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RESUMO

As doencas autoimunes (DA) representam um amplo espectro de condicfes
cronicas que podem afetar 6rgdos-alvo especificos ou multiplos sistemas,
com um impacto significativo na qualidade de vida. Essas condi¢cdes
apresentam mecanismos comuns, incluindo fatores genéticos, disparidade de
género, gatilhos ambientais, anormalidades fisiopatoldgicas e certos
subfendtipos. A aterosclerose (AT) ja foi considerada uma doenca
degenerativa consequente do envelhecimento. No entanto, estudos
publicados nas Ultimas décadas mostraram que a AT ndo € degenerativa ou
inevitavel, mas sim uma doenca autoimune inflamatéria associada a fatores
infecciosos e inflamatorios. E caracterizada por alterag&o do metabolismo das
lipoproteinas, que leva a ativagdo do sistema imunoldgico e proliferacdo de
células musculares lisas, estreitamento de artérias e formacdo de
ateroma. Foi proposto que mecanismos imunoldgicos humorais e celulares
participam do aparecimento e/ou progressdo de lesdes ateromatosas. Nos
Ultimos anos, pesquisas abordaram o contexto imunolégico da AT, que
partilha varias vias autoimunes, e pode ser identificada em muitas DA. Desde
entdo, a relacdo de DA e doencas cardiacas vem sendo estabelecida,
representando mais um marco na complexidade caracteristica da
autoimunidade.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas autoimunes, Autoimunidade, Aterosclerose,
Inflamacao, Doencas cardiovasculares
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1. INTRODUCAO

As doencas autoimunes (DA) sdo sindromes inflamatorias que
comumente envolvem multiplas estruturas e 6rgéos. O envolvimento cardiaco
€ prevalente e estd associado a elevadas taxas de morbidade e mortalidade
cardiovascular. Nas Ultimas décadas, a prevaléncia de DA aumentou de
forma significativa, devido a melhoria da deteccao e vigilancia, afetando
aproximadamente 7,6 a 9,4% da populagdo mundial*3.

A frequéncia das manifestacdes cardiacas em diversas DA
sistémicas permanece incerta e varia de acordo com os métodos diagndsticos
utilizados e da selecdo do paciente. Os avangos nas tecnologias de imagem
e a maior acessibilidade aos diagndsticos por imagem levaram a identificacao
de uma maior frequéncia de anormalidades cardiacas em pacientes com DA
sistémicas em comparagdo com estudos de autopsia anteriores®=.

O coracdo pode ser afetado diretamente pelas DA, resultando em
danos as suas estruturas, ou pode ser indiretamente envolvido por meio de
inflamacéao crénica, danos a outros 6rgaos ou uso de medicamentos para o
manejo da doenca de base. Os mecanismos subjacentes ao envolvimento
patolégico do coracdo nado sdo totalmente compreendidos, mas envolvem
varios processos. Nos casos de envolvimento cardiaco primario, o
comprometimento das estruturas cardiacas € atribuido ao infiltrado
inflamatério, a deposicdo de imunocomplexos e a subsequente ativacdo do
sistema complemento®.

A inflamacdo cronica, por outro lado, leva a processos
ateroscleréticos acelerados e a regulacéo positiva das moléculas de adesao
endotelial, promovendo um ambiente pré-trombético. Além disso, a
inflamacéo persistente gera estresse oxidativo e aumenta a atividade dos
fibroblastos, resultando na deposi¢do de colageno e fibrose intersticial no
miocardio*. As manifestacgdes clinicas precoces de dano cardiaco sdo, muitas
vezes, insidiosas ou inespecificas e, quando os sintomas se manifestam, o
dano cardiaco é grave e irreversivel®.

2. DOENCAS AUTOIMUNES

As doencas autoimunes sdo um grupo diversificado de condiges,
caracterizadas por distlrbios imunoldgicos que causam reatividade aberrante
das células B e T aos constituintes normais do hospedeiro. Estas doencas
podem envolver essencialmente qualquer sistema orgénico e afetar
individuos de qualquer idade, com uma prevaléncia muito maior entre as
mulheres®.

Embora certos mecanismos unam essas condicdes em uma Unica
categoria, as manifestagfes clinicas da DA s&o altamente variadas. Essas
manifesta¢fes variam desde faléncia aguda de 6rgdos com risco de vida até
anormalidades laboratoriais sutis que podem facilmente passar
despercebidas. Clinicamente, as DA podem ser restritas no padrdo de
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envolvimento de érgéos (6rgdo-especifico) ou generalizadas (sistémicas ou
ndo-6rgdo-especificas)®.

A diversidade das DA é impressionante e desafia toda a comunidade
médica. Para o profissional de salde, o desafio € obter um diagndstico para
um paciente que apresenta sinais e sintomas preocupantes, que podem
surgir de uma variedade de etiologias, cada uma das quais pode exigir uma
abordagem de tratamento distinta e, muitas vezes, divergente. Para os
pesquisadores, o desafio € explicar o papel da autorreatividade em uma
sindrome clinica e determinar se essa autorreatividade é essencial ou
meramente incidental, enquanto para o sistema de saude, o desafio consiste
em desenvolver estratégias custo-efetivas para o diagnostico e tratamento
precoces e, de forma otimizada, para a prevengao®.

2.1 CRITERIOS PARA DOENGAS AUTOIMUNES

Como as DA sdo clinicamente heterogéneas, é necessaria uma
busca concertada pela autorreatividade aberrante das células B e T para
identificar as condi¢cdes nas quais 0s mecanismos autoimunes conduzem a
patogénese e determinam o resultado. Um conjunto de critérios clinicos e
laboratoriais fornece uma estrutura para orientar essas investigacGes®.

2.1.1 Achados clinicos e laboratoriais

A autoimunidade pode ocorrer na auséncia de sinais e sintomas de
doenca. Nesse caso, apenas alguns pacientes que apresentam
autorreatividade aberrante de células B e/ou T desenvolverdo manifestacdes
clinicas de qualquer tipo. A elucidag&o da doenca autoimune requer, portanto,
uma compreensdao hnao apenas dos processos subjacentes ao
desenvolvimento da autoimunidade - definida pela presenca de
autorreatividade das células B e/ou T —, mas também da transi¢cdo para a
doenca real com achados clinicos caracteristicos’.

Conforme indicado pela diversidade de doencas classificadas como
autoimunes, nenhum conjunto simples ou uniforme de sinais e sintomas
significa uma etiologia autoimune. Uma doenca autoimune, portanto, pode
apresentar manifestacfes capazes de resultar de muitos processos
patolégicos diferentes. No campo da nefrologia, por exemplo, as
glomerulonefrites surgem de diversos processos, incluindo autoimunidade e
infeccao®.

As manifestac¢des clinicas, assim como os achados da biopsia renal,
podem ser semelhantes, independentemente da etiologia. A determinacéo da
autoimunidade subjacente requer, nesse caso, testes laboratoriais
adjuvantes, sendo a medi¢do de autoanticorpos a modalidade mais comum e
informativa atualmente disponivel. Embora as células T sejam criticas em
muitas DA, os ensaios de autorreatividade das células T séo desafiadores e
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ndo sao realizados rotineiramente, levando a importancia dos autoanticorpos
nesse cenario®.

Os testes laboratoriais para DA utilizam ensaios bem validados para
estabelecer a presenca de autoanticorpos. Embora muitas doencas renais
tenham sido consideradas de origem autoimune, em alguns casos, a
identificacdo do alvo da autorreatividade s6 aconteceu recentemente. Na
nefropatia membranosa, os autoanticorpos para o receptor 1 da fosfolipase
A2 do tipo M (PLAZ2R), por exemplo, foram descritos pela primeira vez em
2009°, enquanto anticorpos para o dominio da trombospondina tipo 1
contendo 7a (THSD7A) foram descritos em 2014 e antigenos adicionais
foram identificados nos anos subsequentes®. Em algumas condicdes, a
identificacdo de antigenos alvo estd apenas comecando, a exemplo da
demonstracdo de autoanticorpos contra nefrina em um subconjunto de
pacientes com doenga de lesdo minima?’.

A determinac@o de que uma doenga € autoimune envolve critérios
semelhantes aos postulados de Koch para doencas infecciosas e as vezes
sdo denominados postulados de Witebsky. Especificamente, essa
determinacao requer a presenca de células B ou células T autorreativas no
sangue do paciente; inducdo da doenca por transferéncia de células ou
anticorpos para animais experimentais; passagem transplacentaria da
doenca; demonstracao de fisiopatologia caracteristica em modelo in vitro ou
animal; e demonstracéo de autorreatividade, como, por exemplo, a presenca
de complexos imunes no local da lesdo. Porém, muitas doencas
consideradas autoimunes nédo atendam totalmente a esses critérios!2.

Na auséncia de resultados serolégicos caracteristicos, a classificacdo
de uma doenca em termos da sua etiologia pode ser incerta e conduzir a uma
terminologia inespecifica, como doenca inflamatoria; doenca imunomediada
ou autoimunidade seronegativa. Uma vez encontrados autoanticorpos, a
doenca pode ser reclassificada e sua etiologia melhor estabelecida. A
classificacdo de uma doenga como autoimune, porém, ndo significa que os
autoanticorpos medeiem as manifestacdes clinicas. Estudos adicionais séo
necessarios para mostrar que o autoanticorpo induz patologia. Além disso, os
autoanticorpos podem ser apenas um elemento na fisiopatologia porque as
células T, os neutrdfilos e os macréfagos também podem mediar a inflamacao
e o dano tecidual®?.

2.2 CONTRIBUICAO GENETICA

Embora explorar a arquitetura genética da autoimunidade seja uma
tarefa enorme, um aumento no nimero de pacientes inscritos em estudos e
de marcadores genéticos testados permitiu identificar genes que conferem
apenas um risco limitado de doenca®®. Estudos demonstraram que os
mesmos genes podem aumentar o risco de diferentes DA, consistente com
uma propensao subjacente & autorreatividade. Os estudos genéticos também
podem fornecer uma perspectiva sobre os mecanismos das doencas. Apesar
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de a doenca neuromielite Optica ser clinicamente semelhante a esclerose
multipla, por exemplo, ela é geneticamente mais semelhante ao lapus
eritematoso sistémico (LES). A neuromielite Optica é caracterizada por
autoanticorpos contra a proteina aquaporina 4 que levam a manifestacdes
como cegueira ou paralisia de membros?!*.

Varias conclusdes importantes surgiram de estudos genéticos.
Primeiramente, € que muitos genes contribuem para uma predisposi¢cdo a
autoimunidade. Para doencas como artrite reumatoide (AR), LES e diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), mais de 100 loci genéticos diferentes podem conferir
risco. Variagdes na regido do MHC geralmente conferem o maior risco,
embora o desequilibrio de ligagdo entre 0s genes nessa regido possa
aumentar a magnitude desse efeito. Para outros genes, a contribuicdo de
cada locus é menor, sendo comum um risco relativo da ordem de 1,2. O
namero de genes identificados sugere ainda que a suscetibilidade a doenca
€ multigénica, com um conjunto de genes que afetam processos como
apresentacdo de antigenos, quimiotaxia ou sinalizacdo de células B e T,

Uma segunda concluséo importante é que as variantes genéticas em
geral ndo afetam as sequéncias codificantes das proteinas®’. Em vez disso,
as variantes associadas a DA parecem regular o nivel de expressao genética
gue poderia influenciar, por exemplo, os efeitos a jusante da estimulacdo de
citocinas, ndo apenas na magnitude da resposta inflamatéria, mas também
no que diz respeito a sua capacidade de induzir danos diretos a células-alvo,
como as células beta do pancreas®®.

Embora um locus candidato possa estar préximo de um gene
estrutural envolvido na capacidade de resposta imunitaria, muitas vezes ndo
€ possivel determinar se existe uma ligacdo causal. Padrdes de transcricdo
genética, assim como alteragfes epigenéticas em tipos de células individuais
podem fornecer informacbes adicionais!®. Nesse sentido, fatores
epigenéticos podem modificar a expressdo de genes que predispdem a
autoimunidade, fortalecendo a relevancia desses genes na patogénese da
doenca?’?t,

Esses estudos também identificaram os papéis dos genes
associados a diferentes DA. Por exemplo, estudos demonstraram uma
contribuicdo do PTPN22 para diversas doencas diferentes, como artrite
reumatoide, LES e/ou DM1, nas quais representa um dos genes de
suscetibilidade mais fortes, além dos genes da regidao do MHC. O PTPN22
codifica o ndo receptor de tirosina fosfatase tipo 2, uma enzima que pode
remover grupos fosfato de proteinas reguladoras que determinam a
sinalizagdo celular???®, No caso da variante Arg620Trp, que predispde a
autoimunidade, o aumento da atividade da fosfatase pode aumentar a
sinalizagdo do receptor de células T ou do receptor de células B, afetando a
tolerdncia e promovendo a autorreatividade. A situacdo nédo é simples, pois a
biologia do PTPN22 é complexa. Sua proteina codificada é expressa em
diferentes tipos de células linfoides e mieloides e participa de diversas
interag@es distintas que afetam a capacidade de resposta imunoldgica. Além
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disso, os polimorfismos do PTPN22 também podem diminuir o risco de
algumas doencgas inflamatérias, como a doenca de Crohn, sem afetar
outras?,

Embora os polimorfismos genéticos possam afetar a funcdo das
células imunitarias ou o reconhecimento de antigenos, variantes de genes
gue codificam antigenos também podem afetar a suscetibilidade a doengas?®.
Na nefropatia membranosa, por exemplo, os genes tanto na regido HLA como
no locus PLA2R1 representam os principais determinantes genéticos desta
doenca. Porém, essa doenca € incomum, pois somente quatro loci sao
responsaveis pela maior parte do seu risco genético?®.

2.3 HISTORICO FAMILIAR

Estudos genéticos também identificaram a ascendéncia como um
importante determinante de doencas, embora, em algumas regibes do
mundo, o status socioecondmico possa complicar a avaliagédo deste impacto.
No LES, por exemplo, os pacientes de ascendéncia africana apresentam
doenca renal mais grave do que 0s pacientes de outras ascendéncias, assim
como producdo mais abundante de autoanticorpos, como exemplificado por
niveis mais elevados de anticorpos contra proteinas de ligacdo ao RNA?.

Os grupos ancestrais também podem diferir na variedade de
distarbios imunolégicos celulares demonstraveis no sangue periférico.
Embora as variantes genéticas possam influenciar a expressao de células
mieloides em europeus americanos com LES, em pacientes de ascendéncia
africana, as variantes genéticas podem estar associadas a alteracdes
funcionais nas células B, além de outros processos biolégicos, como o
estresse celular?®®, As variantes genéticas também podem afetar o resultado
da doenca e a resposta a certos agentes terapéuticos®1-32,

Uma vez que o0s genes para a autoimunidade provavelmente
evoluiram para a defesa contra a infecgdo, as diferencas nas infec¢des
endémicas em qualquer local podem levar a selecdo de variantes genéticas
gue afetam o risco ou o resultado da doenca. Variantes de APOL1 (que
codifica a apolipoproteina L1) sdo um exemplo chave dessa selecdo. Embora
as variantes do APOL1 néo estejam associadas ao LES em si, elas estao
relacionadas a piores resultados em pacientes com nefrite lUpica de
ascendéncia africana. O papel do APOL1 na defesa contra a tripanossomiase
pode ter mantido a presenca de alelos de risco em algumas populagdes,
apesar da sua associagcdo com o risco de doenca renal®.

Os estudos atuais podem explicar apenas parte da herdabilidade das
doengas autoimunes, pois variantes raras que aumentam o risco da doenga
podem nédo ser detectadas pelas abordagens analiticas atuais. No futuro, a
sequenciacdo completa dos genomas dos pacientes afetados ira
provavelmente identificar variantes adicionais que aumentam o risco da
doenca e, assim, reduzir a herdabilidade®.
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3. A RELAGAO ENTRE DOENGCAS AUTOIMUNES E DOENGAS
CARDIACAS

As manifesta¢bes clinicas dos danos cardiacos nas DA sé&o
complexas. O mecanismo do dano cardiaco ndo é claro, sendo relacionado a
uma combinacéo de distlrbios regulatérios autoimunes e inflamacéo crénica.
A deposicado de complexos imunes em diferentes areas do coragédo pode
causar reagfes inflamatdrias autoimunes e ativar o sistema complemento do
corpo®. O estresse oxidativo causado pela inflamagdo persistente,
juntamente com o aumento da atividade dos fibroblastos induzido por
citocinas, pode levar a deposicdo de colageno no miocardio e a fibrose
intersticial do miocardio®.

Além disso, a inflamacdo cronica resulta em acumulacdo de
mondcitos no sangue e promove a regulacdo positiva de moléculas de
adesdo intercelular, a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e a producao
de enzimas que degradam a matriz. Isso levar a disfungéo endotelial vascular
e ao inicio precoce da aterosclerose coronariana. O mecanismo e a extensao
do envolvimento cardiaco variam entre as doengas autoimunes, o que resulta
em fisiopatologia e manifestacdes clinicas variadas®®.

3.1 ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) é a doenca autoimune sistémica crbnica
mais comum. As alterac@es patoldgicas da AR incluem inflamacéo cronica da
membrana sinovial, formacéo de pannus e destruicdo gradual da cartilagem
articular e do 0sso. Esses processos acabam ocasionando deformidade
articular e perda de funcdo®. As doencas cardiacas precoces s&o muito
comuns, mas frequentemente subclinicas em pacientes com AR. No entanto,
danos cardiacos graves aumentam o risco de doenca cardiaca isquémica
(DCI) e insuficiéncia cardiaca (IC), sendo uma das principais causas de morte
prematura em pacientes®-3,

A maioria dos pacientes com AR ndo desenvolve manifestacdes
cardiacas graves mesmo apos anos de doenca. Seus coragdes apresentam
alteracbes subclinicas e assintométicas. As lesdes cardiovasculares da AR
incluem principalmente insuficiéncia cardiaca (IC), doenca isquémica do
coracdo (DIC), pericardite, miocardite, cardiomiopatia, amiloidose cardiaca,
vasculite coronariana, arritmias e doencas valvares*. O risco aumentado de
morte cardiaca subita em pacientes com AR é secundério & doenca cardiaca
isquémica, doenca cardiaca ndo isquémica e arritmias cardiacas*!.

No nivel coronariano, a disfuncao endotelial em grandes e pequenas
artérias corondrias pode levar a doenca cardiaca isquémica, secundaria ou
ndo a aterosclerose. No miocéardio, a presenca de inflamacéo local — como
miocardite e pericardite — e fibrose pode causar disfuncdo diastélica ou
sistélica e subsequente hipertrofia cardiaca. Estas alteracdes na vasculatura
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coronaria e no tecido miocardico podem resultar em arritmias cardiacas,
insuficiéncia auditiva e morte cardiaca subita*?.

A IC é uma das principais causas de mortalidade cardiovascular em
pacientes com AR*. Estudos demonstraram que esses individuos
apresentam maior incidéncia de IC com frac&o de ejecéo preservada (ICFEp)
em comparagdo com pacientes sem AR*. Eles também apresentam
incidéncia aumentada de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), e estimulos
inflamatérios parecem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da doenca®. A disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo
€ uma manifestacdo comum da IC com AR e o risco aumenta a medida que
a doenca progride®.

A IC induzida pela AR normalmente ndo se apresenta com disfuncéo
sistolica. Muitos medicamentos para alivio dos sintomas da AR, como
esteroides e AINESs, apresentam um risco potencial de danos cardiacos*’. A
AR também predisp8e os pacientes a uma variedade de lesdes nas artérias
coronarias, como doenca arterial coronariana (DAC), vasoespasmo e doenca
microvascular. Tudo isso pode desestabilizar a DAC ateroscler6tica e levar a
isquemia cardiaca®®. Além disso, o uso de glicocorticoides esta associado a
um risco aumentado de IC, infarto do miocardio (IM), acidente vascular
cerebral (AVC) e mortalidade por todas as causas, de forma dose-
dependente?’.

A pericardite é outra complicacéo cardiaca comum na AR. Embora a
pericardite com sintomas clinicos possa ser inferior a 15%, a ecocardiografia
pode mostrar 20 a 50% dos pacientes com AR com envolvimento pericardico,
dos quais 20 a 40% s&o pericardites, principaimente fibrinosas*®*.
Geralmente, a pericardite por AR tem prognostico favoravel e raramente
resulta em tamponamento cardiaco. No entanto, a pericardite fibrinosa pode
levar a constricdo pericardica e até a morte®..

A pericardite na AR é caracterizada patologicamente por exsudacao,
pericardite fibrofibrinosa difusa e graus variados de aderéncias ao coragéo.
As principais manifestacdes clinicas séo decorrentes de oclusédo pericardica
fibrinosa ou derrame pericardico crénico. Um pequeno nimero de pacientes
pode apresentar febre, dor toricica, aumento da borda cardiaca e friccdo
pericardica na fase aguda. Sua apresentacdo clinica pode n&o estar
correlacionada com a duragéo ou gravidade da doenca articular. Os sintomas
sdo frequentemente vagos e inespecificos, o que frequentemente causa
atrasos no diagndstico e tratamento subsequente®.

A doenga, nesse caso, € causada por reagdes inflamatorias crbnicas,
enquanto o derrame pericardico é resultado, principalmente, da vasculite
extensa, que pode preceder a doenga articular. Casos graves associados a
tamponamento cardiaco, derrame pericardico causando comprometimento
hemodindmico ou pericardite constritiva podem necessitar de tratamento
cirirgico, como, por exemplo, pericardiocentese, pericardiectomia ou
pericardiotomia®.

636 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

A arritmia cardiaca é uma importante manifestacéo clinica do dano
cardiaco causado pela AR. Os processos inflamatérios no coragdo podem
causar fibrose miocardica excessiva, levando a esclerose ventricular, que
resulta em disfuncdo sistélica e diastolica, assim como em arritmias
cardiacas. A fibrilagdo atrial é a arritmia cardiaca mais comum nas arritmias
relacionadas a AR. A disfuncdo do sistema imunoldgico que leva a arritmia
em pacientes com AR pode apresentar os seguintes mecanismos®+56:

1. interferéncia entre células imunes e fibroblastos e/ou
cardiomiécitos, levando a fibrose e, portanto, a fibrilacdo atrial;
2. as células imunes participam diretamente da

remodelacao elétrica dos leucécitos, por meio de juncdes integradas

com CX-43, levando a fibrilag&o atrial;

3. 0 sistema imunolégico pode afetar diretamente a
funcao especifica do canal ibnico na superficie dos cardiomidcitos por
meio de autoanticorpos e/ou citocinas inflamatorias, levando a
fibrilag&o atrial.

Pacientes com AR desenvolveram progressivamente um
prolongamento pro-arritmico do intervalo QTc ao longo do tempo®’. Dai et al®®
relataram, em um estudo em animais, que a AR pode induzir fibrilagdo atrial
por estimular o nimero de fibroblastos cardiacos de ratos com AR e expressa
fatores inflamatérios, como TNF-a e IL-6. Esses fatores inflamatorios estéo
envolvidos em processos fisiopatoldgicos como fibrose atrial (FA), apoptose
miocérdica atrial e autofagia, assim como o remodelamento elétrico atrial e
autondmico. Os pesquisadores também verificaram que a duracéo da FA est4
positivamente correlacionada com os niveis plasméticos de IL-6 e TNF-a.

Além disso, o envolvimento valvar em pacientes com AR também é
comum na prética clinica. Existem dois tipos de envolvimento da valvula
cardiaca®;

. Fibrose e esclerose inespecifica e espessamento
da valvula — as lesBes se localizam, principalmente, na base dos
folhetos e no anel. Complexos antigeno-anticorpo sdo depositados
no local da lesdo, de modo que as fibras coldgenas sofrem
degeneracdo fibroide, edema intersticial e infiltracdo de células
inflamatérias, o que pode resultar em grave distor¢cdo valvar,
deformacéo e mé coaptacao;

o Uma forma de envolvimento relativamente
especifica — onde nédulos, semelhantes aos formados no tecido
subcuténeo, se desenvolvem no miocérdio e no tecido valvar. Os
granulomas reuméticos podem invadir o anel e a base da valvula, e
as lesbes se localizam, principalmente, no centro do folheto e,
portanto, ndo afetam a parte circundante. As principais valvulas
envolvidas sdo as valvulas mitral e adrtica, sendo a fibrose valvular
causadora de insuficiéncia a mais comum.

Os sinais e sintomas dos pacientes com valvopatia induzida pela AR
sdo insidiosos e nao facilimente detectados pelo exame clinico. Por isso, é
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necessario utilizar a ultrassonografia para determinar se a valvula cardiaca
esta danificada e se ocorreram lesges>%°,

3.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O coragdo é um dos orgaos-alvo envolvidos no IUpus eritematoso
sistémico (LES), e todas suas partes podem ser afetadas, incluindo
pericardio, miocardio, endocardio, sistema de conducao e artéria coronaria.
Alguns pesquisadores acreditam que complexos imunes formados por
anticorpos especificos, como ds-DNA, anticorpo anti-Sm e autoantigenos,
existem em qualquer tecido do coragdo em pacientes com LES®L.

Esses anticorpos induzem linfdcitos, fatores imunolégicos, entre
outros, que se acumulam amplamente ao redor do miocardio, pericardio,
parede dos vasos coronarios e sistema de conducgéo, promovendo ainda mais
a resposta inflamatoéria em cascata e causando danos ao tecido cardiaco,
disfuncdo e disritmia cardiaca®. As manifestacGes sistémicas do LES s&o
graves e o0 dano cardiaco causado pela doenca é facilmente ignorado no
estagio inicial, devido a sintomas imperceptiveis ou sinais clinicos sultis,
dificultando o tratamento a medida que a doenca progride®?.

As principais manifestacdes das doencas pericardicas no LES sé&o o
espessamento pericardico e o derrame pericardico. Clinicamente, os
pacientes apresentam dor precordial, falta de ar, aperto no peito, friccao
pericardica transitéria, entre outros sinais e sintomas. Histologicamente, o
envolvimento pericardico agudo é caracterizado por alteracdes exsudativas
ou fibrinosas. Caso a lesdo persista e recorra, a cicatrizacdo também pode
ser observada®?.

As doencas pericardicas ocorrem frequentemente nos estgios
iniciais ou recorrentes do LES, sugerindo que elas, especialmente o derrame
pericérdico, estejam relacionadas a atividade do LES. As rea¢des autoimunes
durante a atividade dessa DA produzem deposi¢cdo de complexos imunes no
pericardio, causando aumento da permeabilidade pericardica e,
consequentemente, derrame pericardico. Exsudagfes serosas ou fibrinosas
sdo observadas na fase aguda e podem ocorrer aderéncias pericardicas na
fase cronicas“.

Exsudatos inflamatérios e autoanticorpos dominados por neutréfilos
foram encontrados em derrames pericardicos de pacientes com LES®S, A
pericardite também é uma manifestacdo comum de dano pericardico no LES,
sendo sua histopatologia tipica caracterizada por infiltracdo de mondcitos,
deposicéo de substancias de fibrina e complexos imunes®-7,

O LES também apresenta uma alta taxa de lesdo miocardica.
Frequentemente, a cardiomiopatia causada pela doenca séo caracteristicas
clinicas ocultas e atipicas. A autdpsia revelou LES com lesdo miocérdica em
até 63% dos pacientes®®. A miocardite € uma manifestacdo grave da leséo
miocardica do LES e a apresenta uma variedade de apresentaces clinicas,
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incluindo dispneia, dor toracica nao relacionada ao esforco, edema periférico,
febre, diaforese, dispneia paroxistica noturna, nausea, vomito e palpitagées®®.

Os complexos imunoldgicos depositados anormalmente no miocéardio
podem causar edema do tecido conjuntivo, infiltragcdo de células inflamatdrias
e, eventualmente, levar a degeneracao e necrose de cardiomiocitos, fibrose
miocardica e cicatrizes. As bidpsias geralmente mostram placas fibréticas no
miocérdio, infiltracdo de células mononucleares intersticiais e ocasional
necrose de células miocardicas com deposicdo de imunocomplexos, que
pode ser observada mesmo em areas sem lesdes inflamatérias’®.

O LES com valvopatia também é uma manifestacéo clinica comum
de lesdo cardiaca. Um estudo observou anormalidades valvulares em 61%
dos pacientes com LES por ecocardiografia, com 51% apresentando
espessamento valvar, 43% vegetacOes, 25% regurgitacdo valvar e 4%
estenose’. No microscopio, as lesGes valvares do LES sdo caracterizadas
por células proliferativas e degeneradas, formando fibrina e tecido fibroso,
ocasionalmente com trombos e tecido necrético. Eles estdo mais comumente
localizados no tenddo supraespinhoso, no musculo papilar e na borda da
valvula™.

Geralmente, a valvopatia é caracterizada por espessamento valvar,
graus variados de fibrose, formacédo de cicatriz, calcificacdo e excrescéncia
valvar. As manifestacdes clinicas podem incluir febre, bradicardia, taquicardia
e sopro cardiaco”™. Os anticorpos anticardiolipina sdo considerados
intimamente relacionados ao envolvimento valvar do LES™, principalmente
valvas mitrais e aodrticas, levando a espessamento valvar, fibrose, estenose e
disfuncéo. Shapiro et al’® verificaram que a imunoglobulina e o complemento
foram depositados seletivamente ao longo da parede vascular, indicando que
os complexos imunes circulantes podem participar na formacéo de vegetacao
ndo infectada na valvula.

Atualmente, especula-se que o LES com doenca valvar possa ser
causado por inflamacdo valvar proveniente da deposi¢cdo de complexos
imunes circulantes e da ativagcdo do complemento. Valvulites e cicatrizes
promovem espessamento e deformacéo vascular, levando a disfuncéo valvar
em pacientes idosos com LES. Além disso, alguns estudiosos acreditam que
os anticorpos antifosfolipides podem contribuir para a ocorréncia de doencas
valvares cardiacas e promover trombose. A doenca valvular grave leva ao
aumento ventricular e a ICC, o que esta associado a um mau progndstico’ .

Os mecanismos das arritmias cardiacas no LES ndo sdo totalmente
compreendidos. As manifestacdes de arritmia nesses pacientes s&o
complexas e diversas. A taquicardia sinusal tem a maior incidéncia, podendo
ser causada por regulagdo autonémica anormal do né sinoatrial, devido a
dano imunoldgico cardiaco, tbnus simpético excessivo e enfraquecimento
vagal. Isso foi seguido por bradicardia sinusal, que pode estar relacionada a
danos no né sinoatrial, levando a redugéo da funcdo. Estudos demonstraram
gue arritmias supraventriculares, blogueio atrioventricular, especialmente de
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alto grau, e outras arritmias estdo associadas a anticorpos positivos para
ribonucleoproteina (RNP)7C.

Também foi relatado que anticorpos anti-SSA e SSB no soro de mées
com LES podem ser transmitidos ao feto por via transplacentaria, causando
blogueio cardiaco congénito em recém-nascidos’®. Em estudo, Logar et al’’
sugeriram que anticorpos anti-SSA e/ou anti-SSB estdo associados ao
desenvolvimento de bloqueio de conducdo em pacientes adultos com LES.
Além disso, foi demonstrada a existéncia de uma correlag@o significativa
entre o aumento do atrio esquerdo e a FA™. Outras arritmias observadas em
pacientes com LES incluem bloqueio atrioventricular, bloqueio de ramo ou
ramo, diversas extra-sistoles, sindrome do né sinusal e fibrilagéo atrial”®.

3.2 POLIMIOSITE/DERMATOMIOSITE

A polimiosite/dermatomiosite (PM/DM) é um grupo heterogéneo de
doencas caracterizadas por inflamacéo cronica do musculo estriado e da
pele. Podem envolver mdltiplos 6rgdos e uma parcela significativa de
pacientes desenvolve danos cardiacos que afetam o tratamento e o
prognéstico. Os dois tipos de miosite apresentam caracteristicas
histopatolégicas diferentes. O DM é uma microangiopatia com lesdo capilar e
alteracfes isquémicas secundarias nas fibras musculares, enquanto o PM
manifesta infiltracdo celular nos principais locais endomisiais com infiltracéo
de linfocitos CD8+ nas fibras musculares positivas para MHC 82,

As principais manifestacdes da lesdo cardiaca sdo arritmia, leséo
miocérdica, pericardite, valvopatia, hipertensdo arterial pulmonar e isquemia
miocérdica. Clinicamente, os pacientes podem apresentar elevacdo dos
marcadores de lesdo miocardica (TnT, peptideo natriurético cerebral),
achados ritmicos anormais no ECG e disfuncdo sistdlica e diastolica
detectada pelo ecocardiograma®?. As células miocardicas também podem ser
afetadas na miopatia inflamatéria. A infiltracdo de células inflamatérias no
miocardio é a alteracdo patoldgica mais comum, representando cerca de 38%
dos pacientes, seguida por fibrose miocérdica focal, com aproximadamente
22% dos acometidos®.

O dano miocardico causado por PM/DM é muito semelhante as
caracteristicas patolégicas do musculo esquelético, se manifestando
principalmente como infiltrac&o difusa de células mononucleares no intersticio
miocardico e na area perivascular. Além disso, o miocardio pode apresentar
fibrose, apresentando aumento, degeneracdo e necrose. O dano cardiaco,
como complicagdo comum da PM/DM, apresenta manifestagbes complexas
e diversas, tem inicio insidioso e gravidade variavel dos sintomas, exigindo
alta vigilancia na pratica clinica®?.

A miocardite pode ser uma das manifestacdes mais importantes para
o envolvimento do sistema cardiovascular em pacientes com PM/DM. O
principal efeito da miocardite inclui hipertrofia miocérdica, isquemia
miocardica, IM, aumento cardiaco e disfuncao sistélica e diastélica do
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ventriculo esquerdo. O sistema imunoldégico anormal ataca as proprias
células musculares esqueléticas, ao mesmo tempo que ataca o0s
cardiomidcitos, que sofre diferentes tipos de lesdes. A bidpsia miocardica em
pacientes com DM mostra infiltracdo de linfécitos T CD4+ na camada
superficial dos feixes musculares e na regido epimisial que circunda
pequenos vasos. Também ha atrofia dos tecidos ao redor dos feixes
musculares. Mudangas semelhantes também podem ser encontradas no
sistema de conducio cardiaca®.

O exame sérico das enzimas musculares € uma base importante para
o diagndstico de PM/DM. Assim como niveis elevados de creatina quinase,
pode haver niveis elevados de enzimas cardiacas, como a troponina |
cardiaca. As alteracbes nas enzimas miocardicas cardiacas podem ser
mascaradas por mudancas nas enzimas musculares séricas em lesdes
extensas do musculo esquelético. Os sintomas clinicos da lesdo miocardica
também sdo insidiosos, atipicos e facilmente ignorados®.

Arritmia e anormalidades de conducdo sdo mais comuns no dano
miocardico causada por PM/DM. As alteracGes do eletrocardiograma e do
Holter observadas se referem a contracdes atriais ou ventriculares
prematuras, taquicardia atrial, taquicardia ventricular, fibrilacdo atrial,
blogueio atrioventricular, bloqueio de ramo, ondas Q anormais e alteracfes
inespecificas das ondas ST-T &. O blogueio de ramo e o blogueio
atrioventricular sdo predominantes no bloqueio de conducdo, sendo o
blogueio fascicular anterior esquerdo e o bloqueio de ramo direito os mais
comuns®®,

O sistema de conducdo cardiaco € afetado por processos
imunolégicos, como miocardite e fibrose miocéardica — envolvendo o0 né
sinoatrial e o sistema de conducdo —, acompanhados por infiltracdo de
linfécitos e necrose da banda de contragédo. Doencas cardiacas de pequenos
vasos, como estreitamento luminal, hiperplasia do musculo liso e hiperplasia
da intima vascular, por sua vez, podem causar arritmia, estrangulamento
cardiaco e outros sintomas. O progndéstico da PM/DM esté relacionado ao
grau de envolvimento cardiaco, portanto a deteccdo e tratamento da
disfuncdo cardiaca precoce é fundamental e pode prevenir complicacdes
graves®,

3.3 SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA

A sindrome de Sjogren priméria (SSp) é uma doenca difusa do tecido
conjuntivo, caracterizada por invasdo de glandulas exocrinas — como
glandulas salivares e glandulas lacrimais —, proliferagdo anormal de linfécitos
B e invasao histolinfatica. O coracéo € um dos 6rgaos-alvo e as patologias
sdo subclinicas e facilmente ignoradas. Quando a SSp envolve o coracao, ela
se manifesta principalmente como derrame pericérdico, isquemia miocérdica,
blogueio cardiaco, valvopatia, entre outros, podendo inclusive causar IC e IM
em casos graves.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 641



Coragéo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saiide cardiaca

O envolvimento cardiaco pode ser causado por miocardite, fibrose
miocardica, vasculite ou disfuncdo microvascular, que est4 associada a
respostas inflamatdrias cronicas resultantes de doengas autoimunes, como
os efeitos de agentes inflamatérios como IL-6 e INF-a. Embora as
manifestagfes clinicas de dano cardiaco em pacientes com SSp néo sejam
Obvias, varios estudos demonstraram que ele ndo € incomum. Suas
apresentacdes clinicas podem ser complexas e variaveis, e as opgdes de
tratamento devem ser cuidadosamente selecionadas®’-#°.

Esse dano miocardico corresponde a miocardite, fibrose miocardica,
isquemia miocardica, entre outros, que sdo causados principalmente por
reacOes inflamatdrias crénicas relacionadas a SSp. A fibrose miocardica, por
exemplo, aparece gradualmente quando exposta a um ambiente inflamatério,
como aumento da expressao de citocinas TNFa, IL-1B e IL-6, assim como
expressdo elevada de proteina quimioatraente de mondcitos 1, IL-8 e
biglicano, levando a superexpressdao de a- SMA, osteopontina e lisil-l
oxidase®.

Pesquisadores acreditam que a vasculite é causada por lesdo da
parede vascular seguida pela formacao de complexos imunes secundarios a
reacbes antigeno-anticorpo imunomediadas. Esse processo leva ao
espessamento da intima vascular ou mesmo a hialinizacdo e, em casos
graves, pode ocorrer vasculite de espessura total, bloqueando o suprimento
sanguineo miocardico®.

Pacientes com SSp geralmente apresentam anormalidades em seu
aparelho anular, como valvulas, anel, cordas tendineas e musculos papilares,
na ecocardiografia. As alteracdes nas vélvulas cardiacas se manifestam
principalmente como regurgitacdo valvular. O espessamento valvular
anormal envolve as valvulas mitral, tricispide e adrtica. Esses
espessamentos podem ser observados em todos os folhetos ou ao longo de
suas margens, sendo seu desenvolvimento considerado dependente das
caracteristicas imunopatoldgicas da SSp°..

A inflamacéo crénica associada a imunorreatividade da SSp pode
contribuir para a esclerose sistémica (ES) exacerbada na degeneracéo do
tecido valvar. Nesse caso, para pacientes com SSp confirmada devem ser
avaliados de forma criteriosa, com atencao especial também aos sintomas e
sinais cardiacos, a fim de realizar exames relevantes e decidir pelo melhor
tipo de tratamento®.

3.3 ESCLEROSE SISTEMICA

A esclerose sistémica (ES) é clinicamente caracterizada por
espessamento e fibrose localizada ou difusa da pele e doencas sistémicas
gue afetam o coragdo, os pulmdes e o sistema digestivo. Doenca vascular
extensa, proliferagdo de colageno e fibrose do tecido afetado sdo as
caracteristicas patolégicas desta doenca. A ES geralmente envolve o
coracdo, fazendo com que o0s pacientes desenvolvam doencas
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cardiovasculares  enquanto desenvolvem sintomas autoimunes
correspondentes. Lesdo de células endoteliais induzida por anticorpos
antiendoteliais, leséo de isquemia/reperfuséo e citotoxicidade imunomediada
sd0 as principais causas de lesdo vascular, assim como mecanismos de
reparo vascular prejudicados®.

A leséo cardiaca ocorre de duas formas: uma é o dano direto ao
coracdo, incluindo a producao de grandes quantidades de fibras de colageno
por meio da ativagdo continua de fibroblastos, comprometimento da funcéo
microcirculatéria e regulacéo do sistema imunoldgico, que podem resultar em
danos isquémicos do tecido miocardico, fibrose, espasmo de pequenas
artérias coronarias, estenose valvar e fibrose ou danos inflamatdrios ao
pericardio e ao sistema de conducéo cardiaca, enquanto o outro é a doenca
cardiaca secundaria a danos ES nos pulmdes ou rins®,

A ES pode causar proliferacdo de colageno e fibrose em todas as
partes do coracdo, contribuindo para que o0s sintomas clinicos
correspondentes se manifestem. Miocéardio, artérias coronarias, pericardio,
sistema de conducdo cardiaca e vdlvulas cardiacas também podem ser
afetados®.

A fibrose miocardica € uma apresentagdo tipica de envolvimento
cardiaco na ES, podendo se desenvolver como fibrose miocardica irregular,
degeneracdo focal e necrose®. Geralmente, a fibrose miocardica esta
localizada sob o endocardio, causando uma série de sintomas clinicos, como
isquemia miocéardica, hipertrofia e disfuncdo diastélica ventricular. Foi
relatado em estudo que 50% dos 52 materiais de autépsia da ES
apresentavam lesdes miocardicas e multiplas lesdes fibréticas irregulares e
irregulares no miocardio®®.

O envolvimento miocérdico é caracterizado pela diminuicdo da
funcéo sistélica e da complacéncia miocéardica. Isso pode ser o resultado de
uma proliferacdo grave de fibras de colageno no miocardio. Como o
fenbmeno de Raynaud recorrente no miocardio leva a isquemia miocardica,
os tecidos saudaveis séo substituidos por fibras coladgenas apds degeneracéo
e necrose para formar cicatrizes de diferentes tamanhos®.
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