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Resumo As doencas autoimunes sistémicas configuram um grupo heterogéneo de
patologias crénicas que resultam de uma falha profunda nos mecanismos de
tolerancia imunoldgica, levando o organismo a agredir seus préprios tecidos e
érgaos vitais. A interseccao entre essas condi¢cdoes e o sistema cardiovascular
tornou-se um foco critico de investigacao na medicina atual, dado que as taxas de
morbidade e mortalidade cardiaca nesses individuos superam significativamente
as observadas na populagao geral de mesma faixa etaria. O comprometimento
cardiaco é mediado por uma rede complexa de processos inflamatérios
persistentes e distUrbios regulatdrios que afetam simultaneamente o miocardio, o
pericardio, o sistema de conducao elétrica e a vasculatura coronaria profunda. Nas
moléculas, a deposicao continua de imunocomplexos e a ativagao descontrolada
do sistema complemento deflagram cascatas inflamatdrias que resultam em
estresse oxidativo severo e aumento patolégico da atividade de fibroblastos
induzido por citocinas, culminando em fibrose intersticial e deposicdo densa de
colageno. No plano vascular, a disfuncdo endotelial atua como o estagio inicial
necessario para a aterosclerose acelerada, sendo impulsionada pelo acumulo de
particulas de lipoproteina de baixa densidade oxidada e pela infiltragdo massiva de
mondcitos e linfécitos T helper 1 nas camadas subendoteliais. Evidéncias clinicas
robustas associam patologias como o lUpus eritematoso sistémico, a artrite
reumatoide e a sindrome antifosfolipide a um risco drasticamente elevado de
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e episddios de morte subita,
muitas vezes precedidos por uma aterosclerose subclinica silenciosa. O
diagndstico preciso depende da integracao criteriosa de biomarcadores
inflamatdrios, como a proteina C reativa de alta sensibilidade, com métodos de
imagem avancados e analise de sinais eletrocardiograficos para avaliar a
variabilidade da frequéncia cardiaca e a estabilidade autondmica. O manejo
terapéutico atual busca nao apenas o controle dos sintomas articulares, mas a
reducado agressiva da carga cardiovascular por meio de farmacos
imunomoduladores, agentes bioldégicos e terapias hipolipemiantes. As
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perspectivas para a cardiologia reumatoldgica apontam para a identificacao de
novos alvos celulares e o aprimoramento de calculadoras de risco especificas que
integrem a atividade inflamatdéria da doenca, garantindo intervencoes preventivas
mais eficazes.

Palavras-chave: Doencas autoimunes. Doencas cardiovasculares. Aterosclerose.
Lupus eritematoso sistémico. Artrite reumatoide.

1. FUNDAMENTOS DA RESPOSTA IMUNE E A PERDA DA TOLERANCIA

O sistema imunolégico humano é composto por uma rede intrincada de células e
moléculas que circulam pelo organismo com a funcao primaria de vigildncia e
eliminacdo de patdégenos exdégenos e substincias potencialmente nocivas. Em
condicodes fisioldgicas normais, este sistema opera sob um rigoroso controle de
tolerancia, distinguindo de forma precisa os componentes préprios do organismo
daqgueles estranhos. Porém, as doengas autoimunes manifestam-se quando ocorre
uma falha nesses mecanismos de reconhecimento, resultando em um ataque
equivocado do sistema imune contra 6rgaos, tecidos e articulagoes saudaveis.

Até o momento, mais de 100 doencas autoimunes foram catalogadas pela literatura
médica. Algumas patologias apresentam alta prevaléncia e sao amplamente
reconhecidas pela comunidade cientifica, como a artrite reumatoide, o diabetes
mellitus tipo 1, a esclerose multipla, o lUupus eritematoso sistémico, a colite
ulcerativa, a doenca de Crohn e a esclerose sistémica. Por outro lado, outras
condicdes apresentam uma frequéncia reduzida, o que impde desafios
diagndsticos consideraveis a pratica clinica. Embora as causas exatas que
deflagram esse processo permanegam parcialmente desconhecidas, a evidéncia
cientifica aponta para uma interagdo complexa entre predisposicoes genéticas e
gatilhos ambientais como o fundamento para a sua ocorréncia.

As doencas autoimunes podem ser segmentadas em dois grandes grupos
conforme a abrangéncia de sua atividade patolégica: as especificas de 6rgéos e as
sistémicas. Nos disturbios especificos, o processo imunolédgico visa um alvo
anatdmico restrito, como ocorre na tireoidite de Hashimoto e na anemia perniciosa.
Ja nas doencas sistémicas, a atividade autoimune é disseminada, afetando
simultaneamente multiplos sistemas do organismo, como observado na doencga de
Behcet e na dermatomiosite. A Tabela 1 detalha essa classificacdo para uma
melhor orientagao diagndstica.
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Tabela 1 - Classificacao das doencgas autoimunes por abrangéncia sistémica

Definicdo e Exemplos de
Categoria 9 P i Alvos Primarios
Mecanismo Patologias
Resposta imune Tireoidite de Glandula tireoide,
Especificas direcionada a Hashimoto, Diabetes células beta
de Orgao antigenos restritos a Tipo 1, Anemia pancreaticas,
um uUnico tecido. Perniciosa. mucosa gastrica.
Lupus Eritematoso
Atividade autoimune p . . .
) i Sistémico (LES), Articulagoes, vasos
. disseminada com . . | .
Sistémicas . . Artrite Reumatoide sanguineos, rins,
potencial de lesdo -
. (AR), Doencga de pele e coracéao.
multiorganica.
Behcet.

2. DINAMICA EPIDEMIOLOGICA E DISPARIDADES DEMOGRAFICAS

Embora cada doenca autoimune isoladamente possa ser considerada incomum, o
impacto coletivo na mortalidade e morbidade é substancial, afetando entre 3% e
5% da populacdo global. A incidéncia e a prevaléncia dessas condicdes
apresentam variacoes significativas conforme a idade, a etnia e a localizacéo
geografica, o que torna a geoepidemiologia uma ferramenta essencial para a
compreensao dessas patologias. Observa-se uma tendéncia de agregacao familiar,
com riscos elevados em parentes de primeiro grau e, especialmente, em gémeos
monozigéticos.

Um dos aspectos mais notaveis da epidemiologia dessas doencas é a marcante
disparidade de género, com uma frequéncia significativamente maior em
mulheres, atingindo proporcoes de até 10:1 em determinadas condigcbes. As
variagcbes geograficas também sao pronunciadas; a esclerose multipla, por
exemplo, exibe uma prevaléncia muito baixa em areas tropicais da Asia, mas atinge
niveis superiores a 200 casos por 100.000 habitantes em regides de clima
temperado na Europa e América do Norte. Da mesma forma, a incidéncia de
diabetes mellitus tipo 1 apresenta disparidades drasticas entre populagdes
europeias e chinesas. A Tabela 2 apresenta um panorama epidemiolégico
comparativo entre as principais doencas autoimunes sistémicas e especificas,
destacando a incidéncia regional.
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Tabela 2 - Geoepidemiologia e incidéncia das doencgas autoimunes

Taxa de Incidéncia

Observacoes

D Regiao G afi
oenea eglao Geogratica / Prevaléncia Demograficas
, Prevaléncia muito
Esclerose Areas Temperadas > 200 casos/ . ;
L. baixa em areas
Miltipla (Europa/EUA). 100.000 pessoas.

tropicais.

Diabetes Tipo

Europa e Estados

5a20/100.000

Incidéncia<1/

1 Unidos. pessoas/ano. 100.000 na China.
19,1/100.000 e
Doenca i ) Aumento significativo
R Reino Unido. pessoas/ano o )
Celiaca nas ultimas décadas.
(2011).
Artrite Prevaléncia de Estabilidade estatistica

Global.

Reumatoide 0,24% (2010). entre 1990 e 2010.

3. MECANISMOS DE LESAO VASCULAR E ATEROSCLEROSE ACELERADA

A aterosclerose nas doencgas autoimunes ndo deve ser compreendida apenas
como um disturbio metabdlico de lipidios, mas como um processo inflamatdrio
cronico e multifatorial em que todos os componentes do sistema imunolégico
participam ativamente da formacdo do ateroma. As vias proé-inflamatoérias
desempenham um papel decisivo na iniciagdo e na disseminacdo do dano
vascular, promovendo o espessamento da camada intima e a reducao da
elasticidade arterial.

O estagio inicial desse processo € a disfuncao endotelial, que pode ser agravada
por fatores de risco tradicionais como o tabagismo e o diabetes, frequentemente
potencializados pelo uso de corticoterapia no tratamento das doencgas de base. A
inflamacéao sistémica envolve reagentes de fase aguda, como a proteina C reativa
(PCR), que possui a capacidade de ativar o sistema complemento e induzir a
liberacdo de citocinas como ainterleucina-6 (IL-6), consolidando-se como um fator
de risco independente para eventos cardiovasculares.

Nas células, a oxidacao e a glicacao das particulas de LDL produzem neoepitopos
imunogénicos que agridem o endotélio e a musculatura lisa. Em resposta a esse
insulto, ocorre o recrutamento de mondécitos que se diferenciam em macréfagos,
os quais internalizam o LDL oxidado para formar as chamadas células espumosas.
Simultaneamente, linfécitos T helper 1 (Th1) infiltram o espaco subendotelial e
secretam citocinas pré-inflamatérias, como o interferon-y (IFN-y) e o fator de
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necrose tumoral-a (TNF-a), que favorecem a migracao celular e a instabilidade da
placa, culminando em um risco elevado de ruptura e trombose coronaria.

4. ARTRITE REUMATOIDE E O RISCO CORONARIANO ACELERADO

A artrite reumatoide (AR) transcende o comprometimento das articulagdes moéveis,
apresentando uma capacidade de induzir danos estruturais em praticamente
qualquer sistema organico. Entre as manifestacdes extra-articulares, as doencas
cardiovasculares (DCV) consolidaram-se como o indicador primario de um
progndstico clinico desfavoravel. Evidéncias cientificas demonstram que o
acumulo de lesdes vasculares tem inicio antes mesmo do diagndstico formal da
AR, sofrendo uma aceleragdo progressiva conforme a patologia avanca. Em
comparacao a individuos higidos da mesma faixa etaria, os pacientes acometidos
exibem uma prevaléncia significativamente maior de aterosclerose subclinica e
disfuncdo endotelial, que pode ser mensurada pela reducdo da vasodilatacdo
mediada pelo fluxo na artéria braquial.

A magnitude desse impacto é refletida nas estatisticas de sobrevida: a expectativa
de vida desses pacientes é reduzida em um intervalo de 3 a 10 anos, sendo a
mortalidade por causas cardiacas 3,6 vezes superior a da populacao geral. A
doenca cardiaca isquémica, secunddria ao processo aterosclerdtico, representa a
causa de 6bito mais frequente, muitas vezes manifestando-se de forma silenciosa
e culminando em morte subita sem a presenca de sintomas premonitérios. Na
América Latina, a prevaléncia de DCV em pacientes com AR oscila entre 13,8% e
80,6%, com variagoes regionais que apontam indices de 47,4% no Brasil e 30,5%
na Argentina.

A gestao clinica eficaz exige uma abordagem que combine a adocao de estilos de
vida sauddveis com intervengodes farmacoldgicas precisas. O uso de estatinas tem
demonstrado eficacia na redugao do colesterol total e na melhoria das taxas de
sobrevida, enquanto inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
contribuem para a integridade endotelial. Além disso, o controle rigoroso da
atividade inflamatdria por meio de medicamentos antirreumaticos modificadores
da doenca (DMARDs) e agentes biolégicos anti-TNF é essencial para reduzir a carga
cardiovascular global. A artrite reumatoide, forma mais comum de doenca
autoimune apresentariscos e manifestacoes cardiovasculares, conforme mostra a
Tabela 3.
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Tabela 3 - Indicadores de risco e manifestacdes cardiovasculares na artrite
reumatoide

Categoria de || Manifestagcoes e Parametros Impacto na Sobrevida e
Impacto Clinicos Prognostico
Doenca Aterosclerose silenciosa e Principal causa de 6bito; risco

Isquémica | infarto do miocardio frequente.|| de morte subita duplicado.

Alt - Disfuncao endotelial e Inicio precoce, muitas vezes
eragoes L ) o
aumento da espessura intima- precedendo o diagndstico
Vasculares Lo | .
média carotidea. articular.

Reducéo da expectativa de vida

Mortalidade R .
em comparacgao a populacao

Perda estimada entre 3a 10

Global o anos de vida.
higida.
. Uso de calculadoras como Modelos tradicionais
Triagem de i
Risco SCORE e escore de frequentemente subestimam o
Framingham. risco real na AR.

5. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E O COMPROMETIMENTO
MULTIORGANICO

O lupus eritematoso sistémico (LES) apresenta um envolvimento cardiaco
abrangente e complexo, afetando desde as camadas de revestimento até o sistema
de excitacao elétrica do coracao. A patogénese das lesOes reside na formacgao e
deposicdo de complexos imunes compostos por autoanticorpos especificos, como
o anti-dsDNA e o anti-Sm, em diversos tecidos cardiacos. Essa deposicao deflagra
uma cascata inflamatéria intensa que resulta em infiltracao linfocitaria, edema do
tecido conjuntivo e, em estagios avancados, degeneragcdo e necrose de
cardiomidcitos.

As doencgas pericardicas sdo as manifestagbes mais comuns, caracterizando-se
por espessamento e derrame pericardico que podem se manifestar clinicamente
por dor precordial e dispneia. No miocardio, a miocardite lUpica pode levar a fibrose
miocardica e cicatrizacao, prejudicando a contratilidade global. Adicionalmente, as
valvulopatias sao frequentes, sendo identificadas em até 61% dos pacientes por
meio de ecocardiografia; o espessamento valvar e as vegetacdes nao infecciosas
(endocardite de Libman-Sacks) sdo as lesdes predominantes, frequentemente
associadas a presenca de anticorpos anticardiolipina.
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O sistema de conducgdo também é vulneravel, resultando em arritmias variadas,
sendo a taquicardia sinusal a mais comum. Um aspecto critico da patologia é a
possibilidade de bloqueio cardiaco congénito em recém-nascidos de maes
portadoras de anticorpos anti-SSA e anti-SSB, evidenciando a necessidade de
monitoramento rigoroso durante o periodo gestacional. Todos esses aspectos
estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4 - Espectro das lesOes cardiacas no lupus eritematoso sistémico (LES)

Estrutura

Acometida Tipo de Lesao e Fisiopatologia Sintomas e Sinais Clinicos

Pericardite fibrinosa e derrame
Pericardio pericardico por deposicao de
imunocomplexos.

Dor toracica, atrito pericardico e
dispneia.

Miocardite com infiltracdo
Miocardio mononuclear e fibrose
intersticial.

Edema periférico, palpitacoes e
insuficiéncia cardiaca.

Endocardio Endocardite de Libman-Sacks;

. espessamento e regurgitacao Sopros cardiacos e febre.
(Valvulas) P gureltag P
valvar.
Danos imunomediados ao nd i i i L
Sistema de i ) ) Taquicardia/bradicardia sinusal
~ sinoatrial e tecidos de . . .
Conducao - e bloqueios atrioventriculares.
conducéo.

6. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE E EVENTOS TROMBOTICOS

A sindrome antifosfolipide (SAF) constitui uma condicao pré-trombética sistémica
de alta gravidade, caracterizada pela ocorréncia de tromboses em leitos venosos e
arteriais. A heterogeneidade de suas manifestacoes clinicas deriva dos multiplos
efeitos que os anticorpos antifosfolipides exercem sobre as células endoteliais e
plaquetas, promovendo um estado de hipercoagulabilidade. Os eventos arteriais
manifestam-se predominantemente como acidentes vasculares cerebrais e
doenca arterial coronariana, com altas taxas de recorréncia.

Além das complicagdes vasculares, a SAF induz alteragcdes cardiacas diretas,
notadamente o espessamento irregular dos folhetos valvares e a formacédo de
vegetacoes que podem evoluir para disfuncao valvar severa. O manejo terapéutico
baseia-se no uso criterioso de antiagregantes plaguetarios, como a aspirina, e
anticoagulantes, como as heparinas, para prevenir a recorréncia de eventos.
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Recentemente, o uso de estatinas tem sido valorizado por suas propriedades
pleiotrépicas, que incluem efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores
fundamentais para mitigar o processo aterosclerético acelerado nesta condicao.

7. SINDROME DE SJOGREN: INFLAMAGAO SISTEMICA E INTEGRIDADE
VASCULAR

A Sindrome de Sjogren (SS) é caracterizada como uma patologia autoimune que
atinge primordialmente as glandulas exdcrinas, resultando em um
comprometimento funcional progressivo que se manifesta, na maioria dos casos,
por meio de um ressecamento persistente das mucosas ocular e bucal. No entanto,
o espectro clinico desta condicao é significativamente mais amplo, variando de
uma afeccao glandular isolada a um envolvimento sistémico extraglandular que
acomete entre 40% a 50% dos pacientes. Entre as manifestagdes sistémicas, as
doencas cardiovasculares (DCV) emergem como uma preocupacao clinica,
embora apresentem uma prevaléncia inferior quando comparadas a outras
doencas reumatolégicas.

Abase fisiopatolégica dorisco cardiovascular na SS reside na inflamacao sistémica
cronica, que atua como um fator de risco para o desenvolvimento de danos
estruturais no aparelho circulatdrio. Curiosamente, a prevaléncia de eventos
cardiovasculares maiores nao é drasticamente superior em relagcao a populacao
geral, o que pode ser atribuido a uma carga inflamatéria que, embora persistente,
apresenta-se com menor intensidade do que no lUpus ou na artrite reumatoide.
Todavia, estudos funcionais demonstram a presenga de disfuncdo endotelial
significativa nesses pacientes, mesmo quando a espessura médio-intimal das
artérias carétidas permanece em patamares comparaveis aos de individuos
saudaveis.

O risco cardiovascular se torna mais pronunciado com o avango da idade,
especialmente em mulheres no periodo pds-menopausa. Pesquisas utilizando
ultrassonografia femoral e carotidea identificaram altas taxas de doenca arterial
subclinica, caracterizada por alteragcbes morfoldgicas na parede dos vasos que
sinalizam o estagio inicial do desenvolvimento aterosclerético. O efeito sinérgico
entre fatores imunolégicos e mediadores inflamatérios crénicos parece ser o
responsavel pelo comprometimento funcional do endotélio e das células
musculares lisas vasculares. O manejo clinico deve focar na intervencao rigorosa
sobre fatores de risco modificaveis e na avaliagdo periddica de autoanticorpos.
Vale destacar o papel protetor dos medicamentos modificadores da doenca, que
estdo associados a uma menor frequéncia de hipertensao, diabetes tipo 2 e
dislipidemia nessa populagao.
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8. ESCLEROSE SISTEMICA (ES): DINAMICA MICRO E MACROVASCULAR

A esclerose sistémica apresenta um perfil de agressdo vascular Unico,
manifestando-se por meio de duas formas principais: o envolvimento
microvascular e o macrovascular. A vasculopatia microvascular atinge
predominantemente as pequenas artérias e capilares, resultando em uma doenca
oclusiva marcada por episédios frequentes de vasoespasmo e uma proliferacao
acentuada da camada interna dos vasos. Por outro lado, a patologia macrovascular
é identificada por fibrose densa e proliferagcdo crénica da intima, acompanhadas
por um infiltrado linfocitico transmural, muitas vezes sem a presenca classica de
placas ateroscleréticas.

Apesar das caracteristicas histolégicas distintas, ha evidéncias crescentes de
aterosclerose acelerada na ES, evidenciada pelo acumulo de calcio nas artérias
corondrias € uma maior prevaléncia de doenca coronariana subclinica. No
miocardio, a caracteristica diagndstica mais relevante é a fibrose irregular, que
ocorre preferencialmente nas regides subendocardicas e estd intrinsecamente
ligada a disfuncao diastoélica ventricular esquerda, embora a sintomatologia clinica
se manifeste em apenas 10% dos casos. Casos de infarto do miocardio ou defeitos
de perfusdo miocardica tém sido relatados mesmo em pacientes sem obstrucao
coronariana anatémica, sugerindo que a etiologia do dano isquémico reside na
disfuncao da microvasculatura.

Areducao da reserva de fluxo coronariano € um achado comum e esta associada a
um risco elevado de eventos isquémicos. Adicionalmente, o envolvimento cardiaco
abrange ectasias, estenoses arteriais, arritmias complexas, disturbios de
conducdo e hipertrofia ventricular secundéaria a insuficiéncia cardiaca. A
ultrassonografia carotidea consolidou-se como uma ferramenta indispensavel para
a deteccdo de doencga arterial subclinica e como um preditor de acidentes
vasculares futuros. O tratamento exige uma abordagem focada no componente
vascular, utilizando terapias vasodilatadoras modernas, analogos da prostaciclina,
antagonistas da endotelina e inibidores da tirosina quinase para prevenir novas
lesbes e estimular a reparacdo tecidual. A Tabela 5 organiza as principais
manifestacdes cardiovasculares destas duas patologias.

Tabela 5 - ManifestagOes cardiovasculares na sindrome de Sjogren e esclerose
sistémica

Perfil de Complicacoes
Condicao ] P ) ¢ Biomarcadores e
. Acometimento Cardiacas . L.
Clinica Diagnéstico
Vascular Prevalentes
. Disfuncao endotelial || Risco aumentado em .
Sindrome 'g o i Ultrassonografia
de Sjogren sistémica e mulheres na pés- vascular e
aterosclerose menopausa; menor
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Perfil de Complicagdes
Condicao ] P ) ¢ Biomarcadores e
. Acometimento Cardiacas . L.
Clinica Diagnéstico
Vascular Prevalentes
subclinica prevaléncia de monitoramento de
carotidea/femoral. eventos agudos. autoanticorpos.
Doenca oclusiva Fibrose miocardica Reserva de fluxo
Esclerose microvascular e subendocardica e coronariano e
Sistémica || proliferacado daintima || disfuncao diastdlica || ultrassonografia de
macrovascular. do VE. carétidas.

9. ESPONDILOARTROPATIAS E O DESAFIO DA AUTOINFLAMAGAO

As espondiloartropatias configuram um grupo de doencas autoinflamatérias
cronicas que guardam uma relagdo estreita com o risco elevado de aterosclerose
acelerada e doencgas cardiovasculares em comparacdo a populacao higida. A
espondilite anquilosante, especificamente, apresenta taxas de mortalidade
superiores, impulsionadas em grande medida por complicagdes do sistema
circulatério. A presenca de aterosclerose subclinica € um achado frequente tanto
na espondilite anquilosante quanto na artrite psoriatica, manifestando-se por
disfuncao endotelial precoce e aumento da espessura intima-média carotidea com
formacao de placas.

Essas alteragcdes vasculares podem ocorrer nos estagios iniciais da doenca,
exigindo vigildncia diagndstica constante. No campo terapéutico, o blogueio do
fator de necrose tumoral-a (TNF-a) tem demonstrado beneficios que extrapolam o
controle da inflamacgao articular. O uso desses agentes bioldgicos resulta em
melhorias significativas na resisténcia a insulina, nos marcadores da sindrome
metabodlica e em biomarcadores especificos de disfungcdo endotelial. Tais
evidéncias reforcam que a terapia anti-TNF-a exerce um papel protetor
cardiovascular direto, mitigando os processos aterogénicos induzidos pela
autoinflamacdo crbénica. A Tabela 6 resume as estratégias terapéuticas e de
monitoramento para estas condicoes.
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Tabela 6 - Abordagens de monitoramento e terapia vascular em doencas
reumatoldgicas

. Agentes
X Foco da Terapia L. Impacto
Patologia Terapéuticos
Vascular . Esperado
Sugeridos
, Reparacao
. Analogos da
Preservacao da . vascular e
. . . - prostaciclina e N
Esclerose Sistémica| microcirculagcdoe . reducao de
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