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Considerac0es acerca de Cardiopatias de Doencas Reumaticas
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Resumo: Varias doencas reumaticas autoimunes (DRA) sdo responsaveis pelo aumento do
risco de comorbidades cardiovasculares, seja por aterosclerose, formacdo de trombos, vasculite
ou inflamacdo miocardica. O aprimoramento de praticas terapéuticas e o aumento da
expectativa de vida dos pacientes trouxe um novo olhar para as complicagOes cardiovasculares
decorrentes de desordens reumatoldgicas. O presente artigo tece consideracdes acerca de
cardiopatias nas Doencas Reumaticas. Os resultados demonstraram ser a atividade fisica uma
das intervengdes comportamentais mais importantes, como um impacto benéfico na
probabilidade de se desenvolver, sofrer sintomaticamente ou morrer de DCV. Dessa forma,
manter um estilo de vida saudavel reduz os fatores de risco para DCV, incluindo a obesidade,
dislipidemia, hipertensdo, diabetes mellitus e possivelmente até inflamagdo. Também mostrou
eficacia na prevencéo de sindromes coronarianas agudas. O exercicio parece ajudar no manejo
das DCV estabelecidas, seja ele exercicio aerébico ou o treinamento resistido. Melhoram a
contratilidade miocéardica e a qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica.
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Considerations about Heart Diseases of Rheumatic Diseases

Abstract: Several autoimmune rheumatic diseases (ARD) are responsible for the increased risk
of cardiovascular comorbidities, whether due to atherosclerosis, thrombus formation, vasculitis
or myocardial inflammation. The improvement of therapeutic practices and the increase in life
expectancy of patients brought a new look at cardiovascular complications resulting from
rheumatological disorders. This article considers heart disease in Rheumatic Diseases. The
results demonstrated that physical activity is one of the most important behavioral interventions,
as a beneficial impact on the probability of developing, suffering symptomatically or dying
from CVD. Thus, maintaining a healthy lifestyle reduces risk factors for CVD, including
obesity, dyslipidemia, hypertension, diabetes mellitus and possibly even inflammation. It also
showed efficacy in preventing acute coronary syndromes. Exercise seems to help manage
established CVDs, be it aerobic exercise or resistance training. They improve myocardial
contractility and quality of life in patients with chronic heart failure.

Keywords: Heart diseases. Autoimmune Rheumatic Diseases. Therapeutic practices.

Introducéo

Por muito tempo a prevaléncia de cardiopatias em doencas reumaticas foi considerado
um tema pouco relevante, contudo, o aprimoramento de préaticas terapéuticas e o0 aumento da
expectativa de vida dos pacientes trouxe um novo olhar para as complicacdes cardiovasculares
decorrentes de desordens reumatoldgicas (LEE, 2018). Varias doengas reumaticas autoimunes
(DRA) séo responsaveis pelo aumento do risco de comorbidades cardiovasculares, seja por
aterosclerose, formacédo de trombos, vasculite ou inflamacdo miocérdica (SEFEROVIC, 2006).

As DRA’s sdo disturbios inflamatérios imunomediados. Este grupo de doencas se
caracteriza por inflamacéo sistémica causada pela ativacao celular e producdo de mediadores
inflamatérios (HOLMQVIST, 2011). A artrite reumatoide (AR) e o lUpos eritematoso
sistémico (LES), sendo os principais representantes das DRAs, servirdo de base para definir
0s mecanismos de patogenicidade das inflamagfes cronicas no sistema cardiovascular
(HOLMQVIST, 2011)

Um dos fatores mais importantes que contribuem para 0 aumento do risco
cardiovascular parece estar na inflamagdo. Os sistemas de inflamacdo exibem efeitos pro-
aterogénicos por inducdo de dislipidemia, resisténcia insulinica, hipercoagulabilidade,
disfuncdo endotelial e stress oxidativo (HOLLAN, 2013). Com base nisso, & possivel

estabelecer relacdes entre o LES, a AR e a aterosclerose. Embora muitos fatores causem a
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aterosclerose, a inflamagdo no local da leséo vascular continua sendo o principal mediador da
aterogénese, consequentemente, ndo é de se surpreender que o LES e a AR, doengas auto-
imunes caracterizadas por inflamacao cronica possam influenciar o processo de formacéao das
placas de ateroma. De fato, os mediadores celulares e moleculares da inflamag&o no LES e na
AR podem ser a chave para o desenvolvimento de les6es ateroscleréticas (MANZI, 2000).

A aterosclerose € uma patologia disseminada de artérias de médio e grande calibre,
responsavel por doencas cardiovasculares, como infarto do miocardio (IM) e acidente
vascular cerebral (AVC). Acreditava-se que a morbidade cardiovascular estivesse atribuida
somente a fatores de risco “tradicionais”, como hipertensdo, tabagismo, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus e obesidade, entretanto, evidéncias crescentes mostram que a aterosclerose
ndo pode ser totalmente explicada apenas por esses fatores tradicionais, e dados recentes
apoiam a suposicao de que a aterosclerose é uma doenca inflamatdria autoimune assim como
as DRA"s (ZINGER, 2008).

Os mecanismos pelos quais as doencas reumaticas autoimunes influenciariam as
doencas vasculares aterosclerdticas estdo esquematizados no quadro abaixo:

Quadro 1 - Mecanismos pelos quais as doengas reumdticas autoimunes
influenciariam as doencas vasculares ateroscleroticas
CAMINHO NA DOENCA

MECANISMO VASCULAR
Migracéo e ativacdo de macréfagos induzida por Recuperacdo de LDL e formag&o de
citocinas placas ateroscleroticas vulneraveis

Sub-regulacéo induzida por citocinas de fatores

pré-coagulantes Aumento da tromboélise sistémica

Disfuncéo endotelial
Aumento da migracgdo e ativacdo de
células T
Citotoxicidade que leva a danos na placa
Subprogramacao de citocinas locais

Ativacdo endotelial sistémica com regulacgao
positiva de moléculas do MHC de classe Il

Expansdo clonal e ativacdo de células T anormais

Anticorpos anti-fosfolipideos Aumento da trombose arterial e venosa
*Fonte: Turesson (2008).

Conhecer as vias imunoldgicas associadas a inflamacdao crénica nas doencas autoimunes
e nos distdrbios cardiovasculares também é importante. Os principais subtipos do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) classe Il HLA-DR, -DQ e -DP s&o reguladores da
resposta imune dependente de células T, e a expressdo aberrante desses antigenos teciduais no
endotélio tem sido demonstrada em doencas autoimunes como AR e LES. Dados recentes

sugerem uma associacdo entre essa expressdo endotelial e disfuncdo endotelial difusa. O
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aumento da expressdo endotelial de MHC de classe Il também pode ser importante para a
ativacdo e migracdo de células T e monadcitos para a parede vascular (Turesson, 2008).

Ademais, vale destacar também que 0s mecanismos imunologicos da resposta
inflamatoria tanto na aterosclerose quanto na artrite reumatoide sdo muito semelhantes. Por
exemplo, células espumosas, células-B, células-T (incluindo clonalmente expandidas CD4 +
CD28 - com propriedades altamente pro-inflamatdrias e citotoxicas), granzima B, TNF- a, IL-
6, IL-18, enzimas degradadoras de colageno, endotelina, moléculas de adeséo e receptores de
reconhecimento de padrdes (incluindo os receptores toll-like 2 e 4) estdo envolvidos na
inflamacdo tanto na AR como na aterosclerose (HOLLAN, 2013).

Epidemiologia:

De acordo com uma pesquisa feita pelo Ministério da Salde do Brasil as doencas
reumaticas ja chegavam a afetar aproximadamente 12 milhdes de brasileiros em 2011, sendo a
artrite reumatoide o tipo mais comum. Apesar de afetar homens e mulheres, jovens e idosos, a
maior prevaléncia é entre as mulheres na faixa etaria entre 30 e 40 anos (BRASIL, 2011).

Os principais fatores que levam os portadores de doencas reumatoldgicas a terem uma
predisposicdo a problemas cardiovasculares sdo autoanticorpos, imunocomplexos, células
ativadas citoliticas e mediadores pro-inflamatorios (como as citocinas liberadas por celulas
atividas). Sendo as citocinas a determinante para a gravidade e extensdo dos danos teciduais
(HOLLAN, 2013). Além disso, a presenca de fatores de riscos coronarianos, como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia, indice de massa corporal e tabagismo, associados a
essas doencas, acabam, muitas vezes, gerando um prognostico ainda pior para esses pacientes
reumaticos (DE DEUS et al, 2015).

Gréfico 1: Presenca de risco cardiovascular nas mulheres com doengas reumaticas,
pela CC, de acordo com o grupo etério.

87,5 83,72
100 72,73 -

Fonte:
50 ,27 28 Koehnlein et al., (2009)

Adultas Idosas Ambos os
grupos

W risco M sem risco
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A prevaléncia da Artrite Reumatoide varia de 0,24% a 1% da populacao adulta, tendo
uma maior incidéncia em mulheres na faixa de 30-50 anos (GOMES et al., 2017). Uma pesquisa
feita por Peters et al., usando como amostra pacientes que possuiam AR com duragdo maior
que 10 anos, sugere que 0s riscos cardiovasculares (doenca isquémica coronariana e acidentes
vasculares cerebrais) relacionados a essa doenga tém uma relagéo direta com a sua gravidade e
a duracdo cumulativa da inflamacdo mantida ao longo dos anos (DE CAMPOS et al., 2015).
Além dessa doenca ja ser um fator de risco cardiovascular, alguns medicamentos utilizados para
0 seu tratamento, como os glicocorticoides, podem acentuar esses problemas (GOMES et al.,
2017).

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ocorre principalmente entre 20 e 45 anos,
podendo ocorrer tanto em homens quanto em mulheres, porém é mais comum em mulheres,
sendo, também um pouco mais frequente em pessoas mesticas e nos afrodescendentes. No
Brasil, ndo dispomos de nimeros exatos, mas as estimativas indicam que existam cerca de
65.000 pessoas com LES (sociedade brasileira de Reumatologia, 2017). Uma pesquisa feito
pelo autor Helsselvig et al., mostrou que a mortalidade por doencas cardiovasculares é

aumentada em cerca de duas vezes em pacientes com LES (CADAVAL et al., 2009).

Tabela 1: Estudos contendo as principais doencas reumaticas no Brasil.

Doef“f‘.a Amostra FEleTEREE £ Idade média
reumatica Sexo
AR 98 Feminino 51,6 anos
LES 82 Feminino 31,6 anos
Fibromialgia 94 Feminino -
LES 72 Feminino 20-30 anos
LES 43 Feminino 31,8

Foram realizados em populacGes isoladas, em diversas cidades do Brasil, e apresentaram
dados como amostra, idade média e predominancia de sexo (DE CARVALHO et al., 2013).
Fonte: Dados do estudo.

Apresentagdes clinicas:

As doencas reumaticas sdo um grupo doencas autoimunes que apresentam disturbios
com envolvimento sistémico, que incluem a artrite reumatoide, o lGpus eritematoso sistémico,
a sindrome de Sjogren primaria, A esclerose sistémica (esclerodermia), a inflamacéo idiopética
a miosite, e as vasculites sisttmicas (GOLDBLATT & O'NEILL, 2013). Essas doencas
compartilham caracteristicas e apresentacdes clinicas comuns (REYNOLDS, 2012).
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No geral, as apresentacdes clinicas comuns a elas sdo: artralgia e artrite, mialgia, riscos
cardiovasculares, sintomas da sicca, e envolvimento pulmonar, renal e neuroldgico. Apesar
dessas caracteristicas comuns entre essas doencas € muito importante se atentar as
caracteristicas especificas, pois o diagnostico e o tratamento precoce das doencas reumaticas
sdo fundamentais na prevencao de danos e incapacitacfes (GOLDBLATT & O'NEILL, 2013).

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica que se manifesta com
diversos sinais extra articulares e com lesdes articulares progressivas (ALMEIDA et al., 2014).
A caracteristica principal da AR é o acometimento simétrico das pequenas e das grandes
articulagdes, com maior frequéncia de envolvimento das méos e dos pés (DA MOTA et al.,
2012), sendo as articulacbes metacarpofalangianas (MCF), as articulagdes Interfalangianas
proximais (IFP), os pulsos, as articulagcBes metatarsofalangianas (MTF) e as articulacbes do
joelho as principais acometidas (ALMEIDA et al., 2014).

As manifestagdes clinicas apresentam tipicamente evolucdo insidiosa. A rigidez
matinal, que costuma durar cerca de 30 min, pode ser a manifestacdo inicial da doenca, além
de fadiga, febre, mialgia e perda de peso. Outras manifestacBes sistémicas como de
linfadenopatia, nodulos reumatoides, vasculite cutanea, doenca intersticial pulmonar, serosite,
episclerite e escleromalédcia perfurante, ocorrem geralmente em pacientes com uma
apresentacdo mais grave da doencga (BEN et al., 2016).

As doencas cardiovasculares (doenca isquémica coronariana e acidentes vasculares
cerebrais) sdo as principais causas de mortalidade entre os pacientes com AR. A formacéo de
placas ateroscleréticas pelo processo inflamatério crénico da doenca pode ser gerada
diretamente (agindo na formagdo e desestabilizacdo da placa) ou indiretamente pelo
enrijecimento adrtico, o que pode levar a hipertrofia do ventriculo esquerdo (DE CAMPOS et
al., 2015).

O Lupus eritematoso sistémico (LPS) é uma doenca inflamatdria cronica do tecido
conjuntivo, multissistémica, de causa desconhecida e de natureza auto-imune, caracterizada
pela presenca de diversos auto anticorpos, principalmente contra antigenos nucleares (FREIRE
etal., 2011).

Essa doenca evolui com manifestacbes clinicas polimorficas, com periodos de
exacerbacdes e remissdes (BORBA et al., 2008). Na forma mais leve da doenga sintomas como:
Erupcéo de Malar a artralgia, fadiga sdo bem comuns, em um estagio mais avancado da doenca
é possivel observar nos pacientes: Artrite, pleurite, pericardite, culturas de Ulceras na boca,

erupc¢éo cutanea até dois nonos da superficie do corpo, envolvimento renal precoce. Nos casos
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mais graves, quando a doenca ndo é bem tratada, podem haver manifestacfes como: erupcgdes
cutaneas preenchendo até dois nonos da superficie do corpo, pleurite grave, pericardite,
problemas cerebrais, além dos problemas envolvendo o sistema renal, que sdo Aumento da
pressdo arterial, edema, sedimento de urina ativo (LISNEVSKAIA et al., 2014). Os problemas
cardiovasculares como a aterosclerose, sdo uma das principais causas da mortalidade dos
pacientes com LPS (CADAVAL et al., 2009).

Tabela 2:Frequéncia de manifestacdes classificadas como critérios

diagnosticos do LES ao longo da vida, em amostra brasileira de 164
pacientes em hospital publico em Natal/RS (ASSIS & BAAKLINI, 2009).

Manifestacoes Frequéncia
1-Eritema malar 60.4%
2-Fotossensibilidade 66,5%
3-Lesdo discoide 34,8%
4-Ulceras orais 21,3%
5-Artrite 87,2%
Serosite 25,65
pleurite 14,6%
Serorite 25,6%
-Pleurite 14,6%
-Pericardite 18,3%
Nefrite 45,1%
AIterapqes 11.6%
neurolégicas
Alteragogs 59.8%
hematoldgicas

Teurapéuticas

Corticosteroides:

A terapia farmacol6gica com corticosteroides € frequentemente utilizada no tratamento
de LES e AR em virtude de seus efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores. Os
glicocorticoides podem ter efeitos cardioprotetores mediados pela sua atividade anti-
inflamatoria e anti-proliferativa nas paredes dos vasos, porém, sua utilizacdo a longo prazo e
em doses elevadas pode afetar a pressao sanguinea, a resisténcia a insulina, o perfil lipidico, o
peso corporal e a distribuicdo de gordura, os quais podem significativamente aumentar o risco

de doencas cardiovasculares (Atzeni, 2010).
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Estatinas:

As estatinas (inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima-A redutase) reduzem a
morbidade e mortalidade por DCV. Embora tenham sido originalmente usados neste contexto
devido aos seus efeitos nos niveis lipidicos, tornou-se cada vez mais evidente que elas tém
outras acdes que podem diminuir o risco de DCV. Os efeitos antiinflamatorios e
imunomoduladores das estatinas incluem a supressao da liberacdo de citocinas leucocitarias,
reducdo da expressdo de MHC classe Il e redugédo da producao de espécies reativas de oxigénio.
Além disso, em pacientes com AR para além de reduzir os niveis de lipideos, o tratamento com
estatinas pode também ter um efeito modesto, mas clinicamente Util na artrite. Com base nesses
achados, 0 uso de estatinas na pratica clinica em pacientes com DRA’s pode ter efeitos
benéficos tanto sobre os distUrbios autoimunes quanto sobre as cardiovasculopatias (Turesson,
2008; Atzeni, 2010).

Anti-TNFa:

O fator de necrose tumoral a (TNFa) desempenha um papel fundamental na patogénese
da AR. O TNF € uma citocina pré-inflamatéria que tem forte relagdo com o desenvolvimento
e ruptura de placas ateroscleroticas, levando subsequentemente a eventos cardiovasculares. A
formacéo da placa aterosclerotica ¢ aumentada pela ativacdo endotelial, migracdo de mondocitos
para a parede vascular e eliminagdo de LDL oxidado, todos aumentados por altos niveis de
TNF. Consequentemente, terapias com agentes biol6gicos como anticorpos monoclonais anti-
TNF (infliximabe, etanercepte e adalimumabe) tem mostrado efeitos promissores no tratamento

das DRA’s como também das co-morbidades cardiovasculares (Dixon, 2007; Turesson, 2008).

Metotrexato(MTX):

O MTX tornou-se a DMARD (Droga Antirreumatica Modificadora da Doenga) mais
utilizada no tratamento da AR. Seus mecanismos de agéo séo diversos e complexos, mas nas
doses utilizadas para tratar a AR suas acdes provavelmente sdo anti-inflamatdrias. As
evidéncias atuais sugerem que o uso de MTX esta associado a um risco reduzido de eventos
cardiovasculares em pacientes com AR. Contudo, 0 mecanismo para este possivel beneficio
ndo pode ser totalmente determinado a partir da literatura atual, mas é provavel que seja
multifatorial (WESTLAKE, 2009).
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Considerac6es Finais

As doencas reumaticas levam a incapacidade cronica e reducdo da qualidade de vida de
muitos pacientes. Desordens como AR e LES estéo associadas com o aumento da mortalidade
em comparagdo com a populacéo geral. A maior parte dessa mortalidade tem sido atribuida as
doengas cardiovasculares. Esse padrdo de morbimortalidade cardiovascular encontrado nas
DRA’s esta relacionado ndo apenas com a inflamacéo cronica, como também com o estilo de
vida sedentario. Foi demonstrado que pacientes com AR fazer menos exercicio do que suas
contrapartes saudaveis; mais de 80% dos pacientes com AR séo fisicamente inativos em alguns
paises. Esse padrdo de inatividade fisica encontrado nos pacientes com AR evidencia a
necessidade de se incentivar mais a pratica de exercicios fisicos em individuos portadores de
DRA’s.

Existem evidéncias contundentes de que, na populagdo em geral e em vérias
subpopulagdes de risco, o exercicio proporciona beneficios fisicos e psicossociais
significativos. A atividade fisica é uma das interven¢Ges comportamentais mais importantes,
tendo um grande impacto benéfico na probabilidade de se desenvolver, sofrer sintomaticamente
ou morrer de DCV. Manter um estilo de vida saudavel reduz os fatores de risco para DCV,
incluindo a obesidade, dislipidemia, hipertensdo, diabetes mellitus e possivelmente até
inflamac&o; também é eficaz na prevencdo de sindromes coronarianas agudas. Além disso, o
exercicio ajuda no manejo das DCV estabelecidas: tanto o exercicio aer6bico quanto o
treinamento resistido melhoram a contratilidade miocéardica e a qualidade de vida em pacientes

com insuficiéncia cardiaca cronica.
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