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RESUMO

O Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC) ¢ uma doenc¢a autoimune com um espectro de manifestagdes que
variam de lesdes exclusivamente cutdneas a componentes do lapus eritematoso sistémico (LES). O
manejo terapéutico visa controlar a atividade da doenga e prevenir danos, impactando
significativamente a qualidade de vida. Esta revisdo narrativa analisa as estratégias terapéuticas atuais
e emergentes para o LEC. O tratamento de primeira linha baseia-se em medidas gerais, como
fotoprotecao rigorosa e cessacdo do tabagismo, associadas a terapias topicas, incluindo
corticosteroides e inibidores da calcineurina. Sistemicamente, os antimalaricos, como a
hidroxicloroquina (HCQ), permanecem como a pedra angular do tratamento, sendo os Unicos,
juntamente com os glicocorticoides, aprovados pela FDA para essa condi¢do. Em casos refratarios ou
para facilitar a retirada de corticosteroides, agentes de segunda e terceira linha, como metotrexato,
retindides, dapsone e micofenolato mofetil (MMF), sdo frequentemente utilizados. Avangos recentes
na compreensao da patogénese do LEC, destacando o papel central da via do interferon (IFN) tipo I,
das células dendriticas plasmocitoides (pDCs) e das células B, impulsionaram o desenvolvimento de
terapias-alvo. Bioldgicos como o anifrolumabe (anti-IFNAR) e o belimumabe (anti-BAFF), aprovados
para o LES, demonstraram eficécia significativa em desfechos cutdneos (CLASI). Além disso, novas
moléculas, como o litifilimabe (anti-BDCAZ2, direcionado a pDCs) e inibidores de pequenas moléculas,
como o deucravacitinibe (inibidor de TYK2), mostraram resultados robustos em ensaios clinicos
recentes, representando uma nova fronteira promissora para o tratamento do LEC.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Cutaneo. Lupus Eritematoso. Terapia.

ABSTRACT

Cutaneous lupus erythematosus (CLE) is an autoimmune disease with a spectrum of manifestations
ranging from exclusively cutaneous lesions to components of systemic lupus erythematosus (SLE).
Therapeutic management aims to control disease activity and prevent damage, significantly impacting
quality of life. This narrative review analyzes current and emerging therapeutic strategies for CLE.
First-line treatment is based on general measures, such as rigorous photoprotection and smoking
cessation, combined with topical therapies, including corticosteroids and calcineurin inhibitors.
Systemically, antimalarials, such as hydroxychloroquine (HCQ), remain the cornerstone of treatment,
being the only ones, along with glucocorticoids, approved by the FDA for this condition. In refractory
cases or to facilitate corticosteroid withdrawal, second- and third-line agents such as methotrexate,
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retinoids, dapsone, and mycophenolate mofetil (MMF) are frequently used. Recent advances in
understanding the pathogenesis of SLE, highlighting the central role of the type I interferon (IFN)
pathway, plasmacytoid dendritic cells (pDCs), and B cells, have driven the development of targeted
therapies. Biologics such as anifrolumab (anti-IFNAR) and belimumab (anti-BAFF), approved for
SLE, have demonstrated significant efficacy in cutaneous outcomes (CLASI). Furthermore, new
molecules such as litifilimab (anti-BDCAZ2, targeting pDCs) and small molecule inhibitors such as
deucravacitinib (TYK2 inhibitor) have shown robust results in recent clinical trials, representing a
promising new frontier for the treatment of SLE.

Keywords: Cutaneous Lupus Erythematosus. Lupus Erythematosus. Therapy.

RESUMEN

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) es una enfermedad autoinmune con un espectro de
manifestaciones que abarca desde lesiones exclusivamente cutaneas hasta componentes del lupus
eritematoso sistémico (LES). El tratamiento se centra en controlar la actividad de la enfermedad y
prevenir el dafio, que repercute significativamente en la calidad de vida. Esta revision narrativa analiza
las estrategias terapéuticas actuales y emergentes para el LEC. El tratamiento de primera linea se basa
en medidas generales, como la fotoproteccion rigurosa y el abandono del tabaquismo, combinadas con
terapias topicas, incluidos los corticosteroides y los inhibidores de la calcineurina. A nivel sistémico,
los antipaltidicos, como la hidroxicloroquina (HCQ), siguen siendo la piedra angular del tratamiento,
siendo los Uinicos, junto con los glucocorticoides, aprobados por la FDA para esta afeccion. En casos
refractarios o para facilitar la retirada de los corticosteroides, se utilizan con frecuencia farmacos de
segunda y tercera linea como el metotrexato, los retinoides, la dapsona y el micofenolato mofetilo
(MMF). Los recientes avances en la comprension de la patogenia del LES, que destacan el papel central
de la via del interferon tipo I (IFN), las células dendriticas plasmocitoides (pDC) y los linfocitos B,
han impulsado el desarrollo de terapias dirigidas. Los farmacos bioldgicos como anifrolumab (anti-
IFNAR) y belimumab (anti-BAFF), aprobados para el LES, han demostrado una eficacia significativa
en los resultados cutaneos (CLASI). Ademas, nuevas moléculas como litifilimab (anti-BDCA2,
dirigido a las pDC) e inhibidores de moléculas pequenias como deucravacitinib (inhibidor de TYK?2)
han mostrado resultados prometedores en ensayos clinicos recientes, lo que representa una nueva
frontera prometedora para el tratamiento del LES.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Cutaneo. Lupus Eritematoso. Tratamiento.
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1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC) ¢ uma doenga autoimune inflamatéria (Fijatkowska et
al., 2024) que se apresenta com um vasto espectro de lesdes de pele (Fijatkowska et al., 2024) , podendo
ocorrer como uma entidade exclusivamente cutanea ou como uma das manifestagdes do Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) (Vale & Garcia, 2023) . As lesdes cutaneas sdo extremamente comuns,
estando presentes em 70-80% dos pacientes com LES em algum momento da doenga (Vale & Garcia,
2023).

O LEC ¢ classicamente classificado em subtipos principais: Lupus Cutaneo Agudo (LCA),
Lapus Cutaneo Subagudo (LCSA) e Lupus Cutaneo Cronico (LCC), sendo o Lupus Discoide (LD) a
forma mais comum deste ultimo (Fijatkowska et al., 2024; Niebel et al., 2023) . Estas manifestacdes
podem causar morbidade consideravel, ndo apenas pela atividade da doenga, mas também pelo
potencial de sequelas desfigurantes, como cicatrizes e atrofia, que impactam profundamente a
qualidade de vida dos pacientes (Xie et al., 2024; Vale & Garcia, 2023) .

Historicamente, o arsenal terap€utico sistémico aprovado especificamente para o LEC tem sido
notavelmente limitado. Por décadas, apenas a hidroxicloroquina (HCQ) e os glicocorticoides
receberam aprovacgdo da Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para esta condi¢do (Xie et
al., 2024) . Contudo, um entendimento aprofundado da patogénese, particularmente o papel central da
via do interferon (IFN) tipo I, das células dendriticas plasmocitdides (pDCs) e da desregulacdo das
células B e T (Niebel et al., 2023) , tem fomentado uma nova era de desenvolvimento terapéutico.
Ensaios clinicos recentes comegaram a focar em terapias-alvo que demonstraram eficécia robusta nas
manifestagdes cutineas (Xie et al., 2024) .

Este artigo de revisdo tem como objetivo sintetizar as estratégias terapéuticas atuais para o
Lupus Eritematoso Cutaneo, abordando desde as medidas convencionais de primeira linha até as

terapias direcionadas e emergentes que estdo redefinindo o manejo da doenga.

2 METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo narrativa da literatura, cujo propo6sito € analisar e
sintetizar as evidéncias cientificas atuais sobre as estratégias terapéuticas no Lupus Eritematoso
Cutaneo. A busca bibliografica foi efetuada na base de dados PubMed, empregando os descritores
(MeSH) "Lupus Erythematosus; Cutaneous" AND "therapy". Foram selecionados artigos publicados
nos ultimos cinco anos, com texto completo disponivel nos idiomas inglés ou portugués, que tratassem
diretamente da temadtica. Os critérios de exclusdo abrangeram publicagdes duplicadas, estudos com
baixa relevancia para o tema central, revisdes narrativas de baixo rigor metodologico e artigos nao

localizados na base de dados consultada. O processo de selecdo envolveu uma triagem inicial por
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titulos e resumos, seguida de uma andlise detalhada dos artigos completos para determinar a

elegibilidade final. Os dados relevantes foram extraidos e compilados de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O manejo do LEC ¢ multifacetado e escalonado, come¢ando com medidas gerais e progredindo

para terapias sistémicas complexas conforme a gravidade e a refratariedade da doenca.

3.1 MEDIDAS GERAIS E PREVENCAO

O manejo inicial do LEC envolve medidas ndo farmacologicas essenciais (Vale & Garcia, 2023)
. A fotoprotecdo rigorosa ¢ um pilar fundamental (Vale & Garcia, 2023; Niebel et al., 2023) , visto que
aradiagdo ultravioleta (UVR) ¢ um dos gatilhos mais bem estabelecidos para as lesdes de LEC (Niebel
et al.,, 2023) . Recomenda-se o uso de protetores solares de amplo espectro (Xie et al., 2024) e
vestimentas de prote¢do (Vale & Garcia, 2023) .

A cessagdo do tabagismo ¢ igualmente crucial (Vale & Garcia, 2023; Niebel et al., 2023) . O
tabagismo ndo ¢ apenas um fator de risco para o desenvolvimento do LEC, mas também demonstrou

interferir na eficacia dos medicamentos antimalaricos, diminuindo as taxas de resposta (Fanouriakis et

al., 2024) .

3.2 TERAPIAS TOPICAS

Para doenca localizada ou como adjuvante da terapia sistémica, os tratamentos topicos sdo a
primeira linha farmacologica (Fanouriakis et al., 2024; Niebel et al., 2023) . Os corticosteroides
topicos, particularmente os de alta poténcia, sdo eficazes para controlar a inflamacao (Vale & Garcia,
2023) . Contudo, seu uso prolongado, especialmente na face, ¢ limitado pelo risco de efeitos adversos
locais, como atrofia cutdnea e telangiectasias (Vale & Garcia, 2023) .

Como alternativa, os inibidores da calcineurina (ICs) topicos, como tacrolimus e pimecrolimus,
sao recomendados (Vale & Garcia, 2023; Niebel et al., 2023) . Embora possam ser menos eficazes que
os corticosteroides potentes para induzir a remissdo de lesdes ativas, sdo preferidos para manutengao

ou em areas sensiveis devido ao seu perfil de seguranca favoravel (Vale & Garcia, 2023) .

3.3 TERAPIAS SISTEMICAS CONVENCIONAIS
3.3.1 Primeira linha: Antimalaricos

Os antimalaricos (AMs) sdo a pedra angular do tratamento sistémico de primeira linha para o
LEC (Vale & Garcia, 2023) . A hidroxicloroquina (HCQ) ¢ o agente de escolha, sendo um dos unicos
dois tratamentos sist€émicos (junto com glicocorticoides) aprovados pela FDA para o LEC (Xie et al.,

2024) . As recomendagoes europeias (EULAR) sugerem HCQ para todos os pacientes com LES,
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visando uma dose de $\le 58 mg/kg de peso corporal real para mitigar o risco de toxicidade retiniana
(Fanouriakis et al., 2024) . A cloroquina (CQ) é uma alternativa (Hannon et al., 2021) .

Uma revisao sistematica da Cochrane indicou que a HCQ provavelmente reduz a frequéncia de
flares clinicos em comparagao com o placebo, embora as evidéncias sobre a resposta parcial das lesdes
cutaneas sejam de baixa qualidade (Hannon et al., 2021) . A cloroquina pode aumentar a resposta
clinica completa em comparacdo com o placebo (Hannon et al., 2021) . Além disso, hé evidéncias de
que o tratamento com antimalaricos pode desempenhar um papel na prevengdo ou retardo da

progressao do LEC para o LES (Curtiss et al., 2022) .

3.3.2 Segunda e terceira linhas

Para pacientes refratarios aos AMs, ou em casos de doenga mais agressiva, utiliza-se uma
variedade de medicamentos sist€émicos off-label (Xie et al., 2024) .

Os glicocorticoides sistémicos (GCs) sao frequentemente usados como "terapia de ponte" para
controlar rapidamente a atividade inflamatoria. As diretrizes atuais enfatizam a necessidade de reduzir
a dose de manutengdo para $\le 5§ mg/dia (equivalente de prednisona) o mais rapido possivel e, se
possivel, retira-los, devido aos seus efeitos adversos cumulativos (Fanouriakis et al., 2024) .

O metotrexato (MTX) ¢ uma op¢ao de segunda linha comumente recomendada (Vale & Garcia,
2023; Fanouriakis et al., 2024) . Uma revisao da Cochrane encontrou evidéncias de baixa qualidade
sugerindo que o MTX pode ser superior ao placebo na obtencao de resposta clinica completa (resolucao
da erupcao malar/discoide) (Hannon et al., 2021) .

Outros agentes de segunda linha incluem os retindides sistémicos (como acitretina), que sao
particularmente uteis para formas hipertroficas de LCC (Vale & Garcia, 2023) , e a dapsone, que ¢
considerada de primeira escolha para o Lupus Eritematoso Bolhoso (LEB) (Fijatkowska et al., 2024;
Vale & Garcia, 2023) .

Agentes de terceira linha, ou usados como poupadores de GCs, incluem o micofenolato mofetil
(MMF) (Vale & Garcia, 2023; Xie et al., 2024) . O MMF ¢ listado pelas recomendacdes da EULAR
como uma op¢ao de segunda linha para doenga cutanea (juntamente com MTX e bioldgicos) para
auxiliar na redu¢do dos GCs (Fanouriakis et al., 2024) . Em casos graves e refratérios, a talidomida e
a lenalidomida podem ser consideradas, embora seu uso seja limitado pela toxicidade (Vale & Garcia,

2023; Xie et al., 2024) .

3.4 TERAPIAS DIRECIONADAS (BIOLOGICOS E INIBIDORES DE PEQUENAS
MOLECULAS)
A pesquisa patogénica recente solidificou o LEC como uma doenga impulsionada por uma

resposta imune que mimetiza uma infecc¢ao viral, centrada na via do IFN tipo I (Niebel et al., 2023) .
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Isso abriu caminho para terapias-alvo que ja demonstraram eficdcia cutanea robusta em ensaios

clinicos (Xie et al., 2024) .

3.4.1 Inibicdo da via do IFN (Anifrolumabe)

O Anifrolumabe ¢ um anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor de IFN tipo I (IFNAR)
(Niebel et al., 2023) . Aprovado para o LES, seus ensaios pivotais (TULIP-1 e TULIP-2) incluiram
desfechos cutaneos. Em pacientes com doenga cutanea ativa (CLASI-A $\ge 10$ na linha de base), o
anifrolumabe demonstrou uma taxa de resposta CLASI-50 (melhora de 50%) significativamente maior

(49%) em comparacao com o placebo (25%) (Xie et al., 2024) .

3.4.2 Inibicdo de células B (Belimumabe)

O Belimumabe, que neutraliza o fator ativador de células B (BAFF), também ¢ aprovado para
o LES (Niebel et al., 2023) . Anélises post hoc agrupadas de seus ensaios de fase III demonstraram
melhorias estatisticamente significativas nos dominios mucocutaneos (SELENA-SLEDAI e BILAG)
em comparagdo com o placebo (Xie et al., 2024) . Assim como o0 MMF e o MTX, o belimumabe ¢
considerado uma op¢ao de segunda linha pela EULAR para doenga cutanea ativa (Fanouriakis et al.,

2024) .

3.4.3 Terapias direcionadas a pDC (L.itifilimabe)

As pDCs sdo produtoras centrais de IFN tipo I na pele do LEC (Niebel et al., 2023) . O
Litifilimabe (BIIB059) ¢ um anticorpo monoclonal que visa o antigeno 2 de células dendriticas
sanguineas (BDCA2), um receptor expresso exclusivamente em pDCs (Xie et al., 2024; Niebel et al.,
2023) . O ensaio LILAC Fase II (Parte B), que incluiu especificamente pacientes com LCSA e/ou LCC
(com ou sem LES), foi um marco (Xie et al., 2024) . O estudo atingiu seu desfecho primario, mostrando
uma reducdo percentual significativamente maior na pontuacdo de atividade CLASI (CLASI-A) em
todas as doses de litifilimabe em comparagao com o placebo na semana 16 (Xie et al., 2024; Niebel et

al., 2023) .

3.4.4 Inibidores da via JAK/TYK (Deucravacitinibe)

A sinalizagdo do IFNAR depende da via JAK/STAT (Niebel et al., 2023) . Inibidores de
pequenas moléculas desta via sdo promissores. O Deucravacitinibe ¢ um inibidor alostérico oral
seletivo da Tirosina Quinase 2 (TYK2) (Morand et al., 2023) . Em um ensaio de Fase II em pacientes
com LES ativo (PAISLEY), o deucravacitinibe atingiu seu desfecho primario (SRI-4) (Morand et al.,
2023) . Notavelmente, no subgrupo de pacientes com doenga cutanea ativa basal (CLASI-A $\ge 109),
a taxa de resposta CLASI-50 na semana 48 foi de 69,6% no grupo deucravacitinibe (3 mg BID) em
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comparag¢do com apenas 16,7% no grupo placebo (Morand et al., 2023) . Ensaios especificos para CLE

estdo em andamento (Xie et al., 2024) .

4 CONCLUSAO

O manejo terapéutico do Lupus Eritematoso Cutineo (LEC) estd passando por uma
transformagdo significativa, migrando de tratamentos imunossupressores amplos para terapias
direcionadas e de precisao (Niebel et al., 2023; Xie et al., 2024) .

A base do tratamento permanece focada em medidas gerais, como fotoprotegao rigorosa, € no
uso de terapias topicas (corticosteroides e inibidores da calcineurina) para doenga localizada (Vale &
Garcia, 2023) . Os antimalaricos, notadamente a hidroxicloroquina, continuam sendo a primeira linha
sistémica (Vale & Garcia, 2023) , com evidéncias de que podem reduzir flares (Hannon et al., 2021) e
potencialmente retardar a progressao para doenga sistémica (Curtiss et al., 2022) . Para casos
refratarios, imunossupressores convencionais como metotrexato e micofenolato mofetil sdo essenciais
para o controle da doenca e como poupadores de corticosteroides (Fanouriakis et al., 2024) .

A evolug¢ao mais promissora reside nas terapias-alvo. O reconhecimento da "assinatura de
interferon" como eixo central da patogénese (Niebel et al., 2023) validou novos alvos terapéuticos.
Ensaios clinicos demonstraram que o bloqueio direto do receptor de IFN (Anifrolumabe) (Xie et al.,
2024) , a inibicao da sinalizacdo intracelular de citocinas (Deucravacitinibe) (Morand et al., 2023) , o
direcionamento as células B (Belimumabe) (Xie et al., 2024) e a deplecao de pDCs (Litifilimabe) (Xie

et al., 2024) resultam em melhorias clinicas robustas e significativas nas lesdes cutaneas do lupus.
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