ARTIGO DE REVISAO
REVIEW ARTICLE

Sindrome do Llpus Neonatal™

Neonatal Lupus Syndrome

Jozélio Freire de Carvalho®, Vilma dos Santos Trindade Viana®, Rosana de Britto Pereira Cruz®, Eloisa Bonfi®

RESUMO

A sindrome do lipus neonatal (SLN) é uma doenca auto-imune
associada a presenca de auto-anticorpos na circulacio materno-fetal
contra complexos ribonucléicos, SSA/Ro e SSB/La, e se caracteriza
principalmente por bloqueio cardiaco congénito isolado (BCCI) e/
ou manifestacdes cutaneas e hematologicas. A despeito da sua
raridade, a SLN é a principal causa de BCCI, sendo responsavel pela
importante mortalidade (20% a 30%) e morbidade desses pacientes.
A denominacio de lapus neonatal se baseia na semelhanca das lesdes
cutaneas associadas 2 SLN nos neonatos com aquelas observadas em
pacientes com lapus eritematoso sistémico (SLE). Por outro lado, o
termo “‘isolado”, para designar o BCC na SLN, ¢é utilizado para
especificar a auséncia de malformagdes cardiacas congénitas e a
auséncia de infeccdes que causam alteracdes na conducio dtrio-
ventricular (BAV). A SLN constitui-se num classico modelo de auto-
imunidade adquirida, no qual os anticorpos IgG maternos atravessam
a barreira placentaria e na circulagio fetal podem exercer um papel
importante na patogénese da sindrome. A presenca quase universal
dos anticorpos anti-Ro/SSA e anti-SSB/La no soro materno e fetal
os inclui como marcadores para a SLN. Ao contrario da lesio cardiaca
que compromete irreversivelmente a condugio atrio-ventricular,
os acometimentos cutaneos e/ou hematoldgicos sio transitorios e
podem regredir apds o desaparecimento dos anticorpos maternos
da circulagio do lactente. Clinicamente, a SLN representa um desafio
para profissionais reumatologistas, obstetras, neonatalogistas,
dermatologistas e cardiologistas pediitricos que tém como meta
identificar o risco gestacional de desenvolvimento da doenca fetal,
diagnosticar a sindrome precocemente e definir uma estratégia
terapéutica adequada quando “in utero” ou pds-natal.

Palavras-chave: lupus neonatal, bloqueio cardiaco, anticorpos
anti-Ro/SSA.

ABSTRACT

Neonatal Lupus Syndrome (NLS) is an autoimmune disease
associated to the presence of autoantibodies against
ribonucleoproteins SSA/Ro and/or SSB/La in the maternal-
fetal circulation and is characterized by isolated congenital heart
block (ICHB) and/or cutaneous and hematological
manifestations. Despite the rarity, NLS is the main cause of
ICHB, which is responsible for the significant mortality (20%-
30%) and morbidity of these patients. The neonatal lupus
designation comes from the observation of cutaneous lesions
similarities between NLS and systemic lupus erythematosus.
The isolated term to define the CHB in NLS is employed to
exclude cardiac abnormalities secondary to congenital structural
malformations or infections. NLS is considered a model of
passively acquired autoimmunity in which maternal
autoantibodies cross the placenta and, once in fetal circulation,
may play a role in the pathogenesis of the syndrome. The almost
universal presence of anti-SSA/Ro and/or anti-SSB/La
antibodies in the maternal and fetal circulation validates them
as serological markers of NLS. Contrasting with the fetal cardiac
tissue lesion, which is an irreversible process, cutaneous and
hematological involvements are transitory manifestations and
disappear after the clearance of maternal autoantibodies from
the infant's circulation. It is important to notice that NLS
represents a multidisciplinary challenge involving
rheumatologists, obstetricians, neonatologists, dermatologists
and pediatric cardiologists to identify the pregnancy at risk for
NLS development and to introduce appropriate in utero or
postnatal therapeutic strategies.

Keywords: neonatal lupus, congenital heart block, anti-Ro/SSA
antibodies.
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INTRODUGCAO

A sindrome do ltpus neonatal (SLN) é uma doenca rara do
lactente, caracterizando-se por um processo auto-imune
transitorio associado a presenca de auto-anticorpos maternos
na circulacdo fetal contra as proteinas SSA/Ro e SSB/La.
Clinicamente, manifesta-se principalmente pela presenca
de bloqueio cardiaco congénito isolado (BCCI) e/ou mani-
festacdes cutaneas, bem como com altera¢des hematold-
gicas!9. A primeira manifestacio descrita na SLN foi a cu-
tanea, que apresenta semelhancas com aquelas observadas
no lipus eritematoso sistémico (LES), definindo assim a
sua designacio™. A manifestacio cardiaca congénita do
lactente é um quadro “isolado” e nio o resultado de malfor-
macoes cardiacas congénitas e/ou infeccdes que causam
alteragdes na conducio atrio-ventricular (BAV)®. A asso-
ciagio de BCCI com anticorpos maternos mostra-se inde-
pendente de a mie ser assintomatica ou apresentar uma
doenca reumatolégica definida, tais como LES e sindrome
de Sjogren.

Estudos clinicos e experimentais tém sugerido um papel
patogénico dos anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La ma-
ternos no desenvolvimento das manifestacdes da sindrome
no feto. Desta forma, a SLN constitui-se em um classico
modelo de auto-imunidade adquirida®”.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia real da sindrome ainda nio est3 definida, entre-
tanto estima-se que a SLN seja responsavel por aproxima-
damente 80% de todos os casos de BCC, cuja incidéncia é
de 1:20.000 dos nascidos vivos ou 0,005%®). Desta forma,
pode-se estimar que a incidéncia de SLN seja de 1:12.500
nascidos vivos na populagio com anticorpos anti-SSA/Ro®
e essa freqiiéncia se eleva para 1 a cada 86 (1,2%) na popu-
lacio de mies com LESY. A dermatite lGpica transitdria
ocorre em aproximadamente 34% dos neonatos com SLN,
sendo que em 1,4% estd associada a alteragoes hematoldgicas
(citopenias), hepéticas, pulmonares e do sistema nervoso!*!V
e, em 9% dos casos, coexiste com bloqueio cardiaco?.
Em relacio aos dados demograficos existe uma preva-
léncia maior do sexo feminino nas manifestacdes cutaneas

132 observacio de

da doenca e, de forma interessante
que orientais parecem apresentar uma menor chance de
envolvimento cardiaco implica a etnia como fator rele-
vante para o desenvolvimento das manifestacdes clinicas

da SLN.
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MANIFESTAGCOES CLIiNICAS

Os pacientes com a SLN podem ser classificados em dois
principais grupos, de acordo com a presenca ou auséncia
de envolvimento cardiaco. Dessa forma, um grupo inclui
os neonatos com comprometimento cardiaco isolado ou
associado a outras manifesta¢des clinicas e, um segundo
grupo, com quadro cutaneo exclusivo ou associado a outras
manifestacdes nio cardioldgicas™.

As manifestacdes cardiacas da SLN podem se iniciar a
partir da 20* semana de gestacdo ou até a 6* semana pos-
parto, enquanto as cutineas se manifestam no periodo
pos-parto envolvendo particularmente as regides da pele
expostas a luz.

E importante ressaltar que duas observacdes clinicas ainda
merecem ser esclarecidas: uma é pelo acometimento irre-
versivel restrito ao coracio e outra é a auséncia de anorma-
lidades na funcdo cardiaca das mies a despeito da presenca
na sua circulagio de anticorpos com o mesmo repertdrio
antigénico.

ALTERAGOES CUTANEAS
Sio lesdes em placas eritémato-descamativas anulares ou
policiclicas, fotossensiveis, que lembram as lesdes do lapus
subagudo e ocorrem em aproximadamente metade dos
casos de SLN. Essas lesoes 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 pescoco e, tipicamente, acometendo a
regido periorbitaria. Em casos isolados pode comprometer
todo o tegumento". Outras lesdes observadas nessas criangas
sdo telangiectasias e atrofias, ou ainda, lesdes que lembram
a cutis marmorata telangiectdsica congénita!”. Comu-
mente, as lesdes cutdneas aparecem poucos dias ou semanas
ap6s o nascimento, embora o seu desenvolvimento mais
tardio (até cinco meses) possa ocorrer em alguns casos. Em
muitas das criancas com SLN, as lesdes sio iniciadas ou
exacerbadas pela exposicio a luz solar. Sua prevaléncia na
SLN pode estar subestimada em relagio ao bloqueio cardiaco
congénito, ja que é uma manifestacio transitéria com
duragio de aproximadamente seis meses, coincidindo com
o desaparecimento da imunoglobulina IgG materna, pre-
sente na circulagio do lactente™. A cicatrizagio geralmente
nio deixa lesdo residual, mas em algumas ocasides pode
haver hipopigmentacio e, mais raramente, cicatriz.

A histopatologia é idéntica a do lipus subagudo, podendo
apresentar degeneracio dos queratindcitos e infiltracio de
linfécitos na regido perivascular (vasculite cutanea). Além

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 3, p. 153-60, mai./jun., 2005



disso, o lupus band test pode ser positivo na jun¢io dermoe-
pidérmica para IgG?, sugerindo o envolvimento dos anti-
corpos na lesdo.

ALTERAGOES CARDIACAS

O primeiro relato de BCC foi feito por Morquio em 19012
em criancgas que apresentavam uma baixa freqtiéncia cardiaca,
ataques de sincope freqiientes e morte subita. Posteriormente,
Ailward (1928), Plant e Stevesen (1945) e Hogg (1954)
estenderam essas observacdes descrevendo a associagio com

@-2) Os critérios de diag-

doenca reumatoldgica nas maies
néstico de BCC inicialmente descritos por Yater (1929)%° e
mais recentemente definidos por Michaelson et al. carac-
terizam o BCC isolado como a dissociagio completa na
condugio itrio-ventricular, freqliéncia ventricular menor
que a atrial, ritmo de escape inapropriado e auséncia de
malformacdes do tecido cardiaco e infec¢des como difteria,
febre reumatica, sifilis e outras que possam causar alteracdes
cardiacas®.

Embriologicamente, o coragio humano adquire todas
as caracteristicas do coracdo adulto por volta da 16" e 18°
semanas de gestacdo. A lesio do sistema de condug¢io na
SLN parece ocorrer no cora¢io originalmente normal, entre
a 18* e a 24* semanas®. Coincidentemente, é justamente
neste periodo que ocorre uma elevagio abrupta da passagem
transplacentdria da IgG materna para o feto, o que reforca
o mecanismo fisiopatogénico dos anticorpos anti-SSA/Ro
e anti-SSB/La nessa sindrome®.

Na grande maioria dos casos de SLN hi um bloqueio
cardiaco grave, ou seja, bloqueio atrio-ventricular total ou
de 3° grau, embora bloqueios de primeiro e segundo graus
tenham sido também relatados, principalmente como

1529 Deve-se ressaltar

quadros iniciais da disfun¢io cardiaca'
que a bradicardia clinicamente manifestada s6 aparecera
na presenca dos bloqueios de 2° e 3° graus. Uma vez esta-
belecido o bloqueio cardiaco completo, o quadro em geral
¢ permanente.

O estudo anatomo-patoldgico do coragio dos fetos ou
neonatos com SLN demonstra fibrose e calcificacio do néd
trio-ventricular e em alguns casos também do né sino-
atrial. O miocirdio dessas criancas também pode estar
envolvido, com presenca de infiltrado inflamatério linfo-
citico focal. A fibroelastose endocardica e a lesio dos trés
folhetos cardiacos podem também compor o quadro de
comprometimento do érgio na SLN®. Embora, por defi-
nicio, o coracio fetal na SLN deva ser anatomicamente
normal, é possivel evidenciar em cerca de 25% dos casos

um ducto arterioso patente®’=3?).,
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Apesar de as principais caracteristicas clinicas do quadro
cardiaco da SLN incluirem o bloqueio cardiaco e a cardio-
miopatia, outras anormalidades como prolongamento
transitorio do intervalo QT e bradicardia sinusal também
podem ser observadas.

Quanto ao progndstico das criangas com BCCI, verifica-
se que algumas delas sio capazes de compensar a baixa
freqliéncia cardiaca, mas, na maioria dos casos, o implante
de marcapasso é imperativo.

MANIFESTAGOES HEMATOLOGICAS

A presenca de hemocitopenias no recém-nascido, princi-
palmente envolvendo as plaquetas, pode ser observada apds
algumas semanas pos-parto. Plaquetopenia é um fendmeno
transitorio e ocorre em 10% a 20% dos casos de SLN, po-
dendo se apresentar clinicamente como petéquias, parpuras
e mais raramente como hemorragia digestiva®. Em relagio
as outras linhagens hematoldgicas, a anemia hemolitica e a
leucopenia (neutropenia) sio as manifestagdes também
encontradas na SLN®,

MANIFESTAGOES HEPATICAS

O exame clinico pode revelar hepatomegalia em 20% a 40%
dos pacientes com SLN, sendo a sua ocorréncia secundaria a
congestao passiva cronica causada pela cardiopatia, ou ainda,
hematopoiese extramedular e hemocromatose. Comumente,
algumas semanas apds o nascimento, os recém-nascidos
apresentam elevagdo de enzimas hepaticas como Gnico
achado laboratorial™. A freqiiéncia de manifestacdes
hepatobiliares em pacientes com SLN é de 9%, e, em
aproximadamente 80% desses casos, o comprometimento
hepatico estd associado as alteracdes cardiacas e/ou
cutaneas®. Na SLN, o acometimento hepatobiliar ocorre
como trés variantes clinicas: insuficiéncia hepatica grave
durante a gestacio ou no periodo neonatal e freqlientemente
associada a hemocromatose neonatal; hiperbilirrubinemia
direta, com alteracdes minimas ou ausentes das aminotrans-
ferases ocorrendo nas primeiras semanas pds-nascimento; e
elevagoes leves das aminotransferases, no periodo de 2 a 3
meses de vida. Ressalta-se o bom prognéstico das duas tltimas

manifestacdes em relacio A primeira®9.

OUTRAS MANIFESTACOES

Dentre outras manifestacdes da SLN destacam-se pneumo-
nite, meningite asséptica®”, miastenia gravis®® e vasculite
do sistema nervoso central®, porém, ainda nio estd defi-
nido se tais manifesta¢des fazem parte do repertério clinico
da SLN ou se hd uma associacio casual.
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MARCADORES SOROLOGICOS

Aproximadamente, 82% a 100% das mies com filhos com
SLN apresentam anticorpos anti-SSA/R o', que reconhe-
cem duas proteinas imunologicamente distintas e de dife-
rentes pesos moleculares, SSA/Ro de 52 kDa e de 60
kDa(*’H),M).

Por outro lado, os anticorpos contra a proteina SSB/La de
48 kDa, sio detectados em 47% dos casos de SLN e sempre
associados a presenca de anticorpos anti-SSA/Ro™?.

Existe ainda descricio de rarissimos casos de SLN com
quadro cutaneo exclusivo associado a presenca de anticorpos
anti-U1-RNP e auséncia de anti-SSA/Ro e anti-SSB/La®*9,

FISIOPATOLOGIA

A evidéncia da baixa freqiiéncia de SLN, mesmo em maes
com anticorpos circulantes anti-SSA/Ro ou anti-SSB/La,
enseja o questionamento sobre a possivel a¢io predispo-
nente do complexo HLA. Nesse aspecto, hi estudos que
demonstram uma freqiiéncia aumentada dos alelos HLA
B8, DR3 e DQ2") bem como mutacdes dos genes que
codificam o componente C4 do complemento® nas mies
com filhos que tiveram SLN. Por outro lado, nio se sabe
ainda a relevancia do HLA fetal no desenvolvimento da
sindrome, ji que estudos em gémeos monozigdticos mos-
tram alta taxa de discordancia (>70%) para a SLN“**). Além
disso, a contribui¢io do complexo HLA classe Il na expres-
sio da manifestacio cutanea da SLN foi confirmada pelos
achados de Clancy et al., que mostraram a importancia da
associa¢do entre o polimorfismo genético do TNF e os alelos
HLA-DQB1*02 ¢ DRB1*03, comuns em individuos anti-
SSA/Ro e anti-SSB/La positivos*¥. Nesse aspecto, hi evi-
déncias de que a luz UV seja capaz de induzir células (quera-
tindcitos) em cultura a entrarem em apoptose NUIM processo
dependente de TNF®),

Por outro lado, reproduziu-se a lesio cutanea da SLN
por meio de inje¢io de anti-SSA/Ro purificado em animais
com enxerto de fragmento de pele humana. As lesdes cuta-
neas nesses animais apresentavam ainda fotossensibilidade®"
como aquelas observadas em humanos.

Em relacdo aos estudos cardiacos, o bloqueio atrio-ven-
tricular congénito parece ser causado por processo infla-
matério e nio por uma lesdo cardiaca que ocorreu num

6052 De fato, os anticorpos

periodo critico da embriogénese
IgG que ultrapassam a barreira placentiria comumente no
terceiro trimestre podem interagir com o sistema de con-
ducio, que nesse periodo ji se encontra formado e maduro.

As criangas assim acometidas usualmente apresentam
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eletrocardiograma normal precedendo um periodo de
alteracdes cardiacas transitorias, compativel com a existéncia
de um processo inflamatério em atividade.

A primeira evidéncia de que anticorpos anti-SSA/Ro
possam induzir alteracdes eletrofisioldgicas vieram de um
modelo experimental de perfusio de musculo papilar ven-
tricular de coelhos recém-nascidos, resultando em redugio
da fase de plat6 da repolarizacio da célula cardiaca®. Poste-
riormente, Garcia et al. induziram o bloqueio completo do
coracio de coelhos pela perfusio de IgG anti-SSA/Ro
purificada do soro de pacientes com LES, sendo essa alteragio
decorrente da reducio da corrente dos canais tipo L de calcio
nos cardiomiécitos®. A propriedade desses anticorpos de
induzir bloqueio AV em coelhos mostrou-se especifica da
subpopulagio para a molécula SSA/Ro 52 kDa®.

A demonstragio in vivo da possivel participacio dos
anticorpos anti-SSA/Ro e/ou anti-SSB/La na lesio cardiaca
da SLN foi feita pela eluicido desses anticorpos do coragio
de criancas que morreram de bloqueio cardiaco congé-
6 A possibilidade de que o processo de apoptose
contribua para a expressio na superficie das células de

nito’

antigenos internos ¢ objeto de estudo atual de alguns centros
de pesquisa no mundo. Sugere-se ainda que haja um pro-
cesso de mimetismo molecular envolvendo as proteinas
SSA/Ro e SSB/La e receptor serotoninérgico 5-hidroxitrip-
tamina (5-HT4), calreticulina e proteinas do canal de cilcio
tipo L6739,

Ressalta-se que os estudos de necropsia revelam que o
processo nio € restrito ao sistema de conducio, sendo mais
generalizado, acometendo a musculatura estriada e podendo

% entendimento reforcado

causar cardiomiopatia difusa’
pelo achado de IgG, complemento e fibrina distribuido

por todo o tecido cardiaco®.

MONlTORlZA(}AO CARDIACA FETAL NA SLN

A monitorizacdo cardiaca fetal deve ser realizada nas ges-
tantes de alto risco para o desenvolvimento de SLN. Nesse
grupo incluem-se aquelas gestantes com anticorpos anti-
SSA/Ro e anti-SSB/La. Nesses casos, a monitorizacio fetal
deve ser iniciada a partir da 16* semana de gestacio e repe-
tida semanalmente até a 24* semana. A partir de entio o
exame deve ser realizado quinzenalmente até o nascimento
da crianca.

O ecocardiograma fetal deverd ser realizado com os
modos M e bidimensional para documentar alteracoes
estruturais do coracido, tais como defeitos do septo atrio-
ventricular, isomerismo do atrio esquerdo e anomalias dos
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grandes vasos. A miocardite também podera ser diagnos-
ticada por meio de sinais indiretos como aumento do
tamanho das cAmaras cardiacas, derrame pericardico, insu-
ficiéncia tricuspide, ou mais objetivamente, quando visua-
lizada uma reducio da contratilidade miocardica.

TRATAMENTO

O atendimento conjunto do reumatologista, cardiologista
e obstetra é imperativo no diagnoéstico e acompanhamento
de gestantes cujo feto corra o risco de desenvolver bloqueio
cardiaco.

TRATAMENTO INTRA-UTERO DO BLOQUEIO CARDIACO
JA INSTALADO

Nas situacdes em que haja bloqueio cardiaco, é importante
discriminar se o processo € irreversivel e isolado ou re-
presenta uma atividade inflamatéria recente e sistémica
(Tabela 1). O uso de corticosterdides fluorados — dexa-
metasona ou betametasona —, que tém a capacidade de
ultrapassar a barreira placentaria (preferencialmente a
betametasona, apds o consenso de Stresa — in press) e nio
ser por ela inativados, segundo alguns relatos, apresenta
eficicia preventiva ou atenuante nos casos de bloqueios

Sindrome do Lipus Neonatal

incompletos (1° e 2° graus ou 2°/3° alternantes) ou ainda
nos casos em que o feto encontra-se hidrépico. A
corticoterapia, entretanto, nio é eficaz nos casos de fetos
com bloqueio de terceiro grau instalado®*¢3).

Deve-se ressaltar que o uso da corticoterapia na gestagio
nio é isento de riscos e nesse aspecto, casos de abortamentos,
oligodramnio, crescimento intra-uterino retardado e insu-
ficiéncia adrenal dos recém-nascidos tém sido descritos®?.
Atualmente, existe em andamento um estudo clinico multi-
céntrico e prospectivo denominado PRIDE (PR Interval
and Dexamethasone Evaluation), que visa a avaliar a eficicia
da corticoterapia nos bloqueios de 2° e 3° graus quando
diagnosticados durante a ecocardiografia seriada.

O uso de imunoglobulina intravenosa em gestantes de
alto risco para a sindrome foi sugerido como uma op¢io
alternativa para a terapéutica da SLN, jd que o seu uso com-
binado com corticdide apresentou um resultado pro-
missor®. No entanto, sio necessirios outros estudos pros-
pectivos para se estabelecer a sua real eficicia. Da mesma
forma, a plasmaférese representa uma outra possibilidade
terapéutica nos casos com hidrépsia®©®.

Além disso, existe um tnico relato de uso de ritodrina
intravenosa na gestante com evidéncia de desenvolvimento

fetal de BCCI com elevacio da freqiiéncia cardiaca fetal®”.

TABELA 1
ABORDAGEM TERAPEUTICA DO BLOQUEIO CARDIACO CONGENITO DIAGNOSTICADO INTRA-UTERO

SITUACAO

TRATAMENTO

Graus de BAV na apresentacao:
3.° grau e > 3 sem. de deteccdo

3.° grau e < 3 sem. de deteccdo

2.°/3.° graus alternantes

2.° grau ou intervalo PR mecdnico aumentado (BAV 1.° grau)

BAV e sinais de miocardite, insuficiéncia cardiaca ou hidropsia

Hidrépsia fetal grave

Eco e USG fetal seriados, sem tratamento

DEXA ou BETA 4mg/d VO por 6 sem.
® Se reducdo do bloqueio: manter até o parto
® Se sem efeito: desmame CE

DEXA ou BETA 4mg/d VO por 6 sem.
® Se reversao do BAV para 2.° ou 1.° grau: manter até o parto
® Se sem efeito: desmame CE

DEXA ou BETA 4mg/d VO até o parto
® Se progredir para 3.° grau, manter por 6 semanas
® Se persistir: desmame CE

DEXA ou BETA 4mg/d VO até melhorar, a sequir desmame CE

DEXA ou BETA 4mg/d VO, aférese ou cesarea se pulmdes fetal
maduro

Adaptado de Buyon, 2003 (63); BAV: bloqueio atrio-ventricular; DEXA: Dexametasona;

ecocardiograma; sem.: semanal
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LESGES CUTANEAS

As lesdes cutineas da SLN devem apenas ser mantidas sob
observacio e, por apresentarem fotossensibilidade, devem
ser protegidas da exposi¢do a luz ultravioleta. O uso de
fotoprotetores topicos é indicado para essas criangas. Além
disso, os recém-nascidos assintomaticos de maes com
anticorpos anti-SSA/Ro também devem ser protegidos da
exposicao a luz. Quando a lesio é um pouco mais grave,
pode-se aplicar hidrocortisona a 1% o. O uso de antima-
laricos ndo estd indicado, pois o quadro cutineo na SLN é
transitério.

PROGNOSTICO

Maies com anticorpos anti-SSA/Ro apresentam um risco
estimado de 1% a 2% de gerar um filho com BCCI®. No
entanto, quando a mie apresenta histéria de filho com SLN,
esse risco se eleva significantemente para 25% aproximada-
mente nas gestacdes subseqiientes!*%).

A anilise da presenca de doengas auto-imunes nas mies
que tiveram filhos com SLN e apresentam auto-anticorpos
circulantes, revelou que 33% a 50% sdo assintomaticas no
momento do diagndstico de SLN. Parte dessas mies, porém,
pode apresentar doengas reumatoldgicas auto-imunes. De
fato, alguns estudos longitudinais (7,5 anos) mostraram que
essas maes podem apresentar sindrome de Sjogren (20%),
lapus eritematoso sistémico (18%), superposicio LES/
Sjogren em 7% dos casos, conectivopatia nio definida (CND)
em 18% e artrite reumatdide associada a sindrome de Sjégren

70-72) - Além disso,

secunddria em menos de 1% dos casos!
grande parte das mulheres inicialmente assintomaticas (40%)

pode desenvolver alguma manifestag¢io, particularmente,
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