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RESUMO

Introducdo: 0 sistema imune é um sistema de defesa cuja quebra da tolerancia
contra componentes do préprio organismo leva ao surgimento de autoimunidade,
podendo estar acompanhada de doencas cardiacas. Método: A revisdo foi realizada

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa por base de dados bibliograficos obtidos através da pesquisa em LILACS, MEDLINE
v. 17, n. 49, out./dez. 2020 e PubMed. Resultados: Diferentes doencas autoimunes estdo acompanhadas de
ISSN 2318-2083 (eletronico) doengas cardiacas como a miocardite autoimune e cardiomiopatia dilatada,

aterogénese induzida por anticorpos, distlrbios na conducdo elétrica cardiaca

secunddria a polimiosite autoimune, miocardite e endocardite associados ao 1ipus

eritematoso sistémico, lesdes coronarianas secunddrias a artrite reumatdide e

PAOLO RUGGERO ERRANTE  esclerodermia, valvopatia associada a febre reumatica e a cardite reumatica

Universidade Federal de Sio Paulo, UNIFESP. cronica, sarcoidose, aortite e arterite corondria na doenca de Takayasu,

Sao Paulo, SP. Brasil. aneurisma coronariano na Sindrome de Kawasaki, fibroelastose endomiocardica,

Sindrome de Churg-Strauss, Sindrome de Wegener e poliartrite nodosa. Conclusdo:

Uma vez que determinadas doencas autoimunes sdo consideradas fatores de risco

independente para doencas cardiacas, pacientes com doencas autoimunes necessitam
que avaliagdo cardiaca especializada.
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CARDIOVASCULAR DISEASES ASSOCIATED WITH AUTOIMMUNE
DISEASES

ABSTRACT

Introduction: The immune system is a defense system whose breach of tolerance
against components of the body itself leads to the emergence of autoimmunity,
which may be accompanied by heart disease. Method: The review was performed by
bibliographic database obtained through the research in LILACS, MEDLINE and
PubMed. Results: Different autoimmune diseases are accompanied by cardiac
diseases such as autoimmune myocarditis and dilated cardiomyopathy, antibody-
induced atherogenesis, disturbances in cardiac electrical conduction secondary
to autoimmune polymyositis, myocarditis and endocarditis associated with
systemic lupus erythematosus, coronary lesions secondary to rheumatoid arthritis
and scleroderma and scleroderma. associated with rheumatic fever and chronic
rheumatic carditis, sarcoidosis, aortitis and coronary arteritis in Takayasu's
disease, coronary aneurysm in Kawasaki syndrome, endomyocardial fibroelastosis,
Churg-Strauss syndrome, Wegener syndrome and nodular polyarthritis. Conclusion:
Since certain autoimmune diseases are considered to be independent risk factors
for heart disease, patients with autoimmune diseases require specialized cardiac
assessment.

Keywords: immune system; autoimmune diseases; heart disease; autoimmune
myocarditis; autoimmune cardiomyopathies.
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i As doencas autoimunes sdo caraterizadas por apresentam uma resposta imune

y contra o proéprio organismo, em um processo denominado quebra da tolerancia imunoldgica,
onde o sistema imune deveria ser capaz de identificar e diferenciar antigenos proprios
daqueles provenientes de outros seres vivos ou do ambiente. Esta quebra da tolerdncia
leva a producdo de autoanticorpos e de linfocitos autorreativos (ROSE, 2016).

As doencas autoimunes podem ser classificadas como 6rgdao especificas onde
sistema 1imune atua sobre determinados autoantigenos e células especificas; e
multissistémica, onde o sistema imune atua sobre diversos autoantigenos e tecidos
(HAYTER, COOK, 2012).

As doencas autoimunes afetam 3 a 5% da populacdo mundial, possuindo maior
incidéncia sobre o sexo feminino e geralmente se manifestam na idade adulta. Também as
doencas autoimunes possuem diferentes incidéncia e prevaléncia conforme a regido
geografica, uma vez que a susceptibilidade genética e os fatores ambientais sdo 0s
principais fatores de risco que Tevam a perda da tolerancia (WANG, WANG, GERSHWIN,
2015), Tevando a producdo de autoanticorpos e células T auto reativas, ativacdo do
sistema Complemento e ativacdo de células citoliticas (células natural killer/NK e
Tinfocitos TCD8) (ROSE, 2016).

As doencas cardiovasculares sdo consideradas a principal causa de mortalidade
mundial. As doencas cardiovasculares correspondem a 38% das mortes nos Estados Unidos
da América; a principal causa de morte em homens europeus abaixo dos 65 anos de idade
e a segunda causa de morte em mulheres na Europa (TOWNSEND et a/.,2015; SACCO et a/.,
2016).

Existem diferentes doencas autoimunes que podem acometer o coracdo, COmo a
miocardite autoimune e cardiomiopatia dilatada, aterogénese induzida por anticorpos,
disturbios na conducdo elétrica cardiaca secunddria a polimiosite autoimune, miocardite
e endocardite associados ao lupus eritematoso sistémico, lesdes coronarianas secundarias
a artrite reumatdide e esclerodermia, valvopatia associada a febre reumdtica e a cardite
reumatica cronica, sarcoidose, aortite e arterite corondria na doenca de Takayasu,
aneurisma coronariano na Sindrome de Kawasaki, fibroelastose endomiocdrdica, Sindrome
de Churg-Strauss (granulomatose eosinofilica com poliangeite), Sindrome de Wegener
(granulomatose com poliangeite) e poliartrite nodosa.

MIOCARDITE AUTOIMUNE

A miocardite autoimune corresponde a uma inflamacdo do miocardio acompanhada
de necrose que leva ao surgimento de dispnéia, fadiga, palpitacdo e morte subita. A
miocardite é a principal causa de morte subita em pacientes com menos de 40 anos de
idade e corresponde a mais de 20% das mortes por distdrbios cardiovasculares (BRACAMONTE-
BARAN, CIHAKOVA, 2017).

Inlmeras agentes estdo associados, como virus (coxsackievirus A e B, virus
da influenza, virus do sincicio respiratério, citomegalovirus, echovirus, adenovirus,
varicela-zoster, virus de Epstein-Barr, HIV, rubéola, dengue e febre amarela), bactérias
(Clamydia pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Haemophilus influenza, Francisella
tularensis, Neisseria meningitis, Mycobacterium tuberculosis, Vibrio cholera,
Streptococcus  pneumoniae, Treponema pallidum), fungos (Actinomyces, Aspergillus,
Candida, Cryptococcus, Histoplasma, WNocardia), protozoarios (£Entamoeba histolytica,
Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei, Toxoplasma qgondii),
helmintos (£chinococcus — granulosus, Schistosoma mansoni, Trichinella spiralis,
Wuchereria — bancrofti), farmacos (aminofilina, anfetaminas, antraciclidios,
cloranfenicol, ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-fluoruracil, fenitoina, trastuzumabe,
zidovudine), doencas sistémicas (Sindrome de Chung-Strauss, Doenca de Kawasaki, y
esclerodermia,—doencas do~colégeno,:§gfcoidose) e doencas autoimunes (Dermatomiositgéﬁf“

s \M __/
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_&Qgehcé/E§nf1amatéria 1ntest1n%¥?ﬁﬁgFfFTf§*mreumatéide, Sindrome de Sjogren, 1lpus

eritematoso sistémico, Granulomatose de Wegener, miocardite—de—céTulas gigantes)
(MONTERA et al., 2013).

Os fatores genéticos possuem importante papel na etiopatogenia, existindo uma
ligacdo familiar em 20% dos casos, além da associacdo com hapldétipos do HLA-DR4, HLA-
DR12, HLA-DR15, HLA-DRB*0601 (BRACAMONTE-BARAN, CIHAKOVA, 2017).

As teorias para a autoimunidade cardiaca incluem a apresentacdo de um epitopo
homélogo a miosina cardiaca apds a entrada de um microrganismo como 0 coxsackievirus B,
proteina M estreptocécica e a miosina cardiaca de cadeia pesada; aumento da expressdo
de autoantigenos ap6s lesdo e morte de miécitos liberando antigenos intracelulares e;
apresentacdo de antfigenos cripticos apés dano cardfaco (BRACAMONTE-BARAN, CIHAKOVA,
2017).

Autoanticorpos IgG 6rgao especificos contra miécitos podem ser detectados em
30% dos pacientes com miocardite autoimune, como autoanticorpos anti-o e anti-p miosina
de cadeia pesada, anti-troponina I, anti-heat shock protein 60 (HSP-60), anti-troponina,
anti-actina, anti-Na-K-ATPase, anti-receptores beta adrenérgicos e muscarinicos, anti-
mitocondrias e anti-matriz extracelular (CAFORIO et a/., 2002; CAFORIO et a/., 2008).

Os critérios maiores de diagndéstico da miocardite autoimune incluem os
sintomas clinicos e alteracBes no eletrocardiograma, presenca de biomarcadores cardiacos
no plasma e imagens cardiacas alteradas na auséncia de fatores de risco cardiovasculares.
Os critérios menores de diagnéstico de miocardite autoimune incluem a apresentacao
anormal de HLA (HLA-DR) no tecido cardiaco acompanhado de infiltracdo mononuclear,
presenca de autoanticorpos circulantes, presenca de linfécitos e/ou autoanticorpos no
tecido cardiaco, e resposta benéfica a terapia imunossupressora (MONTERA et a/., 2013;
BRACAMONTE-BARAN, CIHAKOVA, 2017).

CARDIOMIOPATIA DILATADA

A cardiomiopatia dilatada corresponde a uma dilatacdo anormal da parede
ventricular direita e/ou esquerda acompanhada de disfuncdo contrdtil sistélica esquerda
progressiva com auséncia de hipertensdao arterial sistémica ou doenca coronariana e
outras causas secundarias de lesdo cardiaca (infeccdo por coxsackievirus Bi-Bs, uso
abusivo de dlcool, toxinas, farmacos, alteracBes metabdlicas, déficit nutricional,
doenca neuromuscular ou do colageno), cujo grau de disfuncdo miocdrdica ndao é explicado
pelas condicOes anormais de sobrecardga ou dano isquémico (SCHULTHEISS et a/., 2019).

A cardiomiopatia dilatada pode evoluir para insuficiéncia cardiaca, arritmia
atrial e/ou ventricular e morte em qualquer estdgio da doenca (MONTERA et a/., 2013).

A cardiopatia dilatada autoimune estd associada a atividade anormal de
linfocitos TCD8 e presenca de autoanticorpos em 30 a 40% dos casos, como autoanticorpos
anti-receptores B-adrenérgicos, anti-receptores muscarinicos colinérgicos, anti-cadeia
pesada alfa e beta da miosina cardiaca, anti-laminina, anti-miosina de cadeia pesada
carreador de ADP/ATP, anti-sarcolema, anti-miolema e anti-HSP (CAFORIO et a/., 2002;
CAFORIO et a/l., 2008).

Cerca de 25% dos pacientes possuem anticorpos anti coxsackievirus B; e o RNA
deste agente pode ser detectado em mais de 20% dos casos. Determinados autoanticorpos
como antisinusal e antinddulo atrioventricular, sdo capazes de promover seqlielas
permanentes na cardiomiopatia dilatada p6s-miocardite (CIHAKOVA, ROSE, 2008).

Existe uma susceptibilidade genética, onde 30% a 48% dos pacientes com este
tipo de miocardite apresentam HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRBI, HLA-DPAT e HLA-DPB1 (LIMAS
et al., 1995; LIU, LI, SUN, 2005; LIU et a/., 2006; PORTIG et a/., 2009).

0 diagndstico é baseado em achados radiogrdficos, eletrofisioldgicos, ecocardiograficos,
cintilografia miocdrdica, ressonancia nuclear magnética e bidpsia miocardica, com
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- exclus@e—de doenca arterial coromaeiana, hipertensdo arterial sistémica,  Tesoes

_/ﬁﬁefova1vares, doencas congénitas e cardiopatﬁékehagésica_(MQNTERA et al., 2013).
4 Os critérios menores para diagnostico de cardiomiopatia dilatada autoimune
' incluem presenca de HLA anormal e infiltrado mononuclear do tecido cardiaco, presenca
de auto anticorpos circulantes ou linfocito autorreativos e autoanticorpos no tecido
cardfaco e melhora ecocardiogrédfica apés a implantacdo de terapia imunossupressora ou
com imunoadsorcdo (MONTERA et a/., 2013).

ANTICORPOS ATEROGENICOS

Vdrias formas de Tlipoproteinas de baixa densidade oxidada (oxLDL) sdo
aterogénicas, e anticorpos IgM anti-oxLDL pode ser detectada em individuos sadios, cujos
titulos dependem da atividade fisica e heranca genética. A oxidacdo da LDL ocorre pela
liberacdo de ¢xido nitrico pelas células endoteliais e radicais livres derivados do
oxigénio pelos miécitos e macréfagos. A oxLDL promove a oxidacdo adicional do colesterol
LDL, inibindo a motilidade macrofagica além de induzir a liberacdo de citocinas
inflamatérias e quimiotaxicas (PENTIKAINEN et a/., 2000).

Em individuos geneticamente predispostos, os autoanticorpos anti-oxLDL podem
levar a formacdo de imunocomplexos que se depositam sobre as placas ateromatosas em
pacientes com doenca miocdrdica isquémica, estenose corotidea e hipertensdo arterial.
Os imunocomplexos (oxLDL/ anticorpos anti-oxLDL) promovem Tlesdo endotelial e
proliferacdo da camada fntima, sendo também identificados em placas aterosclerdticas
nas artérias corondria e cardtida e pacientes com hipertensdo arterial sistémica e/ou
cardiopatia isquémica (LOPES-VIRELLA, VIRELLA, 2019).

Estes imunocomplexos favorecem o aclmulo de colesterol, macréfagos e
fibroblastos na camada intima das artérias; induzem o aumento da expressdo do receptor
escavador para o colesterol LDL em macréfagos; estimula a producdo das citocinas IL-1,
[L-3, IL-5 e TNF-a; e promove efeito citotdxico direto sobre o endotélio e midcitos dos
vasos sanguineos. Este processo também tem sido implicado na génese de vasculopatia
aterotrombdtica no Tupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus, toxemia gravidica e
insuficiéncia renal cronica (CROCA, RAHMAN, 2017).

LOPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

0 Tdpus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune inflamatéria cronica
multisistémica causada pela producdo de autoanticorpos contra ribonucleoproteinas e DNA
nativo, levando a formacdo de imunocomplexos que ativam o Sistema Complemento. O0s
imunocomplexos se depositam em diferentes partes do corpo, incluindo parede dos vasos
sanguineos, rins e articulacdes, causando inflamacdo. O Tlupus eritematoso sistémico
evolui com manifestacdes polimorficas, que vdo desde o acometimento cutaneo, articular,
hematoldégico, renal, ‘imune e neuroldgico até o comprometimento sistémico fatal,
alternando periodos de exacerbacdo com remissdao (ZUCCHI et a/., 2019).

A pericardite com derrame é a manifestacdo cardiaca mais freqiliente em
pacientes com lupus, produzindo uma pericardite fibrinosa com envolvimento das artérias
coronarias, podendo ser purulento em pacientes debilitados e que fazem uso de farmacos
imunossupressores para o controle da atividade da doenca. O envolvimento coronario
ocorre em decorréncia da necrose fibrindide ou oclusdo tromboembdlica (TSELIOS, UROWITZ,
2017).

Em pacientes com Idpus a endocardite verrucosa ou de Libman-Sacks acomete
principalmente a valva mitral. A endocardite com vegetacdes valvares assépticas tipo
Libman-Sacks ocorre em cerca de 40% dos pacientes. Na presenca de infiltrado
linfoplasmocitario ocorre fibrose valvular com calcificacdo tardia (MOHAMMADI KEBAR et
al., 2019).
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J;;/>’/f A miocardite acompang;agagthﬁétrosehe_fibrose substutiva € uma cemplicacao
_/,w’*'rara. Arterites intramiocdrdicas e o comprometimento do-Sistema-de-conducdo podem causar
4 distirbios de conducdo e arritmias (BIENAS et a/., 2019).
Em recém-nascidos com Tupus neonatal de mdes com lUpus eritematoso sistémico
e que apresentam autoanticorpo anti-SS-A/Ro e/ou anti-SSB/La circulantes é descrito o
bloqueio atrioventricular causado por autoanticorpos IgG anti-SS-A/Ro materno que
atravessam a placenta e se ligam a antigenos de superficie celular do sistema de condugdo
cardfaca do feto. Estes anticorpos possuem efeito arritmogénico, causando bloqueio
cardfaco e inibicdo do influxo de Ca* pelos canais do tipo L. O exame anatomopatoldgico
do ndédulo atrioventricular de recém-nascidos com bloqueio atrioventricular apresenta
infiltrado inflamatério, vasculite, fibrose, calcificacdo distréfica (LI, HUANG, LU,
2018).
A doenca é detectada com maior frequéncia entre a 16° a 24° semana de gestacado,
estando em 20 a 30% dos casos associada com endocardite e/ou miocardite. A taxa de
mortalidade é de 30% nas criancas acometidas (TEIXEIRA, GONCALO, 2012).

POLIMIOSITE AUTOIMUNE

A polimiosite autoimune é uma miopatia sistémica inflamatéria cronica que
apresenta um infiltrado inflamatério constituido por linfdécitos TCD8 e macrofagos entre
as fibras musculares que expressam altos niveis de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe I. 0Os linfécitos TCD8 Tiberam granulos contendo
perforinas e granzimas que causam a morte das fibras musculares (SCHIMIDT, 2018).

As citocinas e as quimiocinas produzidas pelas fibras musculares, Teucécitos
e células endoteliais contribuem para a patogénese. Citocinas pro-inflamatéorias (IL-1
o, IL-1 g, TNF-a, IFN-a, INF-g, IL-15 e IL-18), proteina do DNA ndo histona ligante de
alta mobilidade do grupo 1 (HMGB1) e quimiocinas (CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL3, CCI4, CCL19
e CCLZ21), estdo presentes no tecido muscular de pacientes polimiosite autoimune
(FIGARELLA-BRANGER et a/., 2003; DE PAEPE et a/., 2009).

Os IFNs ativam a atividade citotdxica das células natural killer (NK),
promovem a sobrevivéncia de Tlinfécitos TCD8 ativados, a maturacdo de células
dendriticas, e o aumento da expressdao de MHC classe I e moléculas co-estimulatérias
pelas fibras musculares (LUO, MASTAGLIA, 2015). Cerca de 30% a 70% dos pacientes
apresentam autoanticorpos anti-SRP, anti-SSA/Ro (BETTERIDGE, MCHUGH, 2016).

Os sintomas associados a polimiosite autoimune incluem fraqueza muscular, dor articular
e muscular, dificuldade de degluticdo, febre, cansaco e emagrecimento. Alguns pacientes
podem desenvolver o fenbmeno de Raynaud (SCHIMIDT, 2018).

Distlrbios de conducdo dos ramos do feixe de His sdo encontrados em pacientes
com polimiosite autoimune. As manifestacdes cardfacas incluem arritmias e insuficiéncia
cardfaca, exigindo terapéutica imunossupressora e citolitica para alivio sintomdtico
(JAYAKUMAR et al., 2019).

ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatéide é uma doenca autoimune inflamatéria cronica que causa
destruicdo articular com proliferacdo de macréfagos e fibroblastos na membrana sinovial.
Clinicamente é observada poliartrite simétrica e aditiva, artralgia, rigidez matinal e
alteracdo da velocidade de hemossedimentacdo e niveis de proteina C reativa (SHARIF et
al., 2018).

A artrite reumatéide afeta o coracdo, podendo comprometer o endocérdio,
miocardio e pericardio, artéria corondria e seus ramos. A pericardite fibrinosa difusa
pode ser leve, assintomatica ou grave com presenca de derrame pericardico (CROWSSON et y
al., 2013). — A~

-~
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~Outras estruturas céFHTétas~€nghya1vas cardfacas e sistema de conduga podem
_~ser afetados em 1% a 4% dos casos (LAZZERINI"et=af., 2017).

FEBRE REUMATICA E CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA

A febre reumatica e a cardiopatia reumatica cronica sao doencas decorrentes
de complicacbes ndo supurativas de uma faringoamigdalite causada pelo Streptococcus
pyogenes do grupo A. A febre reumdtica afeta principalmente criancas e adultos jovens
entre 3 e 19 anos de idade que apresentam uma predisposicdo genética associada ao HLA-
DR7, com incidéncia mundial de 1% a 5% (OSOWICHI, CARR, STEER, 2018).

0 mimetismo molecular entre o antigeno M do S. pyogenes do grupo A e a miosina
cardfaca levam a producdo de autoanticorpos que se depositam na superficie endotelial,
causando infiltracao linfocitaria, inflamacdo e fibrose valvar (CUNNINGHAM, 2014).

Outra complicacdo associada é a cardite reumdtica cronica, complicacdo mais
grave da doenca, que acomete 30 a 45% dos pacientes, que pode evoluir para uma
cardiopatia reumdtica cronica caracterizada por lesbes valvares permanentes levando a
insuficiéncia mitral e adrtica. Anticorpos reativos ao tecido cardiaco se fixam ao
endotélio valvar e aumentam a expressdo de VCAM-1, favorecendo a adesdo de leucécitos
polimorfonucleares e mononucleares, inflamacdo, destruicdo tecidual e necrose (WOLDU,
BLOOMFIELD, 2016).

ESCLERODERMIA

A esclerodermia é uma doenca do tecido conjuntivo caracterizada por deposicdo
aberrante de matriz extracelular na pele e 6rgdos internos, levando ao espessamento
fibrinoso da pele, alteracBes fibrdticas degenerativas dos dedos, visceras e
aterosclerose fibrdtica dos vasos periféricos e viscerais (RONGIOLETTI et a/., 2018).

Apesar do envolvimento pulmonar ser o mais frequente, o acometimento cardiaco
¢ uma complicacdo associada ao aumento da mortalidade. Nos vasos corondrios as lesoes
mais comuns sao o espessamento esclerdtico intimal concéntrico e a estenose corondria
com isquemia miocdrdica. O miocardio pode apresentar degeneracao miofibrilar ou necrose
das bandas de contracdo. Pericardite fibrosa ou fibrinosa pode ocorrer com a presenca
de derrames pericardicos. As valvas cardiacas quase nunca sdo afetadas. As manifestacOes
clinicas do acometimento cardiovascular incluem insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmias, infarto agudo do miocdrdio, angina e morte subita (CHANPION, 2008).

SARCOIDOSE

A sarcoidose é uma doenca inflamatéria multissistémica caracterizada
histologicamente pela formacdo de granulomas ndo caseosos nos tecidos acometidos. A
sarcoidose possui apresentacdo clinica varidvel, podendo ser assintomdtica, ou envolver
multiplos ¢érgdos como pulmdo, pele, olhos, coracdo, figado, rins, glandulas salivares
e sistema linfdéide. A doenca é mais comum nas mulheres, com uma distribuicdo etdria
bimodal, sendo mais prevalente entre os 25 a 29 anos e 65 a 69 anos de idade (SALAH et
al., 2018).

Determinados antigenos  (micobactérias,  Propionibacterium —acnes)  sao
fagocitados por macréfagos ou células dendriticas e apresentados aos linfocitos TCD4,
que sintetizam IFN-y e IL-2 Tevando a uma polarizacdo Thi, e recrutamento de macré6fagos
e producdo de TNF-o e TL-1g, estimulando a formacdo de granulomas. A presenca dos alelos
HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*1101 e HLA-DPBI1*0101 é considerado fator de risco para a doenca
(BAUGHMAN, CULVER, JUDSON, 2011).

0 envolvimento cardiaco na sarcoidose ocorre em 5% dos casos, podendo ser
isolado (25% dos casos) ou associado a doenca sistémica de forma assintomdtica (70% dos

casos) ou sintomética—(5-—a 30% dos casos). As manifestacOes cardiacas 1n01uemwﬂ/~//
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_J;aaﬂfé?kitmias e bradiarritmiagTEBMBTaaﬁéTU“aifjQventricu1ar é a manifestagé@”ﬁardiaca
_//w’”"mais comum, seguida de taquiarritmia ventricular. A insuficiénecia-cardiaca é mais comum
y em pacientes com sarcoidose sistémica, podendo acometer o ventriculo esquerdo,
ventriculo direito ou ser biventricular, podendo ser dilatada ou restritiva. A morte

sibita é responsavel por metade das mortes por causa cardiaca na sarcoidose (BIRNIE ez

al., 2017).
ARTERITE DE TAKAYASU

A arterite de Takayasu é uma doenca inflamatéria cronica caracterizada por
vasculite granulomatosa cronica da artéria aorta, corondria e seus ramos. Na arterite
de Takayasu ocorre inflamacdo granulomatosa transmural, e vasculite crénica com lesdo
tecidual destrutiva que envolve o endotélio e camada adventicia das artérias aorta e
coronaria. A arterite de Takayasu estd inserida no conjunto de vasculites sistémicas
primdrias, caracterizadas por inflamacdo e necrose fibrindide (SEYAHI, 2017).

A arterite de Takayasu ocorre principalmente em mulheres jovens abaixo dos
40 anos de idade, sendo 100 vezes mais frequente em pafses do Extremo Oriente e Asia
(KESER, AKSU, DIRESKENELI, 2018).

Além da associacdo com o HLA-B*52, os agentes infecciosos contribuem na
patogénese da doenca, que leva a infiltracdo celular e producdo de citocinas do padrdo
Th: e producdo de TNF-a, IFN-g, IL-2 e IL-18 levando a formacdo de granulomas. Células
Thi; induzidas por IL-6 e IL-23 contribuem para as lesdes vasculares através do
recrutamento de neutrofilos. Os achados histopatolégicos incluem arterite granulomatosa
com fibrose da camada intima, fibrose de camada média, infiltrado inflamatdrio
transmural e obstrucdao luminal que pode levar a estenose, oclusdo, dilatacdo e/ou
formacdo de aneurismas (ZALDIVAR VILLON et a/., 2019).

A apresentacdo clinica da doenca é varidvel, conforme a localizacdo e extensdo
dos vasos acometidos, com uma evolucdo trifasica da doenca. Na primeira fase sdo
observados sintomas inespecificos como febre, artralgia, mialgia, sudorese noturna,
anorexia, cefaléia, tontura, mal-estar, eritema nodoso, astenia e emagrecimento. Na
segunda ocorre dor no trajeto do vaso (carotidinia). Na Gltima fase ocorre estenose,
oclusdo ou dilatacdo aneurismatica. Esta terceira fase leva a alteracfes isquémicas,
alteracbes dos pulsos arteriais periféricos, sopro e frémito em trajetos arteriais,
cardtidas sensiveis, parestesias e claudicacdo, principalmente em membros superiores
(SEYAHI, 2017).

As alteracbes cardifacas incluem regurgitacdo mitral ou adrtica,
cardiomiopatia dilatada por envolvimento vascular difuso do miocdrdio (WEYN et al.,
2009).

SINDROME DE KAWASAKI

A Sindrome de Kawasaki é a uma vasculite aguda multissistémica que acomete
vasos sanguineos de médio calibre que acomete principalmente criancas com menos de cinco
anos de idade, com pico de incidéncia entre os 9 aos 11 meses de idade, sendo pouco
frequente em pacientes com menos de 6 meses ou mais de 8 anos de idade (BURNS, GLODE,
2004) .

A Sindrome de Kawasaki possui maior incidéncia e prevaléncia no Japdo e em
criancas descendentes de japoneses, com incidéncia anual de 112/100.000 criancas com
menos de 5 anos. A relacdo entre meninos e meninas varia de 1,5 a 1,7:1 (SINGH, VIGNESH,
BURGNER, 2015).

0 aumento da frequéncia da Sindrome de Kawasaki entre asidticos e seus
descendentes, e uma incidéncia elevada entre familiares sugerem uma predisposicao 4
genética. Teorias sobre-as causas que levam a doenca incluem o envolvimento de virus /,//“
respiﬁgtériOS, superantigenos bactériangos e resposta oligoclonal IgA. As PEEEQ;L&§“
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- imupes—adquiridas de 11nfocitoéETCD8he~lgA;Qroduz1das por 1infécitos B foram.encontrados
_em tecidos com Sindrome de Kawasaki sdo sugestives.de resposta uma imune-a um agente
ﬁ//“ infeccioso (ROWLEY, 2018).
: A Sindrome de Kawasaki é uma doenca inflamatdria multissistémica, que afeta
principalmente as artérias musculares de médio porte, predominantemente as corondrias.
A doenca é caracterizada por um processo de trés etapas: arterite necrosante aguda que
nos casos mais graves causa necrose das camadas fntima e média, deixando apenas uma
fina camada de adventicia para sustentar a artéria e levando a aneurismas; arterite
subaguda/cronica com infiltracdo de linfdécitos, eosinofilos e macrofagos; e proliferacdo
miofibrobldstica Tuminal onde células modificadas do musculo 1iso medial proliferam e
podem obstruir o Ildmen arterial. Estes processos podem ser observados em segmentos
adjacentes ou ndo adjacentes da mesma artéria corondria ou podem afetar diferentes
artérias corondrias (ROWLEY, 2018).
Na Sindrome de Kawasaki a febre, sinal caracteristico da fase aguda da doenca,
é remitente e acompanhada de extrema irritabilidade. A Sindrome de Kawasaki pode causar
vasculite no sistema cardiaco, levando a formacdo de aneurismas coronarianos, também
podendo  causar miocardite, pericardite, endocardite, derrame pericdrdico,
comprometimento valvular e coronariano com repercussao hemodinamica (DIONNE, DAHDAH,
2018).

FIBROELASTOSE ENDOMIOCARDICA

A fibroelastose endocdrdica é a uma miocardiopatia que causa espessamento
difuso do endocdrdio ventricular por proliferacdo de fibras colagenas e eldsticas,
levando a diminuicdo da complacéncia ventricular e insuficiéncia cardiaca (HAYASHI,
YASUT, 2007).

A fibroelastose endocdrdica pode ser classificada como primdria, quando ndo
existem malformacdes cardiacas, ou secundaria na presenca de malformacdo congénita do
coracdo como malformacOes obstrutivas do ventriculo esquerdo, estenose adrtica e
sindrome do coracdo esquerdo hipopldsico (ANDERSON et a/., 2020).

A fibroelastose endocdrdica primaria pode se apresentar na forma dilatada ou
na forma restritiva. Na forma dilatada, a cavidade ventricular esquerda apresenta-se
aumentada; ja na forma restritiva, estd normal ou diminuida. A fibroelastose endocdrdica
primdria apresenta quadro clinico de insuficiéncia cardfaca congestiva em criancas com
menos de 12 meses de idade. A descompensacdo cardiaca é frequentemente desencadeada por
uma infeccdo respiratéria (HAYASHI, YASUI, 2007).

SINDROME DE CHURG-STRAUSS

A Sindrome de Churg-Strauss (granulomatose eosinofilica com poliangeite) é
uma doenca autoimune caracteriza pela presenca de vasculite necrosante sistémica de
vasos de pequeno calibre, infiltracdo tecidual eosinofilica e de granulomas
extravasculares. 0s vasos sanguineos dos o6rgdos envolvidos sdo permeados por
eosinofilos, histidcitos e neutréfilos (PAGNOUX, 2010).

A Sindrome de Churg-Strauss possui uma incidéncia anula de 0,5 a 6,8/1 milhdo
de habitantes e prevaléncia de 10,7 a 14/1 milhdo de habitantes, com idade média de
inicio de 50 anos, sem preferéncia sexual (PAGNOUX, 2010). A Sindrome de Churg-Strauss
pode ser desencadeada por fatores exdgenos como aplicacdo de vacinas, antibidticos
macrolideos, carbamazepina, quinina, antagonistas de receptores de Tleucotrienos e
anticorpo monoclonal anti-Igk (omalizumabe). Existe uma associacdo com os alelos HLA-
DRB1*04 e HLA-DRB1*07 e HAL-DRB4 (GRECO et a/., 2015).

A apresentacdo clinica da sindrome de Churg-Strauss inclui manifestacdes
vasculiticas em pacientes com quadro de rinite alérgica, polipose nasal e sinusal e
asma de iniciotardio, febre,—perda de peso, mononeurite miltipla e/ou plrpura cutanea

//_... .-:--.”:f\W _,.-/"
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_Jgeerﬁffba em combinacdo com eosinofilia—~tacima de 1500/mm’ de sangue) e~ sindrome

//w’“"inf1amatér1a. A deteccdo de anticorpos anti-neutrofitos—(ANEA),—especialmente P-ANCA

y (padrao de marcacdo perinuclear em imunofluorescéncia indireta) com especificidade anti-
mieloperoxidase, estdo presentes em 35 a 40% dos pacientes (PAGNOUX, 2010).

Embora seja considerada uma doenca sistémica com preferéncia pelo sistema
nervoso, respiratério e pele, apds o pulmdo, o coracdo é o 6rgdo mais acometido, onde
sdao observados microvasculite de vasos do epicdrdio e miocdrdio, infiltracdo
eosinofilica endomiocdrdica e miocdrdica e fibrose. Podem ser encontradas TlesOes
isquémicas por vasculite da artéria corondria e trombos intraventriculares, contribuindo
com 48% dos 6bitos, principalmente por infarto agudo do miocardio, pericardite aguda ou
constritiva (GRECO et a/., 2015).

SINDROME DE WEGENER

A granulomatose de Wegener (granulomatose com poliangeite) é uma doenca
sistémica caracterizada por vasculite necrosante granulomatosa afetando o trato
nasossinusal, pulmdo, rins e em alguns casos de forma metacrdénica. A Sindrome de Wegener
acomete homens e mulheres sem predilecdo por sexo, com maior freqiéncia em individuos
na quinta década de vida (COMARMOND, CACOUB, 2014).

Um dos elementos criticos da avaliacdo diagnéstica da Sindrome de Wegener é
a presenca de anticorpos anti-ANCA, principalmente ANCA citoplasmdtico (c-ANCA) e anti-
proteinase 3 (PR3) (WITKO-SARSAT, THIEBLEMONT, 2018).

Sintomas constitucionais como febre e emagrecimento estdo presentes em 40% e
70% dos pacientes, respectivamente, no momento da apresentacdo. O acometimento de vias
aéreas superiores é a manifestacdo clinica mais freqiiente, estando presente em 73a 93%
dos pacientes na forma de sinusite, rinorréia, epistaxe, obstrucdo nasal e predisposicdo
a infeccdo cronica por Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa (COMARMOND,
CACOUB, 2014).

Otite média e otalgia sdo freqilientes; acometimento renal ocorre em 70%a 77%
dos casos; leucocitdria, hematiria, proteindria e manifestacbes cutdneas aparecem em
até 60% dos pacientes. 0 acometimento do sistema nervoso central é pouco freqiente (4%)
e pode se manifestar na forma de infarto cerebral, hematoma subdural e hemorragia
subaracnéidea (GRYGIEL-GORNIAK et a/., 2018). As manifestacdes cardfacas sdo menos
frequentes e varidveis (3% a 13%) conforme o estudo em funcdo da heterogeneidade das
coortes, definicdo das manifestacles cardiacas e métodos diagndsticos utilizados, sendo
descritas pericardite, cardiomiopatia, doenca arterial coronariana, doenca valvar, e
disturbios da conducdo. 0Os pacientes com manifestacdes cardiacas apresentam sintomas
cardiorrespiratérios, dor tordcica, palpitacdes, sincope ou dispnéia (GUILLEVIN ez
al.,2011; WALSH et a/., 2012; MCGEOCH et al., 2015).

POLIARTERITE NODOSA

A poliarterite nodosa é uma doenca vaculo colagenosa sistémica caracterizada
pela inflamacdo necrosante fibrindide de artérias de médio e pequeno calibre, acometendo
também a artéria corondria e seus ramos (KARADAG, JAYNE, 2018).

A poliarterite nodosa possui uma incidéncia anual mundial de 2-9/milhdes em
adultos, e compreende 9% de todas as vasculites infantis, sendo precedida da vasculite
por IgA, plrpura de Henoch Schonlein e Sindrome de Kawasaki. A doenca possui inicio
entre os 25 a 50 anos de idade em adultos, e entre 9 a 10 anos em criancas (SONMEZ et
al., 2019).

0 curso clinico da poliarterite nodosa pode ser agudo ou crénico, com longos
intervalos clinicos assintomdticos, possuindo uma grande variabilidade clinica em funcdo 4
dos diferentes 6rgdos-afetados, como sistema nervoso periférico, rins, pele, aparelho ,,//“

dwgeiglvo, coracdo e articulacoes (PEMIRGILIO et a/., 2016). }//(/ffﬁ~
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~Em 70% dos casos a feB?é“éﬁaqnmlhfestagao inicial; artralgias ou artrli estao
P Zsentes em 50% dos casos, sendo a poliartrite assimétrica ndo deformante das grandes
“,//' articulacBes das extremidades inferiores a forma mais —comum. 530 frequentes as
' manifestacdes cutaneas, na forma de livedo reticularis, fendmeno de Raynaud, Ulceras e
alteracOes isquémicas das extremidades dos dedos (KARADAG, JAYNE, 2018).

Cerca de 30% dos pacientes com poliarterite nodosa apresentam antigenos HbsAg
e anticorpos anti-HbsAg contra o virus da hepatite B (HBV) no soro (GUILLEVIN et a/.,
2005).

0 diagndstico histopatoldgico baseia-se na demonstracdo das lesdes vasculares
caracteristicas. 0s principais diagndsticos diferenciais seriam arterite de células
gigantes, angiite por hipersensibilidade, arterite temporal e arterite de aorta e seus
ramos (KARADAG, JAYNE, 2018).

Nas artérias corondrias ocorre trombose e dilatacBes aneurismdticas
acompanhadas de necrose vascular e formacGes nodulares. Na poliarterite nodosa é comum
0 infarto do miocdrdio e o comprometimento do sistema de conducdo, acometendo os nddulos
sinusal e atrioventricular, que leva ao surgimento de disturbios de conducdo e arritmias.
A cardiomegalia e hipertrofia ventricular esquerda sdo comuns em pacientes com
hipertensdo arterial associado a nefropatia (PETERS et a/., 2018).

CONSIDERAGOES

Pacientes com doencas autoimunes necessitam que avaliacdo cardiaca
especializada, uma vez que determinadas doencas autoimunes sdo consideradas fatores de
risco independente para doencas cardiacas.
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