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O que é o lupus eritematoso

neonatal (LEN)?

Ll]pus eritematoso neonatal (LEN) é uma do-
enca autoimune adquirida e rara que ocorre no
periodo fetal e neonatal. E causada pela passa-
gem transplacentaria de autoanticorpos patogé-
nicos maternos do isotipo IgG, principalmente
anti-Ro/SSA (60 kDa ou 52 kDa) e anti-La (SSB).
Raramente ocorre pela presenca de anti-U1-RNP
(ribonucleoproteinas). Os anticorpos anti-Ro e
anti-La ocorrem em cerca de 40% das mulheres
com lUpus eritematoso sistémico (LES)**. Nas
criancas com LEN, as maes podem ser saudaveis
em cerca de 50% dos casos, ou podem ter algu-
ma doenca autoimune, como o LES, sindrome de
Sjégren e doenca mista do tecido conjuntivo®3.

Rozana Gasparello de Almeida

Portanto, ndo ha necessidade que a mae tenha
alguma doenca autoimune, mas que seja porta-
dora de anticorpos patogénicos. Trata-se de uma
doenca multifatorial, associada a presenca de an-
ticorpos, fatores genéticos e ambientais (idade
materna, infecgoes, deficiéncia de vitamina D)5¢.

Qual é aincidéncia e predominio

de sexo nos pacientes com LEN?

A incidéncia do LEN é de aproximadamente
1:12.500 a 20.000 nascidos vivos, nao havendo
predilecao pelo sexo. Ocorre em cerca de 2% de
filhos cujas maes primigestas tenham a presenca
dos anticorpos acima citados e ha risco cerca de
10 vezes maior em gravidezes subsequentes?375,
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Quais sao as principais

manifestacoes clinicas do LEN?

A passagem transplacentaria de autoanti-
corpos dirigidos contra os antigenos Ro/SSA,
La/SSB e RNP pode ocasionar leses em 6rgdos-
-alvo causando o que se conhece como a sindro-
me do LEN, sendo o coracao aquele com maior
potencial de morbimortalidade. Esta passagem
de anticorpos patogénicos se inicia por volta da
1223 semana de gravidez e o maior risco para o
feto acontece entre a 162 e a 262 semanas de
gestacao, periodo no qual ocorre o desenvol-
vimento do sistema de conducdo cardiaco no
embrido. Este fato explica o alto risco destes
bebés apresentarem bloqueio atrioventricular>.

O quadro clinico é variavel, tanto em relacao
a 6rgdos acometidos quanto a intensidade. As
lesbes cutaneas ocorrem em até 70% dos casos
de LEN e podem ser bem caracteristicas, como
eritema periorbitario (conhecido como “olhos de
falcdo”), lesGes anulares, lesGes discoides, papu-
las ou placas eritematosas descamativas ou infil-
trativas. Ndo costumam acometer a regiao malar
e, sim, a regido periorbitaria, couro cabeludo,
tronco e extremidades. Podem surgir ja no peri-
odo neonatal ou, mais frequentemente, no 2° ou
3° més de vida, sendo fotossensiveis e ocorren-
do, muitas vezes, ap6s exposicdo a fototerapia,
podendo também ocorrer em areas nao expostas
a luz solar. Em alguns casos, podem evoluir com
alteracao da pigmentacao, telangiectasias e es-
caras atroficas. Geralmente desaparecem entre
0s 6° e 9° més de vida?*9.

O comprometimento cardiaco pode ser o res-
ponsavel por lesoes permanentes e, até mesmo,
ser fatal. Este acometimento se apresenta em di-
ferentes intensidades, variando de quadros mais
leves como o bloqueio cardiaco congénito de
1° ou 2° graus, com aumento do espaco PR no
eletrocardiograma, até quadros mais graves,
como os defeitos de condugdo com bloqueio atrio
ventricular congénito (BAV) total. O BAV total se
manifesta com insuficiéncia cardiaca, hidropsia
fetal, parto prematuro ou morte intrauterina.
O BAV é causado por anticorpos patogénicos
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com tropismo pelo feixe de conducdo atrioven-
tricular, que se depositam levando a inflamagao
e fibrose. Pode haver também doenca cardiaca
extra nodal, como fibroelastose endocardica, dis-
funcdo valvular e cardiomiopatia dilatada?68:1°,

As manifestacdes hematoldgicas mais fre-
quentes sdao anemia, leucopenia, neutropenia e
plaquetopenia, sendo raramente graves, nao re-
querendo tratamento®!. As alteracoes hepatobi-
liares se manifestam com a presenca de ictericia,
hepatomegalia, alteracdo da funcao hepatica e
sintomas de colestase'2. Altera¢des neurolégicas
e pulmonares sdo raras*:.

Em recente revisao sistematica da literatura,
avaliou-se a frequéncia de manifestagoes clinicas
em 755 pacientes com LEN. A presenca de BAV to-
tal foi observada em 65% dos pacientes, o acome-
timento cutaneo em 33,1%, o hepatico em 10,3%
e alteracoes hematolégicas em 15,5%. Os com-
prometimentos pulmonar e neurolégico foram
infrequentes, 1,3% e 1,2% resspectivamente>.

Quais sao os exames complementares

ateis para o diagnéstico do LEN?

Deve ser feita a pesquisa de autoanticor-
pos no sangue materno e da crian¢a, sendo mais
frequentemente encontrado o anti-Ro/SSA e,
de forma menos frequente, o anti-La/SSB e o
anti-ULRNP. Também devem ser solicitados
hemograma completo, testes de avaliacdo da
funcdo hepatica e exames para avaliacao do apa-
relho cardiovascular, como o eletrocardiograma
e o ecocardiograma. Em casos duvidosos, em
relacdo as manifestacdes cutaneas, pode ser fei-
ta bidpsia cutdnea (com anatomopatolégico e
imunofluorescéncia direta)512,

Como é realizado

o diagnéstico do LEN?

0] diagnoéstico de LEN é baseado na presenca
de quadro clinico compativel associado a presen-
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¢a do autoanticorpo no soro da mae e da crianca.
Quando o quadro cuténeo é duvidoso, o diagnos-
tico pode ser feito por bidpsia, que revela aspec-
tos histopatoldgicos semelhantes aos do lipus
discoide e a imunofluorescéncia direta mostra a
presenca de IgG na juncao dermo-epidérmica®.

Quais sao os principais

diagnésticos diferenciais do LEN?

Os diagnoésticos diferenciais serdo estabele-
cidos na dependéncia das manifestacoes clinicas
apresentadas. Devem ser afastados os quadros
de anemias hemoliticas hereditarias, incompati-
bilidade sanguinea (por poder causar hidropsia
fetal), cardiopatias congénitas e doencas coles-
taticas neonatais. Em relacao ao acometimento
cutaneo, devem ser excluidas sifilis congénita
(também por causar hidropsia fetal), tinea cor-
poris, sarcoidose, granuloma anular, manchas
salmao (“salmon patches”), sindrome de Sweet
e urticarias“.

Qual é o tratamento do LEN?

A maioria das manifestacdes do LEN sao
autolimitadas, resolvendo-se com o desapare-
cimento dos autoanticorpos maternos da circu-
lacdo sanguinea da crianca. Portanto, na maioria
das vezes, a conduta é expectante. E recomenda-
da a protecao solar e, muitas vezes, é indicado
corticosteroide tépico nas lesdes cutaneas*°.

O tratamento do BAV total é baseado princi-
palmente em série de casos. Quando detectada
a presenca de bradiarritmias ou miocardite fe-
tais, é recomendado o tratamento materno com
corticosteroide. A opcao é pela dexametasona,
que nao é metabolizada pela placenta, chegando
em sua forma ativa no feto, no intuito de redu-
zir o processo inflamatoério e, desta forma, tentar
evitar a lesdo cardiaca, prescrita pelo obstetra e
seguidas em conjunto com reumatologista e eco-
cardiografista.

A hidroxicloroquina usada na gestacdo tem
acdo importante na reducdo da frequéncia de
BAV total, ndo causando eventos adversos no
feto. De fato, este medicamento ajuda na pre-
vencao da doenca cardiaca quando utilizada
pela mae, que ja pode estar também utilizan-
do por conta de diagnéstico prévio de alguma
doenca autoimune®s. A hidroxicloroquina tam-
bém parece prevenir manifestacdoes cutaneas?>.
N3o ha tratamento especifico para o bloqueio
atrioventricular total, requerendo a instalacao
de um marcapasso, muitas vezes intra-utero, ou
ja no periodo neonatal*®?.

Como é a evolucao e o prognéstico

dos pacientes com LEN?

A presenca de BAV detectado antes da
202 semana de gravidez, com frequéncia car-
diaca abaixo de 50 bpm, doenca miocardica e
hidropsia fetal se associam a pior prognéstico.
O BAV de 2° ou 3° graus, bem como a cardiomio-
patia dilatada ou a fibroelastose endocardica,
podem levar a até 17,5% de mortalidade fetal
ou neonatal, chegando a 30% se estendermos
esse periodo até o 1° trimestre de vida.

No entanto, a gravidade da doenca materna
nao se associa a risco aumentado de acometi-
mento cardiaco no feto. Cerca de 70% dos so-
breviventes vao necessitar de marcapasso em
algum momento da infancia?°8, Aquelas maes
que, sabidamente, sdao portadoras de anticor-
pos anti-Ro e anti-La, devem ser submetidas a
avaliacdo com ecocardiograma fetal semanal ou
quinzenalmente, da 162 a 282 semana de gesta-
¢ao, uma vez que o diagnostico precoce de BAV
permite uma atuacdo terapéutica precoce, com
a consequente melhora do prognéstico?*®. Re-
centemente observou-se que fatores de risco na
vida fetal de pacientes com LEN podem influen-
ciar na morbidade cardiaca do adulto. A disfun-
cdo cardiaca que estiver presente no primeiro
ano de vida em paciente com LEN tende a nor-
malizar até o final da infancia, mas pode persistir
ou ocorrer “de novo” mais tardiamente, podendo
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acometer quase 30% dos pacientes maiores de
17 anos que tiveram LEN e acometimento car-
diaco. Desta forma, recomenda-se que todos os
pacientes com LEN que tiveram acometimento
cardiaco sejam acompanhados por cardiologis-
tas a longo prazo. Uma intervencao precoce e
agressiva da doenca extra nodal e BAV incom-
pletos, como o uso de corticosteroide intra-Gtero
ou instalagdao precoce de marca-passo, parecem
prevenir esta morbidade tardia.

As demais manifestacoes clinicas sdo transi-
térias e vao regredindo de forma lenta, conforme
0s autoanticorpos maternos vao sendo elimina-
dos do sangue da crianga, por volta dos 6 aos
9 meses de vida?. No entanto, embora a maio-
ria das lesdes cutaneas se resolvam sem se-

quelas, a presenca de areas de telangiectasias,
despigmentacdo e escaras atroficas tem sido re-
latada mais frequentemente®.

Portanto, o LEN é uma doenca autolimitada
que, de um modo geral, tem suas manifestacoes
clinicas e laboratoriais presentes antes do pri-
meiro ano de vida da crianca, exceto em relacao
ao acometimento cardiaco, cujas manifestacoes
clinicas podem ser prolongadas. O prognosti-
co materno também é bom, as maes saudaveis
podem assim permanecer para o resto da vida,
a despeito da presenca de autoanticorpos?.
O LEN é distinto do lapus eritematoso sistémi-
co. Excepcionalmente, os pacientes com LEN
desenvolverdo LES tanto na faixa etaria pediatri-
ca como na idade adulta.
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