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Eventos arrítmicos no lúpus eritematoso sistêmico
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RESUMO

Mais da metade dos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) apresentam envolvimento cardíaco. Porém, não 
existem estudos de prevalência de eventos arrítmicos (EA) nesta doença, nem de correlações laboratoriais preditoras de 
sua ocorrência. É possível que o clássico segundo pico de mortalidade da doença esteja relacionado com a ocorrência 
da EA, sobretudo pela natureza súbita dos óbitos relatados. Processo autoimune, complicações ateroscleróticas e, até 
mesmo, efeito adverso do tratamento (cardiotoxicidade pela cloroquina) parecem ser os mecanismos fisiopatológicos 
mais prováveis para estes distúrbios. A participação direta de autoanticorpos, como o anti-Ro/SSA e o anti-RNP ainda 
é controversa. Todos os tipos de bloqueios atrioventriculares (BAV), distúrbios da condução intraventricular e a doença 
do nó sinusal já foram descritos na doença. As taquicardias mais identificadas são a taquicardia sinusal, a fibrilação 
atrial e as extrassístoles atriais. O prolongamento do intervalo QT e a presença de potenciais tardios ao eletrocardio-
grama de alta resolução também já foram documentados em pacientes com LES e podem estar associados a maiores 
taxas de mortalidade. A toxicidade cardíaca secundária ao uso de cloroquina poderia determinar diversos tipos de EA. 
Entretanto, existem poucos relatos de bloqueio fascicular que poderiam evoluir para BAVT com o uso desta droga. 
Uma vez que estes efeitos adversos são raramente descritos, os benefícios das propriedades anti-inflamatórias e imunes 
reforçam o uso dos antimaláricos nesta doença. Uma avaliação cardiológica completa deve incluir exames do sistema 
excito-condutor e deve ser realizada em todos os pacientes com LES no sentido de identificar EA, prevenindo sintomas 
e até mesmo a morte súbita. 
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INTRODUÇÃO

Arritmias e distúrbios do sistema excito-condutor fazem parte 
do espectro de distúrbios cardiovasculares provocados pelo 
lúpus eritematoso sistêmico (LES). Lesão imunomediada, 
complicações ateroscleróticas ou até mesmo efeito adverso 
do tratamento (cardiotoxicidade pela cloroquina) parecem 
ser os mecanismos mais envolvidos na fisiopatologia desses 
distúrbios.1-4 De um modo geral, a literatura não tem valori-
zado a importância clínica de eventos arrítmicos (EA) nesses 
pacientes.5 Até o momento, as evidências relacionadas com 

os distúrbios eletrocardiográficos são restritas a estudos com 
pequenas casuísticas embora o acometimento cardíaco possa 
atingir até 50% dos casos.6

Com base nos conhecimentos atuais sobre eletrogênese das 
arritmias e suas implicações clínicas, pode-se afirmar que o 
segundo pico de mortalidade do LES esteja relacionado com a 
ocorrência de EA, sobretudo pela comprovada natureza súbita 
dos óbitos relatados. Na verdade, as arritmias ventriculares 
recebem pouca importância na literatura porém, Abu-Shakra 
et al.,7 em estudo com 665 pacientes com LES, identificaram 
a morte súbita como a quarta causa mais frequente de óbito ao 
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longo de 20 anos de seguimento. Além disso, Godeau et al.8 
avaliaram a relação entre presença de distúrbios de condução 
e mortalidade. Foram estudados 103 pacientes com LES em 
atividade e, após 10 anos de seguimento, foram documentados 
distúrbios de condução em 17,5%, sendo que a taxa de morta-
lidade destes foi significativamente maior quando comparado 
aos com ECG normal. Por fim, uma coorte de 566 chineses 
com LES seguidos por mais de 30 anos identificou o gênero 
masculino e as alterações eletrocardiográficas como fatores de 
risco independentes para a mortalidade na doença.9 

Não há consenso a respeito das taxas de ocorrência de EA 
em pacientes com LES devido à escassez de estudos na litera-
tura com este enfoque e, por isso, não são definidos os aspectos 
laboratoriais preditores de tais eventos.10-12 O mecanismo do 
desenvolvimento dos EA também não está totalmente esclareci-
do, podendo estar relacionado com o processo inflamatório da 
pericardite e miocardite, à isquemia coronária aterosclerótica 
ou como consequência de vasculite de pequenos vasos com 
deposição de colágeno e fibrose que atingem o sistema con-
dutor.1-3 De fato, a miocardite clínica é identificada no LES em 
3% a 15% dos casos,13 e pode estar associada a anticorpos anti-
-Ro/SSA.14 Esta pode evoluir para uma disfunção ventricular 
progressiva, cardiomiopatia dilatada e insuficiência cardíaca 
e, por isso, mesmo com manifestação clínica discreta, deve 
ser tratada com altas doses de corticosteroides e/ou imunossu-
pressores.15 Por outro lado, o envolvimento miocárdico pode 
estar presente mesmo em pacientes assintomáticos. Estudos de 
perfusão miocárdica por método de cintilografia com tecnécio-
99m sestamibi já documentaram anormalidades perfusionais 
importantes em pacientes com LES mesmo na ausência de 
obstruções coronárias.16 Além das associações descritas do 
anti-Ro/SSA e miocardite, Logar et al. também encontraram 
uma relação com distúrbios de condução em uma série de 67 
pacientes com LES.14 

A participação direta de autoanticorpos específicos, como 
o anti-Ro/SSA e o anti-RNP ainda é controversa. Estudos que 
encontraram participação significativa de autoanticorpos em 
pacientes com bradi ou taquiarritmias não foram específicos 
para a população com LES.17,18 O lúpus neonatal, síndrome rara 
relacionada com a passagem transplacentária de anticorpos ma-
ternos anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB para o feto, pode resultar 
em miocardite, BAV e até óbito intrauterino.19,20 Em aproxi-
madamente 60% dos casos de crianças com bloqueio cardíaco 
congênito isolado, podemos identificar o lúpus neonatal como 
principal causa, devido ao achado de anticorpos anti-Ro/SSA 
e/ou anti-La/SSB nas mães.21 Interessante a demonstração em 
modelos experimentais que os anticorpos anti-Ro/SSA de 52 
kDa são capazes de induzir bloqueio cardíaco.22 O distúrbio 

de condução habitualmente é permanente e pode estar asso-
ciado a doenças cardíacas estruturais.23 A bradicardia sinusal 

e o prolongamento do QTc também já foram descritos nestes 
pacientes.24 Não há evidências, contudo, de que o aparecimento 
de EA em adultos com LES ocorra de maneira semelhante às 
alterações encontradas na síndrome do lúpus neonatal.

Arritmias cardíacas e distúrbios 
do sistema excito-condutor

Com relação às bradicardias, todos os BAVs, os distúrbios da 
condução intraventricular (DCIV) e a doença do nó sinusal 
(DNS) já foram descritos no LES. 5,25,26 Por outro lado, as ta-
quicardias mais descritas são a taquicardia sinusal, a fibrilação 
atrial e as ectopias atriais.11,12 

Os BAVs, isoladamente, têm uma prevalência estimada de 
5%, sendo que o bloqueio do 3º grau ou total (BAVT) parece 
ser ainda mais raro. Estudos de autópsias de pacientes com LES 
identificaram a fibrose do nó atrioventricular e do tecido de 
condução, a periarterite das artérias nodais e o envolvimento 
do nó sinusal durante pericardite ativa como causas de bra-
diarritmias. O BAVT associado à miocardite com a presença 
do anticorpo anti-U1-RNP já foi descrito em relato de caso.27 

O prolongamento do intervalo QT está associado ao au-
mento da mortalidade cardiovascular em diferentes cardiopa-
tias. Em avaliação de 140 pacientes com LES e 37 controles, 
Cardoso et al.28 avaliaram o intervalo QT, corrigido para a 
frequência cardíaca pela fórmula de Bazzet (

) e também a dispersão do QT (QTd) e iden-
tificaram valores significativamente maiores no LES (QTcmáx. 
427,91 ± 31,53 ms versus 410,05 ± 15,45 ms, p < 0,001 e QTd 
52,38 ± 22,21 ms versus 37,12 ± 12,88 ms, p < 0,001). Ainda 
neste estudo, os pacientes com alteração do QT também apre-
sentaram outras anormalidades eletrocardiográficas em maior 
proporção do que o grupo-controle, além de maior taxa de 
ocorrência de diabetes melito e sinais de atividade inflamatória. 
Importante salientar que a hipertrofia ventricular esquerda e as 
alterações do segmento ST e da onda T estiveram associadas 
tanto ao prolongamento do QTc quanto a maiores QTd.

Os déficits perfusionais miocárdicos, mesmo sem mani-
festação clínica, podem surgir como resultado de agressão 
imunológica direta. Em consequência, múltiplas e pequenas 
áreas de fibrose podem afetar a repolarização ventricular cuja 
expressão eletrocardiográfica pode ser o primeiro sinal de 
acometimento cardíaco. A presença de potenciais tardios rela-
cionados àquelas alterações histopatológicas em associação às 
anormalidades no tônus autonômico pode aumentar o risco de 
arritmias ventriculares malignas. Ressalta-se que um aumento 
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da atividade simpática já foi identificado em pacientes com 
LES uma vez que apresentam uma redução da variabilidade 
da frequência cardíaca.18 

As alterações do tônus autonômico em graus variados 
podem estar relacionadas com a interação de anticorpos anti-
Ro/SSA e receptores muscarínicos.29 Neste contexto, anorma-
lidades da repolarização ventricular (QTc e QTd) poderiam 
predispor os pacientes a arritmias malignas.

Em casuística de pacientes adultos com LES, síndrome de 
Sjögren e Esclerose Sistêmica com anticorpos anti-Ro/SSA 
(n = 31), Lazzerini et al.18 encontraram QTc significativamente 
maior (> 440 ms) em comparação com pacientes negativos para 
este anticorpo. Porém, o mecanismo pelo qual os anticorpos 
se relacionariam com as alterações da repolarização ventri-
cular não foi totalmente esclarecido. Neste estudo, Lazzerini 
et al. não encontraram diferenças entre os grupos na análise da 
variabilidade R-R, nem na detecção de potenciais ventriculares 
tardios que estavam alterados em ambos os grupos. Como a 
presença do anti-Ro/SSA se relacionou com QTc prolongado, 
a sua presença no contexto global de aumento da atividade 
simpática e maior ocorrência de potenciais tardios pode ser 
determinante para a ocorrência de morte súbita arrítmica. A 
presença de potenciais tardios ao eletrocardiograma de alta 
resolução (ECG-AR) também foi documentado em estudo de 
Paradiso et al.30 que encontraram esta alteração em 20% dos 
pacientes estudados em comparação com 5,5% do grupo de 
controles normais. 

Em outro estudo, estes mesmos autores avaliaram o Holter 
de 24 horas (Holter-24h) em pacientes com várias doenças do 
tecido conjuntivo divididos de acordo com a presença ou não 
de anti-Ro/SSA.17 Demonstrou-se um QTc longo persistente 
durante a gravação (> 60% do tempo) e maior ocorrência de ar-
ritmias ventriculares quando da presença deste autoanticorpo.17 
Por outro lado, outras publicações com casuísticas compostas 
predominantemente por pacientes com LES, o anti-Ro/SSA 
não identificou a presença de QTc prolongado.31,32

Yavuz et al.33 avaliaram 83 pacientes com LES e 77 
indivíduos normais e encontraram valores de QTd significa-
tivamente maiores no LES (55,22 ± 24,7 ms versus 20,7 ± 
5,3 ms, P < 0,001). No entanto, o tempo de doença, a presença 
de atividade inflamatória, a velocidade de hemossedimentação 
(VHS) e o uso de cloroquina não se correlacionaram com os 
maiores valores da QTd.

Em estudo que avaliou a relação de dados clínicos com 
achados de autópsia em 30 pacientes com LES, Kong et al. 
identificaram quatro pacientes com arritmias cardíacas (dois 
com extrassístoles ventriculares, um com fibrilação atrial e um 
com flutter atrial), mas não houve correlação com a presença de 

insuficiência cardíaca (IC).34 Porém, os autores identificaram 
que quatro dos cinco pacientes que apresentaram alterações 
da repolarização ventricular no ECG tinham anormalidades 
cardíacas ao estudo histopatológico (uma pericardite, duas 
miocardites e duas hipertrofias ventriculares esquerdas).

A taquicardia sinusal foi identificada por Guzman et al.35 em 
50% dos pacientes de uma série de 39 pacientes com LES em 
atividade. Mesmo na ausência de sinais clínicos como febre, 
hipovolemia e IC, a taquicardia sinusal foi detectada em uma 
maior frequência no LES do que na população geral (13%).12 

Alterações cardíacas secundárias 
ao uso de cloroquina

Não são conhecidas relações com a dose, o tempo de exposição 
e predisposições individuais ou genéticas necessárias para a 
ocorrência das alterações clínicas e histopatológicas secundá-
rias à toxicidade pela cloroquina. 

O diagnóstico da toxicidade pela cloroquina é confirmado 
pela biópsia endomiocárdica com estudo ultraestrutural por 
microscopia eletrônica de transmissão. Os achados clássicos 
consistem em células vacuolizadas, apresentando numerosos e 
grandes lisossomos secundários, contendo um material denso 
de estrutura lamelar, corpos mielínicos e curvilíneos, com 
desorganização da estrutura miofibrilar.4 Necrose de células 
musculares cardíacas também pode ocorrer. Essas alterações, 
sendo preferencialmente encontradas no septo cardíaco, po-
deriam acometer o sistema excito-condutor. Recentemente, 
exames de ressonância magnética têm-se mostrado bastante 
úteis na detecção de cardiomiopatia induzida por cloroquina, 
sendo excelente opção não invasiva para o diagnóstico dessa 
complicação.36 Existe a descrição de melhora da disfunção 
cardíaca após a suspensão do medicamento em pacientes que 
desenvolveram miocardiopatia.37 

Semelhante a outros medicamentos, como amiodarona e 
clorpromazina, a cloroquina acumula-se nos lisossomos, ini-
bindo diretamente suas enzimas e elevando o pH lisossomal, 
resultando na formação de corpúsculos de inclusões citoplas-
mática.4 Dessa forma, pode promover redução significativa na 
velocidade do potencial de ação das células do sistema excito-
-condutor do coração, prolongando sua duração e aumentando 
o período refratário das fibras de Purkinje. Por esse motivo, 
a cloroquina tanto poderia ter um efeito antiarrítmico quanto 
provocar o surgimento de arritmias graves.38

De fato, o papel patológico dos antimaláricos na ocorrência 
de diversos distúrbios elétricos ainda é muito controverso.4 A 
alteração eletrocardiográfica mais frequentemente observada 
pela cloroquina é o bloqueio fascicular que pode evoluir para 
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condução cardíaco, sendo preponderantes aos seus potenciais 
efeitos adversos de cardiotoxicidade.

Além disso, a morbimortalidade dos pacientes com LES 
secundária à doença arterial coronária prematura,46,47 particu-
larmente em decorrência das suas dislipidemias,48,49 é bem re-
conhecida. Ao mesmo tempo, sabe-se que a principal causa de 
morte súbita no contexto da insuficiência coronária é a arritmia 
cardíaca, o que mostra a importância da estratificação de risco 
rotineira. Embora os algoritmos para o manejo de fatores de 
risco desta população não tenham sugerido uma avaliação cui-
dadosa dos distúrbios do sistema excito-condutor do coração, 
esta deveria ser incluída juntamente com a de dislipidemias.50-53 

A busca pela identificação de preditores de EA, especial-
mente do sistema excito-condutor, deve ser realizada em todos 
os pacientes com LES, e a identificação de EA deve motivar a 
realização de propedêutica detalhada a fim de prevenir sintomas 
limitantes e, até mesmo, a morte súbita. A própria agressão te-
cidual consequente à reação imunológica, ou, mais raramente, 
como efeito do tratamento da doença, podem resultar em EA 
que necessitem de tratamento específico seja com a utilização 
de fármacos, ablação por cateter, uso de dispositivos cardíacos 
eletrônicos implantáveis (marca-passos e cardiodesfibrilado-
res) ou mesmo a modificação da terapia medicamentosa para 
prevenir disfunção miocárdica progressiva. Por outro lado, 
os efeitos benéficos da cloroquina na evolução da doença 
parecem superar a possibilidade de toxicidade a despeito de 
alguma controvérsia. A manutenção do seu uso poderia reduzir 
o processo inflamatório e, consequentemente, dos EA.

Dessa forma, o aprofundamento dos conhecimentos sobre 
a ocorrência de EA no LES, a identificação de variáveis rela-
cionadas com o aparecimento desses distúrbios elétricos e a 
definição do papel da cloroquina são medidas imperiosas ainda 
a serem totalmente estabelecidas. 

BAVT e síncopes. Em avaliação eletrocardiográfica de 279 
pacientes com artrite reumatoide em tratamento com antima-
láricos, Jurik e Møller não encontraram maior prevalência 
de intervalos PR (PRi) patologicamente aumentados, porém 
a duração do PRi foi significativamente maior nos pacientes 
quando comparados aos controles normais.39 Por outro lado, 
estudo com 28 pacientes com LES desenhado para avaliar a 
segurança do uso de cloroquina com relação à ocorrência de 
arritmias, distúrbios de condução e disfunção autonômica (va-
riabilidade da FC) não demonstrou alterações significativas.40

Recentemente, o nosso grupo avaliou a prevalência de 
eventos arrítmicos e distúrbios de condução no LES, na bus-
ca de verificar a influência dos principais fatores como o uso 
de antimaláricos.41 Na avaliação de 317 pacientes com LES, 
este estudo constatou anormalidades no eletrocardiograma 
(ECG) em 20,8% e no Holter de 24 horas em 85,2% dos 
pacientes. Prolongamento do intervalo PR esteve associado 
a menos uso de cloroquina (P = 0,01), menor tempo de uso 
de cloroquina (P = 0,018) e maior idade (P = 0,029). Dessa 
forma, demonstrou-se que os antimaláricos na verdade têm um 
efeito protetor frente a alta prevalência de arritmias no LES 
e seu efeito antiarritmogênico deve ser mais bem estudado.

Embora exista a necessitade de mais estudos sobre o 
tema, este pode ser considerado mais um efeito benéfico dos 
antimaláricos no LES.41,42 Interessante lembrar que seu uso 
em doenças reumatológicas é reconhecido pelo seu efeito 
lisossomotrópico que pode diminuir a produção de citocinas 
pró-inflamatórias. Além disso, outros efeitos não lisossomo-
trópicos também já foram comprovados como a inibição da 
liberação de TNF-a nos macrófagos.43 Tais achados sugerem 
fortemente que existe benefício do uso da cloroquina, não 
somente em promover melhor controle das dislipidemias do 
LES44,45 e sobre a própria doença, mas também no sistema de 
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