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RESUMO

O lupus eritematoso é uma patologia autoimune cujo espectro clinico abrange desde manifesta¢des cutaneas
isoladas até o envolvimento sistémico multivisceral grave. Este estudo objetivou analisar a interdependéncia
entre os fendtipos dermatoldgicos especificos e inespecificos e a atividade inflamatéria sistémica no Iupus.
Conduziu-se uma revisdo integrativa da literatura, delineada segundo as diretrizes do protocolo PRISMA,
mediante busca sistematizada nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a aplicacdo de rigorosos
critérios de elegibilidade focados em estudos originais publicados na ultima década, selecionaram-se nove
artigos para sintese qualitativa. As evidéncias indicam que a pele atua como um 6rgao sentinela no curso
da doenca. Observou-se uma hierarquia de risco preditivo: o lUpus cutdneo agudo e lesdes inespecificas,
como vasculites e alopecia, associam-se fortemente a exacerbacgao sistémica, traduzida por escores clinicos
elevados (como o Mex-SLEDAI) e positividade para anti-dsDNA e consumo de complemento. O subtipo
subagudo denota atividade sistémica intermediaria, fortemente correlacionado a presenca de anti-Ro/SSA
e fotossensibilidade. Por outro lado, as apresentacdes cronicas refletem predominantemente dano tecidual
acumulado e irreversivel, exigindo distin¢do clinica em rela¢do a atividade inflamatéria vigente por meio
de indices validados, como o CLASI. Conclui-se que a caracteriza¢cdo minuciosa do fendtipo dermatoldgico
constitui um biomarcador clinico indispensavel para a estratificacao de risco, antecipa¢do do acometimento
visceral e individualizagao da terapéutica no manejo do paciente lupico.

Palavras-chave: Autoimunidade, Biomarcadores, Diagnoéstico, LUpus eritematoso sistémico,
Manifestacdes cutaneas.

ABSTRACT

Lupus erythematosus is an autoimmune pathology whose clinical spectrum ranges from isolated cutaneous
manifestations to severe multivisceral systemic involvement. This study aimed to analyze the interdependence
between specific and nonspecific dermatological phenotypes and systemic inflammatory activity in lupus. An
integrative literature review was conducted, designed according to the PRISMA protocol guidelines, through
a systematized search in the PubMed, Scopus, and SciELO databases. Following the application of rigorous
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eligibility criteria focused on original studies published in the last decade, nine articles were selected for
qualitative synthesis. The evidence indicates that the skin acts as a sentinel organ in the disease course. A
predictive risk hierarchy was observed: acute cutaneous lupus and nonspecific lesions, such as vasculitis and
alopecia, are strongly associated with systemic exacerbation, reflected by high clinical scores (such as Mex-
SLEDAI), anti-dsDNA positivity, and complement consumption. The subacute subtype denotes intermediate
systemic activity, strongly correlated with anti-Ro/SSA antibodies and photosensitivity. Conversely, chronic
presentations predominantly reflect accumulated, irreversible tissue damage, requiring clinical distinction from
currentinflammatory activity using validated indices like CLASI. It is concluded that the detailed characterization
of the dermatological phenotype constitutes an essential clinical biomarker, indispensable for risk stratification,
anticipating visceral involvement, and individualizing therapeutics in the management of lupus patients.

Keywords: Autoimmunity, Biomarkers, Cutaneous manifestations, Diagnosis, Systemic lupus erythematosus.

INTRODUGCAO

O Ildpus eritematoso (LE) constitui um grupo heterogéneo de patologias autoimunes
inflamatdrias cronicas, com um espectro que varia de manifesta¢des estritamente cutaneas a um
grave envolvimento sistémico multivisceral.’® A pele é o0 segundo sistema mais afetado no Upus
eritematoso sistémico (LES), ocorrendo em 70% a 85% dos pacientes e sendo o sintoma inicial em
até 25% dos casos.?*Fijatkowska, Kgdziela e Zebrowska' destacam que a diversidade clinica e a
semelhanca com outras dermatoses podem atrasar o diagndstico, tornando a identificagao das
lesGes cutdneas uma valiosa ferramenta diagnéstica.’

Embora a relagdo mecanistica entre o lUpus eritematoso cutaneo (LEC) e a forma sistémica
ndo seja totalmente compreendida, Maz e Kahlenberg* ressaltam que ambas as apresentacdes
compartilham vias comuns de ativacao imune, particularmente as mediadas por interferon (IFN)
tipo | e linfocitos autorreativos.>* Clinicamente, a classificacao de Gilliam e Sontheimer subdivide
as lesdes em especificas e nao especificas ao LE."25

As manifestacdes especificas sdo categorizadas em agudas (LECA), subagudas (LECS) e crbnicas
(LECC)."?5¢ Filotico e Mastrandrea® observam que essa subdivisdo reflete uma polaridade clinica e
histoldgica, onde a cronicidade e o maior envolvimento cutaneo muitas vezes correspondem a um
menor risco de evolu¢do imediata para o LES.® Por outro lado, as lesdes ndo especificas, como vasculites,
fendmeno de Raynaud e alopecia ndo cicatricial, frequentemente se correlacionam com periodos de
atividade da doenca sistémica e maior risco de danos em érgaos internos.>>78

ElImgren e Nyberg® reforcam que a vigilancia clinica nos primeiros anos ap6s o diagnéstico de LEC
é crucial, dado o maior risco de progressdo sistémica nesse periodo.® A patogénese do LEC sofre
influéncia de fatores genéticos, hormonais e gatilhos ambientais, sendo a radia¢ao ultravioleta
(UV) o principal indutor e agravante das lesdes.">*¢ Vale e Garcia? afirmam que a exposi¢do solar
induz a apoptose de queratindcitos e a producdo de citocinas pré-inflamatoérias, desencadeando o
recrutamento de células dendriticas plasmocitoides (pDC), grandes produtoras de IFN.>49

Brahmanti, Wahono, Pratama, Rahman, Suhendra, Rizky e Mukti® demonstraram que pacientes
com manifesta¢des cutaneas apresentam escores significativamente superiores no indice de atividade
de doenca (Mex-SLEDAI), sugerindo que a pele atua como um biomarcador fidedigno da inflamacao
sistémica.”® A morbidade do [Upus cutaneo é substancial, impactando severamente a qualidade de vida
devido ao potencial desfigurante de sequelas como cicatrizes e alopecia."*%’ Childs e Merola’ pontuam
que, embora os antimalaricos sejam a base da terapia sistémica, a evolucdo para terapias biolégicas e
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pequenas moléculas reflete a necessidade de um manejo mais preciso e seguro.’

Ker, Teske, Feng, Chong e Werth? salientam que a identificacdo precoce de fatores preditivos,
utilizando instrumentos validados como o Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity
Index (CLASI), permite intervenc¢des oportunas para minimizar sequelas irreversiveis.®? Diante dessa
complexidade, o presente artigo tem como objetivo analisar a interdependéncia entre as manifestacdes
dermatoldgicas especificas e nao especificas e a atividade da doenca sistémica no lUupus. Busca-se
fornecer um embasamento tedrico-clinico que auxilie na identificacdo de padrdes cutaneos que possam
preceder ou indicar o agravamento interno, otimizando o manejo e o progndstico dos pacientes.

OBJETIVOS
Analisar Objetivo Geral

Analisar a correlacdo entre as manifestacdes dermatoldgicas do IUpus cutaneo e a atividade
sistémica dadoenca, considerando os diferentes subtipos clinicos e sua associacdo com marcadores
laboratoriais e manifestacdes sistémicas.

Objetivos Especificos

e Identificar e descrever as principais manifestacdes dermatoldgicas do lUpus cuténeo, incluindo
suas classifica¢des clinicas (agudo, subagudo e crénico).

e Avaliar a associacdo entre os diferentes subtipos de lUpus cutédneo e os niveis de atividade
sistémica da doenca.

e Correlacionar manifestacfes cutaneas especificas (como rash malar, lesdes discoides e fotossensibilidade)
com marcadores laboratoriais de atividade, como autoanticorpos e niveis de complemento.

e Investigar a relacao entre manifestacdes dermatoldgicas e o envolvimento de 6rgaos sistémicos
no lupus eritematoso sistémico.

e Comparar o potencial progndstico das diferentes manifestacdes cutaneas na predicdo da
atividade sistémica da doenca.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo e abordagem qualitativa, conduzida
com o objetivo de analisar e sintetizar o conhecimento cientifico acerca da correlacdo entre as manifestacdes
dermatoldgicas e a atividade sistémica no lupus eritematoso. Para conferir rigor metodolégico e transparéncia
a pesquisa, o percurso de selecao dos estudos foi estruturado em consonancia com as recomendagdes do
protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

A busca bibliografica foi realizada de forma sistematizada em trés bases de dados eletrénicas em saude:
PubMed (via National Library of Medicine), Scopus (Elsevier) e SciELO (Scientific Electronic Library Online).
A estratégia de busca foi elaborada mediante o cruzamento de descritores controlados em saude (DeCS e
MeSH) combinados aos operadores booleanos. Estabeleceu-se a chave de busca utilizando os termos “Lupus
Erythematosus” AND “Cutaneous” AND “Disease Activity” AND “Systemic Skin Manifestations”, garantindo a
interseccao simultanea de todos os conceitos na mesma publicacdo. Nas bases Scopus e SciELO, as sintaxes
foram adaptadas respeitando os filtros e particularidades de cada plataforma.

Para a delimitacdo da amostra, estabeleceram-se critérios de elegibilidade rigorosos e alinhados a
pergunta norteadora. Foram incluidos artigos originais, abrangendo estudos observacionais, coortes,
estudos de caso-controle.e ensaios clinicos, que investigassem primariamente a correlacao clinica,

REVISTA GOIANA DE MEDICINA - OUTUBRO - V.68 N.71 2026 - EDICAO EXTRA - PARTE 1




LUPUS CUTANEO: CORRELAGAO ENTRE MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS E ATIVIDADE SISTEMICA

laboratorial ou progndstica entre as lesGes de pele e 0 acometimento sistémico da doenca. Exigiu-
se, ainda, que as publicacbes estivessem compreendidas no recorte temporal dos ultimos dez anos,
disponiveis na integra gratuitamente, redigidas nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, e que
retratam exclusivamente pesquisas conduzidas em seres humanos.

Em contrapartida, adotaram-se como critérios de exclusdo os artigos duplicados entre as bases de dados,
bem como desenhos de estudo com baixo nivel de evidéncia ou sem descricdo metodoldgica clara, a exemplo
de revisdes narrativas, relatos de caso e séries de casos com amostras reduzidas. Adicionalmente, foram
descartados editoriais, cartas ao leitor, notas prévias, resumos publicados em anais de congressos, pesquisas
in vitro ou experimentais em modelos animais, além de estudos focados estritamente no tratamento topico
do lUpus cutaneo que nao estabelecessem correlacdo com a atividade sistémica global.

O processo de identificacdo, triagem e selecdo dos estudos transcorreu em etapas consecutivas e
documentadas, no qual encontra-se apresentado na Figura 1. A exploracao inicial nas bases resultou na
identificacao de 256 publica¢Bes, sendo 166 provenientes do PubMed, 62 da Scopus e 28 da SciELO. Na etapa
de identificacdo, 56 artigos foram imediatamente excluidos por se tratarem de duplicatas. Os 200 registros
remanescentes foram submetidos a uma triagem primaria por meio da leitura independente e criteriosa
de titulos e resumos, fase na qual 165 manuscritos foram descartados por ndo contemplarem o escopo
tematico ou incorrerem nos critérios de exclusao pré-estabelecidos.

Posteriormente, os 35 artigos considerados potencialmente elegiveis foram recuperados e
submetidos a leitura na integra. Apds essa analise aprofundada, 26 estudos foram removidos
mediante justificativas especificas, como incompatibilidade no desenho do estudo ou auséncia de
dados correlacionais claros. Ao término da aplicagdo rigorosa de todos os critérios metodoldgicos,
obteve-se uma amostra final composta por nove artigos.
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Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.
Fonte: autoria prépria, 2026.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise integrada dos estudos selecionados demonstra que o ldpus cutaneo ndo deve ser
compreendido apenas como manifestacdo dermatoldgica isolada, mas como expressao clinica de um
espectroimunoinflamatério que pode variar desde doenca restrita a pele até formas associadas a atividade
sistémica significativa. Essa interpretacdo é essencial para o tema do presente estudo, pois a correlacao
entre manifestacbes dermatoldgicas e atividade sistémica depende ndo apenas da presenca ou auséncia
de lesdes cutaneas, mas do subtipo clinico, da extensao das lesdes, da associacdo com manifesta¢des
inespecificas, do perfil soroldgico e da coexisténcia de sinais sistémicos.

Asmanifestacdes cutaneasdo lUpus eritematoso sdo classificadas, demodo geral, emlesbes especificas
einespecificas. As lesdes especificas sdo aquelas em que os achados clinicos e histopatoldgicos sustentam
o diagndstico de lUpus cutaneo, incluindo o ldpus cutaneo agudo, o lUpus cutaneo subagudo e o lUpus
cutaneo croénico. Essa divisao, proposta originalmente por Gilliam e Sontheimer, permanece como a
classificagdo mais utilizada na pratica clinica e na literatura, embora apresente limitaces, sobretudo
pela sobreposicao clinica entre subtipos e pela auséncia de critérios diagndsticos universalmente aceitos
para todas as formas de lUpus cutaneo.’® Essa limitacdo classificatéria é relevante porque diferentes
subtipos cutaneos apresentam comportamentos distintos em relacdo a atividade sistémica: enquanto o
lUpus cutaneo agudo tende a acompanhar atividade sistémica mais evidente, o lUpus discoide localizado
frequentemente se comporta como doenca predominantemente cutanea.'®

No conjunto dos artigos analisados, observou-se convergéncia quanto a elevada frequéncia de
manifestacbes cutaneas no lUpus eritematoso sistémico. Revisdes recentes indicam que alteracBes
dermatoldgicas ocorrem em aproximadamente 70% a 85% dos pacientes com lUpus eritematoso sistémico
ao longo do curso da doenga e podem constituir manifestacao inicial em até um quarto dos casos2,5. Esse
achado reforca que a pele funciona como érgao sentinela no IUpus, uma vez que pode anunciar atividade
imunoldgica sistémica antes mesmo da consolidacdo de manifesta¢des organicas graves. Entretanto, a
interpretacao clinica exige cautela: nem toda lesdo cutanea em paciente com ldpus indica atividade sistémica
grave, e nem toda forma de lUpus cutaneo evolui para lUpus sistémico. A contribuicdo central da literatura
esta justamente em diferenciar quais padrdes dermatoldgicos possuem maior valor prognostico.

O lUpus cutaneo agudo representa o subtipo mais relacionado ao lUpus eritematoso sistémico ativo. Sua
manifestacao classica é o rash malar, caracterizado por eritema simétrico em regidgo malar e dorso nasal,
geralmente poupando sulcos nasolabiais, com predilecdao por areas fotoexpostas."** Essa manifestacdo tem
importancia diagndstica e progndstica, pois integra critérios classificatdrios de lUpus sistémico e se associa a
periodos de exacerbacao inflamatdria. Nos critérios da European Alliance of Associations for Rheumatology
/ American College of Rheumatology (EULAR/ACR) de 2019, o dominio mucocutaneo atribui pontuacao
diferenciada as manifestacfes cutaneas, sendo o lUpus cutaneo agudo mais pontuado que o lupus discoide
ou subagudo, o que reflete seu maior peso como expressao de doenca sistémica.>®

A associa¢do entre rash malar e atividade sistémica foi reforcada pelo estudo transversal de Brahmanti,
Wahono, Pratama, Rahman, Suhendra, Rizky e Mukti®, no qual pacientes com rash malar apresentaram
escores Mex-SLEDAI significativamente mais elevados do que pacientes sem essa manifestacdo. Nesse
estudo, o rash malar esteve presente em 20,4% dos pacientes avaliados e associou-se a maior atividade
da doenca, com Mex-SLEDAI mediano de 8 nos pacientes com rash malar versus 2 nos pacientes sem essa
manifestacdo.? Esse resultado é particularmente relevante porque fornece evidéncia quantitativa para uma
associa¢do frequentemente descrita de forma clinica: o rash malar ndo é apenas uma alteracao estética ou
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diagndstica, mas pode refletir um estado de maior ativacao sistémica.

Do ponto de vista imunoldgico, essa associacao é biologicamente plausivel. O [Upus cutaneo agudo
relaciona-se a deposicdo de imunocomplexos, ativacdo do complemento, aumento da apoptose
de queratindcitos e resposta exacerbada a radiacao ultravioleta."® A radiacao ultravioleta promove
dano celular, exposicdo de autoantigenos nucleares e altera vias inflamatdrias, favorecendo a
producdo de autoanticorpos e a amplificacdo da resposta imune. Assim, a pele nao apenas reflete
a atividade sistémica, mas também pode participar do circuito imunopatogénico que perpetua a
doenca. Essa interpretacao ajuda a explicar por que manifestacdes fotoinduzidas, como rash malar e
fotossensibilidade, frequentemente acompanham periodos de maior atividade.

O ldpus cutaneo subagudo ocupa posi¢do intermedidria nessa correlacdo. Clinicamente, manifesta-se
por lesdes anulares, policiclicas ou papuloescamosas, predominantemente em areas fotoexpostas, com
menor tendéncia a cicatrizagdo do que o lupus discoide, mas com forte associacao a fotossensibilidade e
autoanticorpos anti-Ro/SSA.">” A literatura aponta que parcela significativa dos pacientes com lUpus cutaneo
subagudo pode preencher critérios classificatérios para ldpus sistémico, embora frequentemente com
manifestacbes sistémicas mais leves, como artralgias, mialgias e sintomas constitucionais.! Essa diferenca
é crucial: o LECS ndo indica necessariamente doenca sistémica grave, mas sugere maior probabilidade de
autoimunidade sistémica quando comparado ao lUpus discoide localizado.

No estudo de Brahmanti, Wahono, Pratama, Rahman, Suhendra, Rizky e Mukti®, o lGpus cutdneo subagudo
foi observadoem 11,1% dos pacientes e apresentou uma das correla¢cdes mais fortes com atividade sistémica,
com Mex-SLEDAI mediano de 9 nos pacientes com LECS versus 2 nos pacientes sem LECS, com significancia
estatistica.® Além disso, o LECS esteve associado a rash malar, vasculite e fadiga, sugerindo que sua presenca
pode identificar pacientes com fenétipo mais inflamatério e maior carga sistémica®. Essa associagdo ndo deve
ser interpretada como causalidade direta, pois 0 desenho transversal limita inferéncias temporais; ainda
assim, o achado fortalece a hipotese de que o LECS, sobretudo quando coexistente com lesdes inespecificas
ou sintomas sistémicos, deve motivar investigacao clinica e laboratorial mais ampla.

A forte relacdo entre LECS e anti-Ro/SSA também possui implicaces relevantes. Vale e Garcia®
destacam que anti-Ro/SSA esta presente em grande proporcao dos casos de LECS e relaciona-se a
fotossensibilidade extrema desse subtipo, enquanto anti-La/SSB pode coexistir em menor frequéncia.?
Essa informacao permite diferenciar dois eixos de correlagdo: no LECA, a atividade sistémica
frequentemente se vincula a anti-dsDNA, hipocomplementemia e atividade global do LES; no LECS,
a correlacdo passa mais fortemente por anti-Ro/SSA, fotossensibilidade e manifestacdes sistémicas
geralmente menos agressivas®. Portanto, a simples presenca de lesdo cutanea ndo basta; é necessario
interpretar o subtipo dermatolégico em conjunto com o perfil soroldgico.

O ldpus cutaneo crdnico, especialmente o lupus discoide, apresenta comportamento diferente.
As lesdes discoides sdo placas eritematoescamosas cronicas, geralmente localizadas em face, couro
cabeludo e orelhas, com potencial de evolucdo para atrofia, discromia e cicatriz.2>” Esse subtipo é o mais
associado a dano cutaneo permanente, mas nao necessariamente a maior atividade sistémica. O lupus
discoide localizado costuma permanecer restrito a pele, enquanto formas generalizadas, extensas ou
progressivas podem apresentar maior risco de associagdo com LES.” Essa distin¢do é fundamental para
evitar dois erros clinicos: subestimar pacientes com lupus discoide generalizado e, ao mesmo tempo,
superestimar risco sistémico em todo paciente com lesdo discoide localizada.

A revisdo de Stull, Sprow e Werth? reforca essa gradacdo progndstica ao indicar que pacientes com lUpus
discoide localizado, ldpus tumido, lUpus profundo e formas hipertroéficas tendem a apresentar doenca mais
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limitada a pele, enquanto pacientes com lupus discoide generalizado, LECS, LECA ou lesdes inespecificas tém
maior probabilidade de associacdo com doenca sistémica.> O mesmo estudo destaca que a progressao de
lUpus cutaneo para lUpus sistémico ocorre em uma propor¢ao minoritaria, mas clinicamente relevante, com
incidéncia cumulativa crescente ao longo dos anos®. Isso sustenta uma conclusdo pratica importante: o IGipus
cutaneo exige seguimento longitudinal, mesmo quando inicialmente restrito a pele.

Essa interpretacdo é compativel com os achados de Fijatkowska, Kadziela e Zebrowska', que descrevem
risco de progressao para LES nos anos seguintes ao diagndstico de [Upus cutaneo e enfatizam a necessidade
de avaliacdo de 6rgdos internos antes de considerar o quadro exclusivamente dermatoldgico’. Essa
recomendacdo tem impacto direto no presente tema, pois a correlacao entre pele e atividade sistémica ndo
se limita ao momento diagndstico. Ela pode surgir durante o acompanhamento, com mudanca de padrao
dermatoldgico, aparecimento de lesdes inespecificas, alteracdes laboratoriais ou sintomas sistémicos.

As lesdes inespecificas merecem destaque porque frequentemente se correlacionam mais
fortemente com atividade sistémica do que algumas lesdes especificas. Alopecia ndo cicatricial, Ulceras
orais ou nasais, vasculite cutanea, livedo reticular, fenémeno de Raynaud e fotossensibilidade podem
ocorrer em pacientes com LES ativo e nem sempre sdo exclusivas do lupus.?® Entretanto, sua presenca
em pacientes com diagndstico estabelecido ou suspeito de lupus aumenta a necessidade de avaliacdo
sistémica. Stull, Sprow e Werth?® destacam que os indices de atividade do LES, como o Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e o SLEDAI-2K, incorporam manifesta¢des cutaneas e
mucosas, incluindo alopecia, Ulceras, vasculite e rash, demonstrando que a atividade dermatolégica
participa formalmente da mensuracdo da atividade sistémica.?

No estudo de Brahmanti, Wahono, Pratama, Rahman, Suhendra, Rizky e Mukti?, a alopecia foi a
manifestacdo cutanea inespecifica mais frequente, presente em 46,3% dos pacientes, seguida por
fotossensibilidade em 44,4%. Ambas se associaram a escores Mex-SLEDAI significativamente mais
elevados®. Esse achado é importante porque amplia a andlise para além das lesdes classicas. Em
muitos contextos clinicos, manifestacdes como alopecia e fotossensibilidade sdao consideradas
menos “dramaticas” do que nefrite ou manifestacdes neuropsiquiatricas; entretanto, no conjunto da
doencga, podem sinalizar atividade inflamatdéria em curso.

A fotossensibilidade apresenta papel duplo: é manifestacdo clinica e fator desencadeante. A radia¢do
ultravioletainduz dano queratinocitario, exposi¢cdo de autoantigenos nucleares, ativacdo de células dendriticas
plasmocitoides e amplificacdo do eixo do interferon tipo I."*%” Dessa forma, pacientes fotossensiveis ndo
apenas manifestam lesdes cutaneas apos exposi¢do solar, mas podem experimentar exacerbac¢des sistémicas
relacionadas ao estimulo ambiental. Esse mecanismo torna a fotoprote¢ao uma intervengao terapéutica com
potencial de reduzir atividade cutanea e possivelmente modular risco de exacerbagdes.

As Ulceras orais e nasais, embora ndo tenham se associado de forma estatisticamente significativa ao Mex-
SLEDAI no estudo de Brahmanti, Wahono, Pratama, Rahman, Suhendra, Rizky e Mukti®, sdo manifestacdes
relevantes nos critérios classificatorios e podem acompanhar atividade sistémica.>>® O fato de um estudo
especifico ndo demonstrar associacdo estatistica ndo elimina sua relevancia clinica, pois a presenca de
Ulceras pode variar conforme populacdo, tamanho amostral, tratamento em uso e momento de avaliacao.
Essa é uma das principais limita¢des da literatura sobre [Upus cutaneo: muitos estudos sao transversais, com
amostras pequenas, e podem captar apenas um recorte temporal de uma doenca flutuante.

A vasculite cutanea representa uma manifestacao particularmente relevante por sua associacdo com
atividade sistémica. Diferentemente de lesGes especificas como o lupus discoide, a vasculite € uma lesdo
inespecifica, mas sua presenca pode indicar inflamacao sistémica mais intensa, envolvimento vascular e maior
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risco de associagdo com outros 6rgaos. No estudo de Brahmanti, Wahono, Pratama, Rahman, Suhendra,
Rizky e Mukti®, vasculite associou-se fortemente a presenca de LECS, e infec¢cBes cutaneas foram associadas
a vasculite e nefrite®, Embora infec¢do cutdnea ndo seja uma manifestacdo classica de atividade lUpica, sua
associacao com maior Mex-SLEDAI sugere que pacientes com doenca mais ativa, maior imunossupressao ou
comprometimento de barreira cutanea podem apresentar maior vulnerabilidade a infec¢des.

Acorrelacaoentre manifestacdes cutaneas e envolvimentorenal deve serinterpretada com prudéncia.
O lupus cutaneo, isoladamente, ndo prediz nefrite em todos os pacientes. Contudo, certos achados,
como LECA, lesBes inespecificas, vasculite, sorologia ativa, anti-dsDNA elevado e hipocomplementemia,
aumentam a necessidade de rastreio renal.”?> No estudo transversal citado, a presenca de infeccao
cutdnea associou-se a nefrite, mas ndo se deve interpretar tal achado como rela¢do direta entre infeccao
e dano renal;® mais provavelmente, trata-se de um marcador indireto de maior atividade, tratamento
imunossupressor ou vulnerabilidade sistémica.

Os marcadores laboratoriais ajudam a qualificar a correlacdo entre pele e sistema. Anti-dsDNA
e anti-Sm sao mais especificos para LES, embora anti-Sm tenha menor sensibilidade. Anti-dsDNA
também possui valor de monitoramento, pois seus niveis tendem a acompanhar atividade da
doenca, especialmente nefrite, sobretudo quando associado a consumo de complemento? Em
contraste, anti-Ro/SSA e anti-La/SSB nao sao especificos para LES, mas sao fortemente associados
ao LECS e a fotossensibilidade®. Assim, a interpretacdo laboratorial deve ser orientada pelo
fenotipo cutaneo: rash malar e suspeita de atividade sistémica exigem avaliacdo de anti-dsDNA,
complemento, hemograma, urina e funcdo renal; LECS exige atencao especial ao anti-Ro/SSA; lUpus
discoide localizado pode ter menor positividade sorolégica, mas ainda requer avaliagcdao basal.

Afisiopatologia descrita nos artigos sustenta a ideia de que manifestacdes dermatoldgicas e atividade
sistémica compartilhnam vias imunolégicas comuns. Maz e Kahlenberg?® discutem o papel de linfocitos
B, sinalizacao BAFF, células T, neutrdfilos, NETs e células dendriticas plasmocitoides na interface entre
lUpus cutaneo e sistémico. Essa visdo desloca a pele de uma posi¢do passiva para uma posi¢ao ativa
dentro da rede imunolégica do [Upus. A lesdo cutanea pode representar o local visivel de processos
sistémicos, mas também pode contribuir para a manutenc¢do da resposta autoimune por meio da
liberacdo de autoantigenos, producdo local de citocinas e recrutamento de células inflamatoérias.

O eixo do interferon tipo | é especialmente relevante. RevisGes recentes apontam que o interferon
participa da ativacao imune tanto no lUpus cutaneo quanto no sistémico, favorecendo maturagao de células
dendriticas, ativa¢do de linfécitos B, producao de autoanticorpos e perpetuacdo de inflamacao tecidual.'23’
A centralidade dessa via também explica o interesse crescente em terapias-alvo, como anifrolumabe e outras
moléculas em investigacdo.® Dessa forma, os achados clinicos de correlacdo entre lesdes cutaneas e atividade
sistémica ndo sao meramente observacionais; eles refletem sobreposi¢do de mecanismos imunopatoldgicos.

Outro ponto relevante € a distincdo entre atividade e dano. A atividade cutanea envolve eritema,
descamacao, infiltracdo, lesdes recentes, alopecia nao cicatricial e acometimento mucoso. O dano envolve
cicatriz, atrofia, discromia persistente e alopecia cicatricial5,8.Essa distingdo é fundamental para o presente
tema porque nem toda lengo visivel indica atividade sistémica atual. Um paciente com lUpus discoide antigo e
cicatricial pode apresentar importante dano dermatolégico, mas baixa atividade sistémica no momento. Por
outro lado, paciente com rash malar recente, fotossensibilidade, alopecia difusa e alterac®es laboratoriais
pode apresentar pouca cicatriz, mas alta atividade sistémica.

O CLASI representa o principal instrumento especifico para mensurar atividade e dano no lUpus cutaneo.
Eleseparaoescoredeatividade, CLASI-A, do escore de dano, CLASI-D, permitindo avaliar eritema, descamacao,
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hipertrofia, envolvimento mucoso, alopecia, discromia e cicatriz.>>® Essa separacdao é mais sensivel para o
lUpus cutaneo do que indices sistémicos como SLEDAI, que incluem algumas manifesta¢des cutaneas, mas
ndo capturam com precisao a extensao e gravidade dermatologica em diferentes subtipos.?®

O estudo longitudinal de Ker, Teske, Feng, Chong e Werth® contribui de modo importante para
compreender a evolucdo da atividade e do dano cutaneo. Em uma coorte de 83 pacientes com
l[Upus cutaneo avaliados por CLASI ao longo do tempo, pacientes com CLASI-A inicial maior que 9
apresentaram maior probabilidade de melhora da atividade cutdnea, enquanto pacientes com maior
dano basal também apresentaram padrdes especificos de evolucdo.® O estudo mostrou que 72,73%
dos pacientes com CLASI-A inicial maior que 9 melhoraram, em comparacdo com 14% daqueles com
CLASI-A menor ou igual a 9.° Esse achado pode parecer paradoxal, mas sugere que pacientes com
maior atividade inflamatdria inicial tém maior margem mensuravel de resposta ao tratamento.

A analise longitudinal também evidencia que o dano cutaneo nao deve ser usado isoladamente
como marcador de atividade sistémica. Cicatrizes, discromias e alopecia cicatricial podem permanecer
mesmo apds controle inflamatério.? Portanto, em um artigo cujo objetivo é correlacionar manifestacdes
dermatoldgicas e atividade sistémica, é essencial ndo misturar dano acumulado com atividade atual.
Essa distincdo aumenta a qualidade metodoldgica da discussao e evita conclusdes equivocadas, como
afirmar que todo paciente com lesdo cutanea extensa tem necessariamente doenca sistémica ativa.

A literatura também demonstra impacto relevante das manifesta¢des cutaneas na qualidade de vida.
LesBes em areas visiveis, como face e couro cabeludo, associam-se a estigma, prejuizo psicossocial, ansiedade,
sintomas depressivos e reducao da autoestima.>>” Mesmo quando nao ha atividade sistémica grave, o dano
cutaneo permanente pode produzir morbidade significativa. Esse ponto amplia a discussdao para além
da correlacao bioldgica: manifestacdes dermatoldgicas tém valor diagndstico, progndstico, terapéutico e
psicossocial. Logo, sua avaliacdo ndo deve ser secundarizada na pratica reumatolégica ou clinica.

Do ponto de vista terapéutico, a correlacao entre pele e atividade sistémica justifica abordagem integrada.
Medidas gerais, como fotoprotecdo rigorosa, cessa¢ao do tabagismo, revisdo de medicamentos associados a
LECS induzido por drogas e reposicao de vitamina D quando indicada, constituem base do manejo.?”? Lesdes
localizadas podem ser tratadas com corticosteroides topicos ou inibidores de calcineurina, enquanto doenca
extensa, recorrente ou refrataria frequentemente exige antimalaricos, especialmente hidroxicloroquina.?”?

A resposta terapéutica também pode informar atividade. Pacientes com manifesta¢des cutaneas
associadas a atividade sistémica podem necessitar de imunossupressores ou biolégicos conforme o
orgdo envolvido e a gravidade. Revisbes recentes destacam terapias emergentes, como belimumabe,
anifrolumabe, litifilimabe, deucravacitinibe e enpatoran, refletindo a transicdao para abordagens guiadas por
vias imunoldgicas especificas.’ Essa perspectiva € relevante para a discussao porque reforca que a pele pode
servir como desfecho mensuravel em ensaios clinicos e como marcador pratico de resposta terapéutica.

A analise comparativa dos artigos permite propor uma hierarquia clinica de risco sistémico. O LECA,
especialmente rash malar recente e fotoinduzido, aparece como manifestacdo mais associada a atividade
sistémica. O LECS ocupa posicao intermediaria, com forte associacao sorolégica e fotossensibilidade,
podendo coexistir com LES, mas frequentemente com curso sistémico mais brando. O LECC localizado
apresenta menor correlagdo sistémica imediata, porém maior risco de dano cutaneo permanente.
Ja as lesdes inespecificas — especialmente vasculite, alopecia, Ulceras, fendmeno de Raynaud e
fotossensibilidade — devem ser interpretadas como potenciais marcadores de atividade sistémica,
sobretudo quando surgem de forma nova ou associadas a altera¢des laboratoriais.™®

Essa hierarquia, contudo, nao deve ser aplicada de forma rigida. A coexisténcia de subtipos
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cutaneos em um mesmo paciente é possivel, e a evolu¢ao temporal pode modificar o risco.
Stull, Sprow e Werth® relatam que uma proporcdo de pacientes pode apresentar mais de um
tipo de lUpus cutaneo, o que dificulta classificagbes simplistas. Assim, o valor progndstico das
lencdes dermatoldgicas depende do conjunto clinico: subtipo, extensao, temporalidade, atividade
inflamatodria, dano, sintomas sistémicos, sorologia, complemento, urina e funcao renal.

Também é importante considerar as limitagdes dos estudos analisados. Parte das evidéncias
deriva de revisdes narrativas ou estudos transversais, que sdo Uteis para sintese clinica, mas nao
definem causalidade. O estudo de Brahmanti, Wahono, Pratama, Rahman, Suhendra, Rizky e Mukti®,
embora relevante por quantificar associacdo entre lesdes cutaneas e Mex-SLEDAI, incluiu amostra
limitada e populacdo especifica, o que pode restringir a generalizagdo dos achados.? O estudo de Ker,
Teske, Feng, Chong e Werth®, por sua vez, contribui com anélise longitudinal por CLASI, mas avalia
principalmente curso cutdneo, ndo necessariamente atividade sistémica em todos os desfechos.’
Portanto, a discussdao deve reconhecer que a correlacao entre pele e sistema é consistente, mas
heterogénea, dependente do subtipo e ainda carente de estudos prospectivos maiores.

Apesar dessas limitaces, os achados sdo clinicamente coerentes e convergentes. As manifestaces
dermatoldgicas do ltpus funcionam como marcadores acessiveis de atividade imunoldgica, com valor especial
em contextos de acompanhamento longitudinal. A presenca de rash malar, LECS, fotossensibilidade, alopecia,
vasculite e Ulceras deve estimular investigacdo de atividade sistémica por meio de exame clinico completo,
hemograma, fun¢do renal, urina tipo |, proteindria, complemento, anti-dsDNA e demais autoanticorpos
conforme o fendtipo. Ja leses discoides cicatriciais devem ser avaliadas com foco em atividade local, dano
acumulado, risco de alopecia definitiva e necessidade de prevencdo de sequelas.

Em sintese, os resultados indicam que existe correlacdo relevante entre manifestacdes
dermatolégicas e atividade sistémica no lUpus, mas essa correlacdo nao é uniforme. O maior risco
sistémico se concentra em manifestacdes agudas, subagudas e inespecificas associadas a atividade
inflamatoria, enquanto formas cronicas localizadas tendem a expressar mais dano cutaneo do
que atividade sistémica. Essa distincao é fundamental para orientar diagnostico, estratificacdo
de risco, seguimento e tratamento. A pele, portanto, deve ser interpretada como interface clinica
entre inflamacdo local e doenca sistémica, sendo indispensavel para o reconhecimento precoce
de atividade, prevencdo de dano e individualizacdo do cuidado no lUpus eritematoso.

CONCLUSAO
A andlise integrada deste estudo permite concluir que as manifestacdes dermatoldgicas do IUpus
eritematoso funcionam como um verdadeiro “6rgao sentinela”, onde a morfologia e a cronologia das lesdes
oferecem subsidios valiosos para prever o comportamento sistémico da doenca. Essa correla¢do, contudo, é
heterogénea: enquanto o ltpus cutaneo agudo (como o rash malar) e as manifesta¢des inespecificas (como
vasculites e alopecia) possuem forte associacao com a atividade sistémica e escores elevados no Mex-SLEDA|,
aforma crénica tende a um curso limitado a pele, embora com maior potencial de dano cicatricial irreversivel.
A investigacdo evidenciou que marcadores laboratoriais e imunoldgicos — incluindo o perfil
de autoanticorpos (anti-dsDNA e anti-Ro/SSA) e o consumo de complemento — qualificam essa
correlacdo, ajudando o clinico a diferenciar a atividade inflamatéria aguda de danos teciduais
acumulados. Dessa forma, a identificacdo precoce desses padrbes e o uso de instrumentos
validados como o CLASI sdo indispensaveis para a estratificacdo de risco e para o manejo
terapéutico oportuno, mitigando também o impacto psicossocial desfigurante das lesdes.
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Por fim, ressalta-se que o acompanhamento longitudinal é imperativo, visto que o fendtipo
clinico do paciente pode transitar entre os subtipos ao longo do tempo. As limitacdes metodoldégicas
da literatura atual sugerem a necessidade de novas pesquisas prospectivas para refinar os fatores
preditivos de progressao sistémica. Em suma, a integracao interdisciplinar entre a dermatologia e
areumatologia consolida-se como o pilar central para antecipar o envolvimento de drgdos internos
e otimizar o progndstico global do paciente lUpico.
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