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Resumo

Apesar de ser uma patologia relativamente rara, o LUpus eritematoso neonatal pode afetar o organismo de diferentes
formas, com risco de ébito principalmente nos trés primeiros trés meses de vida. Estudos demonstram que em
gestantes assintomaticas ou com doenga autoimune com anticorpos Ro/SSA, La/SSB e RNP positivos, a passagem
transplacentdria destes anticorpos apds a 162 semana pode causar lesGes em 6rgdos-alvo. Grande parte das lesGes,
em especial a cutanea, diminuem e desaparecem gradualmente, a medida que estes anticorpos sdo eliminados da
circulagao, contudo no coragao, a fibrose pode induzir lesdes permanentes. Apesar do conhecimento da importancia
desses anticorpos na fisiopatologia do lUpus neonatal, se faz necessario maior entendimento em relagdo aos fatores
genéticos e ambientais da doencga. Lesdes provocadas pelo lipus sdo, em geral, benignas e autolimitadas. Entretanto,
o bloqueio atrioventricular é uma excegdo, trazendo morbimortalidade significativa. Este trabalho busca focar na
investigacdo do IUpus eritematoso neonatal, no entendimento das manifestagdes sistémicas da doenga, afim de
compreender o envolvimento de érgaos fetais.

Abstract

Despite being a relatively rare pathology, neonatal lupus erythematosus can affect the body in different ways, with a risk
of death mainly in the three months of life. Studies show that in asymptomatic or autoimmune disease pregnant women
with Ro / SSA antibodies, La / SSB and positive RNP, transplacental passage of these antibodies after 16 weeks could
cause injury to target organs. Much of lesions, in particular skin, and diminish gradually disappear, as these antibodies
are cleared from the circulation, however the heart, may induce fibrosis permanent damage. Despite the knowledge
of the importance of these antibodies in the pathophysiology of neonatal lupus, it is necessary better understanding
regarding the genetic and environmental factors of the disease. Injuries caused by lupus are generally benign and self-
limiting. However, atrioventricular block is an exception, bringing significant morbidity and mortality. This paper seeks
to focus on the investigation of neonatal lupus erythematosus, the understanding of the systemic manifestations of the
disease in order to understand the involvement of fetal organs.
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INTRODUGAO

O lupus eritematoso neonatal (LEN) foi descrito pela
primeira vez em 1954, pelos dermatologistas McCuistion et
al, apods a identificagdo de uma crianga com lesdes cutdneas
semelhantes ao lUpus eritematoso subagudo (LESA). Somente
em 1981, os anticorpos anti-Ro/SSA foram identificados por
Provost, estando presentes em 95% dos casos de LEN. Poste-
riormente, os anticorpos anti-La/SSB foram também implicados
na patogénese da doenga®?3.

O LEN é uma doenca imunoldgica, resultante da passagem
para o feto de auto-anticorpos maternos anti-Ro (SS-A), anti-La
(SS-B) e/ou anti-U1RNP1. Alteracdes cardiacas, cutaneas, hepdticas
ou hematoldgicas podem ser manifestacdes do LEN, sendo a mais
frequente e grave o blogueio atrioventricular total (BAVT) ou blo-
gueio atrioventricular de terceiro grau, considerado permanente na
maioria dos casos. As manifestagdes ndo cardiacas sdo transitorias e
desaparecem até aos seis ou oito meses de vida, simultaneamente
com o desaparecimento dos anticorpos da circulagdo®>.

A prevaléncia do LEN ainda ndo é conhecida, devido as
diferentes formas de apresentagdo da doenga e as multiplas es-
pecialidades que conduzem essa patologia, como a dermatologia,
cardiologia, pediatria e obstetricia, entre outras. Estima-se que
ocorra 1 caso paracada 17 a 20 mil nascimentos. Pressupde-se que
o LEN seja uma doenca de carater aloimune, pois hd a passagem
transplacentaria de anticorpos maternos para a circulagdo fetal,
podendo, em fetos susceptiveis, desencadear lesGes em um ou
mais 6rgdos por mecanismos patogénicos ainda desconhecidos?.
Baixa prevaléncia e variabilidade nas manifestacdes dessa doenca
dificultam a compreenséao da sua fisiopatologia. Para tal, neste tra-
balho, propomos uma revisdo das principais manifesta¢Ges clinicas
do LEN, assim como mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e suas
implicacdes tanto diagndsticas quanto progndsticas.

MATERIAL E METODOS

Bases de dados Medline (por meio do PubMed), SciELO,
LILACS e Google Académico foram utilizadas para a realizagdao
dessa revisdo sistematizada. Utilizando a seguinte estratégia de
busca: “Lupus Eritematoso Neonatal”, “Manifesta¢es do Lipus
Neonatal”, foram encontrados diversos artigos.

RESULTADOS

1. FISIOPATOLOGIA DO LUPUS ERITEMATOSO
NEONATAL

O conhecimento atual da fisiopatologia do LEN esta
repleto de duvidas, entretanto é consensual que a passagem
transplacentéria de anticorpos IgG anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e
anti-RNP, é essencial ao processo fisiopatoldgico?. Em alguns
casos, esses anticorpos podem ndo ser encontrados, sugerindo
entdo a existéncia de outros anticorpos patogénicos. Contudo,
a presenca de anticorpos maternos por si s6 ndo é suficiente e
fatores genéticos ou ambientais sdo certamente importantes para
o desenvolvimento das lesdes?®.
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Esses auto-anticorpos podem causar danos para desen-
volvimento do tecido e aumentam o risco de transmissado para os
lactentes com LEN. Aproximadamente 98% das criangas afetadas
tém a transferéncia materna de auto-anticorpos anti Ro / SSA
, La / SSB, e, menos comumente, U1-RNP. No entanto, apenas
1-2 % das maes com estes auto-anticorpos tém neonatos com
LEN, independentemente das maes serem sintomaticas ou ndo".
Estes auto-anticorpos sdo encontrados em inUmeras patologias,
sobretudo no LES, sindrome de Sjogren, doenga mista do tecido
conectivo e doenga auto-imune indiferenciada, e mesmo em
individuos assintomaticos”?.

As maes dos recém-nascidos com LEN podem apresentar
quaisquer destas doengas auto-imunes, mas cerca de 50% sao
assintomaticas ainda que com risco acrescido de desenvolver pato-
logia auto-imune, sobretudo sindrome auto-imune indiferenciada.
O maior estudo de seguimento de maes de criangas com LEN até
a atualidade revelou que cerca de 50% destas maes assintomati-
cas progridem para uma doenga auto-imune, em média em 3,15
anos®. A progress3o ¢ independente das manifestagdes do LEN,
mas a presenca do polimorfismo do Fator de Transformacgdo do
Crescimento Beta (TGFB T/T), associado a fibrose, foi significati-
vamente maior em maes que desenvolveram LES do que nas que
permaneceram assintomaticas ou desenvolveram outra patologia
auto-imune. Também a presenca concomitante de anticorpos
anti-Ro/SSA e anti-La/SSB em mées assintomdticas quase duplica
a probabilidade de progressado para doenga auto-imune compara-
tivamente com a presenca isolada de anti Ro/SSA%°.

1.2 MANIFESTAGOES CLINICAS DO LUPUS ERI-
TEMATOSO NEONATAL

As manifestagées clinicas sdo muito variaveis. A pele e/
ou o coragdo podem ser envolvidos de forma isolada ou, mais
raramente, associados. O fator racial parece ser importante na
determinagdo do envolvimento preferencial cutaneo ou cardi-
aco. Varios estudos mostram um nitido predominio das lesGes
cutaneas em populagdes asiaticas (80-93%) comparativamente as
populagdes ocidentais (16-37%) e, ao inverso, maior envolvimento
cardiaco nos ocidentais*.

O lupus eritematoso neonatal é uma sindrome incomum
e o risco de se ter um filho com essa doenga em maes com auto-
anticorpos para os autoantigenos da sindrome de Sjogren, é de
aproximadamente 2% nas primeiras gestagoes. Esse risco aumenta
aproximadamente dez vezes caso tenha uma gestagdo anterior
com llpus eritematoso neonatal®.

Além da pele e coragdo, outros 6rgdos podem ser envolvi-
dos durante a fase aguda do LEN. Assim, tém sido descritos casos
de hepatite transitéria, anemia, trombocitopenia e neutropenia,
entre outros. Ainda, um pequeno estudo sugere um aumento
do risco de patologia auto-imune, ndo LES, nestas criangas, risco
gue aparenta diminuir na adolescéncia e inicio da idade adulta?.

Em ordem de frequéncia, as manifestagées do LEN s3o:
dermatoldgicas, cardiacas e anormalidades hepaticas. Sendo que
alguns lactentes podem ter envolvimento hematolégico, neurolé-
gico ou esplénico. Envolvimento cutaneo, cardiaco, hepatobiliar e



hematoldgico sdo encontrados em 70.6%, 64.7%, 52.9%, e 35.3%
dos neonatos, respectivamente”*,

As manifestagdes clinicas extra-cardiacas correlacionam-se
com os niveis de anticorpos em circulagao, regredindo espontane-
amente até aos seis ou oito meses. As alteragOes cutaneas podem
estar presentes desde nascimento ou surgirem pouco tempo de-
pois, frequentemente apds a exposi¢do a radiagdes ultravioleta>*2.

1.3 MANIFESTAGOES CUTANEAS DO LUPUS
ERITEMATOSO NEONATAL

As manifestagGes cutaneas sao lesGes em placas descama-
tivas anulares ou policiclicas, fotossensiveis, que lembram as lesdes
do ltpus subagudo e ocorrem em aproximadamente metade dos
casos de LEN. Essas lesdes sdo distribuidas, em sua grande maioria,
nas regides do corpo mais expostas a luz solar, principalmente no
segmento cefalico, incluindo a face, o couro cabeludo e o pescogo
e, tipicamente, acometendo a regido periorbitaria>2,

As lesdes cutaneas podem estar presentes desde o nas-
cimento ou aparecerem nas primeiras semanas de vida®, mais
comumente apds a exposigdo solars.

E provavel que a prevaléncia de LEN cutaneo seja subesti-
mada, dada a sutileza das lesGes ou a sua semelhanga com outras
dermatoses neonatais. As lesGes estdo presentes em cerca de
23% dos casos ou surgem nas semanas seguintes, tendendo a
desaparecer progressivamente e a resolver em média 17 semanas,
concomitantemente com a depuragdo dos anticorpos maternos
da circulagdo da crianga**.Apesar do seu carater predominante-
mente transitorio, podem persistir lesdes atrdficas e cicatriciais,
telangiectasias, hipopigmentagdo e alopecia®>*.

Apesar do envolvimento cutaneo ndo estar associado a
mortalidade per se, prediz um risco de 13 a 18,2% de LEN com
envolvimento cardiaco em gestagGes subsequentes®?®.

Abidpsia das lesGes cutaneas pode ser determinante para
o diagndstico, mas nem sempre é necessaria*'’.

1.4 MANIFESTAGOES CARDIACAS DO LUPUS
ERITEMATOSO NEONATAL

O Bloqueio atrioventricular (BAV) congénito é a mani-
festacdo clinica mais frequente e mais grave, pois associa-se a
significativa morbidade e mortalidade, particularmente durante
0s primeiros trés meses de vida®.

Habitualmente, sdo bloqueios de segundo ou de terceiro
grau e surgem de forma isolada®. Coexistem com outras mani-
festagdes clinicas em apenas sete a 10% dos casos®.

Carvalho mostrou em estudo anatomo-patoldgico do
coragdo dos fetos ou neonatos com LEN, calcificagdo do nd
atrio-ventricular e em alguns casos também do né sinoatrial®.

O miocardio dessas criangas também pode estar envol-
vido, com presenca de infiltrado inflamatdrio linfocitico focal. A
fibroelastose endocdrdica e a lesdo dos trés folhetos cardiacos
também podem estar presentes. E possivel evidenciar em cerca
de 25% dos casos ducto arterioso patente. Apesar das principais
caracteristicas clinicas do quadro cardiaco da LEN incluirem o
bloqueio cardiaco e a cardiomiopatia, outras anormalidades como

prolongamento transitério do intervalo QT e bradicardia sinusal
também podem ser observadas®.

Além do nddulo atrioventricular e sistema de condugdo, ou-
tras estruturas cardiacas (endocardio, miocardio ousistemavalvular),
podem ser afetadas por efeito direto dos anticorpos ou secunda-
riamente, as lesdes do sistema de condugdo ou seu tratamento. As
criangas com LEN podem desenvolver miocardiopatias difusas, em
cerca de 5 a 10% dos casos, fibroelastose endocardica e alterages
electrocardiograficas. Ainda, varias cardiopatias estruturais foram
encontradas em criangas com BAVT auto-imune, sendo até fatais*.

1.5 MANIFESTAGOES HEMATOLOGICAS DO LU-
PUS ERITEMATOSO NEONATAL

A presenca de alteragdes hematoldgicas no recém-nascido,
principalmente envolvendo as plaguetas, pode ser observada algu-
mas semanas pos-parto. Plaguetopenia é um fenémeno transitdrio
e ocorre em 10% a 20% dos casos de LEN, podendo se apresentar
clinicamente como petéquias, purpuras € mais raramente como
hemorragia digestiva. Em relagdo as outras linhagens hematoldgicas,
aanemia hemolitica e a leucopenia (neutropenia), também podem
ser encontradas na LEN*.

Os disturbios hematoldgicos podem ocorrer nas primeiras
duas semanas de vida, desaparecendo ao final do segundo més
de vida e sdo, frequentemente, assintomaticos, podendo ser en-
contradas em cerca de 27% das criangas com LEN. Especula-se que
0 mecanismo patogénico da neutropenia envolva a ligagdo direta
dos anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB a membrana celular dos
neutréfilos, com consequente toxicidade 18,

1.6 MANIFESTAGOES HEPATICAS DO LUPUS
ERITEMATOSO NEONATAL

Afrequéncia de manifestagGes hepatobiliares em pacientes
com LEN é de 9%, e em aproximadamente 80% desses casos, 0
comprometimento hepatico estd associado as alteragOes cardiacas
e/ou cutaneas. Quando achadoisolado, os recem nascidos podem
apresentar elevagdo das enzimas hepdticas como Unico achado
laboratorial algumas semanas apds o nascimento19,20. O exame
clinico pode revelar hepatomegalia em 20% a 40% dos pacientes
com LEN, sendo a sua ocorréncia secunddria a congestdo passiva
cronica causada pela cardiopatia, ou ainda, hematopoiese extra-
medular e hemocromatose.

No LEN, o acometimento hepatobiliar ocorre como trés
variantes clinicas: insuficiéncia hepatica grave durante a gestacdo
ou no periodo neonatal e freqlientemente associada a hemocro-
matose neonatal; hiperbilirrubinemia direta, com alterages mini-
mas ou ausentes das aminotransferases ocorrendo nas primeiras
semanas pds-nascimento; e elevagdes leves das aminotransferases,
no periodo de 2 a 3 meses de vida. Ressalta-se o bom progndstico
das duas ultimas manifestagbes em relagdo a primeira®.

2. TRATAMENTO DO LUPUS ERITEMATOSO NE-
ONATAL

O atendimento conjunto do reumatologista, cardiolo-
gista e obstetra é imperativo no diagndstico e acompanha-
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mento de gestantes cujo feto corra o risco de desenvolver
bloqueio cardiaco. Tratamento intra-Utero do bloqueio cardiaco
ja instalado nas situagdes em que haja bloqueio cardiaco, é
importante discriminar se o processo € irreversivel e isolado ou
representa uma atividade inflamatédria recente e sistémica®%.
As atitudes terapéuticas podem ser iniciadas in utero ou apenas
apos o nascimento. Alguns autores defendem que a medicagdo
in Utero com glicocorticdides, imunosupressores e plasmaférese
pode prevenir o desenvolvimento de BAV congénito. No entanto,
estas medidas ndo sdo consensuais. Apds o nascimento, pode ser
necessaria terapéutica com glicosideos para melhorar a fungdo
cardiaca e/ou simpaticomiméticos para aumentar a frequéncia
cardiaca. A morbilidade e mortalidade do LEN dependem es-
sencialmente do grau de envolvimento cardiaco. Quando existe
bloqueio cardiaco, a mortalidade pode atingir 20%, pelo que,
geralmente, existe indicagdo para colocagdo de marca-passo.
Apds esta medida terapéutica, o progndstico é excelente e parece
associar-se a uma esperanca de vida normal.

CONSIDERAGOES FINAIS

O Lupus eritematoso neonatal (LEN) € uma patologia pouco
prevalente em nosso meio, contudo leva aanormalidades cutaneas,
cardiacas e sistémicas, sendo observado em lactentes cujas maes
tem auto-anticorpos anti Ro/SSA e La/SSB. A maior preocupagdo
dos lactentes afetados pelo LEN s3o as sequelas ocasionadas por
ele, para tal os individuos acometidos por LEN devem ser enca-
minhados para cuidados tercidrios e tratamento multiciplinar,
envolvendo areas como psicologia, assisténcia social, obstetras,
neonatologistas, cardiologistas pediatricos, reumatologista, dentre
outros, devido ao impacto ocasionado por essa doenca na quali-
dade de vida desses pacientes.
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