Lúpus eritematoso neonatal como causa rara de envolvimento gastrointestinal em neonatos
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IINTRODUÇÃO
O lúpus eritematoso neonatal (LEN), uma doença autoimune adquirida rara, é causado pela transmissão transplacentária de anticorpos maternos para o feto. Os autoanticorpos mais comuns associados ao LEN são anti-SSA (anti-Ro) e anti-SSB (anti-La); entretanto, alguns pacientes também podem apresentar resultados positivos para anti-U1-RNP 1 , 2. 
Anticorpos transplacentários normalmente causam danos a múltiplos órgãos em recém-nascidos e causam manifestações cutâneas, hematológicas e cardíacas, que podem ser acompanhadas de envolvimento gastrointestinal e neurológico em alguns pacientes 2 , 3. No entanto, esses sintomas clínicos devem ser atribuídos ao LEN somente após exclusão de doenças infecciosas, distúrbios hematológicos, distúrbios metabólicos genéticos e outras doenças do sistema imunológico não relacionadas ao LEN. Os sintomas decorrentes do envolvimento não cardíaco em pacientes com LEN são tipicamente transitórios e melhoram gradualmente após a depleção de anticorpos maternos 2, 4.

As manifestações clínicas comuns dos pacientes com LEN incluem erupção cutânea e arritmias 5, 6. Nossos estudos anteriores descobriram que pacientes com ENL apresentam envolvimento cutâneo e hematológico predominante 7 . No entanto, foi observado que o envolvimento do sistema gastrointestinal (GSI) ocorre frequentemente juntamente com outras manifestações comuns. Os sintomas gastrointestinais em pacientes com LEN são diversos, compreendendo principalmente hiperbilirrubinemia conjugada, transaminases elevadas, intolerância alimentar (IF), hepatomegalia, esplenomegalia e diarreia, entre outros. Esses sintomas podem ser clinicamente confusos, muitas vezes levando a diagnósticos incorretos como infecção gastrointestinal ou outras doenças e resultando em exames desnecessários e tratamentos incorretos.
OBJETIVO
O objetivo desse estudo é investigar as características clínicas da GSI em pacientes com LEN, com foco particular na intolerância alimentar (IA) e diarreia.
MÉTODOS
Foi concebido como um estudo de coorte retrospectivo de todos os pacientes com LES que se apresentaram no Hospital Infantil da Universidade de Soochow entre janeiro de 2011 e dezembro de 2022.

No presente estudo, foram utilizados os critérios propostos pela American Rheumatology Association para estabelecer o diagnóstico de LEN 8. 
Alternativamente, danos inexplicáveis ao fígado e à vesícula biliar ou anomalias hematológicas, juntamente com a detecção de anticorpos séricos anti-SSA ou anti-SSB foram considerados diagnósticos de LEN. 
odos os pacientes foram avaliados para excluir as causas não relacionadas a sintomas gastrointestinais, incluindo doenças orgânicas, doenças infecciosas e distúrbios metabólicos genéticos. Exames hematológicos de rotina, proteína C reativa (PCR), procalcitonina (PCT), análise de fezes de rotina e coprocultura foram realizados para excluir infecções gastrointestinais. 
Na admissão, todos os pacientes foram submetidos a exame de radiografia e ultrassonografia abdominal em posição vertical. Além disso, os pacientes com IA recorrente foram submetidos a exames de imagem gastrointestinais com refeição de bário para excluir distúrbios gastrointestinais orgânicos. Em alguns casos de IA/diarréia recorrente, distúrbios metabólicos genéticos foram excluídos por meio de testes de espectrometria de massa de sangue e urina.

Dados sobre os seguintes parâmetros foram coletados dos prontuários dos pacientes: demográficos, características clínicas, parâmetros laboratoriais, achados de imagem e histórico de doença reumática materna. 
Os exames laboratoriais incluíram parâmetros hematológicos e bioquímicos de rotina, incluindo aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e bilirrubina; testes sorológicos para fatores reumatóides imunes; fatores de complemento; análise do líquido cefalorraquidiano; eletroencefalografia; e eletrocardiografia. Além disso, foram coletados dados de diversas modalidades de diagnóstico por imagem, incluindo exame de raios X (abdominal e pulmonar), ressonância magnética (craniana), tomografia computadorizada (abdominal, pulmonar e craniana), ultrassonografia (abdominal e craniana) e ecocardiografia.
DECLARAÇÃO DE ÉTICA
Este estudo já obteve aprovação do Comitê de Ética do Hospital Infantil da Universidade Soochow (Número de Aprovação Ética: 2023CS024). Todos os experimentos envolvendo os participantes humanos incluídos na pesquisa foram realizados de acordo com a Declaração de Helsinque.

A análise estatística foi realizada utilizando o software SPSS 26.0. Os dados categóricos são apresentados como frequência (porcentagem). As comparações pareadas das variáveis categóricas foram realizadas por meio do teste exato de Fisher.

RESULTADOS
Pacientes

Dos 39 pacientes com LEN incluídos no estudo, 18 eram do sexo masculino e 21 do sexo feminino, sendo 27 (69,23%; 13 homens e 14 mulheres). Pacientes com LEN tinham IGS, e a idade gestacional média foi de 37 (variação de 35 +4 a 37 +5 ) semanas e o peso médio ao nascer foi de 2.250 (variação de 1.630 a 2.760) g. 
Entre os recém-nascidos com IGS, 11 (40,74%) eram prematuros, 9 (33,33%) eram prematuros tardios e 3 (11,11%) a termo.
 As manifestações de GSI foram a apresentação inicial em 12 pacientes (30,77%), enquanto 15 (38,46%) apresentaram sintomas evidentes somente após o diagnóstico.
            As manifestações específicas da GSI foram hiperbilirrubinemia conjugada (n = 18; 66,67%), transaminases elevadas (n = 15; 55,56%), AI (n = 7; 25,93%), hepatomegalia (n = 7; 25,93%), esplenomegalia ( n = 5; 18,52%), diarreia (n = 4; 14,81%), derrame peritoneal (n = 3; 11,11%), candidíase (n = 2; 7,41%) e úlceras bucais (n = 1; 3,70%; Tabela 1).
Tabela 1: Informações demográficas e sintomas de apresentação de pacientes com ENL com IGS (n = 27).
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Pacientes com NLE apresentando IA/diarréia 

9 pacientes apresentaram IA (n = 7) ou diarreia (n = 2; Tabela 2 ). 
Os 7 pacientes com IA incluíram dois com diarreia, 5 com erupção cutânea, 5 com envolvimento hepático, 4 com envolvimento hematológico, 3 com envolvimento neurológico e 2 com envolvimento cardíaco. 3 dos 4 pacientes com diarreia apresentaram erupção cutânea, 3 tiveram envolvimento hepático, 2 tiveram envolvimento hematológico e 1 teve envolvimento cardíaco. Todos os 9 pacientes foram positivos para anticorpos anti-SSA, enquanto 5 foram positivos para anticorpos anti-SSA e anti-SSB. 

            Das 9 mães, 4 tinham lúpus eritematoso sistêmico (LES), 2 tinham síndrome de Sjogren, 1 tinha doença mista do tecido conjuntivo (DTMC) e 2 negavam ter histórico de qualquer doença autoimune. Nenhum dos 9 pacientes apresentava lesões pré-existentes do aparelho digestivo ou coinfecção com doenças graves e todos foram negativos para testes enteropatogênicos. Análises completas de sangue e urina, juntamente com testes genéticos para triagem metabólica, foram realizadas apenas em um caso com intolerância transitória à proteína lisinúrica. O  LES foi diagnosticado com base nas características clínicas do paciente e na história materna de doença autoimune, além dos resultados dos ensaios de autoanticorpos.
Tabela 2: Pacientes com LES com IA/diarreia (n = 9)
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NLE patients with FI/diarrhea (n = 9). NLE neonatal lupus erythematosus, FI feeding intolerance, GA gestational age, BW birth weight, F female, M male, SLE systemic lupus erythematosus, MTCD mixed connective tissue diseas
Envolvimento de órgãos em pacientes com LES
           Com relação aos múltiplos sistemas envolvidos nos 39 pacientes com LES, o envolvimento cutâneo (79,49%) foi o mais comum, seguido pelo gastrointestinal (69,23%), hematológico (64,10%), cardíaco (53,85%) e neurológico (25,64%). participação, nesta ordem. 
           Entre os pacientes sem envolvimento gastrointestinal (n = 12), as manifestações mais comuns foram as cutâneas (66,67%), seguidas das cardíacas (58,33%), hematológicas (58,33%) e neurológicas (25,00%), nesta ordem. 
           Da mesma forma, entre os pacientes com IGS (n = 27), os envolvimentos cutâneo (85,19%), hematológico (66,67%), cardíaco (51,85%) e neurológico (25,93%) foram os mais comuns. 
Nos pacientes com IGS, as manifestações hematológicas incluíram anemia (59,26%), hipocomplementemia (55,56%), neutropenia/agranulocitose (37,04%), trombocitopenia (25,93%), alterações de coagulação (11,11%) e hipoproteinemia (14,81%; Tabela 3 ). Dos 18 pacientes com hiperbilirrubinemia, 16 foram submetidos a fototerapia e 5 pacientes receberam tratamento com esteróides em baixas doses para outro envolvimento sistêmico. Entre eles, os níveis séricos de bilirrubina voltaram ao normal em 12 pacientes dentro de 1–2 semanas. Além disso, os níveis séricos de bilirrubina normalizaram-se em 16 pacientes antes da alta, enquanto 2 exibiram uma ligeira elevação que não necessitou de intervenção.

Tabela 3 Envolvimento de órgãos de pacientes com NLE com envolvimento gastrointestinal (GSI)
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Organ involvement of NLE patients with gastrointestinal involvement (GSI). NLE neonatal lupus erythematosus, GSI gastrointestinal involvement, AV atrioventricular, ASD Abbreviations, VSD ventricular septal defect, PDA patent ductus arteriosus, PFO patent foramen ovale.
           Alguns pacientes com GSI tiveram envolvimento cardíaco: 3 (11,11%) pacientes com IGS apresentaram alterações de condução cardíaca: 1 com bloqueio AV de primeiro grau e 2 com bloqueio AV de terceiro grau. 11 (40,74%) pacientes com IGS apresentavam alterações estruturais, a saber, comunicação interatrial (CIA)/comunicação interventricular (CIV) (n = 3; 11,11%), persistência do canal arterial (PCA) (n = 4; 14,81%) e forame oval patente (FOP) (n = 4; 14,81%).
            Enquanto isso, 7 (25,93%) pacientes com GSI apresentaram envolvimento neurológico, incluindo hemorragia intracraniana (18,52%), convulsões (11,11%), hidrocefalia (14,81%), alargamento do intervalo extracerebral (11,11%) e meningite asséptica (3,70%). 
           Além disso, os pacientes com GSI tiveram uma incidência significativamente maior de hipocomplementemia do que aqueles sem GSI (2/12 vs. 15/27; P  = 0,037; Tabela 3).

Epidemiologia de anticorpos e história materna de doenças autoimunes em pacientes com ENL e IGS
Entre os 39 pacientes incluídos com LES, 30 (76,92%) testaram positivo para anticorpos anti-SSA, 18 (46,15%) testaram positivo para anticorpos anti-SSB e 10 (25,64%) testaram positivo para U1-RNP. Além disso, 14 pacientes (35,90%) foram duplamente positivos, ou seja, apresentavam anticorpos anti-SSA e anti-SSB. 
Entre os pacientes com LES com GSI, 25 (92,59%) foram positivos para anticorpos anti-SSA, 13 (48,15%) foram positivos para anticorpos anti-SSB e 6 (22,22%) foram positivos para U1-RNP.
Além disso, 12 (44,44%) desses pacientes com IGS foram positivos para AMBA anticorpos anti-SSA e anti-SSB. É digno de nota que os pacientes com LES e GSI tiveram uma taxa positiva significativamente maior de anticorpos anti-SSA do que aqueles sem GSI (25/27 vs. 5/12, P  = 0,001; Tabela 4 ).
Tabela 4 Epidemiologia de anticorpos e diagnóstico materno em pacientes com 
LES com IGS
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Epidemiology of antibodies and maternal diagnosis in NLE patients with GSI. NLE neonatal lupus erythematosus, GSI gastrointestinal involvement, SLE systemic lupus erythematosus, MTCD mixed connective tissue disease.
Entre as 39 mães de pacientes com LES, 23 tinham LES (58,97%), 3 tinham síndrome de Sjogren (7,69%), 3 tinham sintomas de fotossensibilidade (7,69%), 2 tinham MTCD (5,13%), 1 tinha autoanticorpos anormais (2,56% ) e 7 (17,95%) negaram ter histórico de doenças autoimunes. 
Entre as mães dos pacientes com LES com GSI, 18 (66,67%) tinham LES, 3 (11,11%) tinham síndrome de Sjogren, 2 (7,41%) tinham MTCD, 1 (3,70%) tinha autoanticorpos anormais e 1 (3,70%) apresentou sintomas de fotossensibilidade; 4 (14,81%) dessas mães negaram ter histórico de doenças autoimunes (Tabela 4 ).
DISCUSSÃO
LES é uma condição neonatal causada pela transmissão transplacentária de anticorpos maternos, que pode levar a danos em múltiplos órgãos do feto/recém-nascido. Os principais anticorpos envolvidos no ENL são o anti-SSA e o anti-SSB 5. 
A incidência de LES em descendentes nascidos de mães com anticorpos anti-SSA e anti-SSB foi relatada em aproximadamente 2%. Destes, < 5% dos pacientes com LES evoluem para LES durante a adolescência ou idade adulta 9. 
Estudos anteriores relataram um risco maior de desenvolvimento de NLE entre mulheres. Contudo, estudos subsequentes revelaram risco equivalente entre homens e mulheres 9 , 10 . No presente estudo, não foi observada diferença significativa entre os sexos nos pacientes com ENL.
O envolvimento de múltiplos órgãos no LES é caracterizado pelo comprometimento reversível dos sistemas cutâneo, hematológico e gastrointestinal e bloqueio parcialmente irreversível da condução elétrica cardíaca.
 Dentre essas manifestações, as manifestações cutâneas e hematológicas são mais comuns 5 , 11 , 12 , 13 . 
Os estudos clínicos sobre o envolvimento gastrointestinal em pacientes com LES são relativamente escassos. No presente estudo, o envolvimento de órgãos nos 39 pacientes com LES, incluindo 27 com GSI concomitante, manifestou-se mais comumente como envolvimento cutâneo e hematológico. 
A prevalência de envolvimento cutâneo, hematológico e neurológico foi maior em pacientes com LES com IGS do que naqueles sem IGS. 
Embora a prevalência de envolvimento cardíaco tenha sido menor em pacientes com LES com IGS do que naqueles sem, a diferença não foi estatisticamente significativa. Em comparação com pacientes com LES, mas sem GSI, uma proporção maior daqueles com GSI apresentava anemia, hipocomplementemia, neutropenia/deficiência, trombocitopenia e hipoalbuminemia, em termos de manifestações hematológicas. No entanto, as diferenças foram estatisticamente significativas apenas no caso de hipocomplementemia. 
Xu et al. relataram que a diminuição dos níveis de C3 e CH50 são fatores de risco independentes de LES combinado com GSI 14 . 
O envolvimento neurológico no LESL é raro, sendo o edema cerebral a manifestação mais frequentemente relatada. Poucos estudos também relataram macrocefalia, acidente vascular cerebral e meningite asséptica 6 , 15 , 16 .
No presente estudo, as manifestações neurológicas foram hemorragia intracraniana, convulsões, edema cerebral, alargamento dos espaços extra-axiais e meningite asséptica.
É digno de nota que edema cerebral, espaços extra-axiais alargados e meningite asséptica foram observados em pacientes com GSI; no entanto, esta associação pode ter resultado do pequeno tamanho da amostra.
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A maioria dos estudos observou que os sintomas comuns do LES são erupção cutânea e arritmias cardíacas. No entanto, no presente estudo, além de erupção cutânea e arritmias cardíacas, foram observados sintomas gastrointestinais adicionais, incluindo IA, diarreia e ascite, em alguns pacientes.
Pode ser atribuída à vasculite mesentérica causada por anticorpos lúpicos e à disfunção hepática 17 , 18 . O LES afeta todo o sistema gastrointestinal, incluindo estômago, intestinos, fígado e pâncreas, estando todos associados direta ou indiretamente ao LES 18 . A GSI no LES pode ocorrer precoce ou tardiamente no curso da doença.
Em seu estudo, Bader-Meuner et al. 19 relataram que 17% dos pacientes adolescentes com LES apresentavam inicialmente sintomas gastrointestinais. Fawzy et al. 20 encontraram que 42,5% dos pacientes pediátricos com LES apresentavam IGS concomitante. No presente estudo, 27 (69,23%) pacientes com ENL apresentaram IGS, sendo que 12 (30,77%) apresentaram sintomas gastrointestinais na apresentação inicial. 15 (38,46%) desses pacientes desenvolveram sintomas gastrointestinais após o diagnóstico, taxa significativamente superior à relatada em estudos anteriores. 
Essa alta taxa pode estar relacionada ao desenvolvimento imaturo do sistema gastrointestinal neonatal, à abundante vasculatura da mucosa intestinal e à barreira mucosa mais fraca, tornando os neonatos mais suscetíveis aos efeitos dos anticorpos lúpicos. As úlceras orais causadas pelo LES são relativamente raras e geralmente se apresentam como úlceras indolores, muitas vezes localizadas no palato duro 21 . No presente estudo, apenas um paciente apresentou úlcera oral indolor no palato duro, que se resolveu espontaneamente após aproximadamente 2 semanas.
           Até o momento, nenhum anticorpo específico foi diretamente associado à IGS no LES 22 . Sonmez et al. 23 revelaram que o ENA pode estar associado à IGS em pacientes adolescentes com LES. No presente estudo, a taxa de positividade de anticorpos anti-SSA em pacientes com LES e GSI foi significativamente maior do que naqueles sem GSI, sugerindo uma potencial associação entre anti-SSA e GSI nesses pacientes. 
           A maioria das mães de pacientes com LES apresenta doenças autoimunes, incluindo o LES, embora uma pequena parcela das mães possa não ter histórico de doenças autoimunes 24 , 25 . No presente estudo, o distúrbio autoimune mais comum entre as mães dos pacientes incluídos foi o LES, seguido pela síndrome de Sjogren, MTCD, sintomas de fotossensibilidade e anormalidades de autoanticorpos. Sete mães negaram ter alguma doença autoimune. 
Portanto, quando os recém-nascidos apresentam envolvimento de múltiplos órgãos semelhante ao LES, eles devem ser cuidadosamente avaliados, principalmente para LES, mesmo que suas mães não tenham história relevante de doenças autoimunes ou sejam negativas para autoanticorpos, como anticorpos anti-SSA/SSB. É digno de nota que tanto a síndrome de Sjogren quanto a MTCD ocorreram em mães de pacientes com LES e GSI, sugerindo uma associação potencial entre essas condições e GSI no LES.

O presente estudo avaliou as características clínicas, a epidemiologia de anticorpos e a história materna de doenças autoimunes em pacientes com LES e GSI e forneceu insights relevantes que podem orientar pesquisas futuras. 
No entanto, este estudo tem algumas limitações. Primeiro, este foi um estudo unicêntrico com um tamanho de amostra relativamente pequeno, o que pode ter introduzido vieses nas conclusões da pesquisa. Em segundo lugar, a hiperbilirrubinemia conjugada neonatal é uma ocorrência comum e permanece incerto se todos os casos podem ser atribuídos ao ENL. Essa incerteza pode ter impactado a validade dos resultados. Terceiro, este estudo foi retrospectivo e todas as crianças não foram submetidas a monitoramento abrangente ou dinâmico com exames abdominais e de neuroimagem, possivelmente introduzindo vieses nos resultados. Portanto, no futuro, estudos multicêntricos, colaborativos e prospectivos são necessários para obter dados mais confiáveis que possam fornecer orientação adequada para o diagnóstico clínico e tratamento do ENL.

CONCLUSÕES
Em resumo, 69,23% dos pacientes com LES neste estudo apresentavam IGS, e a IGS foi associada à presença de hipocomplementemia e anticorpos anti-SSA. Alguns pacientes apresentaram sintomas gastrointestinais, incluindo IA e diarreia, na apresentação inicial. Portanto, os médicos devem estar alertas para a possibilidade de LES quando os pacientes apresentam fenótipos gastrointestinais durante o período neonatal e infantil, particularmente quando são acompanhados por erupção cutânea ou disfunção de outros sistemas orgânicos. Além disso, outras causas destes sintomas devem ser excluídas através de investigação detalhada sobre a história materna de doenças autoimunes e testes oportunos de autoanticorpos, particularmente anticorpos anti-SSA/SSB.
ABSTRACT
Cutaneous and cardiac involvement in neonatal lupus erythematosus (NLE) has been extensively studied; however, gastrointestinal system involvement (GSI) remains unexplored. This study aimed to investigate the clinical features of GSI in patients with NLE with a particular focus on feeding intolerance (FI) and diarrhea. We conducted a retrospective analysis of the clinical data of patients diagnosed with NLE at the Children’s Hospital of Soochow University between 2011 and 2022. In this study, of 39 patients diagnosed with NLE, 27 presented with GSI. 9 patients who presented with FI or diarrhea as the primary manifestation were positive for anti-SSA antibody, and 5 were dual positive for anti-SSA and anti-SSB antibodies. Among the mothers of the NLE patients with GSI, 18 had systemic lupus erythematosus, 3 had Sjogren’s syndrome, 2 had mixed connective tissue disease, and one each had autoantibody abnormalities and photosensitivity symptoms; 4 mothers denied having any autoimmune disease. In this study, 69.23% of patients with NLE exhibited GSI, which was linked to hypocomplementemia and anti-SSA antibodies. Thus, clinicians should remain vigilant for NLE in neonates, particularly when accompanied with rash and other organ dysfunction and when the high-risk factors of FI and diarrhea have been excluded.
RESUMO
O envolvimento cutâneo e cardíaco no lúpus eritematoso neonatal (LEN) tem sido extensivamente estudado; no entanto, o envolvimento do sistema gastrointestinal (GSI) permanece inexplorado. Este estudo teve como objetivo investigar as características clínicas da GSI em pacientes com LES, com foco particular na intolerância alimentar (IA) e diarreia. Realizamos uma análise retrospectiva dos dados clínicos de pacientes com diagnóstico de LES no Hospital Infantil da Universidade de Soochow entre 2011 e 2022. Neste estudo, de 39 pacientes com diagnóstico de ENL, 27 apresentaram GSI. Nove pacientes que apresentaram IA ou diarreia como manifestação primária foram positivos para anticorpos anti-SSA e 5 foram duplamente positivos para anticorpos anti-SSA e anti-SSB. Entre as mães dos pacientes com NLE com GSI, 18 tinham lúpus eritematoso sistêmico, 3 tinham síndrome de Sjogren, 2 tinham doença mista do tecido conjuntivo e uma tinha anormalidades de autoanticorpos e sintomas de fotossensibilidade; 4 mães negaram ter qualquer doença autoimune. Neste estudo, 69,23% dos pacientes com ENL apresentaram GSI, que foi associada à hipocomplementemia e anticorpos anti-SSA. Assim, os médicos devem permanecer vigilantes quanto ao LES em recém-nascidos, particularmente quando acompanhado de erupção cutânea e outras disfunções orgânicas e quando os factores de alto risco de IA e diarreia tiverem sido excluídos.
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· Lúpus neonatal: decorre da passagem transplacentária de imunoglobulinas maternas (anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e anti-RNP).

· Pode ocorrer em gestantes com qualquer doença associada a estes auto-anticorpos (LES, síndrome de Sjögren e outras doenças reumáticas) e em mulheres assintomáticas.

· Segundo dados do Registro de Pesquisa para o Lúpus Neonatal do Instituto Nacional de Artrites e Doenças Musculoesqueléticas e Cutâneas de Nova York:

· 64% dos neonatos tinham bloqueio cardu neonatal
· A freqüência do bloqueio cardíaco congênito (BCC) neste estudo (1,3% das gestações e 4,1% das gestantes com anti-Ro/SSA) foi semelhante à da literatura : prevalência estimada em 1 para 20.000 nascimentos (0,005%) na população geral, e de 1% a 2% dos fetos de pacientes com LES e de 5% em gestantes com LES e anticorpos anti-Ro/SSA. 
· Além do bloqueio cardíaco (a manifestação mais grave do lúpus neonatal) e das lesões cutâneas transitórias, que surgem geralmente entre o 20 e o 30 meses de vida, anormalidades hematológicas como anemia, neutropenia, plaquetopenia e envolvimento hepático também têm sido descritos. 

· A freqüência do bloqueio cardíaco congênito (BCC) neste estudo (1,3% das gestações e 4,1% das gestantes com anti-Ro/SSA) foi semelhante à da literatura : prevalência estimada em 1 para 20.000 nascimentos (0,005%) na população geral, e de 1% a 2% dos fetos de pacientes com LES e de 5% em gestantes com LES e anticorpos anti-Ro/SS
Ainda continua relativamente alta a freqüência de prematuridade (17% a 49%) e perdas fetais, abortamentos e óbitos intra-uterinos: de 8% a 43% em séries retrospectivas e de 11% a 24% em séries prospectivas.
· Um bom Serviço de Neonatologia é fundamental para o prognóstico das crianças nascidas de mães com LES, muito freqüentemente prematuras e com baixo peso. 

· O estudo mostra freqüência de BCC, prematuridade e perda fetal comparáveis aos estudos retrospectivos realizados em outros países. 

· Diferente do reportado na literatura, quatro recém-nascidos apresentaram alterações hematológicas compatíveis com lúpus neonatal sem outros comprometimentos como BCC ou lesões cutâneas. 

· Estas alterações foram transitórias e não houve necessidade de tratamento específico. Muito provavelmente estas anormalidades são sub-diagnosticadas.
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fotosensibilidade (painel esquerdo). Moderadas lesées em um menino
(painel na parte superior direita painel). Leve envolvimento facial com
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A incidência de lúpus eritematoso neonatal nos filhos de mães com perfil sorológico é de aproximadamente 2%, com  taxa de recorrência em gravidez subsequentes é em torno de 20%, afetando ambos os sexos (menos de 5% dos bebês com lupus eritematoso neonatal desenvolvem lupus sistêmico na adolescência ou na idade de adulto jovem).Importante: Se houver uma gestação prévia complicada com síndrome do lúpus neonatal, esse risco aumenta em 10x (20%), na próxima gestação. O diagnóstico sindrômico ocorre quando:presença dos autoanticorpos maternos e recém-nascido com bloqueio atrioventricular, rash típico ou manifestações hepáticas ou hematológicas sem outra explicação (vejam as imagens da lesões no artigo, muitas vezes confundidas com eczema, tocotraumatismo e infecção!). O bloqueio atrioventricular congênito (com coração normal) é a manifestações cardíaca mais comum e comumente se desenvolve entre a 18a  e 26a  semana de idade gestacional, podendo ocorrer depois de 26/30 semanas. Em 5-10% destes pacientes podem desenvolver cardiomiopatia.O desenvolvimento do lupus neonatal é independente de amamentação.Logo, em mães com presença dos autoanticorpos ou cujos  filhos são afetados com lupus neonatal, a amamentação  não deve ser desencorajada. Na prevenção da doença cardíaca, a hidroxicloroquina que não tem toxicidade fetal, diminui o risco do desenvolvimento do lupus neonatal cardíaco quando se tem história prévia: 450mg/dia via oral. Deve ser iniciada entre a 6ª e a 10ª semana de gravidez em mulheres que ainda não fazem uso de tratamento prévio
MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS

As lesões cutâneas na síndrome neonatal são semelhantes às observadas nas crianças e nos adolescentes afetados. Tais erupções cutâneas, apesar de usualmente características, muitas vezes são má diagnosticadas como: Tocotrauma, Infecção ou Eczema
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