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Resumo As doencgas autoimunes correspondem a um amplo espectro de
condicBes cronicas que podem afetar 6rgaos-alvo especificos ou multiplos
sistemas, comprometendo de forma significativa a qualidade de vida de
homens e mulheres de diferentes faixas etarias. Essas condicGes tém
mecanismos comuns, incluindo fatores genéticos e epigenéticos, disparidade
de género, gatilhos ambientais, anormalidades fisiopatolégicas e
determinados subfenoétipos. As manifestacdes cardiacas causados pelas
doencas autoimunes sdo complexas. O mecanismo que compromete a
funcdo cardiaca ndo é claro, sendo relacionado a uma combinagdo de
disturbios regulatérios autoimunes e inflamacgao crénica. A deposicdo de
imunocomplexos em diferentes areas do coragdo pode causar reagfes
inflamatédrias autoimunes e ativar o sistema complemento do organismo. O
estresse oxidativo provocado pela inflamacéo crénica, juntamente com o
aumento da atividade dos fibroblastos, induzido por citocinas, por exemplo,
pode ocasionar um depésito de colageno no miocardio e fibrose intersticial
do miocardio. A inflamacéo cronica também gera um acimulo de monécitos
no sangue e promove a regulagdo positiva de moléculas de adeséo
intercelular, a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e a producdo de
enzimas que degradam a matriz. Isso leva a disfuncé@o endotelial vascular e
inicio precoce da aterosclerose coronaria. O mecanismo e a extensdo do
envolvimento cardiaco variam nas doencgas autoimunes, o que resulta em
fisiopatologia e manifestacdes clinicas variadas. Compreender o que j4 foi
descoberto sobre esse assunto permite prevenir e tratar de forma correta
possiveis danos ao sistema cardiovascular em pacientes diagnosticados com
alguma doenca autoimune.

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

1. Introducéo

O sistema imunolégico humano € formado por componentes
complexos e essenciais, que circulam por todo o corpo com objetivo de se
defender e eliminar organismos e substancias nocivos. As doengas
autoimunes se manifestam quando o sistema imunolégico comeca a atacar
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por engano 6rgaos, tecidos e articulagfes. Até agora, mais de 100 doencas
autoimunes foram identificadas, com alguns tipos, como artrite reumatoide
(AR), diabetes mellitus tipo 1, esclerose multipla, lUpus eritematoso sistémico
(LES), colite ulcerativa, doenca de Crohn e esclerose sistémica (ES), sendo
comumente conhecidos, enquanto outras sdo menos frequentes e mais
dificeis de diagnosticar®2.

As causas das doencas autoimunes s&do, em sua maioria,
desconhecidas. Porém, uma interacéo entre fatores genéticos e ambientais é
evidente na sua ocorréncia®®. Existe uma variagdo comportamental
significativa entre as doencas autoimunes. Em termos gerais, elas podem ser
divididas em 2 tipos amplos: especificas de o6rgdos e sistémicas. Em
disturbios especificos de 6rgéos, o processo autoimune visa principalmente
atingir um Unico 6rgdo. Alguns dos distlrbios que se enquadram nessa
categoria incluem tireoidite de Hashimoto, diabetes tipo 1 e anemia perniciosa.
Nas doengas sistémicas, a atividade autoimune € amplamente disseminada
por todo o organismo. Os exemplos, nesse caso, incluem doenca de Behcet,
LES, AR e dermatomiosite®.

Doencas cardiovasculares (DCV) e doencas autoimunes estédo entre
as causas mais comuns de morbidade e mortalidade em paises
desenvolvidos™®. Estudos indicam que a gravidade e a probabilidade de
desenvolver DVC, como aterosclerose, infarto do miocardio, miocardite,
cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca e morte subita cardiaca, € maior em
pacientes com doencas autoimunes®°, Existem evidéncias substanciais de
gue as doencas autoimunes desempenham um papel essencial na
patogénese de doencas cardiacas inflamatérias, como aterosclerose
acelerada, sindromes coronarianas agudas e miocardite!'-14, Manifestagdes
cardiovasculares e neuroldgicas, portanto, podem ocorrer em pacientes
acometidos?®.

Caracterizado, principalmente, por seu papel regulador -
equilibrando as func¢Bes de diferentes partes do corpo — o sistema nervoso
autdbnomo (SNA) é dividido em sistema nervoso simpatico e sistema nervoso
parassimpatico, que controlam atividades complementares. O SNA fornece
uma conexao entre o cérebro e certas partes do corpo, como corac¢ao, figado,
glandulas sudoriparas e pele'®. As principais causas de morte em pacientes
com doencas autoimunes incluem um desequilibrio no sistema nervoso
simpético, 0 que torna o sistema nervoso parassimpatico sobrecarregado ou
perdido, aumentando o risco de DCV®'’, Distlrbios reumatolégicos, por
exemplo, podem afetar diretamente o miocardio, as valvulas cardiacas, o
pericérdio, a conducéo e os sistemas vasculares. Embora as manifestacfes
cardiovasculares possam ser leves e clinicas em pacientes com doencas
autoimunes, elas podem aumentar significativamente a mortalidade. Portanto,
o diagnostico e tratamento precoces séo importantes?s,
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A funcdo cardiaca e a progressdo ou melhora de doencas
relacionadas ao coracdo sédo avaliadas usando varios métodos de imagem e
processamento de sinal. Nesse caso, a analise comportamental e funcional
do coracao é baseada principalmente em sinais de eletrocardiograma (ECG)
e variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Cada um deles pode ser usado
individualmente, dependendo da natureza da doenca e do assunto. Porém,
os resultados combinados também podem ser (teis, sendo o exame da
morfologia do ECG capaz de revelar se um aumento nos valores de VFC é
devido a um comprometimento cardiaco, como fibrilagéo atrial, por exemplo*®.
O ECG tem o potencial de detectar o envolvimento cardiovascular decorrente
de uma doenca autoimune, como distdrbios do ritmo e anormalidades de
repolarizacdo subjacentes?®??, fornecendo com isso informagbes que
permitem um melhor manejo de ambas condicdes.

2. Toleranciaimunologica

Em 1948, Macfarlane Burnet, do Walter and Eliza Hall Institute for
Medical Research, na Australia, prop6s que a inércia imunolégica —
denominada por ele como tolerancia — é uma caracteristica adquirida no
desenvolvimento, ao invés de um recurso inato. Alguns anos depois, em 1953,
Peter Medawar demonstrou experimentalmente a capacidade de induzir
tolerancia imunolégica em camundongos endogamicos, fazendo com que o
conceito de tolerancia imunolégica fosse definido como a capacidade de o
sistema imunoldgico se impedir de atingir moléculas, células ou tecidos?®.

Muitos pesquisadores ndo acreditavam no conceito de
autoimunidade, mesmo com a publicacdo do trabalho de Paul Ehrlich, no
inicio do século XX, que introduziu o conceito de “horror autotéxico”, referente
a capacidade de o sistema imunoldgico atingir os tecidos do hospedeiro?.
Em 1959, o camundongo NZB, o primeiro modelo murino de autoimunidade,
foi descrito. Posteriormente, o0s autoanticorpos da tireoide foram
demonstrados e a tireoidite autoimune tornou-se a doenca autoimune
prototipica®®. Essas duas descobertas se tornaram a base para a série de
pesquisas sobre doengas autoimunes. Varios conceitos-chave passaram a
ser introduzidos com a finalidade de compreender a toleréncia imunoldgica,
incluindo tolerancia central, anergia periférica, células T reguladoras (Tregs)
e a homeostase produzida por citocinas e quimiocinas e seus receptores
cognatos?®.

A tolerancia central no timo e na medula 6ssea desempenha um
papel fundamental na formacédo da homeostase do sistema imunoldgico. No
timo, os linfdcitos em desenvolvimento sofrem selec@o positiva no cortex
antes de amadurecer e entrar na circulagdo. Em um hospedeiro saudavel, os
linfécitos com potencial reatividade contra os autopeptideos séo selecionados
negativamente e deletados na medula timica. Apés sair do timo, as células T
maduras sdo submetidas a selecdo secundaria (tolerancia periférica) pela
qual a maioria das células T autorreativas sdo deletadas ou se tornam
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anérgicas. Além disso, se células B imaturas expressam IgM de superficie
gue reconhece antigenos ubiquos de superficie celular propria, elas sédo
eliminadas por um processo conhecido como delec&o clonal ou anergia clonal.
As células B autorreativas podem escapar da delecdo por um processo
conhecido como edi¢ao do receptor. As células B maduras também estdo sob
o controle da tolerancia periférica. Nota-se, no entanto, que mesmo sob a
estrita vigilancia da tolerancia central e periférica, pequenos numeros de
linfécitos potencialmente autorreativos ainda podem "vazar" para a periferia,
mesmo em individuos normais. A existéncia desses potenciais linfécitos T
e/lou B autorreativos e/ou a capacidade dessas células de produzir
autoanticorpos néo leva necessariamente a patologiaZ®.

Consequentemente, a autoimunidade pode ser classificada como
autoimunidade fisiolégica e patoldgica?”?8. Geralmente, a autoimunidade
fisioldgica é transitdria, sem evidéncia de doenca clinica. Isso é exemplificado
pela presenca dos chamados autoanticorpos naturais, que ajudam a eliminar
antigenos préprios e estranhos degradados para a manutencdo da
homeostase. Outros exemplos séo 0s dois autoanticorpos mais comuns — 0s
anticorpos antinucleares e o fator reumatoide — frequentemente observados
em individuos saudaveis e com sua prevaléncia aumentada de acordo com a
idade. Quando a tolerancia imunolégica é quebrada e os autoanticorpos e
linfécitos auto reativos se envolvem na inflamacdo, desenvolve-se a
autoimunidade classica ou patolégica, que leva ao dano tecidual®.

3. Epidemiologia da autoimunidade

As doencas autoimunes sdo consideradas relativamente incomuns,
mas seus efeitos na mortalidade e morbidade s&o significativos. Sua
prevaléncia geral é de aproximadamente 3 a 5% na populagdo em geral®®31,
Porém, apesar dos enormes avan¢os no seu diagnéstico e tratamento, ainda
h& escassez de dados sobre os eventos etioldgicos que levam a patologia
clinica. A incidéncia e a prevaléncia variam entre as doengas autoimunes. A
geoepidemiologia torna-se mais complexa quando sdo consideradas as
variagBes de idade, sexo, etnia e outras caracteristicas demograficas. A
autoimunidade pode ocorrer em qualquer idade, mas diferentes tipos de
doenca tém sua prépria idade caracteristica de inicio. Em quase todos os
pacientes, a prevaléncia € aumentada em parentes de primeiro grau e é ainda
maior em gémeos monozigoticos2.

Ha uma frequéncia aumentada de doengas autoimunes em mulheres,
com uma relacdo mulher/homem variando de 10:1 a 1:1. O viés sexual da
autoimunidade atraiu atencao, mas permanece sem solucéo. A incidéncia e
prevaléncia de doencgas autoimunes diferem entre as regides geogréficas. A
esclerose multipla (EM), por exemplo, esta mundialmente distribuida de forma
desigual, com uma prevaléncia que varia entre <5 casos a cada 100.000
pessoas em areas tropicais e na Asia e >200 casos a cada 100.000 individuos
em areas temperadas. Sua incidéncia foi relatada como sendo de 0,8 a 8,7 a
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cada 100.000 pessoas/ano na Europa, 2,7 a 7,5 a cada 100.000 pessoas/ano
na América do Norte e 0,7 a 3,6 a cada 100.000 pessoas/ano na Asia e no
Oriente Médio®.

A incidéncia de diabetes mellitustipo 1 € de 5a10,10a20e<la
cada 100.000 pessoas/ano em populacdes da Europa, dos Estados Unidos e
da China, respectivamente. Entre 1990 e 2011, a incidéncia de doenca
celiaca aumentou de 5,2 para 19,1 a cada 100.000 pessoas/ano no Reino
Unido®*. Para a artrite reumatoide (AR), a prevaléncia global foi estimada em
0,24% em 2010, o que nédo foi essencialmente diferente da sua prevaléncia
de 0,25% em 1990°%°. Estudos epidemiol6gicos analiticos mostraram que a
suscetibilidade genética e os fatores ambientais séo os principais fatores de
risco que levam a perda de tolerancia imunolégica®®.

4. Aterosclerose

Multifatorial, crénica e inflamatédria, a aterosclerose é uma doenca
normalmente considerada um distlrbio lipidico que afeta as paredes dos
vasos. Atualmente, essa teoria foi alterada e sabe-se que todos os
componentes do sistema imunolégico participam da formacéo do ateroma. A
maior compreensdo dos mecanismos que causam o dano vascular tem sido
focada nas vias pré-inflamatérias, que aparentemente desempenham um
papel importante no desenvolvimento e disseminacdo da doenca. Alguns
mecanismos que estimulam a formacéo da placa aterosclerética e, com ela,
a DCV, sdo compartilhados com varias doencas autoimunes, embora cada
doenca possa ter participacdo imunolégica individuais que fornecem vias
aterogénicas especificas®. As lesGes aterosclerdticas, ruptura da placa e
aterotrombose resultando em infarto, ocorrem principalmente em artérias
elasticas e musculares de grande e médio calibre e podem levar a isquemia
cardiaca, cerebral ou de extremidades®’-4°,

4.1 Imunidade celular e marcadores inflamatérios

A aterosclerose € caracterizada pelo acumulo de particulas lipidicas;
células do sistema imunolégico, como mondcitos/macréfagos e linfocitos T;
autoanticorpos, autoantigenos, a exemplo dos componentes das paredes dos
vasos; e a producdo mdultipla de citocinas inflamatérias, incluindo o fator de
necrose tumoral -a (TNF-a) e interferon-y (IFN-y) em regides
subendoteliais. Todos esses componentes contribuem para o espessamento
gradual da camada intima, causando diminuicdo da elasticidade,
estreitamento do limen arterial, reducédo do fluxo sanguineo e ruptura da
placa®”#!. A resposta inflamatdria sistémica que caracteriza a aterosclerose
também envolve reagentes de fase aguda, como amiloide A sérica,
fibrinogénio, velocidade de hemossedimentacao (VHS) e proteina C reativa
(PCR). A PCR, por exemplo, € capaz de ativar o sistema complemento e
aumentar a producdo de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-6
(IL-6)*2.
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Assim, niveis aumentados de PCR podem ser considerados um fator
de risco independente para DCV4*4®, A disfuncéo endotelial é a etapa inicial
do processo aterosclerdtico e tem sido associada a fatores de risco
relacionados a varias doencas autoimunes. Os radicais livres gerados pelo
tabagismo e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sdo um exemplo, sendo alguns
causados ou aumentados pela corticoterapia*®*’. Outros fatores envolvidos
séo as altas concentraces de angiotensina I, que aumentam a hipertrofia da
musculatura lisa, a resisténcia periférica e a oxidacdo do colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), além de elevarem as concentracfes
plasmaticas de homocisteina. Varios patégenos infecciosos também foram
relacionados a esse processo, incluindo C. pneumoniae, M. pneumoniae, H.
pylori, citomegalovirus, virus Epstein-Barr e virus herpes simples tipo 14849,

No inicio do processo aterosclerético também ocorre uma alteragéo
da LDL (oxidacao/glicagcdo), assim como a producédo de aldeidos reativos,
que se ligam aos residuos de lisina e histidina na apolipoproteina B (ApoB)
da LDL, para a producdo de neoepitopos imunogénicos® — uma das
principais causas de lesdo do endotélio e do mausculo liso
subjacente®%2, Com isso, diferentes lesdes aumentam a adesividade do
endotélio a leucocitos ou plaquetas e também sua permeabilidade, com a
expressdo de multiplas moléculas de adesdo celular vascular (VCAM),
moléculas de adeséo intercelular-1 (ICAM-1), selectinas e quimiocinas. Em
resposta a essas moléculas de adesdo, os mondécitos sdo recrutados e
diferenciados em macréfagos. Nesse caso, quando as particulas de LDL
ficam aprisionadas em uma artéria, elas podem sofrer oxidacdo progressiva,
facilitar o acimulo de ésteres de colesterol e serem internalizadas pelo
macrofago pela via dos receptores necréfagos, resultando na formacéo de
células espumosas. Aléem de sua diferenciacdo, os macrofagos estdo
associados a regulacdo positiva de receptores toll-like, que estimulam a
cascata de ativacdo de macrofagos e liberam moléculas vasoativas, como
oxido nitrico (NO), oxigénio reativo, elevando a oxidacédo e a toxicidade das
lipoproteinas, endotelinas, eicosanoides e enzimas proteoliticas e
desestabilizando a placa, fato que gera um risco maior de ruptura®3>4,

As células espumosas subsequentemente produzem fatores de
crescimento e citocinas que resultam na proliferacao de células do musculo
liso vascular e desenvolvimento de placas®. Além de sua capacidade de ferir
essas células, a LDL-oxidada pode regular positivamente a expressdo de
genes para o fator estimulador de col6nias de granulécitos e macréfagos e
proteina quimiotatica de mondcitos (MCP) derivada de células
endoteliais. I1sso pode ajudar a expandir a resposta inflamatoria, ao estimular
replicacdo do macréfago derivado de mondcitos e a entrada de novas células
nas les@es, estimulando a ligagédo do LDL ao endotélio, a transcricdo do gene
do receptor de LDL e atraindo mais lipoproteina e linfécitos dentro da artéria®2.

Depois que 0 processo € iniciado, o rolamento e a adesédo de
mondcitos e células T ocorrem como resultado da regulagdo positiva de
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moléculas de ades&o no endotélio e nos leucdcitos. As quimiocinas podem
ser responsaveis pela quimiotaxia e acumulo de macréfagos nas estrias
gordurosas. A ativagao de mondcitos e células T leva a regulagao positiva de
receptores em suas superficies, como as moléculas semelhantes a mucina,
gue ligam selectinas, integrinas que unem moléculas da superfamilia de
imunoglobulinas de adesdo e receptores que se integram a moléculas
guimioatraentes®255,

As células T, principalmente linfocitos T helper 1 (Thl), também sao
recrutadas para o0 espaco subendotelial, onde produzem citocinas. Eles
aparecem na intima arterial jA& em criancas de 1 ano de idade em estrias
gordurosas. Os Thl dominam os linfécitos T helper 2 (Th2) e seus
mediadores anti-inflamatorios (IL-4, 5,10). Esse tipo de reagdo é maior em
diversas doengas autoimunes, que se caracterizam pela mediacdo mais
acentuada pelas células Thl do que as células Th2, pela alta producéo de
TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-6, IL-17, entre outros, e pela capazes de ativar células
T e de favorecer a migracdo, proliferacao e formacéo de células espumosas
de células musculares lisas®®-8,

A entrada continua, a sobrevivéncia e a replicacdo de células
mononucleares nas lesées dependem de fatores, como o fator estimulador
de colbnias de granuldcitos e macréfagos para mondécitos e a IL-2 para
linfécitos. Portanto, & medida que as estrias gordurosas progridem para
lesBes intermediarias e avancadas, elas tendem a formar uma capa
fibrosa. Essa capa cobre uma mistura de leucécitos, lipidios e detritos, que
podem formar um nucleo necrético, devido a citocinas inflamatérias como o
IFN-y, que ativam os macréfagos e, em algumas circunstancias, os induzem
a morte celular programada, aumentam a atividade proteolitica e acumulo de
lipidios. Produtores de citocinas, como TNF-a, IL-1, fator de crescimento
transformante-f (TGF-B) e fatores de crescimento, como fator de crescimento
derivado de plaguetas (PDGF), os lipidios aumentam a resposta inflamatéria
e, com ela, o processo aterosclerotico®.

O macréfago ativado também expressa os antigenos leucocitarios
humanos (HLA) Il, como o HLA-DR, permitindo que eles apresentem
antigenos aos linfcitos T. As células T sdo ativadas quando se ligam ao
antigeno processado e apresentado por macréfagos. As células musculares
lisas das lesbes também possuem moléculas HLA Il em suas superficies,
possivelmente induzidas por IFN-y, podendo apresentar antigenos para
células T, como LDL-oxidada e proteinas de choque térmico (HSP) 60/65,
gue podem ser produzidos por macréfagos® 6. A molécula imunorreguladora
CD40 e seu receptor CD40 sdo expressos por macrofagos, células T,
endotélio e musculo liso. Ambos sdo regulados positivamente em lesdes
ateroscleroticas, fornecendo mais evidéncias de ativagao imune. Além disso,
0 CD40 induz a liberagéo de IL-1B pelas células vasculares, potencializando
a resposta pro-inflamatéria®. A ruptura da capa fibrosa ou ulceracgéo da placa
fibrosa pode levar & trombose e geralmente ocorre em locais de afinamento
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da capa que cobre a lesdo avancada. O adelgacamento dessa capa se deve
ao influxo continuo e a ativacdo de macréfagos por células T ativadas, que
liberam metaloproteinases e outras enzimas proteoliticas. Essas enzimas
causam degradacdo da matriz, ocasionando instabilidade da placa, com
consequente hemorragia dos vasa vasorum e possivel formacgdo de
trombose®®

4.2 Imunidade humoral e autoantigenos

Como a LDL-oxidada é uma molécula grande, com muitos
autoantigenos potenciais, é possivel que os anticorpos anti-lipoproteina de
baixa densidade oxidada (anti-LDL-oxidada) representem uma familia de
autoanticorpos contra diferentes autoantigenos. Considera-se a reacao
antigeno-anticorpo é propensa a aumentar a inflamagdo e estimular a
aterosclerose, fazendo com que o impacto clinico desses autoanticorpos seja
variavel. Porém, a presenca de anti-LDL-oxidada foi observada em pacientes
com doenca vascular periférica precoce, estenose de carétida grave,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial coronariana, infarto do
miocardio e  morte®8!  indicando o papel pro-aterogénico
desses autoanticorpos. Estudos registraram niveis elevados desses
anticorpos relacionados a DCV, apoiando um papel fundamental na
progressédo da aterosclerose8%.62:63,

A beta2-glicoproteina | (beta2-gpl) € um polipeptideo que se liga a
moléculas carregadas negativamente e desempenha um papel na depuracao
de células apoptdticas e na inibicdo da coagulacdo. E considerada o
autoantigeno na sindrome antifosfolipide, se expressando nhas regides
subendoteliais e nas camadas intima-média na borda das placas
ateroscleréticas humanas®. Os niveis de IgM e IgG anti- beta2-gpl sdo
elevados em pacientes com aterosclerose e outras condi¢des inflamatdrias. A
imunizacdo com beta2-gpl resultou em aterosclerose acelerada em
camundongos®®.

O anticorpo anticardiolipina (ACLA) é outro anticorpo com agéo proé-
coagulante, que tem a beta2-gpl como autoantigeno. A associagdo entre
anticorpos antifosfolipideos, aterosclerose e trombose também pode ser
observada fora do quadro de autoimunidade. O ACLA, nesse caso, promove
a aterosclerose ao atrair mondcitos para a parede do vaso, por inducéo de
adesado de mondcitos as células endoteliais, que é mediada por moléculas de
adesdo como ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina®. Os
anticorpos antifosfolipideos devem ser considerados mais do que um
marcador aterosclerético, pois sdo pro-aterogénicos®”:8,

As HSP sdo uma familia de proteinas bem conservadas entre as
espécies, que podem ser elevadas nas células endoteliais e participar da
resposta aterosclerética, inflamatéria e autoimune. A HSP60 € expressa
pelas células vasculares em resposta a eventos estressantes como infec¢des,
febre, citocinas, estresse oxidativo e lesbes mecéanicas. Esta e outras HSP
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desempenham vérias fung¢es, incluindo a montagem, transporte intracelular
e quebra de proteinas, facilitam o redobramento de proteinas desnaturadas
e o carregamento de peptideos imunogénicos para HLA-I e Il. Supde-se que
a HSP60 enddgena se torne imunogénica como consequéncia do mimetismo
molecular das HSPs expressas por patdgenos como C. pneumoniae e H.
pylori. Da mesma forma, o soro de pacientes com DCV apresenta alta
prevaléncia de anticorpos contra HSP60, que compartilha epitopos com o
citomegalovirus. Os anticorpos formados contra HSP60/65 medeiam a lise de
células endoteliais estressadas in vitro e séo elevados em pacientes com
DCV®, Dados também indicam a existéncia de células T oligoclonais dentro
de placas ateroscleréticas, que podem reconhecer HSP60 especificamente,
em contraste com células T mais distantes da les&o®°.

5. Artrite reumatoide

Além das articulagGes moveis, a artrite reumatoide (AR) pode causar
danos em praticamente qualquer 6rgéo, levando a manifestacoes além das
articulacoes, a exemplo das doencas cardiovasculares (DCV), que sdo o
principal indicador de prognostico desfavoravel™®’. Ha evidéncias de que o
acumulo de danos vasculares comeca antes do diagnostico da AR e acelera
a medida que a doenca progride. Pacientes com AR apresentam disfuncéo
endotelial e aumento de aterosclerose subclinica em comparagdo com
individuos da mesma idade sem AR"274, A fungdo endotelial, avaliada pela
vasodilatacdo mediada pelo fluxo na artéria braquial, também piora com a
duracdo da doenca’. A mortalidade por DCV é maior em pacientes com AR,
e a expectativa de vida é reduzida em 3 a 10 anos em compara¢do com a
populacdo em geral, uma vez que elas ocorrem mais cedo e com uma
frequéncia 3,6 vezes maior. Portanto, a DCV é a principal causa de morte
mundial em pacientes com AR7578,

Secundaria a aterosclerose, a doenca cardiaca isquémica (DCI) é a
causa mais comum de morte relacionada a doencgas cardiovasculares em
pacientes com AR®. A maioria dos estudos sobre mortalidade foi realizada
em populacdes de origem europeia, havendo poucas informagfes sobre
outros grupos étnicos. Uma meta-analise de 24 estudos de mortalidade por
AR, publicados entre 1970 e 2005, relatou uma taxa de mortalidade
padronizada para todas as causas, com riscos semelhantes de mortalidade
por DCI e acidente vascular cerebral®. Os pacientes com AR e DCV
frequentemente apresentam aterosclerose silenciosa, sem sintomas antes de
ocorrer uma morte cardiaca subita. Na realidade, mortes cardiacas subitas
sdo quase 2 vezes mais comuns em pacientes com AR do que na populagdo
em geral®l. De acordo com o Rochester Epidemiology Project’, os pacientes
com AR tém um risco maior de infarto do miocardio em comparacdo com
controles da mesma idade e sexo.

Em reviséo sistematica sobre DCV na populac¢do da América Latina,
Sarmiento-Monroy et al*® observaram uma alta prevaléncia de DCV (13,8% a
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80,6%) nessa populacdo. A maior prevaléncia foi encontrada em pacientes
porto-riguenhos (55,9%), enquanto no Brasil®>®?, na Colémbia®® e na
Argentina®°, uma prevaléncia semelhante foi relatada, com 47,4%, 35,1% e
30,5%, respectivamente. Porém, a avaliacdo da mortalidade em pacientes
com AR nessa populagéo tem sido limitada. Acosta et al®” demonstraram uma
taxa de mortalidade de 5,2% em um acompanhamento de 6 anos. Na
populagdo colombiana, Amaya-Amaya et al®® descobriram que fatores de
risco tradicionais, como sexo masculino, hipercolesterolemia e indice de
massa corporal (IMC) anormal, estavam associados a DCV. O aumento da
prevaléncia de eventos cardiovasculares na AR ndo pode ser totalmente
explicado por esses fatores de risco classicos. Tanto os fatores de risco nao
tradicionais da AR quanto os fatores de risco tradicionais atuam em conjunto
para o desenvolvimento de DCV.

Em relacdo a triagem e ao gerenciamento do risco cardiovascular,
estratégias foram desenvolvidas para a populacdo em geral com base em
calculadoras de escore de risco cardiovascular, como o escore de
Framingham e o Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). Porém, a
precisdo desses modelos ndo foi adequadamente avaliada na artrite
inflamatoria®®. Estudos tém mostrado que o SCORE subestima o risco
cardiovascular real em pacientes com AR. Por exemplo, um estudo relatou
alta frequéncia de placas carotideas em individuos classificados como de
risco moderado de acordo com as tabelas de risco do SCORE®. A principal
estratégia é adotar um estilo de vida saudavel para controlar os fatores de
risco cléssicos.

As estatinas, por sua vez, podem reduzir efetivamente o colesterol
total em pacientes com AR e melhorar significativamente as taxas de
mortalidade cardiovascular e por todas as causas quando usadas para
prevencéo primaria de eventos vasculares®®-1%2, Além disso, os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e os bloqueadores do receptor de
angiotensina Il (BRA) também podem ter um efeito benéfico nos marcadores
inflamatérios e na funcdo endotelial na AR03104,

Quanto aos novos fatores de risco, é necessario estabelecer uma
gestdo adequada da doenca. O objetivo principal do tratamento deve ser
reduzir a atividade da doenca e, assim, diminuir a carga cardiovascular®,
Tanto os medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDS)
convencionais'® guanto os biologicos sdo usados para esse fim. Alguns
estudos demonstraram um melhor controle da doenca com DMARDs nao
convencionais, como agentes anti-TNF, que reduzem 0s niveis de proteina
C-reativa (PCR) e IL-6, aumentam os niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL) e melhoram a fungdo endotelial'®®,

Um tratamento eficaz também pode resultar em melhora da atividade
fisica, 0 que consequentemente reduz o risco de hipertenséo, obesidade e
diabetes, todos importantes determinantes da doenca cardiovascular®’. Os
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medicamentos antimaldricos (AMs) estao associados a um melhor resultado
cardiovascular, melhor controle glicémico, perfis lipidicos mais saudaveis,
reducéo do risco de trombose e menor probabilidade de desenvolver diabetes
tipo 2 em pacientes com AR07:108

Os glicocorticoides (GCs) devem ser usados com cautela para
minimizar o risco cardiovascular secundario aos seus efeitos nos parametros
metabolicos e na pressao arterial. No geral, ndo ha evidéncias claras de que
doses baixas de GC contribuam significativamente para o aumento do risco
cardiovascular na artrite inflamatoéria, ao contrario das doses altas. Os GCs
suprimem a inflamacéo de forma rapida e eficaz na AR, e seu uso pode ser
justificado para tratamento a curto prazo, como "terapia de ponte" entre o
inicio do tratamento com DMARD e a resposta ao tratamento, embora o
debate ainda ndo esteja completamente resolvido. Portanto, adotou-se uma
abordagem conservadora, recomendando o uso da menor dose pelo menor
periodo possivel94105,

Relatérios indicam que o anti-TNF esta independentemente
associado a um menor risco cardiovascular, reduzindo eventos
cardiovasculares em pacientes jovens, melhorando o perfil lipidico, a
resisténcia a insulina, a funcdo endotelial e a complacéncia adrtica, além de
diminuir as taxas de progressao de doenca arterial subclinical®*. Outra terapia
biolégica também produz o mesmo efeito. Por exemplo, o rituximabe
melhorou a funcdo endotelial em pacientes com AR refrataria a agentes anti-
TNF-a. Porém, os dados sobre outros biol6gicos s&o conflitantes e
preliminares, sendo necessérios estudos randomizados e controlados para
identificar seu papel na reducéo do risco cardiovascular®®,

6. LUpus eritematoso sistémico

O envolvimento cardiaco no IUpus eritematoso sistémico (LES) é
abrangente, afetando diversas partes do coracgdo, incluindo pericéardio,
miocardio, endocardio, sistema de condugdo e artéria coronaria. Estudos
sugerem que complexos imunes formados por anticorpos especificos, como
ds-DNA, anticorpo anti-Sm e autoantigenos, possam estar presentes em
diferentes tecidos cardiacos de pacientes com LES. Esses anticorpos
desencadeiam uma resposta imunoldgica que resulta na acumulagéo de
linfécitos, fatores imunolégicos, entre outros, ao redor do miocardio,
pericérdio, parede dos vasos coronarios e sistema de conducao, amplificando
a cascata inflamatdria e causando danos aos tecidos cardiacos, disfuncao e
arritmias cardiacas?'°.

As manifestacdes sistémicas do LES s&o graves, e o0s danos
cardiacos decorrentes podem ser inicialmente negligenciados devido a
sintomas sutis ou sinais clinicos discretos, tornando-se dificil de controlar a
medida que a doenca progride!!. As principais manifestacdes das doencas
pericardicas no LES incluem espessamento pericardico e derrame
pericéardico. Clinicamente, 0s pacientes apresentam dor precordial, falta de ar,
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aperto no peito e atrito pericardico transitério. Histologicamente, o
envolvimento agudo do pericérdio é caracterizado por alteragdes exsudativas
ou fibrinosas. As doencas pericardicas geralmente ocorrem nos estagios
iniciais ou recorrentes do LES, indicando uma relagdo entre as doencas
pericardicas, especialmente o derrame pericérdico, e a atividade da doenga,
em que as reacdes autoimunes levam a deposicao de imunocomplexos no
pericardio, aumentando a permeabilidade pericardica e resultando em
derrame pericardico. Exsudatos inflamatérios e autoanticorpos dominados
por neutrofilos podem ser observados em derrames pericardicos de pacientes
com LES™?. Além disso, a pericardite também é uma manifestagdo comum
de dano pericardico no LES, apresentando infiltracdo de mondcitos,
deposicéo de substancias de fibrina e imunocomplexos!t3114,

O LES também est& associado a uma alta taxa de leséo miocérdica,
embora as cardiomiopatias causadas pelo LES sejam frequentemente
manifestacfes clinicas ocultas e atipicas. Estudos de autdpsia revelaram
les&o miocéardica em até 63% dos pacientes com LES!!®. A miocardite € uma
manifestagdo grave da lesdo miocéardica e pode se apresentar de diversas
formas clinicas, incluindo dispneia, dor toracica sem esforco, edema
periférico, febre, diaforese, dispneia paroxistica noturna, nauseas, vomitos e
palpitagdes'!®. A deposicdo anormal de complexos imunes no miocardio pode
causar edema do tecido conjuntivo, infiltragcdo de células inflamatoérias e,
eventualmente, degeneracdo e necrose dos cardiomidcitos, resultando em
fibrose miocérdica e cicatrizacdo. Mesmo em areas sem les6es inflamatérias,
pode ocorrer necrose celular miocardica com deposicdo de
imunocomplexos'’.

A doencga cardiaca valvular também é uma manifestagdo comum.
Anormalidades valvulares foram identificadas em 61% dos pacientes com
LES por meio de ecocardiografia, sendo espessamento valvar (51%),
vegetagbes (43%), regurgitacdo valvar (25%) e estenose (4%)8.
Microscopicamente, as lesdes valvulares sdo caracterizadas por proliferagéo
e degeneracéo celular, formacgé&o de fibrina e tecido fibroso, ocasionalmente
com trombos e tecido necrético. Essas lesdes sao mais frequentemente
encontradas no tenddo supraespinhoso, musculo papilar e borda da
valvula®®®, As manifestacGes clinicas podem incluir febre, bradicardia,
taquicardia e sopro cardiaco?°.

Os anticorpos anticardiolipina sdo considerados frequentemente
associados ao envolvimento valvular do LES*?, especialmente nas valvulas
mitral e adrtica, resultando em espessamento, fibrose, estenose e disfungéo
valvular. A deposi¢éo seletiva de imunoglobulina e complemento ao longo da
parede vascular indica o envolvimento de imunocomplexos circulantes na
formacdo de vegetacGes ndo infecciosas na valvula'??. Acredita-se que a
inflamacéo valvular decorrente da deposi¢do de imunocomplexos circulantes
e ativagdo do complemento possa ser a causa da doencga valvular.
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A valvulite e a cicatrizacdo promovem espessamento e deformacéo
vascular, levando a disfuncao valvular em pacientes idosos com LES. Além
disso, alguns estudos sugerem que o0s anticorpos antifosfolipidios podem
contribuir para o desenvolvimento de valvulopatias e promover a trombose,
mas mais pesquisas sdo necessarias para confirmar essa associacdo. A
doencga valvular grave pode levar ao aumento do ventriculo e insuficiéncia
cardiaca congestiva, o que esta associado a um progndstico desfavoravel'?3,

Os mecanismos das arritmias cardiacas no LES néo séo
completamente compreendidos. As arritmias nesses pacientes sdo variadas
e complexas. A taquicardia sinusal é a arritmia mais comum, podendo ser
causada por regulacdo autonémica anormal do né sinoatrial devido a danos
imunomediados ao coragdo, aumento do ténus simpatico e diminuicdo do
tbnus vagal. Em seguida, a bradicardia sinusal pode ocorrer devido a danos
no no sinoatrial, resultando em funcao reduzida. Estudos demonstraram que
arritmias supraventriculares, bloqueio atrioventricular (especialmente de alto
grau) e outras arritmias estdo frequentemente associados a presenca de
anticorpos positivos para ribonucleoproteina (RNP)!?4. Além disso, foi
relatado que os anticorpos anti-SSA e anti-SSB presentes no soro de maes
com LES podem ser transmitidos ao feto por meio da placenta, causando
blogueio cardiaco congénito em recém-nascidos®??.

Um estudo adicional de Logar et al. sugeriu que os anticorpos anti-
SSA e/ou anti-SSB estdo associados ao desenvolvimento de bloqueio de
conducgdo em pacientes adultos com LES'?. Estudos também mostraram
uma correlacéo significativa entre aumento do atrio esquerdo e fibrilacdo
atrial*?, Qutras arritmias observadas em pacientes com LES incluem
blogueio atrioventricular, bloqueio de ramo ou fasciculo, extrassistoles
variadas, sindrome do nédulo sinusal, fibrilagdo atrial, entre outras®?’.

7. Sindrome antifosfolipide

A sindrome antifosfolipide (SAF) € uma condi¢do pro-trombética que
pode afetar tanto a circulagéo venosa quanto a arterial. A trombose venosa
ocorre com maior frequéncia nas veias profundas dos membros inferiores,
enquanto a trombose arterial afeta principalmente a circulacéo cerebral. A
heterogeneidade das manifestacdes clinicas da SAF est4 relacionada aos
efeitos variados que os anticorpos antifosfolipides podem ter nas células
endoteliais'?®,

Os eventos trombdéticos sé@o a principal caracteristica clinica da SAF,
ocorrendo tanto nas veias quanto nas artérias, com alta taxa de recorréncia
nos casos de envolvimento arterial. Esses eventos podem se manifestar
como doenca carotidea, acidente vascular cerebral, doenca arterial
coronariana e doenca arterial periférica devido a formacao de trombos ou
tromboembolismo arterial. Além disso, a SAF pode causar manifestacdes
cardiacas adicionais, como espessamento irregular dos folhetos valvares
devido a deposi¢do de complexos imunes, o0 que pode levar a formacao de
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vegetagOes e disfuncdo valvar. Essas complicagbes sdo frequentes e
representam um fator de risco significativo para acidente vascular
cerebral1?8:129,

O diagndstico precoce da SAF, por meio da avaliagéo cardiaca, e o
controle rigoroso de todos os fatores de risco tradicionais, por meio de
mudancas no estilo de vida e terapia farmacolégica, incluindo tratamento anti-
inflamatério e acompanhamento regular, podem ajudar a minimizar o risco
cardiovascular nesses pacientes. O manejo da coagulopatia na SAF requer o
uso cuidadoso e criterioso de terapias antiplaquetarias e anticoagulantes
apropriadas!®®131,

Terapias direcionadas, com efeitos anti-inflamatérios ou
imunomoduladores, tornaram-se importantes no tratamento da SAF. Essas
drogas visam principalmente os efeitos patogénicos dos anticorpos
antifosfolipides, além de controlar o processo aterosclerético, uma das
principais causas de mortalidade cardiovascular nessa condi¢do. Por
exemplo, drogas como as estatinas possuem propriedades antiaterogénicas
evidentes!®?, As estatinas também apresentam caracteristicas pleiotrépicas,
incluindo efeitos antiateroscleroticos, anti-inflamatérios, antioxidantes,
imunomoduladores e antitromboticos?33.

A aspirina tem sido utilizada na prevencéao primaria e secundaria em
pacientes com SAF, especialmente devido aos seus efeitos inibidores na
agregacdo plaquetaria. As heparinas ndo fracionadas e de baixo peso
molecular, além de suas propriedades anticoagulantes, também possuem
efeitos anti-inflamatérios, embora 0s mecanismos exatos ainda ndo sejam
totalmente compreendidos. Avangos recentes na compreensdo dos
mecanismos patogénicos tém levado a identificacdo de novos alvos
terapéuticos e terapias que podem ser usadas como abordagens
imunomoduladoras na SAF e doencas cardiovasculares relacionadas. Essas
terapias incluem direcionamento as células B, inibicdo do complemento,
inibicho da coestimulacdo, inibicdo de vias intracelulares e terapias
anticitocinas!3313,

8. Sindrome de Sjogren

Trata-se de uma doenca autoimune gue afeta as glandulas exécrinas,
causando comprometimento funcional. Geralmente se manifesta como
ressecamento persistente dos olhos e boca®*®. Seu espectro clinico varia
desde uma afecc¢do autoimune das glandulas exécrinas até um envolvimento
sistémico com vasculites e varias manifestacdes sistémicas extraglandulares
(40-50%). Isso inclui doencas cardiovasculares (DCV), embora com menor
prevaléncia, como mencionado anteriormente. A inflamacdo sistémica
crdnica € um fator de risco para o desenvolvimento de DCV, mas, ao contrario
do esperado, a prevaléncia de DCV associada a doenca ndo é
significativamente aumentada em pacientes com essa doenca'®’.
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Isso provavelmente se deve a presenca de inflamacgéo crbnica, porém menos
intensa, como demonstrado por Ramos-Casals et al**®. Na verdade, Akyel et
al*®” encontraram disfuncdo endotelial em pacientes com essa doenca,
embora a espessura médio-intimal da carétida fosse comparavel ao grupo de
controle saudavel. E importante ressaltar que o risco cardiovascular em
pacientes com essa doenca esta aumentando devido ao envelhecimento da
populagéo afetada (ou seja, mulheres na pds-menopausa)®.

Vaudo et al**® observaram uma alta taxa de doenca arterial subclinica
devido a alteracBes na parede das artérias carotidas, observadas por meio
de ultrassonografia femoral e carotidea. Todas essas descobertas sugerem
gue o comprometimento funcional da parede arterial pode contribuir para as
fases iniciais do desenvolvimento da aterosclerose nessa doencga. O efeito
combinado de fatores inflamatérios e imunoldgicos crénicos relacionados a
doenca parece estar envolvido na disfuncdo do endotélio e das células
musculares lisas vasculares, respectivamente.

O manejo da DCV em pacientes com essa doenca deve se concentrar
na intervengdo rigorosa dos fatores de risco modificaveis, bem como nos
fatores de risco ndo tradicionais, e incluir a avaliagdo regular de
autoanticorpos e outros fatores relacionados a essa doenca. Pérez-De-Lis et
al**® verificaram um efeito protetor dos medicamentos modificadores da
doenca em pacientes com DCV e essa doenca, associando-0s a uma menor
frequéncia de hipertenséo, diabetes tipo 2 e dislipidemia.

9. Esclerose sistémica

A esclerose sistémica tem duas formas principais de apresentacao: o
envolvimento microvascular e macrovascular. A vasculopatia associada a ES
geralmente afeta as pequenas artérias e capilares, resultando em uma
doencga oclusiva microvascular com vasoespasmo e proliferacdo da camada
interna. Ja& a doengca macrovascular pode ser identificada por meio de
ultrassonografia carotidea, indice tornozelo-braquial de pressédo arterial e
angiografia periférica, devido a presenca de fibrose, espessamento e
proliferacdo cronica da camada interna, além de um infiltrado linfocitico
transmural, sem evidéncia de placas aterosclerdticas4°.

No entanto, estudos tém mostrado evidéncias de aumento da
aterosclerose na ES, incluindo acumulo de célcio nas artérias coronarias,
maior prevaléncia de doenca arterial coronariana subclinica e maior
espessura da camada média das artérias carétidas. A fibrose irregular é uma
caracteristica importante do miocérdio, especialmente quando presente nas
regibes subendocérdicas. Essa fibrose geralmente esta associada a
disfungdo diastdlica ventricular esquerda, embora seja sintomatica em
apenas 10% dos casos. Foram relatados casos de infarto do miocéardio ou
defeitos de perfusdo miocéardica em pacientes com ES, mesmo na auséncia
de obstrucdo coronariana, sugerindo que a etiologia do infarto pode estar
relacionada a doenga microvascular. No entanto, € importante ressaltar que
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a presenca de obstrugdo coronariana € mais comum em pacientes com
Esl4l,l42_

Pacientes com ES apresentam uma reserva de fluxo coronariano
reduzida, o que esta associado a um maior risco de eventos coronarianos.
Além disso, foram descritos ectasia, espasmo e estenose das artérias
corondrias em alguns casos. Arritmias e distlrbios de condugdo s&o
caracteristicas do envolvimento cardiaco na ES, assim como hipertrofia e
disfuncéo contrétil devido a insuficiéncia cardiaca. A ultrassonografia também
€ utilizada para avaliar as artérias carétidas, sendo um marcador Util na
deteccdo de doenca arterial subclinica e um forte preditor de eventos
cardiovasculares e acidente vascular cerebral futuros!43144,

Além disso, ap6s o diagnéstico e estabelecimento da ES, é
fundamental dar atencéo ao tratamento do componente vascular. Embora a
abordagem tradicional tenha sido o uso de terapia vasodilatadora, pesquisas
tém buscado encontrar novos tipos de terapias, com o objetivo de prevenir
novas lesdes vasculares e estimular a reparacdo vascular. Algumas das
abordagens de tratamento atuais incluem o uso de analogos da prostaciclina,
antagonistas da endotelina, inibidores da fosfodiesterase, terapia
imunossupressora e inibidores da tirosina quinase®*®.

10. Espondiloartropatias

As espondiloartropatias sdo doencas autoinflamatdrias autoimunes
crbnicas que também estdo associadas a um risco aumentado de
aterosclerose  acelerada. Como resultado, o0s pacientes com
espondiloartropatias tém maior probabilidade de desenvolver doencas
cardiovasculares em comparacdo com a populacdo em geral. Estudos
demonstraram que a espondilite anquilosante, em particular, esta relacionada
a uma taxa de mortalidade mais elevada, em grande parte devido a
complicagdes cardiovasculares#.

Adicionalmente, observou-se a presenca de aterosclerose subclinica
em pacientes com artrite psoriatica e espondilite anquilosante. Essa condi¢do
se manifesta por meio de disfungcdo endotelial, aumento da espessura da
parede intima-média da carétida e formacgdo de placas carotideas. Esses
achados sugerem que a doencga cardiovascular pode ocorrer precocemente
nesses pacientes!’.

Estudos tém mostrado que o bloqueio do TNF-a em pacientes com
espondilite anquilosante resulta em melhorias na resisténcia a insulina,
marcadores da sindrome metabdlica e biomarcadores de disfuncao endotelial.
Isso indica que a terapia com bloqueadores de TNF-alfa pode ter beneficios
ndo apenas no controle da inflamacao articular, mas também na reducao do
risco cardiovascular em pacientes com espondiloartropatias!4®14°,
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