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RESUMO

Objetivo: avaliar aterosclerose subclinica em quarenta e nove pacientes com
sindrome de Sjogren primaria usando metédos ndo invasivos. Pacientes e
Métodos: estudo transversal, sem grupo controle. Fatores de risco tradicionais
como hipertensado, diabetes, dislipidemia, tabagismo e historia familiar de
aterosclerose foram avaliados. Pacientes com eventos cardiovasculares
prévios ou historia pessoal de aterosclerose foram excluidos. Dados clinicos e
laboratoriais foram adquiridos, assim como o calculo do ESSDAI. A avaliacao
de aterosclerose foi realizada pelo espessamento medio-intimal (EMT), medido
pela ultrassonografia, e pelo indice tornozelo braquial (ITB). Resultados:
Quinze pacientes (31%) tinham pelo menos um fator de risco tradicional e
65,3% apresentavam ESSDAI de leve a moderado. Apenas duas pacientes
mostraram espessamento médio-intimal. Entretanto, 66% apresentaram
alteracao no ITB. A analise de correspondéncia multipla (ACM) mostrou uma
clara correlagdo entre baixo ITB e positividade de autoanticorpos (FAN, anti
SSA, FR). Conclusdes: O subgrupo de pacientes com autoanticorpos
positivos apresenta um maior risco de aterosclerose precoce, justificando maior
monitoramento.
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1.INTRODUGAO




1.1 — Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren (SS) caracteriza-se pela disfungdo glandular
exocrina secundaria & agressao inflamatoria local™).

Pode se apresentar como doencga primaria ou estar associada a outras
doencas autoimunes e infecciosas cronicas.

1.1.1 — Sindrome de Sjogren primaria

A sindrome de Sjogren primaria (SSp) € uma doenga autoimune
inflamatdria crénica caracterizada pelo infiltrado linfocitario predominante em
glandulas exdcrinas, principalmente salivares e lacrimais, evoluindo com sua
disfuncao'?).

A doenca foi descrita pela primeira vez em 1892, quando Hadden, Leber
e Mikulicz apresentaram o caso de um paciente com achados de ceratite,
xerostomia e aumento de glandulas salivares. Entretanto, apenas em 1933, o
oftalmologista sueco Henrik Sjogren associou aqueles achados a uma doenga
sistémica, sendo a sindrome, finalmente, reconhecida em 1956

A partir de 1960, estudos mostraram a relagdo dos achados clinicos com
a presenca de autoanticorpos e a especificidade dos componentes Ro/SSA e
La/SSB com a doenga, assim como a predisposicdo genética guiada por
antigenos especificos HLA*?.

Estima-se a prevaléncia da SSp entre 0,05 a 4.8% na populagao
mundial, sendo a segunda doenga autoimune mais comum, atrds apenas da
artrite reumatoide (AR)®. No Brasil, estima-se a prevaléncia de 0,17%,
entretanto, ha apenas um estudo sobre o tema®. Afeta principalmente
mulheres, em proporgado de 9:1, entre a quinta e sétima décadas de vida'".

Os sintomas mais encontrados sao xerostomia e xeroftalmia, com
prevaléncia de 98% e 93%, respectivamente”). No entanto, mais de um terco
dos pacientes pode apresentar manifestagées extraglandulares, como artrite,
pneumonite e vasculite, por exemplo®.

Na tabela 1, Pavlidis et al. mostram as manifestacdes clinicas de um
grupo de pacientes ao diagnostico e apdés 10 anos de acompanhamento(g).

Durante décadas, foram discutidos critérios diagndsticos e
classificatérios para a doenca. Porém, apenas apds estudo europeu
multicéntrico publicado em 1996, foram moldados e validados os critérios
usados até hoje e reconhecidos como Consenso Americano-Europeu, desde
2002 (tabela 2)®.



Tabela 1 — Manifestagdes clinicas ao diagnoéstico e apds 10 anos de seguimento em paciente
com SSp

Prevaléncia ao diagndstico(%) Prevaléncia apés 10 anos(%)

Doenca glandular

Xerostomia 90 92
Xeroftalmia 95 95
Parotidite 49 53

Doenca extraglandular

Artralgia/artrite 70 75
Envolvimento pulmonar 23 29
Envolvimento renal 7,4 11
Envolvimento hepatico 4 4
Neuropatia periférica 1 2
Miosite 1 1
Envolvimento de sistema 0 0

nervoso central

Linfoma 2 4

Adaptado de Pavlidis et al., 1982(9)

O tratamento varia de acordo com o quadro clinico.

Os sintomas secos podem ser tratados apenas com utilizagao de lagrima
e saliva artificiais, mas também podem ser utilizadas drogas secretagogas,
como pilocarpina e cevimelina. Ja os quadros sistémicos demandam a
prescricdo de imunossupressores, como metotrexato, ciclofosfamida,
azatioprina e, mais recentemente, medicagdes bioldgicas (rituximabe e

belimumabe, por exemplo)!'®'"12)




Tabela 2 - Critérios classificatorios internacionais revisados para SS

1 - Sintomas oculares: uma resposta positiva para pelo menos uma das questoes
Vocé ja teve olhos desconfortavelmente secos, diariamente, por mais de trés meses?

Vocé tem sensacgao recorrente de areia ou cascalho nos olhos?

Vocé usa lagrimas artificiais mais do que trés vezes ao dia?

2 - Sintomas orais: uma resposta positiva para pelo menos uma das questoes
Vocé ja teve sensagéo diaria de boca seca por mais de trés meses?

Vocé costuma ter aumento persistente ou recorrente das glandulas salivares na idade adulta?
Vocé costuma beber liquidos para ajudar na degluticdo de comidas secas?

3 - Sinais oculares — evidéncia objetiva do envolvimento ocular definido por pelo menos
um dos testes positivo

Teste de Schirmer sem anestesia (< 5 mm em 5 minutos)
Escore de Rosa Bengala ou outro corante (= 4 de acordo com o sistema van Bijsterveld)
4 - Histopatologia

Bidpsia de glandulas salivares menores mostrando sialoadenite linfocitica focal, com escore
focal = 1

Escore focal: numero de focos linfocitarios contendo mais de 50 linfocitos por 4 mm? de tecido glandular com mucosa
acinar adjacente de aspecto normal

5 - Envolvimento de glandula salivar: evidéncia objetiva do envolvimento de glandula
salivar pela positividade de pelo menos um dos seguintes testes

Fluxo salivar total ndo estimulado (< 1,5 ml em 15 min)

Sialografia de parétida com sialectasias (padrdées puntato, cavitario ou destruido), sem evidéncia de
obstrugéo dos ductos maiores

Cintilografia salivar mostrando retardo na captagéo, baixa concentragdo e/ou atraso na excregdo do
radiofarmaco

6 - Autoanticorpos

Presencga do anticorpo anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB

Regras para classificagao

SSp: presencga de 4 dos 6 itens, contanto que o item 4 ou 6 seja positivo ou 3 dos 4 critérios objetivos

SSs: diagndstico bem definido de outra doenga do tecido conjuntivo, na presenga dos itens 1 ou 2
associados a quaisquer 2 itens entre 3 e 5

Critérios de exclusdo: histdria prévia de irradiagdo em cabega/pescogo, infecgdo por hepatite C ou HIV,
linfoma pré-existente, sarcoidose, doenga do enxerto versus hospedeiro, uso de drogas anticolinérgicas

Adaptado de Vitali C et al., 2002 (8)
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1.1.2 — Sindrome de Sjogren secundaria

Os sintomas secos presentes em associacdo a outras doencgas
caracterizam a sindrome de Sjogren secundaria (SSs).

As principais condi¢gdes clinicas que cursam com esta associacgao,
encontram-se descritas na tabela 3".

O curso clinico é guiado pela doenga de base, sendo a ceratoconjuntivite
o achado mais relevante da forma secundaria, porém, mais leve do que a
encontrada no quadro primario %,

Tabela 3 — Doengas autoimunes associadas a SSs

Doencas autoimunes associadas a SSs

Artrite reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Esclerose sistémica

Doenga mista do tecido conjuntivo
Cirrose biliar primaria

Miosites

Vasculites

Tiroidites

Hepatites cronicas ativas

Crioglobulinemia mista

Adaptado de Tzioufas et al., 2008

1.2 — Imunopatogénese da SSp

O modelo de patogénese mais aceito corresponde a incidéncia de
fatores ambientais sobre individuos geneticamente predispostos, culminando
em ativacao epitelial celular e perpetuacao de inflamagéo(z).

A heranga genética ligada aos alelos DR e DQ do HLA encontra-se
presente em grande parte dos pacientes, em diferentes associag¢des, variando
conforme a etnia. Entretanto, o haplétipo HLA DQ1/DQ2 tem sido observado,
desencadeando uma doenga mais grave quando comparado a outras
combinagdes!'.



Infecgbes virais e alteragcbes hormonais ligadas ao estrogénio tém sido
estudadas como gatilhos da doenga. Os principais virus implicados sé&o
Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV 1) e o virus da
hepatite C (HCV)("®2).

O mecanismo imunomediado € complexo e envolve a ativagcdo das
respostas Th1 e Th2.

Bidpsias de glandula salivar mostram um infiltrado celular rico, contendo
células T e B e plasmdcitos. Além da lesao local, o acumulo celular promove a
secrecao de citocinas e metaloproteinases e producao de autoanticorpos(m).

Dentre as citocinas, destaca-se o papel importante do interferon (INF),
permitindo-se dizer que a doenca apresenta a “assinatura do interferon”'").
Dentro da autoimunidade, esta citocina desempenha as fungdes de ativacio de
células T e macréfagos, estimulagdo de mudanga de classe das células B,
promogao de apresentacdo de antigenos intracelulares e aumento das
moléculas de ades3o intercelular!’”'®. Altos niveis de interferon alfa (INFa) e
interferon gama (INFy) sdo encontrados nas glandulas salivares de pacientes
com SSp, quando comparados com pacientes com sindrome sicca nao
imune!'929),

A interleucina (IL)18 é fortemente associada ao IFNy, promovendo sua
secrecdo por mondcitos e macréfagos. Apresenta-se em altos niveis em
pacientes com SSp ao ser comparada aos controles e pacientes com
sialoadenite ndao imune. Apresenta relagao direta com os niveis de anti-Ro/SSA
e anti-La/SSB e inversa com os valores de complemento circulante®?.

No ambiente celular, postula-se que a resposta Th1, representada
principalmente pelo IFNy e IL 2, associada a IL10 e 6 e fator de transformacao
de crescimento beta (TGF() estejam envolvidos na indugdo e manutencao da
doenca. Ja a presenca de células B combinada com a resposta Th2 seria
responsavel pela sua progressao'®?.

A IL6 encontra-se expressa em altos niveis, ndo apenas no tecido
glandular, mas também no soro dos pacientes. Referida citocina esta envolvida
no processo de crescimento e diferenciacdo dos linfécitos B, assim como na
diferenciacdo de linfocitos T virgens para citotdéxicos. Atua também na
producao de anticorpos autorreativos e no aumento da expressao da molécula
de adesao intercelular 1 (ICAM1)#*24)_Clinicamente, associa-se com o grau de
inflamagdo glandular e com a presenca de sintomas extraglandulares®2.
Garcia-Carrasco et al. encontraram diferenga estatisticamente significante nos

niveis de IL6 no soro de pacientes com SSp em comparacgao a controles e a



associaram a niveis mais altos de FR e crioglobulinas e a
hipocomplementemia®”.

Altos niveis de FR estdo associados também a superexpressido de TNFa
e IL1B, mostrando a relagdo de ambos com a gravidade e duragcdo da
doenca?’?®),

O fator de ativagcado de células B (BAFF) tem sido muito estudado na
SSp. Pertence a superfamilia TNF e tem sua secrecdo estimulada pelo IFNa.
Atua em varias fases do desenvolvimento dos linfocitos B, incluindo um efeito
antiapoptotico sobre eles, o que permite sua maior sobrevivéncia®®. Relaciona-
se com altos niveis de hipergamaglobulinemia e dos autoanticorpos anti-
Ro/SSA e anti-La/SSB séricos®’®". Também esta implicado na formacéo de
centros germinativos glandulares, podendo exercer importante papel na génese
de linfomas®".

Dentre as citocinas anti-inflamatérias, desempenham papel importante
na SSp o TGFp e as interleucinas 4 e 10.

A ambiguidade do TGFB na autoimunidade caracteriza-se pela sua
capacidade de limitar as respostas imunes inata e adaptativa, reestabelecendo
homeostase, assim como pode promover excitabilidade imune exagerada,
evoluindo com fibrose dos tecidos. Apresenta expressao normal em glandulas
salivares saudaveis e, na SSp, correlaciona-se negativamente com o escore
focal glandular®®?3¥,

As interleucinas anti-inflamatérias 4 e 10 fazem parte da resposta imune
tipo 2, porém desempenham acbes diferentes na doenca. Enquanto a IL4
apresenta-se em baixos niveis ou ausente nos infiltrados glandulares, a IL10
adquire efeito pré-inflamatorio na presenga do IFNy®*3®. Em altos niveis,
correlaciona-se com maior suscetibilidade para SSp e, em individuos doentes,
associa-se a altos titulos de FR, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e maior infiltrado
linfocitico glandular(35). Clinicamente, representa maior numero de episodios de
vasculites cutaneas, maior intensidade de ressecamento oral e ocular e
aumento da velocidade de hemossedimentacgdo (VHS)®¢3").

1.3 — Inflamacgao e aterosclerose
A aterosclerose é considerada uma doenca inflamatdria crénica.

A associacao da lesdo endotelial inicial com a resposta oxidativa é tida
como a hipétese mais provavel para a aterogénese inicial 2=



A ocorréncia de lesao direta da parede arterial durante a inflamacgao esta
associada nao apenas a ativacdo leucocitaria local, mas também ao
desbalango entre substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras, evoluindo
com disfuncao endotelial*>#'*?) O principal marco da disfungdo é a diminuigéo
da capacidade de dilatacao arterial, causada pela menor producao local de
éxido nitrico (NO), um potente vasodilatador®®).

Como evento inicial, temos o acumulo de LDL na parede das artérias.
Devido ao seu menor tamanho, apresenta facilidade em penetrar na parede do
vaso e sofre modificacbes estruturais apdés a geragdo local de anions
superdxidos**). Continuando sua migragdo, chega & camada intima onde sofre
oxidacdo, gerando a lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDLox)“®. A
sua internalizacao pelas células endoteliais da origem a ativagao de resposta
inflamatdéria, com producdo de citocinas e expressdo de moléculas de
adesao™.

As células endoteliais ativadas passam a expressar ICAM-1, moléculas
de adesao de célula vascular (VCAM-1), selectina de células endoteliais (E-
selectina) e selectina de plaquetas (P-selectina). Estas, em associagdo a maior
producao local de IL1, IL6 e TNFa, atraem leucdcitos para a superficie
endotelial e permitem sua migragao para o espago subendotelial“®.

A endocitose da LDLox pelos macrofagos forma as células espumosas,
aumentando a resposta inflamatdria local e promovendo maior liberacéo de IL1,
IL6, IL8 e TNFa, perpetuando o processo imunoldgico™”.

Todos esses eventos culminam na formacao da placa aterosclerética.

A cascata de coagulagao tem relagéo direta com a inflamacéao crénica,
com mecanismo de retroalimentagdo entre elas. O aumento da ativacao
plaquetaria, de fatores de coagulagéo e de moléculas de adesdo promovem um

estado trombético, associado a instabilidade de placas ateroscleréticas“®4°).

1.4 — Aterosclerose nas doengas reumatolégicas

Nas ultimas décadas, vem sendo dada especial atencao a aterosclerose
precoce nas doengas reumatoldgicas inflamatérias. Com a melhora do
tratamento imunossupressor, a morbimortalidade cardiovascular passou a
assumir grande importancia para os pacientes.

Ja em 1997, Manzi et al. encontraram um risco 7,5 vezes maior de
mulheres lupicas desenvolverem doenga coronariana quando comparadas aos
controles, mesmo apds ajuste para os fatores de risco tradicionais®”. Em
estudo recente, Kiani et al. estimaram que o lupus eritematoso sistémico (LES)
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representaria um aumento de 50 vezes no risco de infarto agudo do miocardio
(IAM) em mulheres entre 35 e 44 anos®". O tempo de duracdo da doenca
assim como sua atividade, mostraram-se diretamente relacionados ao risco
cardiovascular (RCV)®?°%).

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em
pacientes com AR®¥. O risco de morte associado a DCV pode ser até 50%
maior nos pacientes com AR, quando comparados aos controles®®. Entretanto,
ao contrario dos achados no LES, o tempo de doenca n&o parece ter o mesmo
peso, uma vez que o aumento do RCV ja pode ser demonstrado em pacientes
com poliartrite inflamatéria inicial e FR positivo®®®"). A atividade inflamatdria
permanece importante, caracterizada nao apenas pelo comprometimento
articular, mas também pelo acometimento sistémico®°.

A maior prevaléncia de aterosclerose na esclerose sistémica (ES)
também foi documentada em meta-analise, publicada em 20119 Através da
revisdo de literatura realizada, evidenciou-se presenga generalizada de
aterosclerose, envolvendo circulagcbes coronariana, cerebral e periférica(eo).
Estudo com cadaveres demonstrou prevaléncia similar do acometimento dos
vasos coronarianos epicardicos. Entretanto, na analise de artérias menores e
arteriolas, viu-se maior acometimento em pacientes com ES em relagao aos
controles ©.

Estima-se que 36% da mortalidade em pacientes com artrite psoriasica
(AP) estejam associados & DCV®?. Apesar de maior prevaléncia de sindrome
metabdlica naquele grupo de pacientes, o RCV permaneceu alto apds ajustes
para os fatores de risco tradicionais, mostrando a doenca como fator de risco
independente®*®. Em semelhanca a AR, o tempo de doenca ndo se mostra
importante para o desenvolvimento da aterosclerose, mantendo-se a atividade
inflamatéria como marco fundamental®). Em 2013, Eder et al. demonstraram
relagao direta entre aterosclerose e atividade inflamatdria, inclusive com maior
RCV em pacientes com AP em relacdo a pacientes com acometimento apenas
cutaneo®®.

O inicio da SSp costuma ser insidioso, associado a curso variavel dos
sintomas e amplo espectro de manifestacbes, o que promove atraso
diagnostico®’%®). Isso permite a permanéncia de estado inflamatério crénico, o
que torna a SSp um modelo interessante para o estudo da aterosclerose®).

Entretanto, os dados em SSp ainda sado controversos.

Theander et al. ndo conseguiram documentar aumento da mortalidade
cardiovascular em individuos com a doenca em uma coorte prospectiva
publicada em 2004, apesar de 17 anos de observagéo(m). Em 2010, Perez-de-
Liz et al. encontraram prevaléncia semelhante de doenca cardiovascular entre
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pacientes com SSp e controles, assim como Chiang et al. também nao
demostraram maior risco de acidente vascular encefalico isquémico (AVCi) em
seu estudo publicado em 2014172,

Ja Zoller et al. observaram aumento da incidéncia de doencga
coronariana em portadores de SSp ao seguir pacientes com doencgas
autoimunes por 40 anos. N&o houve aumento do risco de doenca
cerebrovascular neste grupo!™.

Em 2015, Bartoloni et al. compararam fatores de risco e eventos
cardiovasculares entre 788 pacientes do sexo feminino com SSp e 4.774
mulheres saudaveis e observaram um significativo aumento de prevaléncia de
doenga coronariana e cerebrovascular no grupo investigado em relagdo a
populacao geral™.

Desta forma, o estudo da presenca de aterosclerose em pacientes com
SSp vem se mostrando cada vez mais importante e necessario.

1.5 — Métodos diagnésticos na aterosclerose subclinica

O diagndstico da doencga aterosclerdtica esta se tornando mais precoce
e acurado, em funcgdo da melhora dos métodos diagnosticos!’®.

A funcdo endotelial altera-se precocemente na aterosclerose; sua
avaliagao pode ser realizada por métodos invasivos e nao invasivos, aferindo-
se o diametro arterial antes e apos testes provocativos.

Os métodos invasivos incluem a cateterizacdao arterial e infusdo de
drogas vasodilatadoras. A visualizagao do leito coronariano pode ser feita por
coronariografia ou ultrassom endovascular, ja o leito periférico € avaliado por
pletismografia.

Para a avaliacdo nao invasiva, os testes provocativos podem envolver o
uso de drogas vasodilatadoras, mas também o garroteamento de extremidades
com manguito pneumatico e aplicagao de pressao suprassistolica por cerca de
5 minutos.

Dentre as técnicas ndo invasivas, merece destaque a ultrassonografia
da artéria braquial com avaliagdo da vasodilatagdo mediada por fluxo (VMF),
um dos métodos mais utilizados para a avaliagdo da funcdo endotelial em
estudos clinicos. A vasodilatacdo é decorrente da liberacdo de NO pelo
endotélio apds garroteamento do membro em resposta ao aumento do fluxo e
esta informagao é utilizada como indice de fungdo vasomotora'’”). Entretanto,
devido ao curso flutuante das doencas inflamatdrias reumaticas, este teste nao
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tem se mostrado util como avaliacdo de risco individual, uma vez que seu
resultado sofrera alteracdes de acordo com a atividade da doenga(78).

Da mesma forma, a aterosclerose subclinica pode ser avaliada por
testes invasivos e nao invasivos. A angiografia coronariana e o ultrassom
intravascular podem ser utilizados isoladamente para avaliacdo da presenca
placas aterosclerdticas ou em combinagdo com testes provocativos. Os
métodos ndo invasivos mais utilizados sao afericdo da rigidez arterial, medida
de velocidade da onda de pulso, a ultrassonografia de carétidas, determinacéo
do escore de calcio coronariano e aferigcdo do indice tornozelo braquial (ITB).

Por ser um método ndo invasivo e barato, a ultrassonografia de
carétidas tem sido muito utilizada como indicador de aterosclerose subclinica
em reumatologia. A afericdo da espessura médio-intimal de cardtida comum
(ccEMI) e a pesquisa de placas aterosclerdticas tém sido recomendadas para
adultos assintomaticos com RCV intermediario’®. A presenca de ccEMI maior
do que 1 mm configura-se como um indicador confiavel de aterosclerose
generalizada, enquanto a presencga de placas é considerada 6tima preditora de
IAM e doenca cerebrovascular 989,

A presenga de doenca arterial periférica (DAP) esta associada ao
processo aterosclerético generalizado, sendo considerada fator de risco para
IAM e acidente vascular encefalico (AVC)®". Em razdo da extensa rede
colateral, formada em situagdes de estenose arterial nos membros inferiores, a
DAP costuma ser assintomatica e pode ser avaliada através da afericdo do
ITB. Esse método utiliza a razdo entre as medidas de pressao arterial sistdlica
dos membros superior e inferior, sendo considerados anormais indices
menores do que 0,9 ou maiores que 1,4®28%_|TB baixo esta associado a um
risco quatro vezes maior de mortalidade cardiovascular em dez anos®). Apesar
de ser um método de facil aplicacdo e recomendado pelo Colégio Americano
de Cardiologia(84), tem sido pouco utilizado em estudos nas doencgas
reumatoldgicas.

11



2.0BJETIVOS
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2.1 — Objetivo primario

Avaliar a presenca de aterosclerose assintomatica, através da
ultrassonografia de carétidas e do indice tornozelo-braquial em pacientes com
SSp.

2.2 — Objetivos secundarios

Avaliar a correlacao de aterosclerose assintomatica com idade, tempo
de doenca, presenca de manifestacbes sistémicas, atividade da doenca e
presenca de autoanticorpos.
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3.PACIENTES E METODOS
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3.1 — Pacientes

O recrutamento das pacientes foi realizado no Ambulatério da Cérnea da
Oftalmologia do Hospital Sdo Paulo/Unifesp, no Ambulatério de Reumatologia
do Hospital do Servidor Publico Estadual/lamspe e da Universidade de Santo
Amaro/Unisa, assim como divulgagdo em grupos especificos em rede social
(www.facebook.com, paginas Sindrome de Sjogren Brasil e Portadores de
Sindrome de Sjogren), entre dezembro de 2013 e novembro de 2014.

Critérios de incluso:

1 - Pacientes com diagnéstico estabelecido de SSp de acordo com o
Consenso Americano-Europeu de 2002 (tabela 2)®

2 - Sexo feminino

3 - Idade entre 18 e 85 anos

4 - Assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (anexos 1)
Critérios de excluséo:

1 - Associagao com outra doenga do tecido conjuntivo

2 - Histoéria pessoal de IAM, doenca cerebrovascular ou DAP

3 - Diagndéstico de aterosclerose assintomatica

4 - Contraindicacao para afericdo de pressao arterial nos 4 membros

5 - Alergia prévia ao gel utilizado na ultrassonografia

6 - Gravidez

3.2 — Desenho do estudo
Estudo transversal, sem grupo controle.

Foi realizado, utilizando-se os dados obtidos durante a realizacdo do
protocolo “Avaliagédo cardiovascular antes e apds programa de exercicio fisico
resistido e aerdbico supervisionado em pacientes com Sindrome de Sjogren:
ensaio clinico randomizado”, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Unifesp (parecer 086727/2013)(anexo 2).
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3.3 — Avaliacao das pacientes

3.3.1 — Avaliacio clinica

A partir de entrevista com as voluntarias, foram obtidos dados clinicos
como hipertensao arterial sistémica (HAS), dislipidemia (DLP), diabetes melito
(DM) e historico da doenga reumatolégica. Neste mesmo encontro, foi realizado
exame fisico completo em cada uma das pacientes, com informagdes anotadas
na ficha de avaliagao (anexo 3).

3.3.2 — Avaliacao laboratorial

Todas as pacientes coletaram, aproximadamente, 40 ml de sangue de
veia periférica para realizacdo de exames, afim de avaliar a atividade da
doenca e do escore de risco cardiovascular e presenca de autoanticorpos.
Houve também coleta de 5 ml de urina.

Os exames de hemograma, creatinofosfoquinase (CPK), eletroforese de
proteinas, imunoglobulina G (IgG), colesterol total e fragdes e urina tipo | foram
realizados no Laboratério Central do Hospital Sao Paulo, enquanto a avaliagao
do fator antinucleo (FAN), fator reumatoide (FR), anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB e
crioglogulinas ocorreu no laboratério de Imuno-Reumatologia da Disciplina de
Reumatologia da Unifesp.

3.3.3 — Avaliacao por imagem

Nao se utilizaram exames de raio X (Rx), tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia magnética (RM) como rotina em todas as pacientes.

Quando necessario, referidos exames foram realizados no Centro de
Diagnéstico por Imagem do Hospital Sdo Paulo.

3.3.4 — Avaliacio através de questionarios

A versao adaptada para o portugués do questionario EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI)®%%®) foi utilizada para medir a
atividade da doenca, a partir de dados coletados nas avaliagdes clinica e
laboratorial (anexo 4). O questionario mensura 12 dominios ou sistemas, com
pesos diferentes entre eles na avaliacao final; cada dominio é dividido em 3 ou
4 niveis, de acordo com o grau de atividade da doenca e pontuado como 0
(sem atividade), 1 (baixa atividade), 2 (moderada atividade) ou 3 (alta
atividade). De acordo com o resultado final, o paciente pode ser considerado
com atividade inflamatéria ausente, baixa, moderada ou alta (escore 0, 1-4, 5-
13 e 214, respectivamente)®”).

A andlise do risco cardiovascular fez-se a partir do escore de
Framingham(ss). Para isso, utilizamos os dados de idade, histérico de DM e
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tabagismo, afericdo de pressao arterial e resultado laboratorial de colesterol
total e fracdo LDL.

3.4 — Métodos de avaliagao de aterosclerose

As pacientes submeteram-se a realizagcdo de ultrassonografia de
carétidas no Centro Diagndstico de Imagem do Hospital Sdo Paulo, local onde
também se aferiu a pressao arterial.

3.4.1- Ultrassonografia de carétidas

Todos os exames foram realizados pelo mesmo ultrassonografista,
profissional experiente, e em ambiente com iluminacdo adequada.

A espessura medio-intimal da artéria carétida comum (ccEMI) foi
avaliada por ultrassonografia duplex de alta resolugdo, usando o instrumento
Accuvix V10 Medison equipado com um transdutor linear de 40 mm e 6 a 12
MHz. As imagens iniciais foram obtidas nos planos longitudinal e transversal do
sistema carotideo. Na auséncia de placas, o transdutor era posicionado em
mediolateralmente e imagens longitudinais eram adquiridas das artérias
carétidas comuns, 10 mm proximalmente ao bulbo carotideo. A captura das
imagens ocorreu na fase final de diastole e a ccEMI foi avaliada utilizando-se
um software automatico. Considerou-se ccEMI como a distancia entre a
primeira (borda lumen-intimal) e a segunda (borda media-adventicia) linhas
ecogéncias, de acordo com método preconizado. Efetuaram-se 10 medidas em
ambos os lados; a média de valores do individuo foi calculada e o resultado
expresso em milimetros’®,

O ponto de corte de ccEMI anormal foi de 0,9 mm.

3.4.2 — indice tornozelo braquial

Utilizou-se o esfigmomandmetro automatico Omron M6 Comfort (HEM
7000-E), devidamente calibrado antes do inicio das afericbes, todas elas
realizadas pelo mesmo examinador.

Para aferir a pressado sistdlica do membro superior, colocava-se o
manguito adequado 2 a 3 cm acima da fossa antecubital, com o cuff
direcionado para a artéria braquial. De forma semelhante, para afericdo da
pressao sistolica do membro inferior, 0 manguito era posicionado 2 a 3 cm
acima do maléolo medial, com o cuff direcionado para a artéria tibial anterior.

O ITB foi calculado a partir da divisdo dos maiores valores de pressao
sistélica dos membros inferiores (tibial) e membros superiores (braquial).
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Consideramos o valor de corte como 0,9, sendo valores iguais ou
menores considerados anormais.

3.5 - Analise estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo,
elaboraram-se tabelas de estatisticas descritivas com paradmetros estatisticos
(média, desvio-padréao) para as variaveis quantitativas e distribuicdo de
frequéncia absoluta (n) e percentual (%) para as categoéricas.

Avaliou-se a hipotese de normalidade dos dados pela estatistica de
Kolmogorov-Smirnov com corregao de Lilliefors. Assim, as comparagdes foram
realizadas com testes paramétricos quando estas apresentam distribuicdo
normal e testes ndo paramétricos quando nao havia aquela distribuigao.

A comparagao entre as variaveis com distribuicdo normal entre os
grupos classificados pela ESSDAI (sem atividade, atividade leve e atividade
moderada) utilizou a analise de variancia (ANOVA one-way) com o Post Hoc de
Tukey, quando necessario.

Para as variaveis que nao apresentavam distribuicdo normal entre os
grupos classificados pela ESSDAI (sem atividade, atividade leve e atividade
moderada) utilizou-se a ANOVA nao paramétrica de Kruskal-Wallis seguido do
teste de comparagdes multiplas das médias das ordens LSD de Fisher.

As associagdes entre as variaveis categoricas e os grupos classificados
pela ESSDAI foram realizadas com o Qui-quadrado de Pearson com analise de
residuos ajustados em tabelas maiores que 2x2.

A verificagdo da associacdo entre autoanticorpos com o indice de
tornozelo-braquial (ITB) foi investigada utilizando a Analise de Correspondéncia
Multipla. Esta técnica examina os dados categéricos de tabelas de contingéncia
para encontrar dimensdes que permitam posicionar as categorias de resposta
em um mesmo sistema de eixos. Permite a visualizagao grafica das relagdes
entre as diversas categorias das variaveis, ao identificar grupos que possuem
os mesmos fatores de risco e, assim, maior proximidade geométrica. Desta
forma, podem ser interpretadas como associagdes, as posi¢gdes das categorias
de cada variavel no plano multidimensional.

O nivel de significancia, adotado neste estudo, foi o de 5% (p<0,05) e
todas as analises foram realizadas no programa SPSS statistics v.21 (IBM
company, Chicago IL).
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4. RESULTADOS
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4.1 - Recrutamento das pacientes

Foram contatadas 128 pacientes, sendo 32 do Hospital Sao
Paulo/Unifesp, 11 da Universidade de Santo Amaro/Unisa e 80 do Hospital do
Servidor Publico Estadual /lamspe. Apenas 5 pacientes manifestaram interesse
em participar do estudo, apds a sua divulgagao na rede social.

Daquele total, 56 nao aceitaram participar do estudo por motivos
pessoais (horario de trabalho, distancia da residéncia). Das 72 voluntarias, 18
preenchiam algum critério de exclusdo (grafico 1). Antes da assinatura do
TCLE, 5 pacientes desistiram de participar, uma por fratura de calcaneo e
impossibilidade de deambulagdo, uma por apresentar familiar gravemente
enfermo e sob seus cuidados e trés ndo declararam o motivo.

Desta forma, 49 pacientes foram avaliadas no presente estudo.

Grafico 1 — Recrutamento das pacientes

Grafico 2 — Critérios de excluséo para participacao do estudo

1 ® Nao preencheram critérios para
SSp (10 pacientes/55,5%)

B Preencheram critérios para
SSs (3 pacientes/16,6%)

Gravidez (1 paciente/5,5%)

B Diagnéstico de aterosclerose
(4 pacientes/22,2%)
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4.2 — Avaliagao das pacientes

4.2.1 — Avaliacao clinica e demografica

A variagao de idade das pacientes ficou entre 26 e 82 anos (54,88 +
12,53 anos). A média do IMC das mesmas foi de 26,36 + 4,20 kg/m?, sendo
que 28,6% eram obesas, 26,5% estavam com sobrepeso e 44,9%
encontravam-se na faixa da normalidade. A tabela 4, a seguir, apresenta a
estatistica descritiva e os parametros estatisticos da amostra total para as
variaveis quantitativas.

Tabela 4. Estatistica descritiva e pardmetros estatisticos da amostra total (n=49).

Variaveis Média DP  EPM (2%2/0) (5Qof/o) (7%‘?/0) Min. Max.
dade (anos) 5488 1253 179 4800 5600 63,00 26,00 82,00
Tempo de Doenga 5,78 4,37 0,62 2,00 5,00 8,00 0,50 16,00
Tempo de Sintoma 12,39 773 140 7,00 11,00 16,00 2,00 39,00
IMC (kg/m2) 2636 420 060 22,81 2554 30,50 19,94 35,79
ESSDAI 241 296 042 0,00 1,00 400 000 12,00
ITB 091 011 002 0,83 0,89 096 072 123

IMC = indice de massa corporal, ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index,
ITB = indice tornozelo braquial, DP = desvio-padrdo, EPM = erro-padrdao da média, Q1
primeiro quartil “representa 25% das observacdes”, Q2 = segundo quartil “mediada”, Q3
terceiro quartil “representa 75% das observagbes”, Min. = valor minimo da amostra, Max.
valor maximo da amostra.

A média do tempo de doenca foi de 5,78 anos, enquanto o tempo médio
de sintomas ficou em 12,39 anos.

Aproximadamente 65% da amostra apresentavam atividade de doencga
de leve a moderada (42,85% e 22,44%, respectivamente), com ESSDAI médio
de 2,41.

O ITB variou entre 0,72 e 1,23, com média proxima ao limite inferior da
normalidade (0,91).

Vinte e uma (41,7%) pacientes apresentavam quadro sistémico, sendo
artrite o acometimento mais comum (11 = pacientes, 22,44%), seguido pelo
comprometimento pulmonar (4 pacientes = 8,3%) e vasculite (3 pacientes =
6,1%). Acometimento neurolégico (mielite transversa), hematoldgico
(pancitopenia) e pancreatico corresponderam a trés casos, com uma
pesquisada em cada um daqueles grupos.

Dezessete (35%) nao preenchiam o critério sorolégico para o
diagndstico, mas apresentavam o critério anatomopatoldgico.
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Um terco das pacientes apresentou, ao menos, um fator de risco
tradicional cardiovascular, sendo HAS o mais comum (31%), seguida por DLP
(29%). Sete (14,2%) apresentavam historico de tabagismo, entretanto, apenas
uma mantinha-se ativa no momento do estudo. Quatro eram diabéticas (8%).

Somente duas pesquisadas apresentaram alteragcbes ao ultrassom de
cardtidas. Ambas possuiam aumento de ccEMI e presenca de placas
aterosclerdticas, porém, sem repercussdo hemodindmica. Entretanto, 29
pacientes, aproximadamente 60%, apresentaram ITB < 0,9.

A tabela 5 mostra a distribuicdo das caracteristicas clinicas do grupo.
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Tabela 5. Distribuigéo de frequéncias das caracteristicas clinicas da amostra total

(n=49).
Variaveis N (%)
Nao 34 69%
HAS .
Sim 15 31%
Nao 45 92%
DM
Sim 4 8%
N3 35 719
DLP a0 7
Sim 14 29%
Sim 1 2%
Tabagismo Nao 42 86%
Ex-fumante 6 12%
H (o)
EAN Neg.a.tlvo 13 27%
Positivo 36 74%
ER Negativo 27 55%
Positivo 22 45%
Ro Negativo 17 35%
Positivo 32 65%
) ) Né&o realizada 26 53%
Biopsia o
Positivo 23 47%
ARTRITE 10 20,80%
ARTRITE/VASCULITE 1 2,10%
HEMATOLOGICO 1 2,10%
. MIELITE 1 2,10%
Quadro Sistémico -
NAO 28 58,30%
PANCREATITE 1 2,10%
PULMONAR 4 8,30%
VASCULITE 2 4,20%
<0,9 mm 47 95,90%
ccEMI
>0,9 mm 2  410%
Nao 47 95,90%
Placas .
Sim 2 4,10%
ITB <0,9 29 59,20%
>0,9 20 40,80%

HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = diabetes mellitus, DLP = dislipidemia, FAN = fator antinucleo,
FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ccEMI = espessamento médio-intimal, placas = placas
ateroscleréticas em carotidas ao US, ITB = indice tornozelo braquial
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4.2.2 — Analise comparativa das variaveis

Abaixo, a tabela 6 apresenta os resultados do teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov com correcao de Lilliefors. Verifica-se que a distribuicao
das variaveis, idade, tempo de sintoma, IMC, e o ITB apresentaram
normalidade (p>0,05) e, portanto, serdo comparadas utilizando testes
paramétricos.

Tabela 6. Teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov com corregao de Lilliefors.

Variaveis Estatistica gl p-valor
Idade (anos) 0,057 48 0,200*
Tempo de Doenga 0,143 48 0,015

Tempo de Sintoma 0,118 48 0,092*
IMC (kg/m2) 0,107 48 0,200*
ESSDAI 0,251 48 0,000

ITB 0,090 48 0,200*

IMC = indice de massa corporal, ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index,
ITB = indice tornozelo braquial
* variaveis que apresentam distribuicdo normal, pois o valor-P é maior que o nivel de
significAncia adotado (p<0,05).

Para realizar as comparagdes, as pacientes foram alocadas em trés
grupos: Grupo sem atividade (n=17, 34,7%), Grupo de ESSDAI com atividade
leve (n=21, 42,9%) e atividade moderada (n=11, 22,4%). Nao houve nenhuma
com ESSDAI em atividade alta.

4.2.2.1 — Andlise comparativa das variaveis quantitativas, em funcdo da
classificacdo do ESSDAI

A tabela 7, a seguir, apresenta a estatistica descritiva e comparativa das
variaveis (idade, tempo de doencga, tempo de sintomas, IMC, ESSDAI, ITB)
entre os grupos classificados pela ESSDAI. Pelos resultados, verifica-se
diferenca significativa para tempo de sintomas [F(2,46=3,679; p = 0,033]. O Post
Hoc de Tukey revelou que a média do tempo de sintomas do grupo da ESSDAI
sem atividade é significativamente maior que a média do tempo de sintomas
grupo da ESSDAI com atividade leve (p=0,031).
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Tabela 7. Estatistica descritiva, parametros estatisticos e analise comparativa das variaveis

quantitativas entre os grupos classificados pela ESSDAI.

ESSDAI Variaveis Média DP EPM Q1 Q2 Q3 Min. Max. p-valor
Sem Idade 56,65 11,95 2,90 49,00 59,00 63,00 26,00 74,00 0,366
atividade  rpoenca 535 463 1,12 1,00 600 800 050 16,00 0,777*
TSintoma 1547 10,51 2,55 8,00 12,00 20,00 3,00 39,00 0,033
IMC 27,28 4,19 1,02 2373 2597 31,12 22,50 35,79 0,444*
ITB 092 011 003 085 089 096 073 1,14 0,790
Leve Idade 51,95 13,45 2,93 4500 50,00 60,00 27,00 82,00
TDoenca 569 3,88 0,85 300 500 800 050 1500
TSintoma 9,19 4,90 1,07 500 800 13,00 2,00 20,00
IMC 25,53 3,97 0,87 21,31 2554 2826 19,94 33,14
ITB 090 0,13 003 081 088 098 072 123
Moderada Idade 57,73 11,44 3,45 48,00 61,00 66,00 35,00 74,00
TDoenca 6,59 510 1,54 3,00 4,00 10,00 0,50 15,00
TSintoma 13,73 4,78 1,44 9,00 1500 16,00 5,00 20,00
IMC 26,53 4,70 1,42 22,17 2553 30,72 20,42 33,37
ITB 089 008 002 083 089 096 078 1,00

IMC = indice de massa corporal, ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index,
ITB = indice tornozelo braquial, TDoenga = tempo de doenga, TSintoma = tempo de sintomas
* valor-P referente ao teste ANOVA one-way para comparagao entre 3 grupos ausente, leve e

moderado

** valor-P referente ao teste de Kruskal-Wallis para comparagao entre 3 grupos ausente, leve e

moderado

DP = desvio-padrdo, EPM = erro-padrdo da média, Q1 = primeiro quartil “representa 25% das
observagbes”, Q2 = segundo quartil “mediada”, Q3 = terceiro quartil “representa 75% das
observagdes”, Min. = valor minimo da amostra, Max. = valor maximo da amostra.

4.2.2.2 — Anadlise comparativa das variaveis categéricas em funcdo da

classificacdo do ESSDAI

Logo abaixo, a tabela 8 apresenta a distribuicdo de frequéncias e
comparativas das variaveis categoéricas em funcao da classificagdo da ESSDAI.
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Tabela 8. Tabela de associagao entre as variaveis categoéricas com a classificagdo da ESSDAI.
Classificacao da ESSDAI

Variaveis Sem atividade Leve Moderada Total p-valor

HAS Nao 14 14 6 34

Sim 3 7 5 15 0,278
Total 17 21 11 49
DM Nao 17 19 9 45

Sim 0 2 2 4 0,219
Total 17 21 11 49
DLP Nao 11 15 9 35

Sim 6 6 2 14 0,619
Total 17 21 11 49
Tabagismo Sim 1 0 0 1

Na 14 19 9 42

Ex-fumante 2 2 2 6 0,658
Total 17 21 11 49
Framingham Risco baixo 4 13 2 19

Risco

intermediario 1 6 9 26 0,028

Risco alto 2 2 0 4
Total 17 21 11 49
FAN Negativo 5 3 5 13

Positivo 12 18 6 36 0,157
Total 17 21 11 49
FR Negativo 11 9 7 27

Positivo 6 12 4 22 0,328
Total 17 21 11 49
Ro Negativo 8 4 5 17

Positivo 9 17 6 32 0,137
Total 17 21 11 49
Biopsia Nao realizada 7 15 4 26

Positiva 10 6 7 23 0,080
Total 17 21 11 49
EMI N 16 21 10 47

S 1 0 1 2 0,419
Total 17 21 11 49
HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = diabetes mellitus, DLP = dislipidemia, FAN = fator antinucleo,
FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ccEMI = espessamento médio-intimal, placas = placas

ateroscleréticas em caroétidas ao US

Verifica-se associagao significativa entre os escores de Framingham e
ESSDAI [x?4) = 10,858; p = 0,028]. A andlise dos residuos ajustados revelou
que as pacientes com atividade leve apresentam em sua maioria uma
classificagao de risco baixa pelo Framingham (residuo ajustado = 2,9) e as com
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atividade moderada no ESSDAI apresentam um Framingham com classificagéo
de risco intermediario (residuo ajustado = 2,2) (grafico 2).

Grafico 3 — Associagéo entre atividade de doenca e risco cardiovascular

15 Framingham
1 Baixo
[ Intermediario
W Alto
104
il
Q
c
L]
=
o
o
(T8
5—

Sem atividade Atividade Leve Atividade Moderada
Classificacao da ESSDAl

ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index

4.2.2.3 — Analise de correlacao entre as variaveis continuas

Na tabela 9, podemos avaliar a matriz de correlagdo entre as variaveis
quantitativas. Verifica-se que ha correlagdo positiva significativa entre ESSDAI
e tempo de doencga (r = 0,29; p<0,05) e entre tempo de sintomas e tempo de
doencga (r = 0,401; p<0,001) e correlagdo negativa significativa (r = -0,315;
p<0,05) entre idade e ITB, porém, todos com fraco coeficiente de correlagao.
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Tabela 9. Matriz de Correlagéo entre as variaveis continuas

ESSDAI IMC Idade TDoenga TSintoma

IMC 0,002 1

ldade -0,04 0,029 1

TDoenga 0,293* -0,008 0,17 1

TSintoma 0,019 -0,076 0,205 0,401** 1
ITB -0,084 0,042 -0,315* -0,196 -0,122

ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index, IMC = indice de massa corporal,
TDoenga = tempo de doenga, TSintoma = tempo de sintomas, ITB = indice tornozelo braquial

* Correlagao significativa p<0,05.
** Correlagao significativa p<0,001.

O quadro 1, abaixo, ilustra como deve ser feita a interpretacdo das
correlacoes.

Quadro 1. Classificagcao do coeficiente de correlacao

Coeficiente de ~
= Correlagao
correlagao
1,00 Perfeita positiva
> 0,80 Forte positiva
0,50 2 0,80 Moderada
positiva
0,10 a 0,50 Fraca positiva
0,00 20,10 infima positiva
0,00 Nula
-0,00 a-0,10 infima negativa
-0,10 a -0,50 Fraca negativa
-0,50 a 0,80 Moderada
negativa
>-0,80 Forte negativa
-1,00 Perfeita negativa

4.2.2.4 — Analise de correspondéncia multipla

Apenas duas pacientes (4,1%) apresentavam espessamento meédio
intimal em cardétidas, entretanto, aproximadamente 60% revelavam alteragao

no ITB.

Devido a baixa prevaléncia de alteracdo de ccEMI, nido foi possivel
estabelecer correlagdes com este dado.

N&o encontramos associagdes significantes entre a diminuigdo de ITB e
fatores de risco cardiovasculares tradicionais ou caracteristicas clinicas.
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A analise de correspondéncia entre os autoanticorpos e o ITB derivou a
projecao das categorias em 3 dimensdes, as quais explicam 93,6% da variagao
dos dados (tabela10).

Tabela 10. Resumo da analise de correspondéncia multipla.

Alfa de % da
Dimensao Cronbach Eigenvalue Inércia Variancia
1 0,653 1,959 0,490 48,964
2 0,037 1,028 0,257 25,706
3 -0,430 0,756 0,189 18,905
Total 3,743 0,936
Média ,265a 1,248 0,312 31,192

a A média do alfa de Cronbach é baseado na média do Eigenvalue.

Podemos ver na tabela 11 a discriminacédo das variaveis nas dimensoes.
Verifica-se que os autoanticorpos FAN e anti-Ro/SSA estdo mais discriminados
na primeira dimensao, enquanto que o ITB estad mais discriminado na segunda
e 0 FR na terceira dimensao.

Tabela 11. Medidas discriminativas das categorias nas dimensées.

Dimenséao

1 2 3 Média
FAN 74.20% | 2,70% | 11.90% 29.60%
FR 38.40% | 7,80% | 53,20% 33,10%
Ro 83,20% | 0,50% | 2.60% 28,70%
ITB_categ  0,10% | 91,90% | 7,90%  33,30%
Total 1959 | 1,028 | 0756 1248
:f’d."i‘ . 4896 | 2571 | 1891 31,19
ariancia

FAN = fator antinucleo, FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ITB = indice tornozelo braquial

Esta analise nos permitiu o nitido delineamento de dois grupos,
expressos na figura 1.

Grupo A: autoanticorpos positivos (FAN, FR, anti-Ro) e ITB <0,91

Grupo B: autoanticorpos negativos e ITB >0,91
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Figura 1 — Associagao entre ITB e autoanticorpos
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FAN = fator antinucleo, FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ITB = indice tornozelo braquial
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5.DISCUSSAO
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A aterosclerose € a principal causa de mortalidade mundial. De acordo
com levantamento divulgado pela OMS em 2013, 12,9% das mortes ocorrem
em consequéncia de doencga cardiaca isquémica e 11,4% de acidentes
vasculares cerebrais, ambos decorrentes do processo aterosclerotico®.

O impacto econdmico da morbidade da doencga aterosclerética também
chama atencdo, com um custo estimado de aproximadamente U$ 314 bilhdes
ao ano®”

Até 75% da doenga coronariana pode ser explicada pelos fatores de
risco tradicionais, como tabagismo, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia
e sedentarismo. Entretanto, muitos estudos tém demonstrado o papel da
inflamac&o como importante influéncia na doenca aterosclerética®! 929,

O aumento do risco cardiovascular em doencas reumatologicas
autoimunes inflamatérias como LES, AR e AP ja é bem estudado e
comprovado, porém ainda controverso na SSp®®2°%63),

A prevaléncia de fatores de RCV tradicionais, como HAS e DLP,
encontrados em nossa amostra, esta de acordo com a literatura. Perez-De-Lis
et al. descreveram 30% de prevaléncia daqueles dois fatores, enquanto, em
nossa avaliacdo, estavam presentes em 31% e 29%, respectivamente!’®.
Entretanto, em relacdo a este mesmo estudo, obtivemos uma maior taxa de
obesidade (28,6% versus 18%) e menor prevaléncia de DM (8% versus 27%).

Prevaléncia semelhante em HAS foi vista no Reino Unido; 29% dos
pacientes preenchiam os critérios diagndsticos da Organizagcdo Mundial de
Saude (OMS) para a doenca®). Contudo, um menor numero de pacientes
mostrava-se com aumento dos niveis de colesterol e triglicérides (19% e 21%,
respectivamente). Assim, como no estudo espanhol, a prevaléncia de
obesidade mostrou-se menor em relagao a nossa pesquisa, 19,5%, contudo, a
taxa de pacientes com DM foi mais proxima dos nossos dados, 3%. A
prevaléncia de tabagismo no estudo foi de 3,8%, préxima a nossa, se
considerarmos apenas o caso de tabagismo ativo (2%).

Em trabalho publicado em 2016, Augusto KL et al. retrataram a sindrome
metabolica em pacientes com SSp brasileiros®. A prevaléncia encontrada de
HAS girou em torno de 30%, assim como em estudos prévios internacionais e
em nossa amostra, a porcentagem de pacientes com DM foi de 5,6%. A taxa
de dislipidemia foi semelhante a vista no Reino Unido, 22,5%. Os dados sobre
tabagismo foram semelhantes aos nossos, com 18,3% e 14,2%,
respectivamente, para habito prévio e 4,2% atual no estudo®.

Encontramos acometimento extraglandular em 41,7% das pacientes,
assemelhando-se ao achado de Baldini et al. (46,6%). Este estudo associou
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manifestagcdes sistémicas graves a longa duragao da doenca, diferente do que
vimos em nossa amostra, em que a média do tempo de sintomas foi maior no
grupo sem atividade pelo ESSDAI do que no grupo com atividade leve. Ha
novo aumento no tempo de sintomas no grupo com atividade moderada,
porém, sem significancia estatistica. Nao encontramos diferenga no tempo de
doenca diagnosticada entre os trés grupos (sem atividade e atividades leve e
moderada).

Dois estudos realizados em 2015, utilizando o ESSDAI, ndo mostraram
sua correlagdo com aterosclerose subclinica.®”*®Da mesma forma, ndo houve
diferenca estatistica nos valores do escore em subanalise realizada em
pacientes com SSp, levando-se em consideragdo a presenga ou nao de
sindrome metabolica.®*”Este escore também n&o se mostrou influente sobre a
prevaléncia dos fatores de risco tradicionais, ccEMI ou ITB em nossa amostra.
Brito-Zeron et al. encontraram associagao entre aumento de mortalidade e
ESSDAI com alta atividade, porém ndo relacionada a causas
cardiovasculares®?.

Por outro lado, pacientes em atividade moderada da doenca mostraram-
se com escore de Framingham maior em relagdo as com baixa atividade em
nosso estudo. Nao ha outras pesquisas até o momento correlacionando estes
dois escores. Sabio et al. identificaram o critério de Framingham como fator de
risco para aterosclerose em pacientes com SSp, porém, a maior parte de sua
amostra encontrava-se sem atividade ou em atividade leve no ESSDAI®".

Dentre varios métodos para avaliacdo de aterosclerose subclinica, a
ultrassonografia de carétidas e a avaliagdo do indice tornozelo-braquial
merecem destaque por serem métodos nao invasivos, baratos e de facil
acessibilidade"®.

O Projeto Internacional de Aterosclerose sugere que 0 processo
aterosclerético ocorra de forma simultdnea nos territérios arteriais carotideo,
cerebral e coronario!’?. O papel do espessamento médio-intimal carotideo
como indicador de doenga coronariana ja foi evidenciado em varios estudos,
permitindo que sua presenga seja considerada preditora de risco
cardiovascular''%"1%?,

O papel da ultrassonografia de carétidas no rastreamento de
aterosclerose subclinica ja se encontra bem estabelecido em varias doencgas
do tecido conjuntivo.

A presenca de espessamento médio-intimal em pacientes com AR é
bem documentado em varios estudos e se mostrou bom preditor para eventos
cardiovasculares.'%'%)Gonzalez-Juanately et al acompanharam 47 pacientes
com AR por 5 anos e encontraram maior espessura arterial naqueles que
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haviam apresentado eventos cardiovasculares no periodo de seguimento. Apés
a categorizagdo da ccEMI em quartis, observou-se que os pacientes com
espessura menor que 0,77 mm nao apresentaram complicagdes
cardiovasculares, enquanto 60% daqueles com espessura maior que 0,91 mm
apresentaram!'®.

Meta-analises realizadas em LES, ES e AP mostraram ccEMI
aumentada nas citadas doencas.(1%7:60:108),

A literatura é rica na avaliacdo de ccEMI em LES. Wu et al. analisaram
80 estudos e, apesar da heterogeneidade entre eles, foi visto aumento
importante da espessura arterial em aproximadamente 55% deles. Apesar de
modelos de regressdo evidenciarem correlagdo com fatores de risco
tradicionais (idade e dislipidemia, por exemplo), estes ndo foram suficientes
para explicar o aumento da prevaléncia da aterosclerose carotidea, sugerindo
que mecanismos inflamatdrios e imunoldgicos estejam envolvidos.!'%”

Apos avaliagao de 14 estudos, foi identificada diferenca em torno de
0,11 mm na espessura arterial entre os pacientes com ES e controles. O tempo
da doenca reumatolégica mostrou-se importante na evolugdo da doenga
aterosclerdtica; a cada 10 anos de progressao, houve aumento de 0,16 mm na
cCEMI®?),

O resultado em AP foi semelhante, tendo o grupo de pacientes
apresentado espessura de carétidas 0,08 mm maior do que o grupo controle,
assim como maior prevaléncia de placas aterosclerdticas locais. Em analise de
meta-regressao, idade e género nao influenciaram os achados, entretanto, ndo
foi possivel a avalicio de outros fatores de risco('%®).

Em 2005, Vaudo et al. estudaram a ccEMI em 37 pacientes com SSp,
comparando os resultados a 35 controles e encontraram evidéncia de
aterosclerose em metade das pacientes com a doenca reumatolégica(69)'
Gravani et al. obtiveram resultados semelhantes em 2015. Em sua amostra,
60% dos portadores de SSp apresentavam espessura de carétidas maior do
que 0,9 mm e quase 70% possuiam placas ateroscleréticas, ambas com
aumento estatisticamente significante em relacédo ao grupo controle®®. Este
estudo demonstrou ser a SSp um fator de risco independente para o
espessamento de parede arterial.

Em contrapartida, Zardi et al. ndo encontraram diferenga significativa na
ccEMI das pacientes com SSp em relagcdo a um grupo de individuos com
osteoartrite'®®, assim como no estudo de Akyel et al, em que a ccEMI foi
semelhante entre os grupos avaliados"'?. Em nossa pesquisa, encontramos
aumento da ccEMI em apenas 2 pacientes (4,1%), 0 que ndo nos permitiu
correlacionar o achado a demais dados clinicos ou laboratoriais da doenca.
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A velocidade da onda de pulso braquiotibial mostra-se equivalente a
mesma afericdo em pulsos carotideos e femorais, sugerindo que informagdes
sobre a rigidez arterial periférica reproduzam, fidedignamente, a rigidez arterial
central, demonstrando o valor do ITB como ferramenta diagndstica para a
doenca aterosclerotica'’™®).

Ao avaliar pacientes com pelo menos dois fatores RCV tradicionais,
Kusunose et al. identificaram o ITB como fator de risco independente para
eventos cardiacos maiores."""Em meta-analise publicada em 2008, o ITB
também foi considerado fator de risco independente para DCV. Sua associagao
ao escore de Framingham dobrou o risco de morbimortalidade cardiovascular;
ao incluir o ITB na avaliacdo de RCV. Uma em cada 3 mulheres avaliadas
como baixo risco pelo escore de Framingham teria seu nivel de risco
aumentado."?

Ha menos estudos utilizando ITB na avaliacido das doencas
aterosclerdticas, quando comparado a outros métodos. Mesmo assim, sua
correlagdo com doenca ateroscleroética € positiva na maior parte dos casos.

Apesar de Frutos et al. ndo recomendarem o uso rotineiro do ITB para
afericado de RCV, varios trabalhos mostram baixos indices de ITB nos pacientes
com AR em relagdo aos controles.!!'3"16)

Da mesma forma, estudos mostram ITB reduzido em relagdo aos
controles sadios em pacientes com LES e ES.('"7-119)

Ha apenas uma pesquisa em que foi realizada afericdo de ITB em
individuos com SSp. Rachapalli et al. observaram maior prevaléncia de ITB
anormal no grupo daqueles com SSp em relagdo ao controle, porém, a
diferenca nao foi estatisticamente significante“zo). Neste trabalho, os autores
observaram que o subgrupo de pacientes com longo tempo de doencga
apresentava maior prevaléncia de ITB anormal.

Em nosso estudo, encontramos diminuicdo do ITB em mais da metade
das pacientes. Porém, ndao houve correlacdo da anormalidade do ITB com a
presenca de fatores de RCV tradicionais, atividade da doenca (ESSDAI), tempo
de sintomas ou tempo de doencga, apenas fraca correlacdo com a idade, sendo
que individuos mais idosos apresentaram ITB mais baixo.

Contudo, ao analisarmos este parametro em relagdo ao perfil de
autoanticorpos, encontramos uma clara correlagdo entre baixo ITB e
positividade de FAN, FR e anti-Ro.

A associagao entre a presenca de autoanticorpos e aterosclerose ainda
€ controversa na literatura.
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Vaudo et al. descreveram a presenca de anti-Ro como preditor
independente para o espessamento carotideo na SSp, porém, nao
encontraram relagao clinicamente significante com outros autoanticorpos(sg). Ja
Gravani et al. ndo observaram esta mesma relagéo(gs).

Ao analisarem a vasodilatacdo mediada por fluxo endotélio induzida,
Gerli et al. e Pirildar et al. encontraram resultados opostos'2"'??) No primeiro
estudo, houve correlacdo entre baixa vasodilatacdo e positividade de anti-
La/SSB e FR, enquanto, no segundo, ndo houve associagdo com nenhum
autoanticorpo (FAN, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e FR).

Mesmo em LES, doenca em que a literatura é vasta, a associagao
também ndo é consistente. Em meta-analise, Wu et al. encontraram estudos
com resultados contraditorios e sua meta-regressdo nao encontrou correlagéo
estatistica significante entre desordens imunolégicas e aumento de ccEMI ou
formacao de placas carotideas!'?”.

O FR esta presente em cerca de 60% dos pacientes com SSp, enquanto
a positividade de anti-Ro/SSA varia em torno de 60 a 80% e de anti-La/SSB
entre 40e 60%'*®). Apesar do papel dos autoanticorpos ainda ndo estar bem
estabelecido na doencga, estudos indicam sua participacao direta na inducao de
autoimunidade em células B e T, inclusive de doenga extra-glandular.('?+12%

A producao de autoanticorpos reativos esta diretamente associada a
expressao de citocinas inflamatdrias, como TNFa, IL1 e IL6, moléculas
altamente implicadas no processo aterosclerético, o que poderia justificar
nossos achados. Entretanto, pela auséncia da afericdo das citocinas em nosso
estudo, ndo podemos fazer tal afirmacao.

Nossa pesquisa apresenta limitagbes. O fato de nao termos grupo
controle ndo nos permitiu avaliar a prevaléncia das alteracbes em relacdo aos
individuos saudaveis. O tamanho pequeno amostra pode ter limitado a afericao
de espessamento carotideo, impedindo correlacbes com outras variaveis.

Entretanto, nds conseguimos evidenciar que o0 subgrupo com
autoanticorpos positivos (FAN, FR e anti-Ro) estd sob maior risco de
desenvolvimento precoce de aterosclerose, o que justifica investigacdo mais
rigorosa e controle mais agressivo dos fatores de risco cardiovascular
tradicionais nestes pacientes.
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6.CONCLUSOES
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1 - A prevaléncia de fatores de RCV tradicionais em nossa amostra esta de
acordo com a encontrada na literatura.

2 - A atividade inflamatéria da doenca avaliada pelo ESSDAI pode estar
associada com aumento do risco de doenca cardiovascular, avaliado pelo
escore de Framingham.

3 - Aproximadamente 50% de nossa amostra apresentaram baixos valores de
ITB, inferindo presenca de aterosclerose assintomatica.

4 — Associacado de anormalidade no ITB a presenca de FAN, FR e anti-Ro/SSA,
sugerindo relagao entre aterosclerose subclinica e autoanticorpos.

A SSp tem se mostrado fator de risco independente para a doenca
aterosclerdtica, porém, com dados ainda controversos na literatura. A
identificacdo de uma parcela de pacientes sob maior risco, pode guiar novos
estudos e permitir maior diagndstico e melhor seguimento deste grupo.
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7.ANEXOS

39



ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - DISCIPLINA DE MEDICINA DE
URGENCIA E MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

Projeto — Avaliagao cardiovascular antes e apés programa de exercicio fisico
resistido e aerdébico supervisionado em pacientes com Sindrome de Sjogren:
ensaio clinico randomizado

Cara paciente

A sindrome de Sjogren é uma doenga crbnica que evolui de forma ciclica, isto €, com

periodos em que a doenga esta controlada (inativa) e periodos de atividade. Os pacientes com
sindrome de Sjogren tém maior risco de apresentar aterosclerose e ter infarto ou “derrame”.
Ja esta provado que exercicios fisicos regulares diminuem estas complicagbes em pacientes
com doenga cardiaca e diabetes, porém nao ha estudos em pacientes com sindrome de
Sjogren. Assim, este estudo tem o objetivo de avaliar o efeito do exercicio fisico em parametros
cardiovasculares e seus resultados poderao ser importantes para mostrar a importancia de um
programa de treinamento fisico, o que podera, no futuro, justificar a criagdo de grupos para a
realizagdo de exercicios em centros de atendimento a pacientes com sindrome de Sjogren.

Ao participar deste estudo, cada paciente respondera um questionario referente a
idade, manifestacbes da doenga e habitos de vida além de se submeter a exame fisico e coleta
de aproximadamente 20 ml de sangue de veia do brago para exames de hemograma,
colesterol total e fragdes, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, complemento e interleucinas
e coleta da primeira urina da manha. A coleta sera realizada da mesma forma que uma a coleta
de sangue de rotina e podera haver desconforto transitério no local de coleta do sangue. Os
exames serao coletados no Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercicio da Universidade
de Sao Paulo (CEPE-UNIFESP) por enfermagem experiente e serdo encaminhados para
avaliagao no Laboratério Central do Hospital Sao Paulo.

Os pacientes também fardo eletrocardiograma e teste ergoespirométrico para avaliagao
pulmonar e cardiaca antes e depois do programa de exercicio fisico. Estes exames serao
realizados por médico cardiologista, nas dependéncias do Centro de Estudos em Psicobiologia
e Exercicio da Universidade de Sao Paulo (CEPE-UNIFESP) e consistem, inicialmente, na
colocagao de 10 eletrodos no térax do paciente para registro do eletrocardiograma. Apds, o
paciente é colocado na esteira rolante, iniciando-se o exercicio com o protocolo escolhido; a
interrupcdo do exame ocorrera caso 0 paciente apresente grande cansago ou exaustao,
sintomas indicativos de anormalidades cardiovasculares, alteragcbes compativeis com isquemia
ou alteragbes significativas do ritmo cardiaco. Tragados eletrocardiograficos e medida da
pressado arterial serdo registrados antes do esforgo, ao final de cada etapa do exercicio e
regularmente na recuperagao. Existe o risco de complicagdes graves, como infarto, arritmias e
parada cardiaca durante o teste, porém é muito baixo, cerca de 1 em cada 20000 exames
realizados.

Outros exames a serem realizados sdo um ultrassom das artérias carétidas e um
ecocardiograma, exames que nao geram desconforto ou efeitos colaterais, consistindo apenas
na passagem de um transdutor na regido do pescogo e do térax. O primeiro sera realizado no
setor de Radiologia do Hospital S0 Paulo e o0 segundo no setor de Cardiologia do mesmo
hospital.

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

A pratica de exercicio fisico sera realizada no Centro de Estudos em Psicobiologia e
Exercicio da Universidade de Sao Paulo (CEPE-UNIFESP), sempre sob supervisdo de
fisioterapeuta, com duragdo de uma hora, duas vezes por semana, por 28 semanas.

O presente estudo nao ira interferir no acompanhamento meédico que fago no
ambulatério de reumatologia. Este € um trabalho cientifico de coleta de dados e analise dos
mesmos onde nao serdo testadas ou experimentadas provas diagndsticas que nao estejam
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consagradas pela literatura cientifica mundial. Foi esclarecido que somente no final do trabalho
€ que os autores poderao ter alguma conclusao sobre o estudo.

Aos pacientes foi garantida toda forma de esclarecimento, antes e em qualquer etapa
da pesquisa, sobre a metodologia desta. Duvidas quanto ao desenvolvimento do estudo
poderdo ser esclarecidas a qualquer momento pela pesquisadora principal Dra. Ana Beatriz
Andreo Garcia (fone: 982615081) pertencente ao Programa de Pdés-graduacao de Medicina
Interna e Terapéutica (fone 55764203) situado na Rua Botucatu, 740, 3 andar. A orientagao
esta sendo realizada pela Professora Dra Virgina Fernandes Moga Trevisani.

Caso haja alguma consideragado ou duvida sobre a ética da pesquisa, poderei entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa na rua Botucatu, 572 — 1° Andar — Conjunto 14
— CEP 04023-062, Sdo Paulo-SP, Brasil, fone (0xx11) 55711062, FAX (0xx11)55397162, e-
mail: cepunifesp@epm.br. Os pacientes terao liberdade de se recusarem a participar ou de
retirarem o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagdo ou prejuizo ao
seu tratamento.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento
meédico na Instituicdo, bem como as indenizagées legalmente estabelecidas.

As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum paciente. Os pacientes terdo o direito de serem
atualizados quanto a resultados que forem do conhecimento dos pesquisadores.

Nao havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nao havera compensagao financeira relacionada a
participagao.

Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim sobre o projeto Avaliagao cardiovascular antes e apés programa
de exercicio fisico resistido e aerébico supervisionado em pacientes com Sindrome de
Sjogren: ensaio clinico randomizado.

Eu discuti com o Dra Ana Beatriz Andreo Garcia sobre a minha decisdo em participar
neste estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propdsitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participagdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

O Termo de consentimento livre e esclarecido deve ser rubricado em todas as paginas
pelo paciente e pelo pesquisador e realizado em duas vias, ficando uma com a paciente e uma
com o pesquisador.

Data [

Assinatura do paciente / Representante legal
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e esclarecido deste
paciente ou representante legal para participagédo neste estudo.

Data [

Assinatura do responsavel pelo estudo

41



ANEXO 2 — APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/  “CREr ™
HOSPITAL SAO PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo cardiovascular antes e ap6s programa de exercicio fisico resistido e aerébico
supervisionado em pacientes com Sindrome de Sjogren: ensaio clinico randomizado

Pesquisador: Ana Beatriz Andreo Garcia

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 22898113.4.0000.5505

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP/EPM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 503.606
Data da Relatoria: 20/12/2013

Apresentacao do Projeto:
CONFORME PARECER CONSUBSTANCIADO CEP n° 458.110 de 14/11/2013

Objetivo da Pesquisa:
CONFORME PARECER CONSUBSTANCIADO CEP n° 458.110 de 14/11/2013

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
CONFORME PARECER CONSUBSTANCIADO CEP n° 458.110 de 14/11/2013

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

As doencas inflamatérias estdo associadas com maior risco de aterosclerose e mortalidade

cardiovascular. O exercicio fisico regular é capaz de modificar a evolugédo da aterosclerose e prevenir
eventos isquémicos cardiovasculares. Varios estudos tém demonstrado reducéo do risco cardiovascular em
doengas reumatolégicas ap6s o inicio do exercicio, mas ndo ha estudos em Sindrome de Sjogren. O
objetivo do estudo é avaliar parametros da ergoespirometria, ultrassonografia de carétidas, perfis glicémicos
e lipémicos antes e apds 28 semanas de exercicio fisico supervisionado.

Tipo de estudo

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br

Pagina 01 de 03
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/  “CREr o™
HOSPITAL SAO PAULO

Continuagéo do Parecer: 503.606
Ensaio clinico randomizado e cego.

Local de estudo
Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercicio (CEPE) da Associacdo Fundo de Incentivo a Pesquisa
(AFIP) na cidade de Sao Paulo.

Participantes

Pacientes do sexo feminino acompanhadas em Servigos de Reumatologia da cidade de Séo Paulo.
Critérios de inclusdo

é Maiores de 18 anos

é Diagnostico de sindrome de Sjogren primaria confirmada pelos Critérios classificatérios revisados de
2002 (ANEXO 2);
é Compreenséo e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

CONFORME PARECER CONSUBSTANCIADO CEP n° 458.110 de 14/11/2013
Recomendacbes:

NADA CONSTA

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

RESPOSTAS DE PENDENCIAS ATENDIDAS QUANTO:

1) APRESENTAR NOVO TCLE, DEVENDO INCLUIR;

- Deve estar descrito que uma via devera ficar com o pesquisador e outra com o

participante. Todas as paginas do TCLE deveréo estar numeradas ( ex: 1/4, 2/4, ...... ) e devem ser
rubricadas pelo pesquisador principal e participante no momento da aplicagdo do TCLE. O TCLE devera
estar em papel timbrado do departamento e instituicdo atualizada)

O TCLE deve ser apresentado em forma de convite, expresso em linguagem de facil compreenséo para o
paciente leigo, sem termos técnicos ou siglas. Os procedimentos aplicados devem ser descritos claramente.
Em relagdo ao Teste Ergoespirométrico, existem riscos em sua aplicagdo que devem ser colocados no
TCLE. O TCLE deve informar claramente que qualquer dano causado pelos procedimentos propostos na
pesquisa deverdo ser tratados na instituicdo e que em caso de dano permanente cabera indenizagdo de
acordo com a legislagéo vigente.

RESPOSTA: NOVO TCLE APRESENTADO, CONTEMPLANDO TODOS OS ITENS EXIGIDOS PELO CEP-

Enderegco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/  “CREr o™
HOSPITAL SAO PAULO

Continuagéo do Parecer: 503.606
UNIFESP CONTEMPLADOS NA RESOL CNS 466/12. PENDENCIA ATENDIDA

2) A origem dos recursos para financiar os exames propostos e o local onde seréo realizados os exames
iniciais (laboratoriais e de imagem) foram descritos

RESPOSTA: PENDENCIA ATENDIDA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovagdo, é necessario o envio de relatérios parciais
(anualmente), e o relatério final, quando do término do estudo.

SAO PAULO, 20 de Dezembro de 2013

Assinador por:
José Osmar Medina Pestana

(Coordenador)
Enderegco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14
Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br
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ANEXO 3 — FICHA CLINICA

NOME:
SERVICO:
DN: PROFISSAO
DATA:

TEMPO DE DIAG: TEMPO DE SINTOMAS:
QUADRO INICIAL:
QUADRO ATUAL.:

ACOMETIMENTOS DE DIVERSOS SISTEMAS:

GERAL

( ) fadiga ( ) perda de peso febre ( )

OCULAR

() xeroftalmia( ) sensacéao de areia ( ) oclusao de pontos lacrimais ()
tx cornea

ORAL

( ) xerostomia ( ) parotidite ( ) queilite angular

exame fisico:

PELE

() xerose ( ) vasculite ( ) ulceras

exame fisico:
ADENOMEGALIA

( )néo () sim sitio:
SISTEMA NERVOSO

( ) neuropatia periférica ( ) envolvimento de pares cranianos ()AVC
( ) outros
exame fisico:

OSTEOARTICULAR

( ) fraqueza muscular () dor muscular ( ) artralgias () artrites
exame fisico:

RESPIRATORIO

( ) tosse seca ( ) dispnéia aos esforgcos () dispnéia ao repouso

exame fisico:

CARDIOVASCULAR

( ) ortopnéia ( ) DPN ( ) angina ( )IAP

exame fisico:

GASTROINTESTINAL

( ) disfagia ( ) azia/pirose ( ) habito intestinal
exame fisico: ( ) esplenomegalia ( ) hepatomegalia  ( ) outros
GENITOURINARIO

( ) secura vaginal ( ) disuria ( ) dor suprapubica

COMORBIDADES ( )HAS ()DM ( )DLP ( )IAM/AVC
MEDICACOES EM USO:

(YHCQ ( )MTX ( )AZT ( )CFA ( )CPN ( )TNF ( )RTX
( ) O.LINHACA ( ) OMEGA3 ( ) PILOCARPINA

HABITOS
( ) tabagismo atual ( ) tabagismo prévio
() alcoolismo ( ) exercicio fisico
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ANEXO 4 — ESSDAI
ESSDAI - EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

DOMINIO CONSTITUCIONAL (3)

Nehuma atividade 0 Auséncia de sintomas

Atividade baixa 1 Febre moderada ou intermitente (37,5 — 38,5 C)
Suores noturnos

Perda de peso involuntaria 5-10% do peso corporal

Atividade moderada 2 Febre alta (>38,5 C)
Suores noturnos

Perda de peso involuntaria > 10%

DOMINIO DE LINFADENOPATIA (4)

Nenhuma atividade 0 Auséncia de linfadenomegalia
Atividade baixa 1 Linfadenomegalia= 1 cm em qualquer regido ou= 2 cm na regido
inguinal

Atividade moderada 2 Linfadenomegalia = 2 cm em qualquer regido ou = 3 cm em regido
inguinal ou esplenomegalia (clinicamente palpavel ou exame de

imagem)
Atividade alta 3 Doenca proliferativa maligna das células B recente
DOMINIO GLANDULAR (2)
Nenhuma atividade 0 Auséncia de envolvimento glandular
Atividade leve 1 pequeno aumento glandular com: parétida aumentada (< 3cm) ou

aumento discreto submandibular ou lacrimal

Atividade moderada 2 aumento glandular maior com: parétida aumentada (>3cm) ou aumento
importante submandibular ou lacrimal’

A distingdo entre aumento discreto ou importante do volume glandular submandibular ou lacrimal fica a
critério médico
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DOMINIO ARTICULAR (2)

Nenhuma atividade 0 Auséncia de envolvimento articular ativo

Atividade baixa 1 Artralgias nas mé&os, punhos, tornozelos e pés acompanhados por
rigidez matinal (>30 min)

Atividade moderada 2 1 a 5 artrites dentre as 28

Atividade alta 3 2 6 artrites dentre as 28

As 28 articulagdes incluidas no calculo do DAS28 (Disease Activity Score 28) sdo ombros, cotovelos,
punhos, metacarpofalangicas, interfalangicas proximais e joelhos.

DOMINIO CUTANEO (3)

Nenhuma atividade 0 Auséncia de envolvimento cutaneo ativo

Atividade baixa 1 Eritema multiforme

Atividade moderada 2 Vasculite cutanea limitada, incluindo vasculite urticariforme ou purpura
limitada aos pés e tornozelos ou lupus cutdeno suagudo

Atividade alta 3 vasculite cutanea difusa, incluindo vasculite urticariforme ou purpura
difusa ou Ulceras relacionadas a vasculite

Vasculite cutéanea limitada envolve <18% da area de superficie corporal; Vasculite cutanea difusa envolve
>18% da area de superficie corporal. Area de superficie corporal (ASC) é definida utilizando a regra dos
nove (usado para avaliar a extensdo de queimaduras) como vem a seguir: Palma (excluindo os dedos)=
1% ASC; cada membro inferior = 18% ASC; cada membro superior = 9% ; tronco (frontal) = 18% ASC;
tronco (dorsal) = 18% ASC

DOMINIO RESPIRATORIO (5)

Nenhuma atividade 0 Auséncia de envolvimento pulmonar ativo

Atividade baixa 1 tosse persistente ou envolvimento brénquico sem nenhuma alteragdo
radiolégica no raio X simples ou evidéncia de doenga pulmonar

intersticial ao Rx simples ou TCAR, com:

nenhuma dispnéia e

prova de fungao pulmonar normal

Atividade moderada 2 envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como doenga
pulmonar intersticial diagnosticada pelo TCAR com:

dispnéia aos grandes esforgos (NYHA4 Il) ou prova de fungao
pulmonar alterada dentro dos seguintes parametros: 70% >DLCO®
2 40% elou 80% > CVF® 2 60%

Atividade alta 3 envolvimento pulmonar altamente ativo como doenga pulmonar
intersticial diagnosticada pelo TCAR com:

dispnéia aos pequenos esforgos ou ao repouso (NYHA4 11, 1IV) ou
prova de fungcédo pulmonar alterada: DLCO® < 40% efou CVF® <
60%
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DOMINIO RENAL (5)

Nenhuma atividade 0

auséncia de envolvimento renal ativo no momento:

proteinuria< 0,5g/d, nenhuma hematuria, nenhuma leucocituria,
nenhuma acidose ou
proteinuria estavel de longa duragéo devido ao dano/seqtiela

Atividade leve 1

evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal, limitada a:
acidose tubular sem insuficiéncia renal ou
envolvimento glomerular:
- com proteindria (entre 0,5e 1 g/dl) e

- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF7 260ml/min)

Atividade moderada 2

atividade renal moderada:

acidose tubular com insuficiéncia renal (TGF7 < 60 ml/min) ou
envolvimento glomerular:
- com proteindria entre 1 e 1,5g/dl e

- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF7 = 60ml/min) ou
evidéncia histolégica:

lomerulonefrite e/ou
filtracéo intersticial linféide importante

Atividade alta 3

atividade renal alta:

envolvimento glomerular:
proteinuria > 1,5 g/dl e/ou
hematuria e/ou
insuficiéncia renal (TGF7 < 60 ml/min) ou
evidéncia histolégica de:
glomerulonefrite proliferativa ou

crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal

DOMINIO MUSCULAR (6)

Nenhuma atividade 0

auséncia de envolvimento muscular ativo no momento

Atividade leve 1

miosite levemente ativa diagnosticada pela EMG ou biopsia com:

auséncia de fraqueza e creatinaquinase alterada (N* < CK < 2N)

Atividade moderada 2

miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com:

fraqueza ( déficit maximo de 4/5) ou creatinaquinase elevada (2N <
CK <4N)

Atividade alta 3

miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com:

fraqueza (déficit < 3/5) ou creatinaquinase elevada (> 4N)
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DOMINIO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO (5)

Auséncia de atividade
0

auséncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, no momento

Atividade leve 1

evidéncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, como:

polineuropatia periférica axonal diagnosticada pelo ECN/ENMG ou
neuralgia do Trigémio (V nervo craniano)

Atividade moderada 2

evidéncia de envolvimento moderadamente ativo, do sistema nervoso
periférico, como:

neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pelo ECN/ENMG,
sem déficit motor ou

neuropatia sensorial pura com a presengca de vasculite
crioglobulinémica ou

gangliopatia8 com sintomas restritos a ataxia moderada ou
polineuropatia inflamatéria desmielinizante crbnica (CIDP)9 com
deficiéncia funcional moderada (sem déficit motor ou ataxia
moderada) ou

envolvimento do nervo craniano de origem periférica - exceto nervo
do Trigémio (V)

Atividade alta 3

evidéncia de envolvimento altamente ativo do sistema nervoso periférico,
como:

neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pela ECN/ENMG
com déficit motor < 3/5 ou

envolvimento do nervo periférico atribuido a vasculite (mononeurite
multipla) ou

ataxia severa atribuida a ganglionopatia8 ou

polineuropatia inflamatéria desmielinizante crbnica (CIDP)9 com
deficiéncia funcional severa: déficit motor < 3/5 ou ataxia grave

DOMINIO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (5)

Auséncia de atividade
0

auséncia de envolvimento ativo do SNC no momento

Atividade moderada 2

manifestagdes clinicas moderadamente ativas do SNC, como:

envolvimento de nervo craniano de origem central ou

neurite optica ou

sindrome semelhante a esclerose multipla com sintomas restritos a
deficiéncia sensorial pura ou deficiéncia cognitiva comprovada

Atividade alta 3

manifestag¢des clinicas altamente ativas do SNC, como:

vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitério

convulsdes ou

mielite transversa ou

meningite linfocitica ou

sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor
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DOMINIO HEMATOLOGICO (2)

Auséncia de atividade
0

auséncia de citopenia auto-imune

Atividade leve 1

citopenia de origem auto-imune com:

neutropenia10 (1000 < neutrofilos <1500/mm3) ou anemia'’ (10 < Hb
< 12g/dl) ou tromboci’topenia12 (100.000 < plaquetas < 150.000/mm3)
ou linfopenia (500<Iinfécitos<1OOO/mm3)

Atividade moderada 2

citopenia de origem auto-imune com:

neutropenia10 (500 < neutrofilos < 1000/mm3) ou anemia"’ (8<Hb=<
10g/dl) ou trombocitopenia'® (50.000 < Plt< 100.000/mm °) ou
linfopenia (sSOO/mm3)

Atividade alta 3

citopenia de origem auto-imune com:

neutropenia10 (neutrdfilos < 500/mm3) ou anemia'’ (Hb < 8 g/dl) ou
’trombocitopenia12 (Plt < 50.000/mm3)

DOMINIO BIOLOGICO (1)

Nenhuma atividade 0

auséncia de qualquer uma das seguintes alteragbes

Atividade baixa 1

pico clonal ou hipocomplementemia (C4 ou C3 ou CH50 baixos) ou
hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 16 e 20g/I

Atividade moderada
2

presenga de crioglobulinemia ou hipergamaglobulinemia ou nivel alto
de IgG > 20g/l ou inicio recente de™ hipogamaglobulinemia ou
diminuigéo recente de nivel de IgG (<5g/1)

50



8.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

51



1 — Tzioufas AG, Mitsias DI, Moutsopoulus HM. Sjogren’s syndrome. In:
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH (editors).
Rheumatology. London: Mosby-Year Book;2008. p.1341-52

2 — Nikolov NP, lllei GG. Pathogenesis of Sjogren’s syndrome. Curr Opin
Rheumatol.2009 September;21(5):465-70

3 - Fox RI. Sjégren’s syndrome. Lancet 2005;366(9482):321-31

4 - Rehman HU. Sjogren’s syndrome. Yonsei Med J 2003;44(6):947-54.

5 - Moutsopoulos HM, Shused TM, Mann DL, et al. Sjogren’s syndrome (Sicca
syndrome): current issues. Ann Intern Med 1980;92(2 Pt 1):212-26.

6 — Valim V, Zandonade E, Pereira AM, et al. Prevaléncia da sindrome de
Sjogren primaria em importante area metropolitana no Brasil. Rev Bras
Reumatol. 2013;53(1):24-34

7 — Garcia-Carrasco M, Ramos-Casals M, Rosas J, et al. Primary Sjogren
syndrome: clinical and immunologic disease patterns in a cohort of 400
patients. Medicine (Baltimore). 2002;81(4):270-80

8 — Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R et al (2002) Classification criteria for
Sjogren’s syndrome: a revised version of the European criteria proposed by the
American-European consensus group. Ann Rheum Dis. 2002;61:554-8

9 — Pavlidis NA, Karsh J, Moutsopoulos HM. The clinical picture of primary
Sjogren’s syndrome: a retrospective study. J Rheumatol 1982;9:865-90

10 — Ramos-Casals M, Tzioufas AG, Stone JH, Sisé A, Bosch X. Treatment of
primary Sjogren syndrome: a systematic review. Jama. 2010 Jul 28;304(4):452-
60

11 — Meiners PM, Arends S, Meijer JM, Moerman RV, Spijkervet FK, Vissink A,
Bootsma H. Efficacy of retreatment with rituximab in patients with primary
Sjogren’s syndrome. Clin Exp Rheumatol. 2015 May-Jun;33(3):443-4

12 — De Vita S, Quartuccio L, Seror R, Salvin S, Ravaud P, Fabris M, Nocturne
G, Gandolfo S, Isola M, Mariette X. Efficacy and safety of belimumab given for
12 months in primary Sjogren’s syndrome: the Beliss open-label phase Il study.
Rheumatology (Oxford). 2015 Dec;54(12):2249-56

13 — Andonopoulos AP, Drosos AA, Skopouli FN, Moutsopoulos HM. Sjogren’s
syndrome in rheumatoid arthritis and progressive systemic sclerosis. A
comparative study. Clin Exp Rheumatol 1989;7:203-5

14 - Bolstad Al, Jonsson R. Genetic aspects of Sjogren’s syndrome. Arthritis
Res. 2002;4(6):353-9.

15 — Papadopoulos GK, Moutsopoulos HM. Slow viruses and the immune

52



system in the pathogenesis of local tissue damage in Sjogren’s syndrome. Ann
Rheum Dis. 1992;51:136-38

16 - Garcia-Carrasco M, Fuentes-Alexandro S, Escarcega RO, et al.
Pathophysiology of Sjogren’s syndrome. Arch Med Res. 2006;37(8):921-32

17 — Bave U, Nordmark G, Lovgren T, Ronnelid J, Cajander S, Eloranta ML,
Alm GV, Ronnblom L. Activation of the type | interferon system in primary

Sjogren’s syndrome: a possible etiopathogenic mechanism. Arthritis Rheum.
2005;52:1185-95

18 — Baccala R, Kono DH, Theofilopoulos AN. Interferons as pathogenic
effectors in autoimmunity. Immunol Rev.2005;203:9-26

19 — Oxholm P, Daniels TE, Bendtzen K. Cytokine expression in labial salivary
glands from patients with primary Sjogren’s syndrome. Autoimmunity.
1992;12:185-91

20 — van Woerkom JM, Kruize AA, Wnting-van Wijk MJ, Knol E, bihari IC,
Jacobs JW, Bijslama JW, Lafeber FP, van Roon JA. Salivary gland and
peripheral blood T helper 1 and 2 cell activity in Sjogren’s syndrome compared
with no-Sjogren’s sicca syndrome. Ann Rheum Dis. 2005;64:1474-9

21 — Bombardieri M, Barone F, Pittoni V, Alessandri C, Conigliaro P, Blades
MC, Priori R, Mclnnes IB, Valesini G, Pitzalis C. Increased circulating levels and
salivary gland expression of interleukin-18 in patients with Sjogren’s syndrome:
relationship with autoantibody production and lymphoid organization of the
periductal inflammatory Infiltrate. Arthritis Res Ther. 2004;6:R447-56

22 - Dorner T, Lipsky PE. Abnormalities of B cell phenotype, immunoglobulin
gene expression and the emergence of autoimmunity in Sjogren’s syndrome.
Arthritis Res 2002;4(6):360-71

23 — Chen Q, Fisher FT, Clancy KA, Gauguet JM, Wang WC, Unger E, Rose-
John S, von Andrian UH, Baumann H, Evans SS. Fever-range thermal stress
promotes lymphocyte trafficking across high endothelial venules via an
interleukin 6 trans-signaling mechanism. Nat Immunol. 2006;7:1299-308

24— Ishihara K, Hirano T. IL 6 in autoimmune disease and chornic inflammatory
proliferative disease. Cytokine Growth Factor Rev. 2002;13:357-68

25— Boras VV, Cikes N, Lukac J, Cekic-Arambasin A, Virag M, Bosnjak A. The
significance of salivary an serum interleukin 6 and basic fibroblast growth factor
levels in patients with Sjogren’s syndrome. Coll antropol. 2004;28(Suppl2):305-
9

26 — Hulkkonen J, Pertovaara M, Antonen J, Pasternack A, Hurme M. Elevated
interleukin-6 plasma levels are regulated by the promoter region polymorphism
of the IL6 gene in primary Sjogren’s syndrome and correlate with the clinical
manifestations of the disease. Rheumatology (Oxford). 2001;40:656-61

53



27 — Garcia-Carrasco M, Font J, Filella X, Cervera R, Ramos-Casals M, Siso A,
Aymami A, Ballesta AM, Ingelmo M. Circulating levels of Th1/Th2 cytokines in
patients with primary Sjogren’s syndrome: correlation with clinical and
immunological features. Clin Exp Rheum. 2001;19:411-15

28 — Willeke P, Schotte H, Schluter B, Erren M, Becker H, Dyong A, Mickholz E,
Domschke W, Gaubitz M. Interleuki 1beta and tumour necrosis factor alpha
secreting cells are increased in the peripheral blood of patients with primary
Sjogren’s syndrome. Ann Rheum Dis. 2003;62:359-62

29 — Szodoray P, Jellestad S, Alex P, Zhou T, Wilson PC, Centola M, Brun JG,
Jonsson R. Programmed cell death of peripheral blood B cells determined by

lase scanning cytometry in Sjogren’s syndrome with a special emphasis on
BAFF. J Clin Immunol. 2004;24:600-11

30 — Gottenberg JE, Busson M, Cohen-Solal J, Lavie F, Abbed K, Kimberly RP,
Sibilia J, Mariete X. Correlation of serum B lymphocyte stimulator and beta2
microgloblulin with autoantibody secretion and systemic involvement in primary
Sjogren’s syndrome. Ann Rheum Dis. 2005;64:1050-5

31 — Mariette X, Roux S, Zhang J, Bengoufa D, Lavie F, Zhou T, Kimberly R.
The level of BLyS (BAFF) correlates with the titre of autoantibodies in human
Sjogren’s syndrome. Ann Rheum Dis. 2003;62:168-71

32 — Wahl SM. Transforming Growth factor-beta: innately bipolar. Curr Opin
Immunol. 2007;19:55-62

33 — Ogawa N, Dang H, Lazaridis K, Mcguff HS, Aufdemorte TB, Talal N.
Analysis of transforming growth factor beta and other cytokines in autoimmune
exocrinopathy (Sjogren’s syndrome). J Interferon Cytokine Res.1995;15:759-67

34 — Kolkowski EC, Reth P, Pelusa F, Bosch J, Pujol-Borrell R, Coll J,
Jaraquemada D. Th1 predominance and perforin expression in minor salivary

glands from patients with primary Sjogren’s syndrome. J Autoimmun.
1999;13:155-62

35 — Sharif MN, Tassiulas I, Hu Y, Mecklenbrauker |, Tarakhovsky A, Ivashkiv
LB. INF-alpha priming results in a gain of proinflamatory function by IL-10:
implications for systemic lupus erythemaosus pathogenesis. J Immul.
2004;172:6476-81

36 — Anaya JM, Mantilla RD, Correa PA. Immunogenetics of primary Sjogren’s
syndrome in Colombians. Semin Arthritis Rehum. 2005;34:735-43

37 — Bertorello R, Cordone MP, Contini P, Rossi P, Indiveri F, Puppo F,
Cordone G. Increased levels of interleukin-10 in saliva of Sjogren’s syndrome
patients. Correlation with disease activity. Clin Exp Med. 2004;1:148-51

38 - Ross R. Atherosclerosis—an inflammatory disease. N Engl J Med.
1999;340(2):115-26.
54



39 - Witztum JL, Steinberg D. Role of oxidized low density lipoprotein in
atherogenesis. J Clin Invest. 1991;88(6):1785-92.

40 — van leuven Sl, Snakatsing RR, Vermeulen JN et al. Atherosclerotic
vascular disease in HIV: it is not just antiretroviral therapy that hurts the heart!
Curr Opin HIV&Aids 2007;2:324-31

41 — Sattar N, McCarey DW, Capell H, Mclnnes IB. Explaining how high-grade
systemic inflammation accelerates vascular risk in rheumatoid arthritis.
Circulation 2003:108:2957-63

42 — Vallance P, Collier J, Bhagat K. Infection, inflammation and infarction: does
acute endothelial dysfunction provide a link? Lancet 1997;349:1391-2

43 — Sorensen KE, Celermajer DS, Spiegelhalter DJ, Georgakopoulos D,
Robinson J, Thomas O. Non-invasive measurement of human endothelium
dependent arterial responses: accuracy and reproducibility. Br Heart J. 1995;
74:247-53

44 - Rajman |, Eacho PI, Chowienczyk PJ, Ritter JM. LDL particle size: an
important drug target? Br J Clin Pharmacol. 1999;48(2):125-33

45 - Gleissner CA, Leitinger N, Ley K. Effects of native and modified low-density
lipoproteins on monocyte recruitment in atherosclerosis. Hypertension.
2007;50(2):276-83

46 - Li D, Mehta JL. Antisense to LOX-1 inhibits oxidized LDL-mediated
upregulation of monocyte chemoattractant protein-1 and monocyte adhesion to
human coronary artery endothelial cells. Circulation. 2000;101(25):2889-95.

47 - Scott J. Pathophysiology and biochemistry of cardiovascular disease. Curr
Opin Genet Dev. 2004;14(3):271-9.

48 — Levi M, van der Poll T, Buller HR. Bidirectional relation between
inflammation and coagulation. Circulation 2004;109:2698-704

49 — Wagner DD, Burger PC. Platelets in inflammation and thrombosis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:2131-7

50 — Manzi S, Meilahn EN, Rairie JE, Conte CG, Medsger Jr TA, Jansen-
McWilliams L. Age-specific incidence rates of myocardial infarction and angina
in women with systemic lupus erythematosus: comparison with the Framingham
Study. Am J Epidemiol. 1997;145:408-15

51 — Kiani AN, Magder LS, Post WS, Szklo M, Bathon JM, Schreiner PJ.
Coronary calcification in SLE: comparison with the Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis. Rheumatology. 2015;54(11):1976-81

52 — Roman MJ, Shanker BA, et al. Prevalence and correlates of accelerated
atherosclerosis in systemic lupus erythematosus. N Engl J Med. 2003;349(25):
2399-2406.

55



53 — Roman MJ, Crow MK, et al. Rate and determinants of progression of
atherosclerosis in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2007;56(10):
3412-3419.

54 — Goodson N, Marks J, Lunt M, Symmons D. Cardiovascular admissions and
mortality in an inception cohort of patients with rheumatoide arthritis with onset
in 1980s and 1990s. Ann Rheum Dis. 2005;64:1595-601.

55 — Avina-Zubieta JA, Choi HK, Sadatsafavi M, Etminan M, Esdaile JM,
Lacaille D. Risk of cardiovascular mortality in patients with rheumatoid arthritis:
a meta-analysis of observational studies. Arthritis Rheum. 2008;59(12):1690-7.

56 — Wallberg-dJonsson S, Johansson H, Ohman ML, Rantapaa-Dahlqvist S.
Extent of inflammation predicts cardiovascular disease and overall mortality in
seropositive rheumatoid arthritis. A retrospective cohort study from disease
onset. J Rheumatol. 1999;26(12):2562-71

57 — Goodson NJ, Wiles NJ, Lunt M, Barret EM, Silman AJ, Symmons DP.
Mortality in early inflammatory polyarthritis: cardiovascular mortality is increased
in seropositive patients. Arthritis Rheum. 2002;46(8):2010-19

58 — Banerjee S, Compton AP, Hooker RS, et Al. Cardiovascular outcomes in
male veterans with rheumatoid arthritis. Am J Cardiol, 2008;101(8);1201-05

59 — Van Doornum S, McColl G, Wicks IP. Accelerated atherosclerosis: an
extra-articular feature of rneumatoid arthritis? Arthritis Rheum. 2002:46:862-73.

60 — Au K, Singh MK, Bodukam V, Bae S, Maranian P, Ogawa R, Spiegel B,
McMahon M, Hahn B, Khanna D. Atherosclerosis in Systemic Sclerosis- A
Systematic Review and Meta Analysis. Arthritis Rheum. 2011;63(7):2078-90.

61 - D’Angelo WA, Fries JF, Masi AT, Shulman LE. Pathologic observations in
systemic sclerosis (scleroderma). A study of fifty-eight autopsy cases and fifty-
eight matched controls. Am J Med. 1969;46:428-40

62 - Wong K, Gladman DD , Husted J , Long JA , Farewell VT. Mortality studies
in psoriatic arthritis: results from a single outpatient clinic . I. Causes and risk of
death. Arthritis Rheum. 1997;40:1868 — 72.

63 - Miller IM, Skaaby T, Ellervik C, et al. Quantifying cardiovascular disease
risk factors in psoriasis patients—a meta-analysis. Br J Dermatol. 2013;169:
1180-7.

64 - Gonzalez-Juanatey C, Llorca J, Amigo-Diaz E, et al. High prevalence of
subclinical atherosclerosis in psoriatic arthritis patients without clinically evident
cardiovascular disease or classic atherosclerosis risk factors. Arthritis Rheum.
2007;57:1074-80.

56



65 — Eder |, Thavaneswaran A, Chandran V, Cook R, Gladman DD. Increased
burden of inflammation over time is associated with the extent of atherosclerotic
plaques in patients with psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis 2015;74:1830-5.

66 - Eder L, Jayakar J, Shanmugarajah S, et al. The burden of carotid artery
plaques is higher in patients with psoriatic arthritis compared with those with
psoriasis alone. Ann Rheum Dis 2013;72:715-20.

67 — Sanchez-Guerrero J, Perez-Dosal MR, Cardenas-Velazquez F, et al.
Prevalence of Sjogren’s syndrome in ambulatory patients according to the
American Consensus Group criteria. Rheumatology (Oxford). 2005;44(2):235-
40

68 — Kassan SS, Moutsopoulos HM. Clinical manifestations and early diagnosis
of Sjogren’s syndrome. Arch Intern Med. 2004;164(12):1275-84

69 — Vaudo G, Bocci EB, Shoenfeld Y, et al. Precocious intima-media
thickening in patients with primary Sjogren’s syndrome. Arthritis Rheum.
2005;52(12):3890-7

70 — Theander E, Manthorpe R, Jacobsson LTH. Mortality and causes of death
in primary Sjogren’s syndrome. Arthritis Rheum 2004;50(4):1262-69

71 — Chiang CH, Liu CJ, Chen PJ et al. Primary Sjogren’s syndrome and risk of
ischemic stroke: a nationwide study. Clin Rheumatol 2014;33:931-37

72 — Perez-De-Lis M, Akasbi M, Siso A, et al. Cardiovascular risk factors in
primary Sjogren’s syndrome: a case-control study in 624 patients. Lupus
2010;19:941-8

73 — Zoller B, Li X, Sundquist J, Sundquist K. Risk of subsequent coronary
heart disease in patients hospitalized for immune-mediated diseases: a
nationwide follow-up study from Sweden. PLoS One. 2012;7(3):e33442

74 - Zoller B, Li X, Sundquist J, Sundquist K. Risk of subsequent ischemic and
hemorrhagic stroke in patients hospitalized for immune-mediated diseases: a
nationwide follow-up study from Sweden. BMC Neurol. 2012 Jun 18;12:41-9

75 — Bartoloni E, Baldini C, Schillaci G, et al. Cardiovascular disease risk
burden in primary Sjogren’s syndrome: results of a population-based
multicentre cohort study. J Intern Med. 2015;278(2):185-92

76 — Kerekes G, Soltesz P, Nurmohamed MT, Gonzalez-Gay MA, Turiel M,
Végh E, Shoenfeld Y, Mclnnes |, Szekanecz Z. Validated methods for
assessment of subclinical atherosclerosis in rheumatology. Nat Rev Rheumatol.
2012;8:224-34.

77 - Gordon JL, Lavoie KL, Arsenault A, Ditto B, Bacon SL. Health behaviors
and endothelial function. J Behav Med. 2008;31(1):5-21.

78 — Stein JH, et al. Use of carotid ultrasound to identify subclinical vascular
disease and evaluate cardiovascular disease risk: a consensus statement from

57



the American Society of Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness
Task Force. Endorsed by The Society for Vascular Medicine. J Am Soc
Echocardiogr. 2008;21:93-111

79 — Bots ML, Hofman A, De Jong PT, Grobbee DE. Common carotid intima-
media thickness as an indicator of atherosclerosis at other sites of the carotid
artery. The Rotterdam Study. Ann Epidemiol. 1996;6:147-53

80 — Spence JD et al. Carotid plaque area: a tool for targeting and evaluating
vascular preventive therapy. Stroke. 2002;33:2916-22.

81 — Diehm C et al. High prevalence of peripheral arterial disease and co-
morbidity in 6880 primary care patients: cross-sectional study. Atherosclerosis
2004;172:95-105.

82 — Khan TH, Farooqui FA, Niazi K. Critical review of the ankle rachial index.
Curr Cardiol Rev. 2008;4:101-6.

83 — Fowkes FG et al. Ankle brachial index combined with Gramingham Risk
Score to predict cardiovascular events and mortality: a meta-analysis. JAMA.
2008;300:197-208.

84 — Greenland P et al. ACCF/AHA guideline for assessment of cardiovascular
risk in asymptomatic adults: executive summary: a report of the American
College of Cardilogy Foundation/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines. Circulation. 2010;122:2748-64.

85 — Seror R, Ravaud P, Bowman SJ, Baron G, Tzioufas A, Theander E, et al.
EULAR Sjogren’s sybdrome disease actiriby index: development of a
consensus systemic disease activity index for primary Sjogren’s syndrome. Ann
Rheum dis. 2010;69(6):1103-9

86 — Serrano EV, Valim V, Miyamoto ST, Giovelli RA, Paganotti MA, Cadé NV.
Adaptacéo transcultural do “EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index
(ESSDAI) para lingua portuguesa. Rev Bras Reumatol. 2013;53(6):483-93

87 - Seror R, Gottenberg JE, Bootsma H, et al. Defining disease activity sates
and minimal clinically important improvement with the EULAR primary Sjogren’s
syndrome disease activity index (ESSDAI). Ann Rheum Dis. 2014;73(Suppl
2):75.

88 - Framingham Heart Study. Coronary Heart Disease (10-Year Risk)
http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/coronary-heart-disease/10-
year-risk.php.

89 - World Health Organization (WHO). Cardiovascular diseases.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/index.html.

58



90 — Go AS, Mozaffarian D, Roger VL et al. Heart disease and stroke statistics
— 2014 up-date: a report from the American Heart Association. Circulation.
2014;129:e28-e292

91 - Magnus P, Beaglehole R. The real contribution of the major risk factors to
the coronary epidemics: time to end the “only-50%” mith. Archieves of Internal
Medicine 2001;161:2657-60.

92 - Beaglehole R, Magnus P. The search for new factors for coronary heart
disease: occupational therapy for epidemiologists? Internal Journal of
Epidemiology 2002;31:1117-22

93 - vab Leuven SI, Franssen R, Kastelein JJ, Levi M, Stroes ESG, Tak PP.
Systemic inflammation as a risk factor for atherothrombosis. Rheumatology
2008;47:3-7.

94 — Juarez M, Toms TE, de Pablo P et al. Cardiovascular risk factors in
women with primary Sjogren’s syndrome : United Kingdom primary Sjogren’s
syndrome registry results. Arthritis Care. 2014,66:457-64

95 — Augusto KL, Bonfa E, Pereira RMR, Bueno C, Leon EP, Viana VST,
Pasoto SG. Metabolic syndrome in Sjogren’s syndrome patients: a relevant
concern for clinical monitoring. Clin Rheumatol. 2016;35:639-47

96 — Baldini C, Pepe P, Quartuccio L, Priori R, Bartoloni E, Alunno A,
Gattamelata A, Maset M, Modesti M, Tavoni A, De Vita S, Gerli R, Valesini G,
Bombardieri S. Primary Sjogren’s syndrome as a multi-organ disease: impact of
the serological profile on the clinical presentation of the disease in a large
cohort of Italian patients. Rheumatology. 2014;53:839-44

97 — Sabio JM, Sanchez-Berna |, Martinez-Bordonado J, Vargas-Hitos JA,
Navarrete-Navarrete N, Expésito Ruiz M, Jiménez-Alonso J. Prevalence of and
factors associated with increased arterial stiffness in patients with primary
Sjogren’s syndrome. Arthritis Care Res. 2015;67(4):554-62

98 — Gravani F, Papadaki |, Antypa E et al. Subclinical atherosclerosis and
impaired bone health in patients with primary Sjogren’s syndrome: prevalence,
clinical and laboratory associations. Arthritis Res Ther. 2015;17:99

99 - Brito-Zerdn P, Kostov B, Solans R, Fraile G, Suarez-Cuervo C, Casanovas
A, Rascon FJ, Qanneta R, Pérez-Alvarez R, Ripoll M, Akasbi M, Pinilla B,
Bosch JA, Nava-Mateos J, Diaz-Lopez B, Morera-Morales ML, Gheitasi H,
Retamozo S, Ramos-Casals M. Systemic activity and mortality in primary
Sjogren’s syndrome: predicting survival using the EULAR-SS Disease Activity
Index (ESSDAI) in 1045 patients. Ann Rheum Dis. 2016;75(2):348-55.

100 — Salonen R, salonen JT. Progression of carotid atherosclerosis and its

determinants: a population-based ultrasonography study. Atherosclerosis.
1990;81(1):33-40

59



101 — Gomez-Marcos MA, Recio-Rodriguez JI, Patino-Alonso MC. Protocol for
measuring carotid intima-media thickness that best correlates with
cardiovascular risk and target organ damage. Am J Hypertes. 2012 Jun 21.

102 — Kanters SD, algra A, van Leeuwen MS, Banga JD. Reproducibility of in-
vivo carotid intima-media thickness measurement: a review. Stroke.
1997,;28(3):665-71

103 - Roman MJ, Moeller E, Davis A, Paget SA, Crow MK, Lockshin MD, et al.
Preclinical carotid atherosclerosis in patients with rheumatoid arthritis. Ann
Intern Med. 2006;144:249-56.

104 - Fan C, Zhang Z, Mei Y, Wu C, Shen B. Impaired brachial artery flow-
mediated dilation and increased carotid intima-media thickness in rheumatoid
arthritis patients. Chin Med J. 2012;125(5):832-7

105 - Gonzalez-Juanatey C, Llorca J, Martin J, Gonzalez-Gay MA. Carotid
intima-media thickness predicts the development of cardiovascular events in
patients with rheumatoid arthritis. Semin Arthritis Rheum. 2009;38:366-71.

106 — Evans MR, Escalante A, Battafarano DR, Freeman GL, O’Leary DH,
Rincén |. Carotid atherosclerosis predicts incident acute coronary syndromes in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rhem. 2011;63(5):1211-20.

107 — Wu GC, Liu HR, Leng RX, Li XP, Li XM, Pan HF, Ye DQ. Subclinical
atherosclerosis in patients with systemic lupus erythematosus: a systemic
review and meta-analysis. Autoimm Rev. 2016;15:22-37

108 - Minno MND, Ambrosino P, Lupoli R, Minno A, Tasso M, Peluso R,
Tremoli E. Cardiovascular risk markers in patients with psoriatic arthritis: A
meta-analysis of literature studies. Annals of Medicine. 2015;47:346-53

109 - Zardi EM, Sambataro G, Basta F, at al. Subclinical carotid atherosclerosis
in elderly patients with primary Sjogren syndrome: a duplex Doppler
sonographic study. Int J Immunopathol Pharmacol. 2014 Oct-Dec;27(4):645-51

110 — Akyel A, Tavil Y, Yayla C, Tufan A, Kaya A, Tezcan ME, Ozturk MA,
Boyaci B. Endothelial dysfunction in primary Sjogren syndrome. West Indian
Med J. 2012;61:870-2

111 — Kusunose K, Sato M, Yamada H, Saijo Y, Mika B, Yukina H, Nishio S,
Hayashi S, Sata M. Prognostic implications of non-invasive vascular function
tests in high-risk atherosclerosis patients. Circ J. 2016;80:1034-40

112 - Ankle Brachial Index Collaboration, Fowkes FG, Murray GD, Butcher I,
Heald CL, Lee RJ, Chambless LE, Folsom AR, Hirsch AT, Dramaix M,
deBacker G, Wautrecht JC, Kornitzer M, Newman AB, Cushman M, Sutton-
Tyrrell K, Fowkes FG, Lee AJ, Price JF, d'Agostino RB, Murabito JM, Norman
PE, Jamrozik K, Curb JD, Masaki KH, Rodriguez BL, Dekker JM, Bouter LM,
Heine RJ, Nijpels G, Stehouwer CD, Ferrucci L, McDermott MM, Stoffers HE,
Hooi JD, Knottnerus JA, Ogren M, Hedblad B, Witteman JC, Breteler MM,

60



Hunink MG, Hofman A, Criqui MH, Langer RD, Fronek A, Hiatt WR, Hamman
R, Resnick HE, Guralnik J, McDermott MM. Ankle brachial index combined with
Framingham risk score to predict cardiovascular events and mortality: a meta-
analysis. 2008;300(2):197-208

113 — Frutos CM, Pérez DA, Fernandez SC. Usefulness of the ankle-brachial
index as a survey method for subclinical vascular disease in patients with
rheumatoid arthritis. Reumatol Clin. 2014;10(4):268-9

114 - Kurt T1, Temiz A, Gokmen F, Adam G, Ozcan S, Ozbudak E, Sacar M.
Can the ankle brachial pressure index (ABPI) and carotis intima media
thickness (CIMT) be new early stage markers of subclinical atherosclerosis in
patients with rheumatoid arthritis? Wien Klin Wochenschr. 2015;127(13-
14):529-34

115 — Scarno A, Perrotta FM, Cardini F, Carboni A, Annibali G, Lubrano E,
Spadaro A. Beyond the joint: Subclinical atherosclerosis in rheumatoid arthritis
World J Orthop. 2014;5(3):328-35

116 - del Rincon |, Haas RW, Pogosian S, Escalante A. Lower limb arterial
incompressibility and obstruction in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2005;
64:425-32

117 — Theodoridou A, Bento L, D’Cruz DP, Khamashta MA, Hughes GVR.
Prevalence and associations of an abnormal ankle-brachial index in systemic
lupus erythematosus: a pilot study. Ann Rheum Dis. 2003;62:1199-203

118 - June RR, Scalzi LV. Peripheral vascular disease in systemic lupus
patients. J Clin Rheumatol. 2013;19(7):367-72

119 - Wig S, Wilkinson J, Moore T, Manning J, Chevance A, Vail A, Herrick AL.
A longitudinal study of ankle brachial pressure indices in a cohort of patients
with systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford). 2014 Nov;53(11):2009-13

120 — Rachapalli SM, Kiely PD, Bourke BE. Prevalence of abnormal ankle
brachial index in patients with primary Sjogren’s syndrome. Clin Rheumatol
(2009)28:587-90

121 — Gerli R, Vaudo G, Bocci EB, Schillaci G, Alunno A, Luccioli F, Hijazi R,
Mannarino E, Shoenfeld Y. Functional impairment of the arterial wall in primary

Sjogren's syndrome: combined action of immunologic and inflammatory factors.
Arthritis Care Res. 2010;62(5):712-8.

122 - Pirildar T, Tikiz C, Ozkaya S, Tarhan S, Utuk O, Tikiz H, Tezcan UK.
Endothelial dysfunction in patients with primary Sjogren's syndrome.Rheumatol
Int. 2005;25(7):536-9.

123 - Muller K, Manthorpe R, Permin H, et al. Circulating IgM rheumatoid

factors in patients with primary Sjogren’s syndrome. Scand J Rheumatol Suppl
1988;75:265-8.

61



124 - Espinosa A, Zhou W, Ek M, et al. The Sjogren’s syndrome-associated
autoantigen Ro52 is an E3 ligase that regulates proliferation and cell death. J
Immunol. 2006;176(10):6277-85.

125 — Fauchais AL, Martel C, Gondran G, Lambert M, Launay D, Jauberteau
MO, Hachulla E, Vidal E, Hatron PY. Immunological profile in primary Sjogren
syndrome: clinical significance, prognosis and long-term evolution to other auto-
immune disease. Autoimm Rev. 2010;9:595-99

62



ABSTRACT

63



Objectives: To evaluate subclinical atherosclerosis in patients with Sjogren
syndrome using non-invasive methods.Patients and methods: We assessed
traditional risk factors such as hypertension, diabetes, dyslipidemia, smoking
and family history of atherosclerosis. Patients with prior cardiovascular events
and a history of atherosclerosis were excluded. Clinical and laboratory features
were recorded, as well as the EULAR Sjogren’s Syndrome Activity Index
(ESSDAI) calculation. The atherosclerosis evaluation was done by carotid
intima-media thickness (CIMT), measured by ultrasonography, and ankle
brachial index (ABI).Results: Fifteen patients (31%) had at least one traditional
risk factor and 65.3% had an ESSDAI score from mild to moderate. Only two
patients had increased CIMT. However, 60% presented ABI alterations. The
Multiple Correspondence Analysis (MCA) showed a clear correlation between
low ABI and the positivity of autoantibodies (ANA, anti-SSA, RF). Conclusions:
The subgroup of patients with positive autoantibodies is at a higher risk of early
atherosclerosis, which indicates the need for more careful monitoring in this

group.
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