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RESUMO

Mais da metade dos pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) apresentam envolvimento cardiaco. Porém, ndo
existem estudos de prevaléncia de eventos arritmicos (EA) nesta doenga, nem de correlagdes laboratoriais preditoras de
sua ocorréncia. E possivel que o classico segundo pico de mortalidade da doenga esteja relacionado com a ocorréncia
da EA, sobretudo pela natureza stibita dos Obitos relatados. Processo autoimune, complicagdes aterosclerdticas e, até
mesmo, efeito adverso do tratamento (cardiotoxicidade pela cloroquina) parecem ser os mecanismos fisiopatologicos
mais provaveis para estes distirbios. A participagdo direta de autoanticorpos, como o anti-Ro/SSA e o anti-RNP ainda
¢ controversa. Todos os tipos de bloqueios atrioventriculares (BAV), distirbios da condugio intraventricular e a doenga
do no sinusal ja foram descritos na doenga. As taquicardias mais identificadas sdo a taquicardia sinusal, a fibrilacdo
atrial e as extrassistoles atriais. O prolongamento do intervalo QT e a presen¢a de potenciais tardios ao eletrocardio-
grama de alta resolugdo também ja foram documentados em pacientes com LES e podem estar associados a maiores
taxas de mortalidade. A toxicidade cardiaca secundaria 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 sdo raramente descritos, os beneficios das propriedades anti-inflamatérias e imunes
reforcam o uso dos antimalaricos nesta doenga. Uma avaliagdo cardiologica 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 subita.
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INTRODUCAO

Arritmias e distirbios do sistema excito-condutor fazem parte
do espectro de distirbios cardiovasculares provocados pelo
lupus eritematoso sistémico (LES). Lesdo imunomediada,
complicacdes aterosclerdticas ou até mesmo efeito adverso
do tratamento (cardiotoxicidade pela cloroquina) parecem
ser os mecanismos mais envolvidos na fisiopatologia desses
distarbios."* De um modo geral, a literatura nao tem valori-
zado a importancia clinica de eventos arritmicos (EA) nesses
pacientes.’ Até o momento, as evidéncias relacionadas com

os disturbios eletrocardiograficos sao restritas a estudos com
pequenas casuisticas embora 0 acometimento cardiaco possa
atingir até 50% dos casos.

Com base nos conhecimentos atuais sobre eletrogénese das
arritmias e suas implicacdes clinicas, pode-se afirmar que o
segundo pico de mortalidade do LES esteja relacionado com a
ocorréncia de EA, sobretudo pela comprovada natureza subita
dos obitos relatados. Na verdade, as arritmias ventriculares
recebem pouca importancia na literatura porém, Abu-Shakra
et al.,” em estudo com 665 pacientes com LES, identificaram
a morte subita como a quarta causa mais frequente de obito ao
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longo de 20 anos de seguimento. Além disso, Godeau et al.?
avaliaram a relagdo entre presenca de disturbios de condugdo
e mortalidade. Foram estudados 103 pacientes com LES em
atividade e, apds 10 anos de seguimento, foram documentados
distirbios de condugdo 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 género
masculino e as alteragdes eletrocardiograficas como fatores de
risco independentes para a mortalidade na doenga.’

Nao ha consenso a respeito das taxas de ocorréncia de EA
em pacientes com LES devido a escassez de estudos na litera-
tura com este enfoque e, por isso, ndo sdo definidos os aspectos
laboratoriais preditores de tais eventos.!*!> O mecanismo do
desenvolvimento dos EA também nao esta totalmente esclareci-
do, podendo estar relacionado com o processo inflamatorio da
pericardite e miocardite, & isquemia corondria aterosclerotica
ou como consequéncia de vasculite de pequenos vasos com
deposicao de colageno e fibrose que atingem o sistema con-
dutor.!*De fato, a miocardite clinica é identificada no LES em
3% a 15% dos casos,' e pode estar associada a anticorpos anti-
-Ro/SSA." Esta pode evoluir para uma disfun¢do ventricular
progressiva, cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca
e, por isso, mesmo com manifesta¢do clinica discreta, deve
ser tratada com altas doses de corticosteroides e/ou imunossu-
pressores." Por outro lado, o envolvimento miocardico pode
estar presente mesmo em pacientes assintomaticos. Estudos de
perfusdao miocardica por método de cintilografia com tecnécio-
99m sestamibi ja documentaram anormalidades perfusionais
importantes em pacientes com LES mesmo na auséncia de
obstru¢des corondrias.'® Além das associagdes descritas do
anti-Ro/SSA e miocardite, Logar et al. também encontraram
uma relagdo com disturbios de condugao em uma série de 67
pacientes com LES."

A participagdo direta de autoanticorpos especificos, como
o0 anti-Ro/SSA e o anti-RNP ainda ¢ controversa. Estudos que
encontraram participacao significativa de autoanticorpos em
pacientes com bradi ou taquiarritmias ndo foram especificos
para a populagdo com LES.!# O lapus neonatal, sindrome rara
relacionada com a passagem transplacentaria de anticorpos ma-
ternos anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB para o feto, pode resultar
em miocardite, BAV e até obito intrauterino.'”? Em aproxi-
madamente 60% dos casos de criangas com bloqueio cardiaco
congénito isolado, podemos identificar o lupus neonatal como
principal causa, devido ao achado de anticorpos anti-Ro/SSA
e/ou anti-La/SSB nas maes.?! Interessante a demonstragdo em
modelos experimentais que os anticorpos anti-Ro/SSA de 52
kDa sdo capazes de induzir bloqueio cardiaco.” O disturbio
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de condugao habitualmente ¢ permanente e pode estar asso-
ciado a doengas cardiacas estruturais.”® A bradicardia sinusal
e o prolongamento do QTc também j& foram descritos nestes
pacientes.? Nao ha evidéncias, contudo, de que o aparecimento
de EA em adultos com LES ocorra de maneira semelhante as
alteracdes encontradas na sindrome do lupus neonatal.

Arritmias cardiacas e distarbios
do sistema excito-condutor

Com relagdo as bradicardias, todos os BAVs, os disttrbios da
conducdo intraventricular (DCIV) e a doenga do nd sinusal
(DNS) ja foram descritos no LES. 3226 Por outro lado, as ta-
quicardias mais descritas sdo a taquicardia sinusal, a fibrilagdo
atrial e as ectopias atriais.'’'?

Os BAVs, isoladamente, t€ém uma prevaléncia estimada de
5%, sendo que o bloqueio do 3° grau ou total (BAVT) parece
ser ainda mais raro. Estudos de autdpsias de pacientes com LES
identificaram a fibrose do né atrioventricular e do tecido de
conducdo, a periarterite das artérias nodais e o envolvimento
do no sinusal durante pericardite ativa como causas de bra-
diarritmias. O BAVT associado a miocardite com a presenga
do anticorpo anti-U1-RNP ja foi descrito em relato de caso.”’

O prolongamento do intervalo QT esta associado ao au-
mento da mortalidade cardiovascular em diferentes cardiopa-
tias. Em avaliagdo de 140 pacientes com LES e 37 controles,
Cardoso et al** avaliaram o intervalo QT, corrigido para a
frequéncia cardiaca pela formula de Bazzet (QT¢c = QT f VRR
QTc = QT /+/RR) e também a dispersdo do QT (QTd) e iden-
tificaram valores significativamente maiores no LES (QTc_,
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 alteragdo do QT também apre-
sentaram outras anormalidades eletrocardiograficas em maior
propor¢do do que o grupo-controle, além de maior taxa de
ocorréncia de diabetes melito e sinais de atividade inflamatoria.
Importante salientar que a hipertrofia ventricular esquerda e as
alteragdes do segmento ST e da onda T estiveram associadas
tanto ao prolongamento do QTc quanto a maiores QTd.

Os déficits perfusionais miocardicos, mesmo sem mani-
festacdo clinica, podem surgir como resultado de agressao
imunolégica direta. Em consequéncia, multiplas e pequenas
areas de fibrose podem afetar a repolarizagao ventricular cuja
expressao eletrocardiografica pode ser o primeiro sinal de
acometimento cardiaco. A presenca de potenciais tardios rela-
cionados aquelas altera¢des histopatologicas em associagdo as
anormalidades no tonus autondémico pode aumentar o risco de
arritmias ventriculares malignas. Ressalta-se que um aumento
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da atividade simpatica ja foi identificado em pacientes com
LES uma vez que apresentam uma redugdo da variabilidade
da frequéncia cardiaca.'®

As alteragdes do tonus autonémico em graus variados
podem estar relacionadas com a interagdo de anticorpos anti-
Ro/SSA e receptores muscarinicos.?® Neste contexto, anorma-
lidades da repolarizagdo ventricular (QTc e QTd) poderiam
predispor os pacientes a arritmias malignas.

Em casuistica de pacientes adultos com LES, sindrome de
Sjogren e Esclerose Sistémica com anticorpos anti-Ro/SSA
(n=31), Lazzerini et al.'® encontraram QTc significativamente
maior (> 440 ms) em compara¢ao com pacientes negativos para
este anticorpo. Porém, o mecanismo pelo qual os anticorpos
se relacionariam com as alteragdes da repolarizagao ventri-
cular ndo foi totalmente esclarecido. Neste estudo, Lazzerini
et al. ndo encontraram diferengas entre os grupos na analise da
variabilidade R-R, nem na deteccao de potenciais ventriculares
tardios que estavam alterados em ambos os grupos. Como a
presenga do anti-Ro/SSA se relacionou com QTc prolongado,
a sua presen¢a no contexto global de aumento da atividade
simpatica e maior ocorréncia de potenciais tardios pode ser
determinante para a ocorréncia de morte subita arritmica. A
presenca de potenciais tardios ao eletrocardiograma de alta
resolucao (ECG-AR) também foi documentado em estudo de
Paradiso ef al.*® que encontraram esta alteragdo em 20% dos
pacientes estudados em comparagdo 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 varias doengas do
tecido conjuntivo divididos de acordo com a presenga ou nao
de anti-Ro/SSA." Demonstrou-se um QTc longo persistente
durante a gravagdo (> 60% do tempo) e maior ocorréncia de ar-
ritmias ventriculares quando da presenca deste autoanticorpo.'’
Por outro lado, outras publicagdes com casuisticas compostas
predominantemente por pacientes com LES, o anti-Ro/SSA
ndo identificou a presenga de QTc prolongado.?!-?

Yavuz et al.** avaliaram 83 pacientes com LES e 77
individuos 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 doenga, a presenga
de atividade inflamatoria, a velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e o uso de cloroquina ndo se correlacionaram com os
maiores valores da QTd.

Em estudo que avaliou a relagdo de dados clinicos com
achados de autdpsia em 30 pacientes com LES, Kong et al.
identificaram quatro pacientes com arritmias cardiacas (dois
com extrassistoles ventriculares, um com fibrilacdo atrial e um
com flutter atrial), mas ndo houve correlacdo com a presenca de
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insuficiéncia cardiaca (IC).** Porém, os autores identificaram
que quatro dos cinco pacientes que apresentaram alteracdes
da repolarizacdo ventricular no ECG tinham anormalidades
cardiacas ao estudo histopatoldgico (uma pericardite, duas
miocardites e duas hipertrofias ventriculares esquerdas).

A taquicardia sinusal foi identificada por Guzman et al.’* em
50% dos pacientes de uma série de 39 pacientes com LES em
atividade. Mesmo na auséncia de sinais clinicos como febre,
hipovolemia e IC, a taquicardia sinusal foi detectada em uma
maior frequéncia no LES do que na populagdo geral (13%).'2

Alteracdes cardiacas secundarias
ao uso de cloroquina

Nao sdo conhecidas relagdes com a dose, o tempo de exposi¢do
e predisposi¢des individuais ou genéticas necessarias para a
ocorréncia das alteragdes clinicas e histopatologicas secunda-
rias a toxicidade pela cloroquina.

O diagnéstico da toxicidade pela cloroquina ¢ confirmado
pela bidpsia endomiocardica com estudo ultraestrutural por
microscopia eletronica de transmissdo. Os achados classicos
consistem em células vacuolizadas, apresentando numerosos e
grandes lisossomos secundarios, contendo um material denso
de estrutura lamelar, corpos mielinicos e curvilineos, com
desorganizacdo da estrutura miofibrilar.* Necrose de células
musculares cardiacas também pode ocorrer. Essas alteragdes,
sendo preferencialmente encontradas no septo cardiaco, po-
deriam acometer o sistema excito-condutor. Recentemente,
exames de ressonancia magnética tém-se mostrado bastante
uteis na detecgdo de cardiomiopatia induzida por cloroquina,
sendo excelente opgao ndo invasiva para o diagnostico dessa
complicagdo.’® Existe a descricdo de melhora da disfungdo
cardiaca apos a suspensdo do medicamento em pacientes que
desenvolveram miocardiopatia.’’

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 formagao de corpusculos de inclusdes citoplas-
matica.* Dessa forma, pode promover reducao significativa na
velocidade do potencial de a¢do das células do sistema excito-
-condutor do cora¢ao, prolongando sua durac¢io e aumentando
o periodo refratario das fibras de Purkinje. Por esse motivo,
a cloroquina tanto poderia ter um efeito antiarritmico quanto
provocar o surgimento de arritmias graves.*®

De fato, o papel patologico dos antimalaricos na ocorréncia
de diversos disturbios elétricos ainda é muito controverso.* A
alteragdo eletrocardiografica mais frequentemente observada
pela cloroquina ¢ o bloqueio fascicular que pode evoluir para
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BAVT e sincopes. Em avaliacdo eletrocardiografica de 279
pacientes com artrite reumatoide em tratamento com antima-
laricos, Jurik e Meller ndo encontraram maior prevaléncia
de intervalos PR (PRi) patologicamente aumentados, porém
a duragdo do PRI foi significativamente maior nos pacientes
quando comparados aos controles normais.* Por outro lado,
estudo com 28 pacientes com LES desenhado para avaliar a
seguranca do uso de cloroquina com relagdo a ocorréncia de
arritmias, distirbios de condug@o ¢ disfun¢@o autondmica (va-
riabilidade da FC) ndo demonstrou alteragdes significativas.*
Recentemente, o nosso grupo avaliou a prevaléncia de
eventos arritmicos e distirbios de condugdo no LES, na bus-
ca de verificar a influéncia dos principais fatores como o uso
de antimalaricos.*! Na avaliagdo 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) ¢ maior idade (P = 0,029). Dessa
forma, demonstrou-se que os antimalaricos na verdade tém um
efeito protetor frente a alta prevaléncia de arritmias no LES
e seu efeito antiarritmogénico deve ser mais bem estudado.
Embora exista a necessitade de mais estudos sobre o
tema, este pode ser considerado mais um efeito benéfico dos
antimalaricos no LES.*** Interessante lembrar que seu uso
em doengas reumatologicas ¢ reconhecido pelo seu efeito
lisossomotropico que pode diminuir a produgdo de citocinas
pro-inflamatorias. Além disso, outros efeitos ndo lisossomo-
tropicos também ja foram comprovados como a inibi¢do da
liberagdo de TNF-o nos macrofagos.* Tais achados sugerem
fortemente que existe beneficio do uso da cloroquina, nio
somente em promover melhor controle das dislipidemias do
LES*# ¢ sobre a propria doenga, mas também no sistema de
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conducao cardiaco, sendo preponderantes aos seus potenciais
efeitos adversos de cardiotoxicidade.

Além disso, a morbimortalidade dos pacientes com LES
secundaria a doenga arterial coronaria prematura,*®*’ particu-
larmente em decorréncia das suas dislipidemias,***° é bem re-
conhecida. Ao mesmo tempo, sabe-se que a principal causa de
morte stibita no contexto da insuficiéncia coronaria € a arritmia
cardiaca, o que mostra a importancia da estratificagdo de risco
rotineira. Embora os algoritmos para o manejo de fatores de
risco desta populacdo ndo tenham sugerido uma avaliagao cui-
dadosa dos distarbios do sistema excito-condutor do coragao,
esta deveria ser incluida juntamente com a de dislipidemias.**>

A busca pela identificacdo de preditores de EA, especial-
mente do sistema excito-condutor, deve ser realizada em todos
os pacientes com LES, e a identificagdo de EA deve motivar a
realizagdo de propedéutica detalhada a fim de prevenir sintomas
limitantes e, até mesmo, a morte subita. A propria agressao te-
cidual consequente a rea¢do imunoldgica, ou, mais raramente,
como efeito do tratamento da doenga, podem resultar em EA
que necessitem de tratamento especifico seja com a utilizagdo
de farmacos, ablacdo por cateter, uso de dispositivos cardiacos
eletronicos implantaveis (marca-passos ¢ cardiodesfibrilado-
res) ou mesmo a modificacdo da terapia medicamentosa para
prevenir disfungdo miocardica progressiva. Por outro lado,
os efeitos benéficos da cloroquina na evolucao da doenga
parecem superar a possibilidade de toxicidade a despeito de
alguma controvérsia. A manutencao do seu uso poderia reduzir
o processo inflamatorio e, consequentemente, dos EA.

Dessa forma, o aprofundamento dos conhecimentos sobre
a ocorréncia de EA no LES, a identificagdo de variaveis rela-
cionadas com o aparecimento desses disturbios elétricos ¢ a
definic¢ao do papel da cloroquina sdo medidas imperiosas ainda
a serem totalmente estabelecidas.
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