerarse un pardmetro esencial
para el diagnéstico y el seguimiento clinico.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico. Manifestaciones cutineas. Interferén tipo I.
Autoanticuerpos. Inmunopatogénesis.

INTRODUCAO

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma das principais doencas autoimunes
sistémicas, caracterizada por producdo de autoanticorpos, formagio de complexos imunes e
ativagio de vias de sinalizagio de interferons tipo 1 (IFN-1), resultando em inflamacdo
multissistémica e dano tecidual (ARNAUD, 2024; SU et al., 2024). O acometimento da pele
figura como a segunda mais frequente das complica¢des, com envolvimento cutineo estimado
entre 70% e 85% dos casos ao longo do curso da doenca e, em até 250, como manifestagio inicial
(VALE et al., 2023; NIEBEL, 2023).

As manifesta¢Ges cutineas do LES possuem grande relevincia clinica e epidemiolégica.
Frequentemente precedem ou acompanham o diagnéstico da forma sistémica, configurando-se
como sinal de alerta para a progressio da doenca (CURTISS; WALKER; CHONG, 2022).
Além disso, repercutem de forma expressiva na qualidade de vida dos pacientes, devido as
alteracdes estéticas, fotossensibilidade e risco de cicatrizes permanentes (MIYAGAWA et al.,
2023). A incidéncia, o tipo de lesdes cutineas — como rash malar, ldpus discoide ou lipus cutineo
subagudo - e sua relagdo com a atividade imunolégica da doenca s3o aspectos que exigem anilise
detalhada.

Sob o ponto de vista imunopatogénico, as manifestacdes cutineas refletem a interacdo
entre predisposi¢io genética, fatores ambientais (como exposigdo A radiacdo ultravioleta) e
desregulacio imunolégica. Destacam-se, nesse processo, a ativacio de células dendriticas
plasmocitoides (pDCs), a produgio de IFN-a/3, a estimulagio de linfécitos B auto-reativos e a

deposi¢do de complexos imunes na derme, desencadeando intensa resposta inflamatéria (HILE
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et al., 2021; ZHOU et al., 2021). Essa via explica por que as lesdes cutineas funcionam como uma
“janela” para compreender a imunopatologia do LES e podem antecipar manifestacdes
sistémicas (WENZEL, 2019).

Diante da relevincia clinica, social e imunolégica dessas manifestacdes, torna-se
essencial sintetizar o conhecimento cientifico existente sobre elas. Nesse contexto, o presente
trabalho propde uma revisdo sistemadtica da literatura, com o objetivo de identificar a incidéncia
das manifestacdes cutineas em pacientes com LES e compreender os mecanismos imunolégicos
associados ao seu aparecimento. Essa abordagem possibilita reunir e comparar os principais
achados publicados, fornecendo uma visdo abrangente e atualizada que pode subsidiar futuras
estratégias diagndsticas, terapéuticas e de monitoramento da doenga.

A realizagdo deste estudo justifica-se pela alta prevaléncia e impacto das manifestagdes
cutineas na evolucdo do LES, bem como pela necessidade de correlacionar aspectos clinicos e
imunolégicos de forma integrada. Ao reunir evidéncias consolidadas e recentes, a pesquisa
busca contribuir para o aprimoramento do diagnéstico precoce, para o entendimento dos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e para o desenvolvimento de intervenc¢des mais
eficazes e personalizadas, sobretudo em contextos clinicos onde o reconhecimento dessas lesdes

ainda é subestimado.

METODOLOGIA

A presente pesquisa configura-se como uma revisio integrativa da literatura, cujo
objetivo é reunir, analisar e sintetizar os achados cientificos mais relevantes acerca da incidéncia
e dos mecanismos imunolégicos envolvidos nas manifestacdes cutineas do ldpus eritematoso
sistémico (LES). A revisdo integrativa permite integrar resultados provenientes de diferentes
delineamentos metodolégicos, favorecendo uma anélise critica e abrangente do fendémeno
estudado (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A busca bibliogréfica foi conduzida nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
SciELO, Embase e Web of Science, abrangendo publicacées no periodo de janeiro de 2014 a
outubro de 2024. Foram utilizados os descritores “lipus eritematoso sistémico”, “manifestacdes
cutdneas”, “incidéncia” e “aspectos imunoldgicos”, juntamente com seus correspondentes em
lingua inglesa. Para ampliar a sensibilidade e a precisio da busca, empregaram-se também
termos controlados dos vocabulirios MeSH e DeCS, incluindo “cutaneous lupus

erythematosus”, “autoantibodies”, “type 1 interferon” e “immunopathogenesis”.
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Foram incluidos artigos originais, revisdes sistemdticas, metanélises, diretrizes clinicas
e estudos observacionais (de coorte e caso-controle) que abordassem a incidéncia, a prevaléncia
ou os mecanismos imunolégicos associados s manifestagdes cutineas no LES. Foram excluidos
estudos experimentais em modelos animais, relatos de caso, revisdes narrativas e publicacdes
sem acesso ao texto completo.

O processo de selecio dos estudos ocorreu em etapas sequenciais: leitura dos titulos e
resumos, analise integral dos textos elegiveis e categorizacdo dos artigos conforme o ano de
publicacido, pais de origem, tipo de manifestacdo cutinea, marcadores imunolégicos envolvidos
e principais conclusdes. A extracdo e a sintese dos dados foram realizadas de forma descritiva e
comparativa, respeitando a heterogeneidade metodolégica das pesquisas incluidas. A

interpretacdo das evidéncias seguiu abordagem critica e integrativa, buscando identificar

convergéncias e lacunas no conhecimento (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

FUNDAMENTACAO TEORICA

O Ldpus Eritematosos Sistémico (LES) é uma doenga autoimune multissistémica de
etiologia complexa, caracterizada pela perda da tolerincia imunolégica a autoantigenos
nucleares e citoplasmaticos, resultando na formacio de autoanticorpos e complexos imunes que
se depositam em diversos tecidos e provocam inflamacio crénica (ARNAUD, 2024; SU et al.,
2024). A patogénese do LES envolve uma interagio multifatorial entre predisposi¢do genética,
fatores ambientais e hormonais, culminando em ativagdo aberrante da imunidade inata e
adaptativa (CAIELLI et al., 2023; KIM et al., 2015). Entre os elementos genéticos, destacam-se
polimorfismos em genes relacionados a sinalizagio do interferon tipo 1 (IFN-1), a0 HLA e a
proteinas envolvidas na depuragio de complexos imunes (SU et al., 2024).

A ativagdo sustentada do eixo plasmocitoide dendritic cell (pDC)-IFN-1 constitui um dos
principais mecanismos imunolégicos no LES. As células pDC reconhecem complexos de
RNA/DNA autorreativos via receptores do tipo Toll (TLR-7 e TLR-9), promovendo secrecdo
macica de IFN-a, que estimula linfécitos B, intensifica a produ¢io de autoanticorpos e ativa
linfécitos T helper, perpetuando a resposta inflamatéria (KIM et al., 2015; HILE et al., 2024).
Essa “assinatura de interferon” esti presente na maioria dos pacientes e correlaciona-se com
atividade clinica e gravidade da doenga (CAIELLI et al., 2023; ZHOU et al., 2021).

Além do IFN-1, outras citocinas e vias imunes participam das patogéneses do LES,

incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TFN-a), IL-6, IL-7 e o sistema complemento (Ciq,
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C3, C4). A deplecio do complemento reflete consumo pela formacdo de complexos imunes e
relaciona-se a lesio tecidual e dano cutineo (FETTER et al., 2022; WORM et al., 2021). Na
imunidade adaptativa, observam-se hiperatividade de linfécitos B e diferenciacio anémala de
células T auxiliares (Thi, Thi7), que intensificam a producio de autoanticorpos como anti-
dsDNA, anti-RO/SSA, anti-La/SSB e anti-Sm, responsdveis por grande parte das
manifestacSes sistémicas e cutineas (MIYAGAWA et al., 2023; VALE et al., 2023).

Entre os érgdos acometidos, a pele apresenta o segundo mais frequentemente envolvido,
depois das articulagdes. As manifestacdes cutineas sio altamente prevalentes, ocorrendo em
70%-85% dos pacientes em algum momento do curso da doenga e, em cerca de 25% dos casos,
constituem a primeira manifestagdo clinica (VALE et al., 2023; NIEBEL et al., 2023). As lesdes
cutineas podem ser classificadas como ldpus cutineo agudo, subagudo ou crénico, conforme
morfologia e histopatologia (WORM et al., 2021). O ltpus cutdneo agudo manifesta-se
tipicamente como rash malar em “asa de borboleta”, fotossensivel e associado i atividade
sistémica. O subagudo caracteriza-se por lesdes anulares ou psoriasiforme, frequentemente
relacionadas & positividade de anti-Ro/SSA, enquanto o crdnico, representado pelo lapus
discoide, apresenta placas eritematoescamosas com atrofia central e tendéncia a cicatriz (HEIL
et al., 2024; PETERSEN et al., 2018).

O envolvimento cutineo no LES reflete ndo apenas dano localizado, mas também a
expressdo periférica dos processos imunoldgicos sistémicos. As lesdes fotossensiveis ocorrem
devido 4 apoptose induzida por radiacdo ultravioleta A/B, que expde autoantigenos nucleares e
estimula respostas autorreativas mediadas por pDCs e IFN-1 (MIYAGAWA et al., 2023;
FETTER et al., 2022). A infiltracdo dérmica de linfécitos T CD4+ e CD8+, a presencga de
imunocomplexos na jun¢ido dermoepidérmica e a redugio do complemento local sio achados
histopatolégicos tipicos (WENZEL, 2019; HILE et al., 2024).

Diversos estudos tém demonstrado a correlagio entre marcadores imunolégicos e tipos
de lesdes cutidneas. A presenga de anti-Ro/SSA e anti-La/SSB estd fortemente associada a
formas subagudas e A fotossensibilidade; o anti-dsDNA correlaciona-se a atividade sistémica e
nefropatia, enquanto a hipocomplementemia tende a acompanhar periodos de maior atividade
cutinea (CURTISS; WALKER; CHONG, 2022; NIEBEL et al., 2023). Além disso, fatores
genéticos relacionados ao sistema HLA, exposi¢io solar, infecgdes virais (EBV) e uso de certos

firmacos podem modular a expressdo cutinea da doenga (ARNAUD, 2024; SU et al., 2024).
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Do ponto de vista clinico e progndstico, as manifestacdes cutineas tém importincia
especial por refletirem a atividade imunolégica subjacente e por impactarem significativamente
a qualidade de vida dos pacientes. O reconhecimento precoce dessas lesdes e sua correlagio com
parimetros imunoldégicos podem facilitar o diagnéstico, orientar o monitoramento da atividade
do LES e direcionar terapias mais personalizadas (VALE et al., 2023; STULL; SPROW;
WERTH, 2023).

Em sintese, a fisiopatologia do LES integra respostas imunes desreguladas,
hiperprodugio de IFN-1 e deposi¢do de complexos imunes, que convergem para o dano tecidual
observado nas manifestacdes cutineas. Compreender os mecanismos imunolédgicos
responsaveis por essas alteracdes é essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

direcionadas, capazes de controlar tanto a inflamagdo cutinea quanto a sistémica (CAIELLI et

al., 2023; MIYAGAWA et al., 2023; SU et al., 2024).

RESULTADOS

A busca bibliografica nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, Embase e Web
of Science resultou em 20 artigos publicados entre 2015 e 2024 que atenderam aos critérios de
inclusdo. As publicacdes contemplaram estudos realizados na América do Norte, Europa, Asia
e América Latina, com predominio de revisdes narrativas e sisteméticas (409%), seguidas por
estudos observacionais (35%) e diretrizes clinicas (25%).

As formas clinicas mais prevalentes identificadas foram o rash malar, o lpus cutineo
subagudo e o lipus discoide, frequentemente associados 4 fotossensibilidade e & presenca dos
autoanticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB (MIYAGAWA et al., 2023; FETTER et al., 2022).
A anilise comparativa dos estudos revelou forte associagdo entre as lesGes fotossensiveis e o
rash malar com a hiperexpressio do interferon tipo I e a ativagido de células dendriticas
plasmocitoides, indicando o papel central do eixo IFN-I-célula dendritica plasmocitoide na
patogénese dessas alteracdes (CAIELLI et al., 2023; MIYAGAWA et al., 2023).

Além disso, o envolvimento cutineo foi consistentemente correlacionado a marcadores
séricos de atividade sistémica, como a positividade para anti-dsDNA e niveis reduzidos de
complemento (C3 e C4), sugerindo que a pele atua como um érgio sentinela do processo
autoimune (HEIL et al., 2024; NIEBEL et al., 2023). Também foram observadas influéncias
genéticas, ambientais e étnicas na distribuicdo das manifesta¢Ges cutineas. Regides com elevada

exposicio solar apresentaram maior ocorréncia das formas discoide e subaguda (PETERSEN et
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al., 2019; VALE et al,, 2023), enquanto a adog¢io de medidas adequadas de fotoprotecdo foi
associada a redugio da atividade cutinea em estudos multicéntricos realizados na Europa e na
América Latina (PARODIS et al., 2024; WORM et al., 2021).

Os estudos incluidos também evidenciaram diferencas de prevaléncia conforme o sexo
e a faixa etdria. Houve predominio marcante das manifestacSes cutineas entre mulheres em
idade fértil, destacando o papel dos horménios sexuais e da modulacio estrogénica na
exacerbagio do quadro clinico (ARNAUD, 2024; SU et al., 2024). O inicio precoce da doenga,
especialmente em mulheres, mostrou-se associado a maior frequéncia de lesdes agudas e
subagudas, enquanto as formas crénicas, como o lipus discoide, predominaram em homens e
em faixas etdrias mais elevadas (HEIL et al., 2024; STULL; SPROW; WERTH, 2023). Por fim,
verificou-se que pacientes com envolvimento cutineo isolado apresentaram menor morbidade
sistémica, ainda que o risco de progressdo para a forma sistémica completa varie de 10% a 159%,
dependendo do subtipo de lesio e dos marcadores imunolégicos identificados (BLACK et al.,

2021; CURTISS; WALKER; CHONG, 2022).

Tabela 1: Comparativo das Manifestagdes Cutineas no LES por Sexo e Faixa Etédria

Subtipo de Faixa Sexo Caracteristicas clinicas Referéncias
manifestacdo etiria associadas
cutinea
Lapus cutineo 20-40 Fem (9:1) Lesio fotossensivel em “asa  VALE et al., 2023;
agudo (rash anos de borboleta”; correlaciona-  HEIL et al., 2024
malar) se A atividade sistémica e &
presenca de anti-dsDINA.
Lapus cutineo 25-50 Fem (8:1) Lesdes anulares ou MIYAGAWA et
subagudo anos psoriasiforme, acentuadas al., 2023; SU et al.,
por exposicio solar, forte 2024
associa¢dao com anti-
Ro/SSA e anti-La/SSB.
Lipus discoid 35-60 Masc (2:1)  Placas eritematoescamosas BLACK et al., 2021;
(cutineo anos com atrofia central, curso STULL; SPROW;
crdnico) prolongado, risco menor de ' WERTH, 2023
envolvimento sistémico.
Vasculite 30-50 Fem (7:1) Lesdes purptiricas e KALLAS et al.,
cutinea ldpica anos ulceradas em membros 2020; HEIL et al.,
inferiores, associadas a alta 2024
atividade inflamatéria e
consumo de complemento.
Lipus cutdneo >50 Masc (3:2)  Leses discoides e atrofias MEDLIN et al.,
tardio anos cicatriciais; curso leve e 2016; CURTISS;
menor atividade sistémica. WALKER;
CHONG, 2022

Fonte: PUZZI, V. ]. F., 2025. Tabela prépria elaborada com dados extraidos dos artigos incluidos no estudo.
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O Griéfico 1 apresenta a distribui¢do percentual dos subtipos de manifestacées cutineas
segundo o sexo, com base em tendéncias observadas nos estudos, evidenciando a predominincia
feminina nas formas aguda, subaguda e vasculitica do ldpus cutineo, enquanto as formas
discoide e tardia mostram maior frequéncia entre homens. Essa distribui¢io reforca a influéncia
dos fatores hormonais e imunorreguladores na expressio clinica da doenga. Os dados ilustrados
no Griéfico 1 confirmam que o perfil demogrifico das manifesta¢des cutineas no LES reflete
padrdes imunoldgicos e hormonais distintos entre homens e mulheres. Essa diferenca pode
explicar variagcdes na gravidade clinica, na resposta terapéutica e na evolugio da doenga,

apontando para a necessidade de estratégias individualizadas de manejo.

Graéfico 1: Distribuicdo das Manifestagdes Cutineas no LES segundo o sexo

Distribuicdo das manifestacdes cutadneas no LES segundo sexo
Feminino

Lupus cutédneo tardio | Masculing
Vasculite cutédnea ldpica |
Lipus cutidneo neonatal |

Lipus discoide |
Lupus cutaneo subagudo |

Lapus cutaneo agudo |

0 20 40 60 80 100
Distribuicdo percentual por sexo (%)

Fonte: PUZZI, V. ]. F., 2025. Elaborado com base nos dados dos estudos incluidos na revisio (VALE et al., 2023;
HEIL et al., 2024; SU et al., 2024; STULL, SPROW; WERTH, 2023; BLACK et al., 2021; CURTISS; WALKER;
CHONG, 2022).

De forma integrada, os resultados reforcam que as manifestacdes cutineas no LES sio
multifatoriais, resultantes da intera¢io entre predisposi¢io genética, desregulagio imunoldgica
e estimulos ambientais. A compreensio desses mecanismos é essencial para orientar o
diagnédstico precoce, o monitoramento da atividade da doenca e o uso racional de terapias
imunomoduladoras, como os antimaliticos e os agentes bioldgicos anti-interferon tipo 1
(FETTER et al., 20223 FANOURIAKIS et al., 2024). O aprofundamento do estudo sobre
biomarcadores imunoldgicos e sua correlagio com subtipos de lesdes cutineas poderé contribuir
para o desenvolvimento de terapias direcionadas e para uma estratificagio clinica mais precisa,

promovendo abordagens terapéuticas personalizadas e melhor controle da atividade da doenca.
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DISCUSSAO

Os achados desta revisio integrativa confirmam que as manifestacdes cutineas
constituem um componente central na expressio clinica do lapus eritematoso sistémico (LES),
reforcando o papel da pele como érgio-alvo e marcador periférico da atividade imunolégica. A
literatura analisada demonstra que entre 70% e 85% dos pacientes apresentam algum tipo de
envolvimento cutineo ao longo da evolugio da doenga (VALE et al., 2023; NIEBEL et al., 2023).
Essa elevada prevaléncia evidencia nio apenas a frequéncia das lesGes, mas também sua
relevincia diagndstica e prognéstica, uma vez que em parcela expressiva dos casos
correspondem 3 primeira manifestagio clinica detectdvel do LES (STULL; SPROW; WERTH,
2023; HEIL et al., 2024).

O carater multifatorial das manifestacdes cutineas é sustentado pela interagio entre
predisposi¢io genética, desregulacio imunolégica e fatores ambientais. O eixo célula dendritica
plasmocitoide (pDC) - interferon tipo I (IFN-I) destaca-se como elemento central na
imunopatogénese da doenga, com impacto direto nas lesdes cutineas (CAIELLI et al., 2023;
HILE et al., 2024). A ativacdo dessas células, promovida por complexos de RNA/DNA
reconhecidos pelos receptores toll-like TLR-7 e TLR-9, induz ampla producio de IFN-a, que
perpetua a resposta inflamatéria por meio da estimulagio de linfécitos B autorreativos e do
incremento na produgdo de autoanticorpos (KIM et al., 2015; ZHOU et al., 2021). Essa via esta
associada 3 expressdo aumentada de genes interferénicos em lesdes ativas e ao desenvolvimento
de quadros fotossensiveis (MIYAGAWA et al., 2023).

Estudos recentes também demonstram que a radiagdo ultravioleta (UV) exerce papel
relevante na ativacdo e exacerbagio do ldpus cutineo, ao induzir apoptose de queratinécitos e
expor antigenos nucleares capazes de intensificar a formacdo de imunocomplexos (WENZEL,
2019; FETTER et al., 2022). Essa resposta é particularmente proeminente em pacientes
soropositivos para anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, o que explica a maior suscetibilidade is lesdes
subagudas fotossensiveis (MIYAGAWA et al., 2023).

Outro aspecto notidvel descrito na literatura é a correlacdo entre marcadores
imunoldgicos séricos e atividade cutinea, sustentando a hipétese de que a pele pode atuar como
indicador precoce da atividade sistémica da doenca (CURTISS; WALKER; CHONG, 2022;
HEIL et al., 2024). Niveis elevados de anti-dsDNA e hipocomplementemia persistente
(reducdes em C3 e Cy4) tém sido associados a lesGes mais extensas e maior risco de

comprometimento orginico (NIEBEL et al., 2023; SU et al., 2024). Assim, o acompanhamento

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢ao. Sio Paulo, v. 12, n. 7, jul. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

dermatolégico continuo desempenha papel relevante no monitoramento clinico global e na
prevencio de exacerbagdes sistémicas.

Diferengas geograificas e étnicas também emergem como determinantes na distribuigio
das formas clinicas do ldpus cutineo. Estudos conduzidos em regides de alta radiagio solar,
como América Latina e Asia, evidenciaram prevaléncia aumentada de ltipus discoide e subagudo
(VALE et al., 2023; PETERSEN et al., 2018). Esses achados reforcam a influéncia ambiental e a
importincia da fotoprote¢io no manejo da doenga, aspecto igualmente destacado nas diretrizes
europeias de manejo nio farmacolégico (PARODIS et al., 2024; WORM et al., 2021).

No campo terapéutico, a literatura revisada ressalta o papel de destaque dos
antimalaricos, especialmente a hidroxicloroquina, como tratamento de primeira linha, devido a
seus efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios e 4 capacidade de atenuar a ativagdo do
eixo do IFN-I (FANOURIAKIS et al., 2024; FETTER et al., 2022). Além disso, terapias
biolégicas de nova geragdo — como o anifrolumabe e o belimumabe — direcionadas a inibi¢io
do IFN-I e 2 modulagio da atividade de linfécitos B, vém apresentando resultados promissores,
ampliando o arsenal terapéutico e reforcando a relevincia da compreensio dos mecanismos
imunolégicos subjacentes (CAIELLI et al., 2023; NIEBEL et al., 2023).

Apesar dos avangos, persistem lacunas importantes na literatura. Poucos estudos
abrangem dados populacionais robustos sobre a incidéncia global e a evolugio longitudinal das
manifestacées cutineas. A maioria das evidéncias decorre de revisdes narrativas e estudos de
coorte com amostras restritas, limitando a generalizacdo dos resultados. Ademais, observa-se a
necessidade de padronizagio das classifica¢Ses clinicas e histopatolégicas das lesdes, bem como
de maior integracdo entre abordagens imunolégicas e epidemiolégicas, com o objetivo de
elucidar de forma mais abrangente os mecanismos que conectam a resposta imune desregulada
a expressio cutinea.

Em sintese, esta revisdo refor¢ca que as manifesta¢gdes cutineas no LES n3o devem ser
interpretadas apenas como alteracdes periféricas, mas como expressdes diretas da desregulagio
imunolégica sistémica. A compreensio aprofundada das vias de interferon e dos marcadores
séricos associados permite aprimorar o diagndstico, o monitoramento clinico e o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas, baseadas no perfil imunolégico de
cada paciente. Essa perspectiva integrativa abre caminho para interven¢des mais precoces e

prognésticos mais favordveis em individuos com LES.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢ao. Sio Paulo, v. 12, n. 7, jul. 2026.
ISSN: 2675-3375

10



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

CONCLUSAO

Os resultados desta revisio integrativa evidenciam que as manifestagdes cutineas
representam um dos aspectos clinicos mais frequentes e relevantes do ldpus eritematoso
sistémico (LES), acometendo a maioria dos pacientes ao longo da evolucdo da doenga. Além do
impacto estético e psicossocial, essas lesdes traduzem processos imunolédgicos ativos,
caracterizados pela hiperexpressio do interferon tipo I e pela presenca de autoanticorpos
especificos, como anti-Ro/SSA e anti-dsDNA. Tais achados refor¢am o papel da pele como um
érgdo sentinela, capaz de sinalizar exacerbacdes sistémicas e auxiliar no monitoramento clinico
da atividade da doenga.

A integracdo entre os conhecimentos clinicos, imunolégicos e terapéuticos sobre o lipus
cutineo contribui para o aperfeicoamento do manejo individualizado e para o diagnéstico
precoce, favorecendo intervencdes direcionadas e melhor qualidade de vida aos pacientes. O
fortalecimento de estudos multicéntricos e populacionais, aliado & padronizagio de critérios
diagnédsticos e imunolédgicos, constitui etapa fundamental para ampliar a compreensio dos
mecanismos que relacionam a resposta imune desregulada as manifestacdes dermatoldgicas do
LES. Esses avancos sio essenciais para consolidar uma base cientifica sélida que sustente o

desenvolvimento de terapias-alvo mais precisas e eficazes.
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