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ABSTRACT

O lupus eritematoso neonatal ¢ uma doenca rara que
pode afectar varios orgaos, dos quais os mais impor-
tantes sio o coracgdo e a pele. Em mulheres gravidas
assintomaticas ou com patologia auto-imune com an-
ticorpos dirigidos aos antigénios Ro/SSA, La/SSB e RNP,
a passagem transplacentar destes auto-anticorpos apos
a 16 semana de gestacao pode causar lesoes em 6rgaos
alvo. A maioria das lesoes, particularmente as cutaneas,
regridem a medida que estes anticorpos sio elimina-
dos da circulacéo, excepto no coragdo onde a fibrose
pode induzir lesoes definitivas. Apesar da importancia
desses anticorpos na fisiopatologia do lupus neonatal
ser reconhecida, a sua presenca por si s6 nio é sufi-
ciente para o desenvolvimento da doenca, havendo ne-
cessidade de outros factores, nomeadamente factores
genéticos e ambientais. As lesdes sdo, geralmente, be-
nignas e limitadas. O bloqueio auriculo-ventricular é
uma excepcdo, pois determina mortalidade e morbili-
dade significativas, realcando a importancia de um
diagnostico precoce. A presenca de doenca pode con-
dicionar um aumento do risco futuro de patologia auto-
-imune quer na crianga, quer nas maes assintomaticas.
Atualmente, o foco da investigacdo do lapus eritema-
toso neonatal reside na busca de marcadores fidedignos
que permitam prever o envolvimento especifico de or-
gaos fetais e de um tratamento profilatico eficaz e seguro
para prevenir as lesoes irreversiveis.
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Neonatal lupus erythematosus is a rare disease that can
affect different organs, mainly the skin and heart.
In either asymptomatic pregnant women or with
autoimmune pathology who carry antibodies directed
to Ro/SSA, La/SSB and RNP, the transplacentar passage
of these autoantibodies after the 16th week of gestation
may cause transient lesions in target organs. The majo-
rity regress as the maternal antibodies are cleared from
the circulation, except for heart lesions where fibrosis
can induce definitive lesions. Although the importan-
ce of these antibodies in the pathophysiology of neo-
natal lupus is well recognized, their presence is not suf-
ficient for the development of the disease and other fac-
tors, such as genetic and environmental factors, must
be recognized. Most manifestations are benign and li-
mited. Atrioventricular block is an exception because
it carries a significant mortality and morbidity, empha-
sizing the value of an early diagnosis. The disease can
carry a higher risk of autoimmune disease in the child
and its mother when asymptomatic. Currently, the
main focus of the investigation of neonatal lupus ery-
thematosus lies on the search for reliable markers that
predict the specific involvement of fetal organs and
for a safe and effective treatment to prevent definitive
lesions.

Keywords: Neonatal Lupus Erythematosus; Anti-Ro/
/SSA; Anti-La/SSB; Skin; Congenital Heart Block.

INTRODUCAO

O Lupus eritematoso neonatal (LEN) é uma doenca
rara. Foi descrito pela primeira vez, em 1954, pelos
dermatologistas McCuistion e Schoch, apos a identifi-
cacdo de uma crianca com lesdes cutianeas semelhantes
ao lupus eritematoso subagudo (LESA). Na sequéncia
do desenvolvimento posterior de lupus eritematoso sis-
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témico (LES) na mae da crianga, foi conjecturada a pos-
sibilidade de existéncia de um agente etiologico trans-
mitido da mée para o feto. Em 1981, os anticorpos
anti-Ro/SSA foram identificados por Provost e colabo-
radores como os agentes etioldgicos provaveis', pois
estes anticorpos estdo presentes em 95% dos casos de
LEN?. Posteriormente, os anticorpos anti-La/SSB fo-
ram também implicados na patogénese da doenca’.

O nome da doenca advém das semelhancas clinicas
e histopatologicas das lesdes cutaneas com as do LESA.
Porém, além das lesoes cutaneas, o LEN é caracteriza-
do por um envolvimento multi-sistémico podendo ser
causa de bloqueio auriculo-ventricular congénito
(BAVC), principal responsavel pela gravidade desta
doenca, e de alteracoes hepaticas ou hematoldgicas,
entre outras. A sua prevaléncia nao é conhecida. Isto
deve-se em parte as diferentes formas de apresentacio
da doenca e as multiplas especialidades que lidam com
esta patologia, como a dermatologia, cardiologia, pe-
diatria e obstetricia, entre outras. Estima-se que ocor-
raem 1:17,000-20,000 nascimentos®.

O LEN é uma doenca aloimune, pois tem como eta-
pa fisiopatologica essencial a passagem transplacentar
de anticorpos maternos para a circulacio fetal. Estes
anticorpos podem, em fetos susceptiveis, desencadear
lesdes num ou em mais 6rgaos por mecanismos pato-
génicos ainda incompletamente esclarecidos. Néo es-
tdo também identificados todos os factores de suscep-
tibilidade do feto nem os factores ex6genos passiveis
de induzir ou agravar as lesdes, nem mesmos os facto-
res maternos associados a maior risco de doenca no
recém-nascido. As maes podem ter doenca auto-imu-
ne reconhecida ou serem assintomaticas a data do diag-
nostico.

A raridade e a variabilidade na expressao clinica da
doenca constituem um desafio a compreensio da sua
fisiopatologia. Contudo, neste trabalho, propomos efe-
tuar uma revisao das principais manifestacoes clinicas
do LEN, mecanismos fisiopatologicos envolvidos e
suas implicacoes diagnosticas e progndsticas.

APRESENTACOES CLiNICAS DO LEN

Como referido, as manifestacoes clinicas sio muito va-
riaveis. A pele e/ou o coracdo podem ser envolvidos
de forma isolada ou, mais raramente, associados. O
factor racial parece ser importante na determinacdo do
envolvimento preferencial cutaneo ou cardiaco. Varios
estudos mostram um nitido predominio das lesdes cu-
taneas em populacdes asiaticas (80-93%) comparati-

vamente as populacdes ocidentais (16-37%)>°" e,
ao inverso, maior envolvimento cardiaco nos ociden-
tais®* 1.

Além da pele e coracgdo, outros érgios podem ser
envolvidos durante a fase aguda do LEN. Assim, tém
sido descritos fenomenos de hepatite transitoria, ane-
mia, trombocitopenia e neutropenia, entre outras™'"'*.
Ainda, um pequeno estudo sugere um aumento do ris-
co de patologia auto-imune, nao LES, nestas criancas,
risco que aparenta diminuir na adolescéncia e inicio da
idade adulta®.

LESOES CARDIACAS

As alteracdes cardiacas do LEN sdo as mais investiga-
das ndo so pela sua frequéncia, mas também pela sua
gravidade e caracter irreversivel. Afectam principal-
mente o sistema de conduc¢io, podendo originar
BAVC, manifestacio potencialmente fatal do LEN que
se inicia habitualmente in utero, muitas vezes muito
precocemente (16 semanas)'*. O BAVC de 3° grau é ir-
reversivel e pode conduzir a insuficiéncia cardiaca.

A incidéncia de BAVC em gravidas com anticorpos
anti-Ro/SSA e com diagnostico conhecido de LES ou
outra doenca do tecido conectivo é estimada entre 2 a
5%.5,15,16,17 Apds o nascimento de uma crianca
com BAV, o risco de recorréncia de LEN em gravidez
subsequente é de 22% e de BAVC é de 16%'®. De um
modo geral, os titulos de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-
-La/SSB ndo permitem prever o risco de recorréncia de
BAVC, mas titulos elevados de anticorpos anti-Ro/SSA
do tipo 52-kD na mée apresentam uma forte associa-
cdo com o BAVCY.

Além do nodulo auriculo-ventricular e sistema de
conducio, outras estruturas cardiacas (endocardio,
miocardio ou sistema valvular) podem ser afectadas
por efeito directo dos anticorpos ou secundariamente
as lesoes do sistema de conducio ou seu tratamento.
As criangas com LEN podem desenvolver miocardio-
patias difusas em cerca de 5 a 10% dos casos®, fibroe-
lastose endocardica®' e alteracoes electrocardiografi-
cas, como prolongamentos do intervalo QT (>440
mseg)* e bradicardia sinusal. Ainda, varias cardio-
patias estruturais foram encontradas em criancas com
BAVC auto-imune'®.

LESOES CUTANEAS

Provavelmente, a prevaléncia de LEN cutaneo é su-
bestimada, dada a subtileza das lesdes ou a sua seme-
lhanca com outras dermatoses neonatais. As lesdes es-
tdo presentes a nascenca em cerca de 23% dos casos ou
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surgem nas semanas seguintes, tendendo a desapare-
cer progressivamente e a resolver em média as 17 se-
manas, concomitantemente com a depuracgao dos an-
ticorpos maternos da circulagéo da crianca®.

Os achados cutaneos do LEN sdo variaveis mas, ca-
racteristicamente, as lesoes cutaneas consistem em le-
soes eritematosas maculosas ou papulosas, frequente-
mente anulares e com descamacao fina. Qualquer par-
te do corpo pode ser afectada, mas ha uma distribui-
cdo preferencial pela face, sobretudo pela regido
periorbitdria, perinasal e couro cabeludo (Figura 1). O
envolvimento periocular e perinasal confere o aspecto
caracteristico em olhos de mocho, distribuicao que

deve levar a suspeita do diagnostico de LEN*.

A exposicdo as radiacoes solares exacerba ou é con-
siderado um factor iniciador das lesdes cutaneas em
67% das criancas, justificando a sua localizacao facial
predominante®. Contudo, a presenca de lesdes a nas-
cenca permite desvalorizar este factor desencadeante
externo®*?.

Apesar do seu caracter predominantemente transi-
torio, podem persistir lesdes atréficas e cicatriciais, te-
langiectasias, hipopigmentacao e alopécia***2®.

Os principais aspectos histopatologicos das lesdes
cutaneas sdo a degenerescéncia hidropica dos querati-
nocitos da camada basal, atrofia epidérmica e infiltra-
do linfocitico dérmico perivascular (Figura 2)*. A imu-
nofluorescéncia directa, tal como no LESA, pode evi-
denciar depésitos de imunoglobulinas e de comple-
mento na juncdo dermo-epidérmica® e intranuclear
na epiderme (Figura 3).

Apesar do envolvimento cutdneo néo estar associa-
do amortalidade per se, predizum riscode 13a18,2%

FIGURA 1. Distribuicao preferencial das lesdes cutaneas no Lupus Eritematoso Neonatal
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FIGURA 2. Biopsia das lesoes cutaneas evidenciado um
infiltrado linfocitario dermo-epidérmico com predominio
perifolicular e degenerescéncia vacuolar das células basais da
epiderme

FIGURA 3. Imunofluorescéncia directa com depositos de IgG
nos nucleos dos queratinocitos

de LEN com envolvimento cardiaco em gestacoes
subsequentes®’. Deste modo, ¢ de realcar a importan-
cia do reconhecimento das lesdes cutaneas, uma vez
que traduzem um risco acrescido de envolvimento
cardiaco no futuro, podendo estas ser uma indicacio
para iniciar tratamento profilatico para o BAV nessas
gestacoes.

ALTERACOES HEMATOLOGICAS

As alteracoes hematologicas presentes no LEN sdo mais
frequentes no primeiro e segundo meses de vida e con-
sistem em anemia, neutropenia e trombocitopenia’.
Estas alteracoes sio frequentemente transitorias e be-
nignas, podendo ser encontradas em cerca de 27% das
criancas com LEN®,

Especula-se que o mecanismo patogénico da neu-
tropenia envolva a ligacio directa dos anticorpos anti-
-Ro/SSA e anti-La/SSB 4 membrana celular dos neu-
trofilos, com consequente toxicidade'.

FISIOPATOLOGIA DO LEN

O conhecimento atual da fisiopatologia do LEN esta re-
pleto de interrogacdes, mas é consensual que a passa-
gem transplacentar dos anticorpos da classe IgG anti-
-Ro/SSA, anti-La/SSB e, menos frequentemente,
anticorpos anti-RNP, é essencial ao processo fisiopato-
logico. Em casos excepcionais, nenhum destes 3 anti-
corpos foi detectado, sugerindo a possibilidade de ou-
tros anticorpos patogénicos, embora nio se possam
excluir limita¢oes técnicas na detec¢do de anticorpos™.
Contudo, a presenca de anticorpos maternos por si so
ndo é suficiente e factores genéticos ou ambientais sio
certamente importantes para o desenvolvimento das
lesoes.

ANTICORPOS PATOGENICOS

Os anticorpos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e anti-RNP re-
conhecem ribonucleoproteinas que, em condicoes
normais, estdo localizadas no espaco intracelular em
células de varios orgios que podem ser afectados no
LEN, como a pele, coracio, figado, células sanguineas
e cérebro’. Estes antigénios intracelulares néo estéo fa-
cilmente acessiveis aos anticorpos circulantes mas, em
diversas circunstancias, podem ser translocados para
a membrana celular ficando acessiveis ao efeito pato-
génico dos anticorpos que induzem leséo celular, no-
meadamente por citotoxicidade celular dependente de
anticorpos.

Os anticorpos anti-La/SSB ligam-se a proteinas de
48-kD e os anticorpos anti-Ro/SSA podem reconhecer
proteinas de 60-kD ou 52-kD — anti-Ro/SSA 60-kD e
anti-Ro/SSA 52-kD — que poderio ter diferentes im-
plicacdes no processo fisopatologico do LEN, nomea-
damente a maior associacdo dos anti-Ro/SSA 52-kD as
lesoes cardiacas®.

Estes autoanticorpos séo encontrados em inimeras
patologias, sobretudo no LES, sindrome de Sjogren,
doenca mista do tecido conectivo e doenca auto-imu-
ne indiferenciada, e mesmo em individuos assintoma-
ticos. As maes dos recém-nascidos com LEN podem
sofrer qualquer destas doencgas auto-imunes, mas cer-
ca de 50% sdo assintomaticas ainda que com risco
acrescido de desenvolver patologia auto-imune, so-
bretudo sindrome auto-imune indiferenciado. O maior
estudo de seguimento de mées de criancas com LEN
até a atualidade revelou que cerca de 50% destas maes
assintomaticas progridem para uma doengca auto-imu-
ne, em média em 3,15 anos®. A progressdo é inde-
pendente das manifestacoes do LEN, mas a presenca
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do polimorfismo do TGFf T/T, associado a fibrose, foi
significativamente 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 maes assintomaticas quase duplica a
probabilidade de progressio para doenga auto-imune
comparativamente com a presenca isolada de anti-
-Ro/SSA.

FISIOPATOLOGIA DAS LESOES CARDIACAS

Varios mecanismos foram propostos e estudados para
explicar as lesdes cardiacas no LEN, sendo possivel a
participacéo de distintos mecanismos fisiopatologicos
que explicam a grande variedade na frequéncia e tipo
de lesoes cardiacas. Além disso, um dos maiores desa-
fios no estudo do LEN tem sido a identificacdo de um
marcador precoce de lesdo cardiaca, portanto reversi-
vel sob terapéutica e a identificacdo dos anticorpos que
causam maior ou menor grau de leséo.

Apesar de necessaria para o desenvolvimento das
lesdes cardiacas, a presenca de anticorpos néo é sufi-
ciente. De facto, num estudo prospectivo de 59 gravi-
dezes, apenas 5% das criancas expostas a elevados ti-
tulos de anticorpos anti-Ro/SSA apresentaram BAVCY.
Ainda, os estudos ndo demonstraram uma relacdo de-
finitiva entre o perfil especifico de anticorpos maternos
e 0 BAVC, eventualmente utilizavel como marcador se-
rologico de diagnostico precoce.

Um estudo retrospectivo mostrou que os anticor-
pos anti-Ro/SSA 52-kD, particularmente em titulos
elevados, sdo os mais frequentes em maes de filhos
com BAVC e que, nestes casos, tende a haver uma res-
posta dominante a uma sequéncia de aminodcidos
200-239 (p200) no antigénio Ro/SSA 52-kD?*. No en-
tanto, tratou-se de um estudo limitado pela baixa
amostragem: apenas foram avaliadas 9 maes de crian-
cas com BAVC e 26 mées com criancas saudaveis e po-
sitivas para anti-Ro/SSA. Além disso, maes de criancas
sauddveis apresentavam também anticorpos anti-
-p200, pelo que a sua presenca ndo poderia explicar
por si s6 as lesdes de conducio cardiaca. Estes resul-
tados sdo, inclusive, contrariados por outro estudo em
que o nivel médio de reatividade dos anticorpos anti-
-Ro/SSA 52-kD ao p200 e a sua frequéncia nao foram
significativamente diferentes em maes de criancas com
ou sem BAVC*.

Em adultos com patologia auto-imune e anticorpos
anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB ha relatos ocasionais de
BAV. Contudo, o nodulo AV do adulto é relativamen-

te resistente a esses anticorpos pelo que, nesta faixa
etaria, estes anticorpos ndo estao consistentemente as-
sociados a BAV®. Deste modo, julga-se existirem facto-
res de susceptibilidade no feto, ainda pouco conheci-
dos, nomeadamente os relacionados com a apoptose
em células cardfacas fetais e a translocacdo de antigé-
nios para a superficie dos midcitos.

Translocacéo dos antigénios Ro/SSA e La/SSB para a
superficie dos midcitos e interferéncia com apoptose.

Nao ha evidéncia que, em situacoes fisiologicas, haja
passagem dos anticorpos maternos através do sarcole-
ma dos mibcitos cardiacos. Por isso, alguns autores
tém procurado identificar factores capazes de induzir
uma expressao anormal de antigénios Ro/SSA e La/SSB
na superficie dos miocitos fetais. Foi demonstrado que,
durante a apoptose, os antigénios Ro/SSA e La/SSB sur-
gem a superficie dos miocitos fetais humanos, tornan-
do-se assim disponiveis para se ligarem aos anticorpos
maternos®. Os mecanismos moleculares responsaveis
por esta translocacdo de antigénios ainda nao foram,
contudo, identificados.

As células cardiacas apoptoticas podem ser reco-
nhecidas e fagocitadas por outras células cardiacas fe-
tais, num mecanismo fisiologico de depuracido de cé-
lulas apoptoticas designado eferocitose. O receptor da
fosfatidilserina (RFS), expresso na superficie das célu-
las cardiacas fetais com capacidade fagocitica, é um
possivel candidato para o reconhecimento e/ou fago-
citose das células apoptoticas. O seu bloqueio com an-
ticorpos anti-RFS pode inibir a eferocitose, sugerindo
que, em condicoes normais, este receptor seja respon-
savel pelo reconhecimento e/ou depuracio destas cé-
lulas®.

A ligacao de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB
aos respectivos antigénios pode interferir com a efero-
citose. O consequente aumento do ntimero de células
apoptoticas pode conduzir a um desvio da sua depu-
racdo fisiologica para os macrofagos especializados
que, no processo fagocitico, libertam mediadores que
induzem inflamacio e fibrose®. O aumento do nume-
ro de células apoptaticas induzido pelos anticorpos é
apoiado por estudos imunohistologicos, que regista-
ram niveis mais elevados de apoptose nas regides
septais cardiacas que contém o tecido de conducdo®.

A co-cultura de macrofagos com células cardiacas
apoptéticas incubadas com anticorpos anti-Ro/SSA e
anti-La/SSB aumenta a expressao de duas citocinas
pro-inflamatorias, o TGFf e o TNF-a. E, portanto,
proposto que a opsonizacdo das células cardiacas
apoptoticas pelos anticorpos maternos e a sua fagoci-
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tose por macrofagos inicia um processo inflamatorio,
provavelmente responsavel pelas lesoes cardiacas™.

A fibrose é provavelmente o proximo passo na in-
ducio de BAVC. Das duas citocinas pro-inflamatorias
mencionadas, o TGFB1 demonstrou aumentar a ex-
pressao do marcador de activacéo dos miofibroblastos,
a actina do musculo liso (SMA), indicando que a acti-
vaco dos miofibroblastos pelos macrofagos é um pro-
cesso fundamental no desencadear da inflamacio e
consequente fibrose do nédulo AV. Este processo pode
estender-se a outras regides do coragdo e do sistema de
conducio cardiaco®.

REATIVIDADE CRUZADA

Dada a localizacao intracelular dos antigénios Ro/SSA
e La/SSB, parece logico pensar na possibilidade de exis-
téncia de reatividade cruzada dos anticorpos maternos
com outros alvos antigénicos presentes na superficie
dos midcitos e estruturalmente semelhantes aos anti-
génios Ro/SSA e La/SSB.

Os receptores serotoninérgicos 5-hidroxitriptamni-
na do tipo 4 (5-HT4), identificados nas auriculas fe-
tais, foram sugeridos como possivel alvo da reativida-
de cruzada, mas até hoje nao foi possivel mostrar as-
sociacdo entre o desenvolvimento de BAVC e a ligacdo
de anticorpos aos receptores 5-HT4*. O anticorpo con-
tra o receptor 5-HT4 é mais prevalente em maes de
criancgas afectadas com BAVC, contudo, apenas 16%
das 128 maes estudadas possuem anticorpos contra o
receptor 5-HT4, em contraste com as cerca de 99% de
maes com anticorpos anti-Ro/SSA, sugerindo que a pre-
senca de anticorpos contra estes receptores possa de-
sempenhar apenas um risco adicional na patogenia do
BAVCH.

A reatividade com a alfa-enolase, uma molécula de
superficie de varias células, também foi estudada. As
evidéncias apontam para auséncia de reatividade cru-
zada com anticorpos anti-Ro/SSA de 52-kD e uma bai-
xa frequéncia de anticorpos anti-alfa-enolase no san-
gue de maes de filhos com BAVC*.

INIBICAO DOS CANAIS DE CALCIO TIPO L E T E
ALTERACOES DA HOMEOSTASE DO CALCIO
Alguns estudos sugerem que a inflamacdo pode néo ser
um acontecimento primario no desenvolvimento das
lesdes cardiacas, mas sim a sua interferéncia na ho-
meostase do calcio nas células cardiacas fetais™*.
Experiéncias em odcitos animais demonstraram que
os anticorpos IgG anti-Ro/SSA e anti-La/SSB podem
inibir os canais de calcio do tipo T e L, mas néo os de

sodio ou potassio®. No coragdo, os canais de calcio do
tipo T e L sdo importantes na actividade pacemaker e na
conducio no nodulo auriculo-ventricular, respectiva-
mente, pelo que a sua inibicao por anticorpos pode ex-
plicar a existéncia de bradicardia sinusal e BAVC em
criangas com LEN®. Contudo, ainda néo é possivel afir-
mar se a inibicdo destes canais ocorre por ligacdo di-
recta dos anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB ou por
um outro mecanismo que envolva estes anticorpos.

Ainda, in vitro, os anticorpos anti-Ro/SSA (em par-
ticular, os especificos para a sequéncia de aminoacidos
p200) ligam-se a cardiomidcitos provocando o au-
mento dos niveis de célcio intracelular com reducio
subsequente da contractilidade cardiaca e apoptose dos
miocitos*. A implicacdo deste mecanismo no BAVC
ainda carece de confirmacio.

MICROQUIMERISMO MATERNO

Células femininas, com provavel origem materna, iden-
tificadas como midcitos cardiacos pela expressao ele-
vada de actina o do sarcomero, foram encontradas em
tecidos de fetos e criancas do sexo masculino e femini-
no com LEN, incluindo o nédulo auriculo-ventricular
e o figado. Desconhece-se a relevancia biologica deste
fenomeno, designado microquimerismo materno. Foi
proposto que estas células maternas alogénicas pode-
riam ser alvo de uma resposta imunitaria que se esten-
deria aos tecidos envolventes. Nao tendo sido possivel
associar este fendmeno a presenca de anticorpos ma-
ternos anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB, foi proposto, em al-
ternativa, que este mecanismo poderia ter um papel re-
parador das lesdes cardiacas do LEN com recrutamen-
to de células cardiacas maternas, ao invés de um papel
prejudicial®.

FISIOPATOLOGIA DAS LESOES CUTANEAS

A fisiopatologia do LEN cutaneo tem sido menos ex-
tensivamente estudada. Embora mal conhecida, a se-
melhanca clinica e histopatolégica da doenca cutanea
com o LESA, também com forte associaciao aos anti-
corpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, sugere que os me-
canismos fisiopatologicos possam ter caracteristicas co-
muns.

A exposicao a radia¢des ultra-violeta (RUV), impor-
tante no LESA, nio ¢, contudo, obrigatéria no LEN ja
que algumas criancas desenvolvem lesdes cutaneas in
utero***. In vitro, os queratinécitos expostos a RUV sao
mais susceptiveis a citotoxicidade celular dependente
de anticorpos*.

As RUV podem induzir a apoptose de queratinoci-
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tos directamente pela activacio do Fas, ou indirecta-
mente pela promocao da libertacao de citocinas como
aIL-1 e o TNF-a.. Estas citocinas aumentam a expres-
sdo de receptores celulares (selectinas, moléculas de
adesdo e receptores de quimiocinas) e a libertacdo de
outros mediadores inflamatorios, incluindo, outras ci-
tocinas, quimiocinas e prostandides que recrutam e ac-
tivam células inflamatorias, incluindo linfocitos T e cé-
lulas dendriticas. Estas citocinas podem, ainda, indu-
zir a translocacio de antigénios intracelulares como o
Ro/SSA e 0 La/SSB para a superficie dos queratindcitos,
tornando-os acessiveis a ligacdo dos respectivos anti-
corpos*’. Estes podem, entao, activar a cascata do com-
plemento ou a citotoxicidade celular dependente de
anticorpos o que, por sua vez, leva a lise dos querati-
nocitos™. Os linfocitos T citotoxicos e as células natu-
ral killer também podem induzir a apoptose de modo
independente dos anticorpos, nomeadamente pela
libertacdo de perforina e granzima B, de citocinas
(IFN-y, TNF-a, IL1) e pela activacéo do Fas pelo FasL*.
Outros factores que promovam estas fungoes, além das
RUV, poderao estar também implicados na expressao
das lesoes cutaneas.

O aumento dos niveis de mRNA dos antigénios
Ro/SSA 52-kD e 60-kD em queratindcitos cultivados
induzido pelo estradiol podera explicar o ligeiro pre-
dominio da doenca no sexo feminino*. Nao foi possi-
vel, contudo, relacionar estes dados com a inducio de
apoptose pelos estrogénios.

Qualquer que seja 0 mecanismo fisiopatologico fi-
nal, as lesdes cutaneas parecem sobretudo dependen-
tes da presenca de antigénios anti-La/SSB na epiderme,
em oposicao ao que acontece no BAVC. De facto, en-
quanto os anticorpos anti-Ro/SSA estéo sobretudo as-
sociados ao BAVC, a presenca no sangue materno de
anticorpos anti-La/SSB foi apontada como um factor
de risco significativamente elevado para o LEN cutaneo.
Os titulos destes anticorpos anti-La/SSB tendem a ser
maiores nas mées de criancas com lesdes cutaneas do
que nas mées de criancas com BAVC*#.

AS INFLUENCIAS GENETICAS NA EXPRESSAO DO LEN
Nem todas as criangas expostas aos anticorpos mater-
nos desenvolvem lesdes. Presumivelmente, existirdo
polimorfismos de citocinas ou receptores envolvidos
na cascata inflamatoéria e que poderdo condicionar a
susceptibilidade ou a gravidade das lesoes cardiacas.
O polimorfismo genético TGF-B LeulO esta asso-
ciado a aumento da matriz extra-celular e fibrose. A sua
presenca, analisada em 88 criancas com LEN, 40 das

quais com BAVC, foi significativamente maior nas
criangas com BAVC, sendo, provavelmente, um factor
de susceptibilidade para lesdes cardiacas. Ja o poli-
morfismo TGF-f Arg25 nio mostrou aumento signifi-
cativo nestas criancas™.

Num estudo comparativo mais recente, envolvendo
116 pacientes com LEN cardiaco e um grupo controlo
de mais de 3000 individuos, os mesmos autores iden-
tificaram polimorfismos na regidao do complexo major
de histocompatibilidade, sobretudo no locus 6p21, re-
presentando provavelmente a mais forte associacao do
genoma humano com o LEN cardiaco. Contudo, esta
¢ também a tnica associac¢io significativa comum a ou-
tras doengas auto-imunes, ndo sendo possivel saber se
estes polimorfismos sdo biologicamente importantes
para a expressao do LEN ou se representam apenas a
transmissao materna de genes relacionados com a sua
auto-imunidade.

O LEN cardiaco também foi associado a polimorfis-
mos em regides distintas do HLA, incluindo o locus
21q22. Um conjunto de SNPs (single nucleotide poly-
morphisms) neste locus encontram-se na proximidade
do ERG, um factor de transcricio responsavel pela su-
pressao da apoptose, particularmente em fibroblastos,
e pela supressio de mediadores inflamatorios como a
IL-8 produzida pelos macrofagos e fibroblastos. Deste
modo, é de esperar que polimorfismos responsaveis
pela reducao da expressdo desse factor de transcricio
ou pela diminuic¢do da sua fung¢éo tornem o coracio fe-
tal mais susceptivel a inflamacao desencadeada pela ex-
posicédo a anticorpos maternos™.

O polimorfismo -308A do TNF (associado a
maior producdo de TNF-a) em associacdo com o
HLA-DQB1*02 e o DRB1*03, observado mais fre-
quentemente em mées de criancas com LEN e em
criancas com lesdes cutdneas comparativamente a
criangas também expostas aos anticorpos maternos
anti-Ro/SSA e sem lesdes, parece influenciar apenas a
expressao da doenca cutanea’’. Polimorfismos do
TNF-a na posicdo -308 estdo associados a multiplas
doencas auto-imunes, como a sindrome de Sjogren,
LES, LESA, artrite reumatéide e colite ulcerosa, mas
nas criang¢as com envolvimento cardiaco, a sua preva-
léncia nao é superior em relacio as criancas saudaveis'.

E provavel que variacoes na frequéncia destes poli-
morfismos em diferentes populacoes possam influen-
ciar a expressdo da doenca, com envolvimento cutaneo
preferencial nas populagoes asiaticas e, proporcional-
mente, maior envolvimento cardiaco nos ociden-

taiSS,6,7,8,9,10
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FACTORES AMBIENTAIS NO LEN

Apesar da importancia dos factores genéticos, ha va-
rios casos de discordancia entre gémeos monozigoti-
cos®* o que realca a existéncia de outros factores,
atualmente pouco conhecidos além das RUV impor-
tantes na fisiopatologia das lesdes cutaneas.

A hipoxia fetal foi apontada como um possivel fac-
tor amplificador das lesdes cardiacas, apesar de nao ser
um requisito na patogénese do BAVC. A hipoxia fetal
induz, nos fibroblastos, o aumento intracelular do
HIF-1 (factor indutivel por hipoxia) com consequente
aumento da expressao da actina do musculo liso (SMA)
que, por sua vez, promove o crescimento da matrize a
fibrose. Por outro lado, a hipoxia aumenta também os
niveis de AMPc, capazes de limitar a expanséo da ma-
triz. Estes achados sugerem que a hipoxia pode ampli-
ficar os efeitos deletérios dos anticorpos anti-Ro/SSA e
que, em contrapartida, o aumento do AMPc pode ter
uma acg¢éo protectora contra a fibrose. Apesar do papel
da hipoxia fetal nao estar ainda bem esclarecido, ¢ pos-
sivel que variacoes destes factores possam ter grande in-
fluéncia na regulacio da fibrose>.

CONCLUSAO E IMPLICACOES CLINICAS

O achado quase universal de anticorpos especificos no
soro materno de criancas diagnosticadas com BAVC é
extraordindrio, confirmando o seu papel patogénico.
Contudo, a baixa penetrancia da doenca em criancas de
maes portadoras destes anticorpos sugere a presenca
de factores genéticos e ambientais néo identificados, o
que dificulta a instituicio de medidas preventivas e a
selecdo dos casos em que a realizagdo precoce e suces-
siva de exames complementares permite um diagnos-
tico precoce in utero ainda passivel de reverter, pelo
menos parcialmente, um BAVC.

Apesar de ja terem sido identificados alguns marca-
dores que permitam suspeitar com alguma eficacia o
desenvolvimento de lesdes cardiacas, carecem de sen-
sibilidade, pelo que o reconhecimento de novos mar-
cadores mais sensiveis e precoces com elevado valor
preditivo sdo necessarios e poderdo vir a permitir um
diagnostico numa fase em que ainda é possivel preve-
nir ou reverter as lesoes.

Enquanto que os anticorpos anti-La/SSB apresentam
uma associacdo mais forte com as manifestacoes cuta-
neas do LEN, os anticorpos anti-Ro/SSA, particular-
mente os anti-Ro/SSA 52-kD, estao mais associados as
lesdes cardiacas. Nao existe, contudo, um padrio es-

pecifico de anticorpos maternos que nos permita pre-
ver o desenvolvimento de LEN no recém-nascido, nem
uma titulacdo dos mesmos a partir das quais é mais
provavel o envolvimento cardiaco, a manifestacao de
pior prognoéstico no LEN.

Dos varios mecanismos fisiopatologicos propostos,
as evidéncias emergentes tém vindo a apoiar favora-
velmente o papel da apoptose como mecanismo de
translocacdo dos antigénios na superficie celular onde
estes se podem ligar com os respectivos anticorpos. Esta
etapa fisiopatologica pode ser comum as lesdes cardia-
cas e cutaneas, embora os factores iniciadores possam
ser diferentes entre elas. O desconhecimento destes fac-
tores iniciadores, além da possivel hipoxia fetal, e o dos
mecanismos fisiopatologicos que condicionam a rapi-
da e precoce progressio para fibrose a nivel do sistema
de conducéo cardiaco, ndo permitem uma intervencao
terapéutica selectiva precoce, eficaz e desprovida de
efeitos adversos.

As lesdes cutaneas, ainda que com menor impacto
no prognodstico vital, podem ser um importante alerta
para diagnosticar precocemente LEN em gravidezes fu-
turas.

A presenca de auto-anticorpos na mée e de alo-an-
ticorpos na crianga, associado a um terreno imuno-in-
flamatorio que favorece a evolucdo para doenca auto-
-imune, obrigam a uma vigilancia prolongada das maes
assintomaticas e das criancas com LEN, pelo menos até
aidade adulta.

Apesar de muitos progressos, o LEN constitui ainda
um desafio cientifico a varios niveis. Hd importantes
lacunas no conhecimento da sua fisiopatologia mas
também no reconhecimento da sua incidéncia e prog-
nostico a curto e longo prazo, na definicao de métodos
de diagnostico precoce eficazes e rentaveis, o que nao
permite, de momento, grandes avancos na abordagem
do doente feto/recém-nascido potencialmente afetado
em futuras gravidezes.
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