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Resumo

O lupus eritematoso sistémico de inicio na infancia (LESi) € uma condigdo autoimune multissistémica que afeta
predominantemente adolescentes do sexo feminino, com altas morbidade e mortalidade. O inicio do LES é incomum
antes dos 10 anos de idade e ainda mais raro antes dos 5 anos de idade (LESip). Neste artigo relatamos 6 casos de
LES, incluindo achados clinicos e laboratoriais, esquemas de tratamento e possiveis fatores patogénicos. Entre 2012 e
2020, 142 pacientes foram diagnosticados com LESi e acompanhados em nosso servigo. Seis destes (4,2%; F=4, M=2)
eram LESip. Aidade variou de 2,3 a 4,4 anos (inicio dos sintomas), e de 2,8 a 4,9 anos (diagndstico). Todos os pacientes
apresentavam artrite ao diagnostico e testaram positivo para FAN e anti-dsDNA de padrdo nuclear homogéneo, além
de hipocomplementemia. Todos foram tratados com hidroxicloroquina e glicocorticéides. Trés imunossupressores
necessarios. A presenca de fatores de risco conhecidos (principalmente imunodeficiéncias primarias) em todos os
pacientes pode explicar o inicio precoce do LES, destacando a necessidade de mais pesquisas neste subgrupo e para
o desenvolvimento de melhores ferramentas de diagnéstico e tratamentos.

Abstract

Childhood-onset systemic lupus erythematosus (cSLE) is a multisystemic autoimmune condition predominantly affecting
female teenagers, with high morbidity and mortality. SLE onset is uncommon before the age of 10, and even rarer before
the age of 5 (EocSLE). In this paper we report 6 cases of EocSLE, including clinical and laboratory findings, treatment
regimens and possible pathogenic factors. Between 2012 and 2020, 142 patients were diagnosed with cSLE and followed
at our service. Six of these (4.2%; F=4, M=2) were EocSLE. Age ranged from 2.3 to 4.4 years (onset of symptoms) and
from 2.8 to 4.9 years (diagnosis). All patients had arthritis at diagnosis and tested positive for homogeneous nuclear
pattern ANA and anti-dsDNA, in addition to hypocomplementemia. All were treated with hydroxychloroquine and
glucocorticosteroids. Three required immunosuppressants. The presence of known risk factors (mainly primary
immunodeficiencies) in all patients may explain the early onset of SLE, highlighting the need for more research in this
subgroup and for the development of better diagnostic tools and treatments.
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O lupus eritematoso sistémico de inicio na infancia (LESi)
€ uma condi¢do autoimune multissistémica que afeta predomi-
nantemente adolescentes do sexo feminino, com alta morbidade
e mortalidade. O inicio do LES é incomum antes dos 10 anos de
idade e ainda mais raro antes dos 5 anos de idade (LES de inicio
precoce ou LESip).! Os pacientes com LESip geralmente apresentam
sintomas clinicos inespecificos, mas bastante graves, com extenso
envolvimento cutaneo, hematoldgico e renal.»? Os mecanismos
fisiopatoldgicos e desencadeadores envolvidos no LESi tém sido
objeto de muitas pesquisas com o objetivo de desenvolver novos
tratamentos. Sabe-se que as imunodeficiéncias primarias (IDP),
especialmente as deficiéncias do complemento, estdo associadas
ao LESi e ao LESip.® Outros fatores patogénicos, como infecgbes e
o antigeno leucocitario humano (HLA)-B27, também foram descri-
tos.** Varios fatores podem aumentar o risco de desencadear LESi
e LESip, mas até o momento nenhum estudo identificou fatores
etiopatogénicos como possiveis causas de LESip em populagGes
do Nordeste do Brasil.

De 2012 a junho de 2020, 2.160 pacientes foram avaliados
no servigo de reumatologia pediatrica de nosso hospital, 142
(6,5%) dos quais foram diagnosticados com LESi de acordo com
os critérios do Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC). Em 6 deles (4,2%), o inicio ocorreu antes dos cinco anos
de idade, com predominancia do sexo feminino (2:1). A idade
variou de 2,3 a 4,4 anos (inicio dos sintomas) e de 2,8 a 4,9 anos
(diagnéstico). Neste artigo relatamos 6 casos de LESip, com
informacgdes sobre achados clinicos e laboratoriais, esquemas
terapéuticos e possiveis fatores patogénicos (Tabela 1).

Uma menina de 2 anos apresentou queixas de febre,
mal-estar, cefaléia, perda de peso, hepatoesplenomegalia, oli-
goartrite, Ulceras orais, alopecia, leucopenia e trombocitopenia.
Exames laboratoriais revelaram anticorpos antinucleares (FAN)
de padrdo nuclear homogéneo (1:1280), anti-DNA dupla fita
(anti-dsDNA) e hipocomplementemia. A paciente também apre-
sentava infecgdo recorrente do trato urinario (ITU) e dermatite
atdpica. A triagem para IDP em medigGes seriadas resultou em
imunoglobulina A (IgA) sérica indetectdvel. A remissdo clinica e
laboratorial foi obtida apds o inicio da prednisolona (2 mg/kg/
dia) e hidroxicloroquina (HCQ), além da profilaxia antibiética
para ITU recorrente. Medicado apenas com HCQ, a paciente esta
atualmente em remissao, sem mais surtos da doenca.

Uma menina de 4 anos apresentou inicialmente dois meses
de poliartrite simétrica cronica nas maos, punhos, joelhos e torno-
zelos, associada a rigidez matinal, ndo responsiva ao ibuprofeno.
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Os exames laboratoriais mostraram positividade para FAN (1:640)
com padrdo nuclear homogéneo, anti-dsDNA e anticardiolipina
IgG, além de hipocomplementemia. A paciente estava negativa
para fator reumatoide (FR) e antipeptideo citrulinado ciclico (anti-
-PCC), mas positiva para HLA-B27. A introducdo de prednisolona
(1 mg/kg/dia) e HCQ levou a remissdo clinica e laboratorial.

Um menino de 3 anos apresentou febre, erupgao cuta-
nea malar, oligoartrite simétrica aguda recorrente nos joelhos,
vasculite cutanea e testicular (edema testicular doloroso),
eritema nodoso, linfadenopatia cervical e hepatomegalia. A
investigacdo laboratorial confirmou FAN de padrdo nuclear
homogéneo (1:160), positividade para anti-dsDNA e anti-Sm,
hipocomplementemia e anticorpos anticitoplasma de neutro-
filos de padrdo perinuclear (p-ANCA). Foi introduzida predni-
solona (2 mg/kg/dia) e HCQ, com melhora parcial. Azatioprina
(AZA) foi iniciada devido a recorréncia de orquite e vasculite
cutanea (2 anos de uso). Infelizmente, o paciente desenvolveu
hipotrofia testicular e micropénis durante a infancia. As fragGes
do complemento foram analisadas, revelando deficiéncia de
Cls. Trés anos apo6s a remissdo, apresentou proteinuria leve
(900mg/24h), sendo reintroduzido AZA (2mg/kg/dia) e glico-
corticodide (GC), com boa resposta. Atualmente, o paciente
encontra-se em remissdo e medicado com AZA e HCQ.

Uma menina de 3 anos foi internada com artrite,
erupcdo malar, dlceras orais, pericardite e sindrome nefritica.
Os achados laboratoriais incluiram pancitopenia, hipocom-
plementemia, padrdo nuclear homogéneo FAN (1:160), anti-
-dsDNA, anti-Ro, anti-La, teste de Coombs direto positivo e
sorologia IgM positiva para Epstein-Barr e Chikungunya. Testes
adicionais revelaram deficiéncia de C2. A paciente evoluiu com
sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) sendo tratada com
pulsoterapia de metilprednisolona por 3 dias, além de HCQ,
com melhora clinica progressiva. Durante o acompanhamento,
houve recidiva da artrite e foi prescrito MTX. Atualmente, a
paciente esta assintomatica, em uso de MTX e HCQ.

Uma menina de 2 anos apresentou febre, erup¢do malar,
oligoartrite, vasculite cutanea grave e alopecia difusa. A investiga-
¢do laboratorial mostrou hipocomplementemia, padrao nuclear
homogéneo FAN (1:320), anti-dsDNA, anti-Ro, anti-La e teste de
Coombs direto positivo, em além da deficiéncia de C1q. Devido
a extensa doenca de pele, foram administrados GC, HCQ, MTX,
AZA, ciclofosfamida e ciclosporina A, sem resposta. A talidomida
foi utilizada com razoavel sucesso no controle das manifestagdes
cutaneas, deixando apenas lesdes residuais. Dez meses depois, a
paciente desenvolveu doenga renal (nefrite lUpica classe Il). GC e
AZA foram reintroduzidos, mantendo a remissao da nefrite.



Tabela 1: Achados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais, particularidades e possiveis fatores patogénicos de 6 pacientes om LESi de inicio

precoce.
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Sexo F F M F F M
Idade de inicio
2.9 4.4 3.8 3.4 2.3
(anos) 4.4
Idade do
s 3.6 4.8 4.8 3.5 2.8
diagndstico (anos) 4.9
Idade atual (anos) 11.2 111 17.5 6.6 6.5 6.0
Artrite, eritema . .
L ) . . i . Artrite, eritema
L Artrite, Ulceras orais, Artrite, eritemama-  malar, Ulceras orais, . . .
Principais . . . . ., malar, vasculite  Artrite, eritema malar,
e alopecia, . lar, orquite, eritema  sindrome nefritica, . . , . N
caracteristicas ao . Artrite ) N cutanea, alopecia, Ulceras orais, alteragdes
. . alteragoes nodoso, vasculite pericardite, . , .
diagndstico .. N . alteragdes hematoldgicas
hematoldgicas cutdnea alteragBes L
‘. hematoldgicas
hematoldgicas
ANA 1:640, ANA 1:1280, ANA1:160, anti-dsD- ANA 1:320, ANA 1:80 , anti-dsDNA,
. ANA 1:1280, . . K NA, anti-Ro, anti-La, anti-dsDNA, . .
Auto-anticorpos . anti-dsDNA, anti-dsDNA, anti-Sm, . . anti-Ro, anti-RNP,
anti-dsDNA anticardiolipin 18G ANCA teste de anti-Ro, anti-La, teste anti-sm
pina’e P Coombs direto de Coombs direto
R GC (pulsoterapia), GC,HCQ,AZA, MTX,
Med GC, HC GC, HC! GC, HCQ, AZA GC, HC
edicacoes L HeQ »Hea - HEQ, HCQ, MTX CFM, CsA, TLD »Hea
. , . Poliartrite simétrica . A ~
Dermatite atdpica, N . . . Vasculite cutanea Infecgdo recorrente de
. . crbnica isolada, Hipotrofia testicular, , L. . , s
. . infecgbes . . . . Sindrome de grave refratdria, vias aéreas, historia
Particularidades histéria familiar micropénis, doencga . . .
recorrentes do trato L . ativagdo macrofagica doenga renal ao familiar de LES e
L positive de renal ao seguimento . s
urinario seguimento deficiéncia de Clq

espondiloartrite.

Possiveis fatores

Deficiéncia seletiva

HLA-B27

P-ANCA, deficiéncia

Chikungunya IgM e
EBV IgM serologia,

Deficiéncia de Clq

Deficiéncia de Clq

patogénicos de IgA

de Cls

deficiéncia de C2

LESip=LUpus Eritematoso Sistémico de inicio Precoce; ANA=anticorpos antinucleares; dsDNA=DNA de fita dupla; p-ANCA=anticorpos citoplasmaticos antineutrd-
filos perinucleares; GC=glicocorticéides; HCQ=hidroxicloroquina; MTX=metotrexato: AZA=azatioprina; CsA=ciclosporina A; CFM=ciclofosfamida; TLD=talidomida;
IgA=imunoglobulina A; HLA-B27=antigeno leucocitdrio humano B27; EBV=Virus Epstein-Barr; IgM=imunoglobulina M.

CASO 6

Um menino de 4 anos apresentou histdria de 7 meses de
oligoartrite recorrente, fotossensibilidade e tlceras orais, além de
infecgBes recorrentes das vias aéreas (faringite, sinusite, pneumo-
nia). A familia do paciente (mde, irm&o de 12 anos e irma de 17
anos) apresentava extensa histdria de LES e deficiéncia de Clq,
com envolvimento renal em todos os casos. Os achados incluiram
hipocomplementemia, padrdo nuclear pontilhado fino ANA (1:80),
anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro e C1q indetectavel. GC e
HCQ de baixa dose foram iniciados. Até agora, a resposta tem sido
boa, apesar do diagndstico recente.

DISCUSSAO

O LES em criangas (LESi e LESip) é mais grave, geralmente
requer tratamento mais agressivo e tem piores resultados do
gue o LES em adultos.®” O LESip é muito raro e pode ser dificil de
diagnosticar devido a auséncia de sintomas especificos no inicio, a
existéncia de varios diagndsticos diferenciais e auséncia de suspei-
¢do. A prevaléncia de LESip observada em nosso servico (4,6% de
todos os pacientes com LESi) coincide com um estudo multicéntrico
brasileiro recentemente publicado.® Epidemiologicamente falando,
a predominancia universalmente documentada do sexo feminino
no LES é menos pronunciada entre as criangas. Em nossa amostra

de pacientes com LESip, a relagdo mulher/homem foi de 2:1, mas
foram relatadas relagdes ainda mais baixas (1,2:1).2

O LESip esta principalmente associado a sintomas clinicos
inespecificos e envolvimento hematoldgico, cutaneo e renal, mas
em nossa casulistica a artrite aguda foi a manifestacdo mais comum.
A prevaléncia de manifestagdes mucocutaneas e articulares foi
compativel com dados nacionais,® mas superior a dois estudos de
outros paises.?® O envolvimento renal foi observado em um paciente
no momento do diagndstico e posteriormente em outros dois, mas
nenhum foi tratamento grave ou necessario com ciclofosfamida, em
contraste com outros estudos que mostram que a doenga renal é
mais grave nesse subgrupo de pacientes. Além disso, a auséncia de
sintomas neuropsiquiatricos, a resposta clinica ao tratamento com GC
e HCQ (maioria dos casos), a pequena necessidade de imunossupres-
sores (metade dos casos) e o baixo indice de complicagdes em geral
sugerem um fendtipo leve em nossa amostra de pacientes com LES.

Dois de nossos pacientes apresentavam deficiéncia de Clq,
sendo um deles com histdria familiar de primeiro grau para LES e
deficiéncia de Cl1q. Este ultimo paciente atendeu a defini¢do de LES
monogénico, uma etiologia que deve ser considerada no diagndstico
de pacientes com LESi.° Cerca de 90% dos pacientes com deficiéncia
homozigdtica de C1q desenvolvem LES ou sindrome semelhante ao
lUpus, e acredita-se que Clq tenha uma fungdo anti-inflamatoria
na imunidade adaptativa, solubilizando complexos imunes e elimi-
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nando detritos apoptdticos.’® Curiosamente, duas condicdes raras
podem apresentar um quadro clinico semelhante ao LES em criangas
pequenas, mimetizando um LES monogénico: SLAI (Sindrome Lin-
foproliferativa Autoimune) e SAG (Sindrome de Aicardi-Goutieres),
com citopenias autoimunes e encefalopatia, respectivamente.!

A deficiéncia de C1s foi detectada em um dos dois meninos
(caso 3), que também apresentou a maior variedade de manifes-
tagdes clinicas.!! A condigdo foi associada a sintomas semelhantes
ao lupus em metade dos nossos casos. Curiosamente o caso 3 foi
positivo para ANCA, que também foi observado recentemente em
30% dos pacientes com LES e com nefrite. Este é um indicativo de
envolvimento renal mais grave e presenga de vasculite, necessi-
tando de tratamento mais agressivo.? Embora o paciente ndo
apresentasse envolvimento renal no inicio da doenga, a presencga
de orquite e eritema nodoso é sugestiva de dano vascular.

Adeficiéncia seletiva de IgA é a IDP mais prevalente na popu-
lagdo geral e em pacientes com doengas autoimunes, especialmente
LES. Se a IgA sérica protege contra a autoimunidade, ajudando a
controlarainflamagao, entdo baixos niveis de IgA favorecem o desen-
volvimento da autoimunidade e a produgdo de autoanticorpos.* Em
nosso paciente, a deficiéncia de IgA se manifestou como dermatite
atdpica e ITU recorrente, em vez de sintomas caracteristicos de
infecgOes respiratdrias recorrentes, asma e rinite.

Amplamente associado a artrite relacionada a entesite e
a espondiloartrite juvenil, o HLA-B27 também foi detectado em
pacientes com LES e foi até proposto como fator etiopatogénico.
Pouco se sabe sobre o HLA-B27 como fator de risco para LES, mas o
fato de aumentar a producdo de IL-17 pode ser significativo.® Uma
de nossas pacientes (caso 2) apresentava poliartrite cronica como
manifestagdo clinica primaria e Unica, reforcando a importancia do
LES como diagndstico diferencial, principalmente quando o FAN
é positivo. Em um estudo recente, a positividade do HLA-B27 foi
encontrada em 6 de 9 pacientes adultos com LES com espondilite
anquilosante concomitante, todos mulheres jovens. Embora nenhum
desses casos tenha sido relatado em populagGes pediatricas, o que
ndo seria um achado inesperado.™*

A patogénese do LESi ndo é totalmente compreendida, mas
uma série de fatores genéticos e ambientais tém sido sugeridos.
Defeitos genéticos sdo mais provaveis de serem observados em pa-
cientes com LESip do que em adultos, destacando a necessidade de
mais investigagGes sobre possiveis fatores genéticos subjacentes ao
LESi para auxiliar no desenvolvimento de ferramentas de diagndstico
e tratamentos.’® Emboraincomum, o LESip ndo deve ser negligencia-
do em criangas jovens com sintomas multissistémicos. A presenga
de fatores de risco autoimunes conhecidos (especialmente IDP) em
todos os nossos pacientes aponta para a existéncia de gatilhos do
desenvolvimento precoce da doenca neste subgrupo de pacientes.
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