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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

INTRODUGCAO: As doencas autoimunes sdo condi¢des caracterizadas por uma resposta imune
desregulada, resultando em inflamacgdo sistémica cronica e danos teciduais. Essa inflamacao
continua estd intimamente relacionada a um aumento expressivo do risco cardiovascular,
especialmente por promover disfuncdo endotelial, aterosclerose precoce e maior incidéncia
de eventos como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. O IUpus
eritematoso sistémico e a artrite reumatdide sdo exemplos paradigmaticos dessa associagao.
OBIJETIVO: Analisar, a partir da literatura cientifica, as principais evidéncias sobre a avaliagao
do risco cardiovascular em pacientes com doencgas autoimunes, discutindo mecanismos
fisiopatoldgicos, preditores de risco, manifestacdes clinicas e estratégias de manejo.
METODOLOGIA: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura com base em artigos
publicados entre 2015 e 2025, em portugués e inglés, disponiveis nas bases PubMed e BVS.
Foram utilizados descritores como “autoimmune diseases”, “cardiovascular risk”,
“atherosclerosis”, “systemic lupus erythematosus” e “rheumatoid arthritis”. Foram incluidos
estudos originais, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e metandlises que abordassem a
relacdo entre doencas autoimunes e risco cardiovascular. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os
estudos demonstraram que pacientes com doengas autoimunes apresentam risco
cardiovascular aumentado de duas a cinquenta vezes, dependendo da condig¢do. Esse risco
decorre principalmente da inflamacdo cronica, da disfuncdo endotelial e dos efeitos
metabdlicos dos corticosteroides. A deteccdo precoce e o controle da atividade inflamatodria
sao fundamentais para prevenir complicagdes. Estratégias terapéuticas com agentes
imunomoduladores e manejo agressivo de fatores tradicionais, como hipertensdo e
dislipidemia, mostraram reduco significativa de eventos cardiovasculares. CONSIDERACOES
FINAIS: A avaliacdo do risco cardiovascular em pacientes com doencas autoimunes deve ser
individualizada e multidisciplinar. O reconhecimento de que esses pacientes possuem risco
subestimado por escores convencionais reforca a necessidade de ferramentas especificas,
além do controle rigoroso da inflamacao e adog¢do de medidas preventivas continuas.
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EVALUATION OF CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH
AUTOIMUNE DISEASES

ABSTRACT

INTRODUCTION: Autoimmune diseases are conditions characterized by a dysregulated
immune response, resulting in chronic systemic inflammation and tissue damage. This ongoing
inflammation is closely related to a significant increase in cardiovascular risk, particularly by
promoting endothelial dysfunction, premature atherosclerosis, and a higher incidence of
events such as acute myocardial infarction and stroke. Systemic lupus erythematosus and
rheumatoid arthritis are paradigmatic examples of this association. OBJECTIVE: To analyze,
based on the scientific literature, the main evidence on cardiovascular risk assessment in
patients with autoimmune diseases, discussing pathophysiological mechanisms, risk
predictors, clinical manifestations, and management strategies. METHODOLOGY: An
integrative literature review was conducted based on articles published between 2015 and
2025, in Portuguese and English, available in PubMed and BVS databases. Descriptors such as
"autoimmune diseases," "cardiovascular risk," "atherosclerosis," "systemic lupus
erythematosus," and "rheumatoid arthritis" were used. Original studies, systematic reviews,
clinical trials, and meta-analyses addressing the relationship between autoimmune diseases
and cardiovascular risk were included. RESULTS AND DISCUSSION: Studies have shown that
patients with autoimmune diseases have a two- to fifty-fold increased cardiovascular risk,
depending on the condition. This risk stems primarily from chronic inflammation, endothelial
dysfunction, and the metabolic effects of corticosteroids. Early detection and control of
inflammatory activity are essential to prevent complications. Therapeutic strategies with
immunomodulatory agents and aggressive management of traditional factors, such as
hypertension and dyslipidemia, have shown a significant reduction in cardiovascular events.
FINAL CONSIDERATIONS: Cardiovascular risk assessment in patients with autoimmune
diseases should be individualized and multidisciplinary. The recognition that these patients
have an underestimated risk according to conventional scores reinforces the need for specific
tools, in addition to strict control of inflammation and the adoption of continuous preventive
measures.
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INTRODUCAO

As doencas autoimunes representam um conjunto heterogéneo de condi¢des em que o
sistema imunoldgico, ao perder a capacidade de distinguir estruturas proprias e nao préprias,
desencadeia um processo de autoinflamacdo e destruicdo tecidual. Essa ativacdo imunoldgica
cronica ndo apenas compromete os érgdos-alvo, mas também exerce impacto sistémico
significativo, particularmente sobre o sistema cardiovascular. A associagdao entre
autoimunidade e risco cardiovascular tem sido alvo de crescente aten¢dao, uma vez que
pacientes com doencgas inflamatérias apresentam maior incidéncia de eventos
cardiovasculares precoces e de aterosclerose subclinica.!

Associado a isso, as doencas cardiovasculares (DCV) permanecem como a principal causa
de morbimortalidade global, e o entendimento dos fatores que contribuem para sua
ocorréncia tem se ampliado nas ultimas décadas. Em paralelo, as doengas autoimunes (DA),
caracterizadas por uma resposta imune anémala contra tecidos préprios, figuram entre as
principais causas de morbidade e mortalidade em mulheres jovens e de meia-idade,
especialmente em paises desenvolvidos. Apesar de parecerem entidades clinicas distintas, a
interacdo entre inflamacgao cronica, disfungdo endotelial e alteragdes metabdlicas cria um elo
fisiopatoldgico entre as doencas autoimunes e a aterogénese acelerada, o que culmina em um
risco cardiovascular aumentado nesses pacientes.!

A aterosclerose acelerada é uma das manifestacdes mais relevantes da associacao entre
processos autoimunes e eventos cardiovasculares. Doencas inflamatdrias sistémicas, como
artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso sistémico (LES) e esclerose sistémica (ES),
apresentam risco elevado de doenca arterial coronariana prematura, mesmo na auséncia de
fatores de risco tradicionais como hipertensdo, obesidade ou dislipidemia. Estudos
evidenciam que a inflamagcdo persistente e o dano endotelial, associados ao uso de
imunossupressores e ao sedentarismo secundario a limitacdo funcional, sdo fatores
determinantes para o aumento da morbimortalidade cardiovascular nessa populacdo.?

As doencas inflamatérias imunomediadas, que englobam um amplo espectro de
condi¢cOes autoimunes, estdo associadas a reducdo da expectativa de vida em comparacao a
populacdo geral, sendo as DCV responsaveis por grande parte desse excesso de mortalidade.
A inflamacao sistémica e a ativacao imune cronica sao componentes fundamentais na lesao

vascular e no desenvolvimento de disfuncdo micro e macrovascular. O dano cumulativo da
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inflamacdo, aliado aos fatores de risco classicos como dislipidemia, obesidade e resisténcia a
insulina, intensifica a aterogénese e eleva o risco de eventos cardiovasculares maiores.?

O lupus eritematoso sistémico, em particular, representa um paradigma dessa
associacao. Pacientes com LES apresentam risco duas a trés vezes maior de infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular em comparacdo com a
populacgdo geral. Além disso, mulheres jovens com LES exibem um risco até 50 vezes maior de
eventos coronarianos quando comparadas a mulheres saudaveis da mesma faixa etaria,
revelando a magnitude da aterosclerose prematura nessa doenga. O padrdao bimodal de
mortalidade, em que a morte precoce esta relacionada a atividade inflamatéria e infecgbes,
enguanto a morte tardia decorre de complicacdes cardiovasculares, reforca o papel central
da DCV na evolugdo do LES.>*

Na artrite reumatoide, o risco cardiovascular é comparavel ao observado em individuos
com diabetes mellitus. A inflamagdao sistémica persistente, mediada por citocinas proé-
inflamatdrias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), promove
disfuncdo endotelial e aceleracdo da aterosclerose. Além dos fatores inflamatdrios, a
predisposicdo genética, como polimorfismos no antigeno leucocitario humano (HLA-DRB1),
contribui para a sobreposicdo entre suscetibilidade autoimune e risco cardiovascular. O uso
prolongado de corticosteroides, por sua vez, pode potencializar a dislipidemia e a resisténcia
ainsulina, ampliando ainda mais o risco de complicacdes cardiovasculares.3>

A compreensao do vinculo entre doengas autoimunes e risco cardiovascular exige uma
abordagem integrada, que considere os mecanismos imunoldgicos, metabdlicos e
terapéuticos envolvidos. A inflamagao crbnica, o estresse oxidativo e a disfun¢do endotelial
constituem o ponto de convergéncia entre ambos os grupos de doencas. A identificacdo
precoce desses fatores e o manejo adequado das comorbidades podem reduzir
substancialmente o impacto cardiovascular em pacientes com doencas autoimunes. Diante
desse cenario, a avaliacdo do risco cardiovascular torna-se um componente essencial no
cuidado multidisciplinar desses individuos, com implicacdes diretas para o progndstico e

qualidade de vida.”

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura com base em artigos publicados nos

ultimos 10 anos, em portugués e inglés, que abordassem a avaliacdo do risco cardiovascular
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em pacientes com doencas autoimunes. Foram utilizadas as bases de dados PubMed e BVS,
aplicando-se combinag¢des de descritores como: “autoimmune diseases”, “cardiovascular
risk”, “atherosclerosis”, “systemic lupus erythematosus” e “rheumatoid arthritis”. Os critérios
de inclusdao contemplaram estudos originais, revisdes sistemdticas, ensaios clinicos e estudos
observacionais que apresentassem dados quantitativos ou qualitativos sobre incidéncia,
fatores de risco, mecanismos fisiopatoldgicos, terapéuticas e desfechos cardiovasculares em
pacientes com doencas autoimunes. Foram excluidos artigos com mais de 10 anos de
publicagdo, relatos de caso, estudos que ndao abordassem diretamente a associa¢ao entre
autoimunidade e risco cardiovascular e trabalhos sem acesso ao texto completo. Ao final da
busca e triagem, foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, que atenderam aos
critérios estabelecidos. Estes estudos foram analisados de forma descritiva e comparativa,
considerando as evidéncias sobre mecanismos de inflamacdo vascular, papel dos

imunossupressores, preditores clinicos e estratégias de prevencdo de eventos

cardiovasculares.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O risco cardiovascular em pacientes com doencas autoimunes tem se consolidado como
um tema de grande relevancia na pratica clinica e na pesquisa médica. A inter-relagdo entre
inflamacdo sistémica e aterogénese é hoje amplamente reconhecida como um dos pilares que
explicam a alta incidéncia de eventos cardiovasculares nessa populagdo. Em condi¢Oes
fisioldgicas, o endotélio exerce funcdes vasoprotetoras, regulando o ténus vascular e inibindo
a adesado de leucdcitos e plaquetas. No entanto, em doengas autoimunes, como LES e AR, a
inflamacdo persistente leva a disfuncdo endotelial, a formacdo de placas ateroscleréticas
instdveis e a ativacdo plaquetaria, o que culmina em aumento do risco de eventos
cardiovasculares maiores.?

A ativacdo continua do sistema imune em doencas autoimunes resulta na liberacdo de
citocinas pré-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-
1) e interleucina-6 (IL-6), que exercem papel direto sobre o endotélio vascular, promovendo
estresse oxidativo e aumento da permeabilidade endotelial. Esses mediadores favorecem o
acumulo de lipidios na parede arterial e estimulam a migracdo de células musculares lisas,

etapas centrais na formacdo da placa aterosclerdtica. Além disso, a inflamagdo croénica
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interfere no metabolismo lipidico, promovendo dislipidemia aterogénica caracterizada por
baixos niveis de HDL e elevac¢3o de LDL oxidado, fatores que agravam o risco cardiovascular.?*

No ldpus eritematoso sistémico, a relacdo entre inflamacdo e aterosclerose é
particularmente intensa. A presenga de autoanticorpos, como os anti-DNA e antifosfolipides,
contribui para lesdo endotelial direta e para o estado pré-trombético. Estudos demonstram
que pacientes com LES apresentam risco de infarto do miocdrdio e acidente vascular cerebral
significativamente superior ao da populacdo geral, mesmo apds ajuste para fatores de risco
tradicionais. Isso evidencia que a inflamagao imunomediada exerce papel independente e
relevante na fisiopatologia cardiovascular.®

Outro aspecto importante é o impacto das terapias utilizadas no manejo das doencas
autoimunes sobre o perfil cardiovascular. Corticosteroides, frequentemente prescritos em
doses elevadas e por longos periodos, estdo associados a resisténcia a insulina, obesidade
central e dislipidemia. Por outro lado, agentes imunomoduladores como os antimaldricos e os
inibidores do TNF-a podem exercer efeito protetor, reduzindo a inflamacdo sistémica e,
consequentemente, o risco de aterosclerose. Assim, a escolha terapéutica deve sempre
equilibrar o controle da atividade da doenca autoimune e a minimizacao dos efeitos adversos
cardiovasculares.'”

Na artrite reumatoide, o risco cardiovascular é compardavel ao observado em individuos
com diabetes mellitus, o que demonstra a magnitude do problema. O processo inflamatério
cronico na AR leva a alteragbes estruturais e funcionais no endotélio, aumento da rigidez
arterial e comprometimento da funcdo microvascular. Além disso, o uso prolongado de
glicocorticoides pode potencializar a hipertensdao e a dislipidemia, enquanto agentes
biolégicos como os bloqueadores de IL-6 e TNF-a tém mostrado beneficios cardiovasculares
indiretos ao reduzir os niveis sistémicos de inflamacdo e melhorar a fun¢3o endotelial.®’

A esclerose sistémica e outras doencas autoimunes menos prevalentes também
apresentam aumento do risco cardiovascular, embora por mecanismos distintos. Nesses
casos, a microangiopatia e o espessamento da parede arterial sdo caracteristicas
predominantes, levando a reducdo da perfusdo tecidual e a isquemia crénica. A disfuncdo
endotelial associada a fibrose vascular contribui para complicagbes como hipertensao
pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita, condi¢des que agravam o progndstico e reduzem a
expectativa de vida dos pacientes.®

Além da inflamacdo, o componente autoimune exerce papel direto sobre o sistema
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cardiovascular. Autoanticorpos contra receptores B-adrenérgicos, proteinas endoteliais e
lipoproteinas de alta densidade foram identificados em diversas doengas autoimunes, com
potencial para alterar a fungdo miocardica e promover arritmias. O estresse oxidativo e a
ativacao de vias apoptéticas nos cardiomidcitos contribuem para remodelamento ventricular
e disfuncao diastodlica, manifestando-se clinicamente como insuficiéncia cardiaca de etiologia
inflamatéria.*’

A avaliacdo do risco cardiovascular em pacientes com doencas autoimunes representa
um desafio clinico. Ferramentas tradicionais, como o escore de Framingham, subestimam o
risco real, uma vez que ndo incorporam o impacto da inflamagdo sistémica e dos fatores
imunoldgicos. Por esse motivo, diretrizes recentes recomendam ajustes especificos nesses
escores ou a criacdo de modelos de predicdo préprios para populagdes com doencas
autoimunes. A inclusdo de biomarcadores inflamatdrios, como proteina C-reativa
ultrassensivel (PCR-us), interleucinas e moléculas de adesdo endotelial, tem se mostrado
promissora para aprimorar a estratificacdo de risco.®°

Medidas preventivas sdao fundamentais para mitigar o risco cardiovascular nessa
populacdo. O controle rigoroso da atividade inflamatéria é uma das estratégias mais eficazes,
pois a reducdo da inflamacgdao sistémica melhora a funcdo endotelial e estabiliza a placa
aterosclerdtica. Além disso, o manejo intensivo dos fatores de risco classicos, como
hipertensdao arterial, dislipidemia e resisténcia a insulina, deve ser priorizado. Ademais,
intervengoes de estilo de vida, incluindo cessa¢cdo do tabagismo, dieta balanceada e pratica
regular de atividade fisica, também desempenham papel relevante na prevencdo
cardiovascular.3®

A abordagem multidisciplinar é essencial para otimizar o cuidado desses pacientes. A
colaboracdo entre reumatologistas, cardiologistas e clinicos gerais permite o monitoramento
continuo do risco cardiovascular e o ajuste individualizado das terapias. O acompanhamento
peridodico com exames laboratoriais e de imagem, como ecocardiografia e doppler de
cardtidas, favorece a detecgdo precoce de disfuncdo vascular e possibilita intervencdes antes
da ocorréncia de eventos graves.®

Por fim, 0 avango no conhecimento sobre a interacao entre o sistema imune e o sistema
cardiovascular abre perspectivas para terapias inovadoras. Estudos recentes investigam o uso
de agentes imunobioldgicos e moduladores metabdlicos com potencial para reduzir a

inflamacdo e proteger o endotélio. A compreensdo dos mecanismos moleculares que
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conectam autoimunidade e doenca cardiovascular podera, no futuro, permitir intervencdes
mais direcionadas, com impacto significativo na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes

com doencas autoimunes.”®

CONSIDERACOES FINAIS

A inter-relagdo entre doengas autoimunes e risco cardiovascular é complexa e
multifatorial, envolvendo mecanismos imunolégicos, inflamatérios e metabdlicos que
promovem disfun¢do endotelial e aterosclerose acelerada. A identificagdo e 0 manejo precoce
dos fatores de risco cardiovasculares nesses pacientes devem ser prioridade nas abordagens
terapéuticas. Estratégias preventivas, como o controle rigoroso da atividade inflamatdria, o
uso racional de imunossupressores, a adocdo de habitos de vida saudaveis e o tratamento
adequado de comorbidades, podem reduzir significativamente a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. Além disso, o uso de escores especificos para estratificacdo de risco e a
inclusdo de marcadores inflamatérios nos modelos preditivos representam avancos
importantes para uma avaliagdo mais precisa e individualizada. Por fim, o manejo do risco
cardiovascular em doencas autoimunes requer uma abordagem multidisciplinar e continua,
integrando reumatologistas, cardiologistas e clinicos gerais em um mesmo plano de cuidado.
Investimentos em pesquisa translacional e em estratégias personalizadas poderao, no futuro,
transformar a prevengdo e o tratamento cardiovascular em pacientes com doengas

autoimunes, melhorando sua sobrevida e qualidade de vida.
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