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RESUMO 

 

 

 

 

Objetivo: avaliar aterosclerose subclínica em quarenta e nove pacientes com 
síndrome de Sjogren primária usando metódos não invasivos. Pacientes e 
Métodos:  estudo transversal, sem grupo controle. Fatores de risco tradicionais 
como hipertensão, diabetes, dislipidemia, tabagismo e história familiar de 
aterosclerose foram avaliados. Pacientes com eventos cardiovasculares 
prévios ou história pessoal de aterosclerose foram excluídos. Dados clínicos e 
laboratoriais foram adquiridos, assim como o cálculo do ESSDAI. A avaliação 
de aterosclerose foi realizada pelo espessamento medio-intimal (EMT), medido 
pela ultrassonografia, e pelo índice 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 
alteração no ITB. A análise de correspondência múltipla (ACM) mostrou uma 
clara correlação entre baixo ITB e positividade de autoanticorpos (FAN, anti 
SSA, FR). Conclusões:  O subgrupo de pacientes com autoanticorpos 
positivos apresenta um maior risco de aterosclerose precoce, justificando maior 
monitoramento. 
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1.1 – Síndrome de Sjogren 
A síndrome de Sjogren (SS) caracteriza-se pela disfunção glandular 

exócrina secundária à agressão inflamatória local(1). 

Pode se apresentar como doença primária ou estar associada a outras 
doenças autoimunes e infecciosas crônicas. 

 

1.1.1 – Síndrome de Sjogren primária 

A síndrome de Sjogren primária (SSp) é uma doença autoimune 
inflamatória crônica caracterizada pelo infiltrado linfocitário predominante em 
glândulas exócrinas, principalmente salivares e lacrimais, evoluindo com sua 
disfunção(1,2). 

A doença 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 glândulas salivares. Entretanto, apenas em 1933, o 
oftalmologista sueco Henrik Sjogren associou aqueles achados a uma doença 
sistêmica, sendo a síndrome, finalmente, reconhecida em 1956(3). 

A partir de 1960, estudos mostraram a relação dos achados clínicos com 
a presença de autoanticorpos e a especificidade dos componentes Ro/SSA e 
La/SSB com a doença, assim como a predisposição genética guiada por 
antígenos específicos HLA(4,5). 

Estima-se a prevalência da SSp entre 0,05 a 4.8% na população 
mundial, sendo a segunda doença autoimune mais comum, atrás apenas da 
artrite reumatoide (AR)(5). No Brasil, estima-se a prevalência de 0,17%, 
entretanto, há apenas um estudo sobre o tema(6). Afeta principalmente 
mulheres, em proporção de 9:1, entre a quinta e sétima décadas de vida(1). 

Os sintomas mais encontrados são xerostomia e xeroftalmia, com 
prevalência de 98% e 93%, respectivamente(7). No entanto, mais de um terço 
dos pacientes pode apresentar manifestações extraglandulares, como artrite, 
pneumonite e vasculite, por exemplo(8). 

Na tabela 1, Pavlidis et al. mostram as manifestações clínicas de um 
grupo de pacientes ao diagnóstico e após 10 anos de acompanhamento(9). 

Durante décadas, foram discutidos critérios diagnósticos e 
classificatórios para a doença. Porém, apenas após estudo europeu 
multicêntrico publicado em 1996, foram moldados e validados os critérios 
usados até hoje e reconhecidos como Consenso Americano-Europeu, desde 
2002 (tabela 2)(8).  
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Tabela 1 – Manifestações clínicas ao diagnóstico e após 10 anos de seguimento em paciente 
com SSp 

 Prevalência ao diagnóstico(%) Prevalência após 10 anos(%) 

Doença glandular 

Xerostomia 

Xeroftalmia 

Parotidite 

 

90 

95 

49 

 

92 

95 

53 

Doença extraglandular 

Artralgia/artrite 

 

70 

 

75 

Envolvimento pulmonar 23 29 

Envolvimento renal 7,4 11 

Envolvimento hepático 4 4 

Neuropatia periférica 1 2 

Miosite 1 1 

Envolvimento de sistema 
nervoso central 

0 0 

Linfoma 2 4 

Adaptado de Pavlidis et al., 1982(9) 

 

O tratamento varia de acordo com o quadro clínico.  

Os sintomas secos podem ser tratados apenas com utilização de lágrima 
e saliva artificiais, mas também podem ser utilizadas drogas secretagogas, 
como pilocarpina e cevimelina. Já os quadros sistêmicos demandam a 
prescrição de imunossupressores, como metotrexato, ciclofosfamida, 
azatioprina e, mais recentemente, medicações biológicas (rituximabe e 
belimumabe, por exemplo)(10,11,12). 
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Tabela 2 - Critérios classificatórios internacionais revisados para SS 

1 - Sintomas oculares: uma resposta positiva para pelo menos uma das questões 

Você já teve olhos desconfortavelmente secos, diariamente, por mais de três meses? 

Você tem sensação recorrente de areia ou cascalho nos olhos? 

Você usa lágrimas artificiais mais do que três vezes ao dia? 

2 - Sintomas orais: uma resposta positiva para pelo menos uma das questões 

Você já teve sensação diária de boca seca por mais de três meses? 

Você costuma ter aumento persistente ou recorrente das glândulas salivares na idade adulta? 

Você costuma beber líquidos para ajudar na deglutição de comidas secas? 

3 - Sinais oculares – evidência 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 

Biópsia de glândulas salivares menores mostrando sialoadenite linfocítica focal, com escore 
focal ≥ 1  

Escore focal: número de focos linfocitários contendo mais de 50 linfócitos por 4 mm2 de tecido glandular com mucosa 
acinar adjacente de aspecto normal 

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

Fluxo salivar total não estimulado (≤ 1,5 ml em 15 min) 

Sialografia de parótida com sialectasias (padrões puntato, cavitário ou destruído), sem evidência de 
obstrução dos ductos maiores 

Cintilografia salivar mostrando retardo na captação, baixa concentração e/ou atraso na excreção do 
radiofármaco 

6 - Autoanticorpos 

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

Regras para classificação 

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

SSs: diagnóstico bem definido de outra doença do tecido conjuntivo, na presença dos itens 1 ou 2 
associados a quaisquer 2 itens entre 3 e 5 

Critérios de exclusão: história prévia de irradiação em cabeça/pescoço, infecção por hepatite C ou HIV, 
linfoma pré-existente, sarcoidose, doença do enxerto versus hospedeiro, uso de drogas anticolinérgicas 

Adaptado de Vitali C et al., 2002 (8) 
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1.1.2 – Síndrome de Sjogren secundária 

 Os sintomas secos presentes em associação a outras doenças 
caracterizam a síndrome de Sjogren secundária (SSs). 

 As principais condições clínicas que cursam com esta associação, 
encontram-se descritas na tabela 3(1).  

 O curso clínico é guiado pela doença de base, sendo a ceratoconjuntivite 
o achado mais relevante da forma secundária, porém, mais leve do que a 
encontrada no quadro primário (13). 

Tabela 3 – Doenças autoimunes associadas a SSs 

Doenças autoimunes associadas à SSs  

Artrite reumatoide 

Lúpus eritematoso sistêmico 

Esclerose sistêmica 

Doença mista do tecido conjuntivo 

Cirrose biliar primária 

Miosites 

Vasculites 

Tiroidites 

Hepatites crônicas ativas 

Crioglobulinemia mista 

Adaptado de Tzioufas et al., 2008 

 

 

1.2 – Imunopatogênese da SSp 

O modelo de patogênese mais aceito corresponde à incidência de 
fatores ambientais sobre indivíduos geneticamente predispostos, culminando 
em ativação epitelial celular e perpetuação de inflamação(2). 

A herança genética ligada aos alelos DR e DQ do HLA encontra-se 
presente em grande parte dos pacientes, em diferentes associações, variando 
conforme a etnia. Entretanto, o haplótipo HLA DQ1/DQ2 tem sido observado, 
desencadeando uma doença mais grave quando comparado a outras 
combinações(14). 
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Infecções virais e alterações hormonais ligadas ao estrogênio têm sido 
estudadas como gatilhos da doença. Os principais vírus implicados são 
Epstein-Barr (EBV), citomegalovírus (CMV), vírus da imunodeficiência humana 
(HIV), vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV 1) e o vírus da 
hepatite C (HCV)(15,2). 

O mecanismo imunomediado é complexo e envolve a ativação das 
respostas Th1 e Th2. 

Biópsias de glândula salivar mostram um infiltrado celular rico, contendo 
células T e B e plasmócitos. Além da lesão local, o acúmulo celular promove a 
secreção de citocinas e metaloproteinases e produção de autoanticorpos(16). 

Dentre as citocinas, destaca-se o papel importante do interferon (INF), 
permitindo-se dizer que a doença apresenta a “assinatura do interferon”(17). 
Dentro da autoimunidade, esta citocina desempenha as funções de ativação de 
células T e macrófagos, estimulação de mudança de classe das células B, 
promoção de apresentação de antígenos intracelulares e aumento das 
moléculas de adesão intercelular(17,18). Altos níveis de interferon alfa (INFα) e 
interferon gama (INFγ) são encontrados nas glândulas salivares de pacientes 
com SSp, quando comparados com pacientes com síndrome sicca não 
imune(19,20). 

A interleucina (IL)18 é fortemente associada ao IFNγ, promovendo sua 
secreção por monócitos e macrófagos. Apresenta-se em altos níveis em 
pacientes com SSp ao ser comparada aos controles e pacientes com 
sialoadenite não imune. Apresenta relação direta com os níveis de anti-Ro/SSA 
e anti-La/SSB e inversa com os valores de complemento circulante(21). 

No ambiente celular, postula-se que a resposta Th1, representada 
principalmente pelo IFNγ e IL 2, associada a IL10 e 6 e fator de transformação 
de crescimento beta (TGFβ) estejam envolvidos na indução e manutenção da 
doença. Já a presença de células B combinada com a resposta Th2 seria 
responsável pela sua progressão(22). 

A IL6 encontra-se expressa em altos níveis, não apenas no tecido 
glandular, mas também no soro dos pacientes. Referida citocina está envolvida 
no processo de crescimento e diferenciação dos linfócitos B, assim como na 
diferenciação de linfócitos T virgens para citotóxicos. Atua também na 
produção de anticorpos autorreativos e no aumento da expressão da molécula 
de adesão intercelular 1 (ICAM1)(23,24). Clinicamente, associa-se com o grau de 
inflamação glandular e com a presença de sintomas extraglandulares(25,26). 
Garcia-Carrasco et al. encontraram diferença estatisticamente significante nos 
níveis de IL6 no soro de pacientes com SSp em comparação a controles e a 
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associaram a níveis mais altos de FR e crioglobulinas e a 
hipocomplementemia(27). 

Altos níveis de FR estão associados também a superexpressão de TNFα 
e IL1β, mostrando a relação de ambos com a gravidade e duração da 
doença(27,28). 

O fator de ativação de células B (BAFF) tem sido muito estudado na 
SSp. Pertence à superfamília TNF e tem sua secreção estimulada pelo IFNα. 
Atua em várias fases do desenvolvimento dos linfócitos B, incluindo um efeito 
antiapoptótico sobre eles, o que permite sua maior sobrevivência(29). Relaciona-
se com altos níveis de hipergamaglobulinemia e dos autoanticorpos anti-
Ro/SSA e anti-La/SSB séricos(30,31). Também está implicado na formação de 
centros germinativos glandulares, podendo exercer importante papel na gênese 
de linfomas(31). 

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

A ambiguidade do TGFβ 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 expressão normal em glândulas 
salivares saudáveis e, na SSp, correlaciona-se negativamente com o escore 
focal glandular(32,33). 

As interleucinas anti-inflamatórias 4 e 10 fazem parte da resposta imune 
tipo 2, porém desempenham ações diferentes na doença. Enquanto a IL4 
apresenta-se em baixos níveis ou ausente nos infiltrados glandulares, a IL10 
adquire efeito pró-inflamatório na presença do IFNγ(34,35). Em altos níveis, 
correlaciona-se com maior suscetibilidade para SSp e, em indivíduos doentes, 
associa-se a altos títulos de FR, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e maior infiltrado 
linfocítico glandular(35). Clinicamente, representa maior número de episódios de 
vasculites cutâneas, maior intensidade de ressecamento oral e ocular e 
aumento da velocidade de hemossedimentação (VHS)(36,37). 

 

1.3 – Inflamação e aterosclerose 

A aterosclerose é considerada uma doença inflamatória crônica. 

A associação da lesão endotelial inicial com a resposta oxidativa é tida 
como a hipótese mais provável para a aterogênese inicial(38,39). 



 

	

	

8	

A ocorrência de lesão direta da parede arterial durante a inflamação está 
associada não apenas à ativação leucocitária local, mas também ao 
desbalanço entre substâncias vasodilatadoras e vasoconstritoras, evoluindo 
com disfunção endotelial(40,41,42). O principal marco da disfunção é a diminuição 
da capacidade de dilatação arterial, causada pela menor produção local de 
óxido nítrico (NO), um potente vasodilatador(43). 

Como evento inicial, temos o acúmulo de LDL na parede das artérias. 
Devido ao seu menor tamanho, apresenta facilidade em penetrar na parede do 
vaso e sofre modificações estruturais após a geração local de ânions 
superóxidos(44). Continuando sua migração, chega à camada íntima onde sofre 
oxidação, gerando a lipoproteína de baixa densidade oxidada (LDLox)(45). A 
sua internalização pelas células endoteliais dá origem à ativação de resposta 
inflamatória, com produção de citocinas e expressão de moléculas de 
adesão(45). 

As células endoteliais ativadas passam a expressar ICAM-1, moléculas 
de adesão de célula vascular (VCAM-1), selectina de células endoteliais (E-
selectina) e selectina de plaquetas (P-selectina). Estas, em associação à maior 
produção local de IL1, IL6 e TNFα, atraem leucócitos para a superfície 
endotelial e permitem sua migração para o espaço subendotelial(46). 

A endocitose da LDLox pelos macrófagos forma as células espumosas, 
aumentando a resposta inflamatória local e promovendo maior liberação de IL1, 
IL6, IL8 e TNFα, perpetuando o processo imunológico(47). 

Todos esses eventos culminam na formação da placa aterosclerótica. 

A cascata de coagulação tem relação direta com a inflamação crônica, 
com mecanismo de retroalimentação entre elas. O aumento da ativação 
plaquetária, de fatores de coagulação e de moléculas de adesão promovem um 
estado trombótico, associado à instabilidade de placas ateroscleróticas(48,49). 

 

 1.4 – Aterosclerose nas doenças reumatológicas 

Nas últimas décadas, vem sendo dada especial atenção à aterosclerose 
precoce nas doenças reumatológicas inflamatórias. Com a melhora do 
tratamento imunossupressor, a morbimortalidade cardiovascular passou a 
assumir grande importância para os pacientes. 

Já em 1997, Manzi et al. encontraram um risco 7,5 vezes maior de 
mulheres lúpicas desenvolverem doença coronariana quando comparadas aos 
controles, mesmo após ajuste para os fatores de risco tradicionais(50). Em 
estudo recente, Kiani et al. estimaram que o lúpus eritematoso sistêmico (LES) 
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representaria um aumento de 50 vezes no risco de infarto agudo do miocárdio 
(IAM) em mulheres entre 35 e 44 anos(51). O tempo de duração da doença 
assim como sua atividade, mostraram-se diretamente relacionados ao risco 
cardiovascular (RCV)(52,53). 

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em 
pacientes com AR(54). O risco de morte associado a DCV pode ser até 50% 
maior nos pacientes com AR, quando comparados aos controles(55). Entretanto, 
ao contrário dos achados no LES, o tempo de doença não parece ter o mesmo 
peso, uma vez que o aumento do RCV já pode ser demonstrado em pacientes 
com poliartrite inflamatória inicial e FR positivo(56,57). A atividade inflamatória 
permanece importante, caracterizada não apenas pelo comprometimento 
articular, mas também pelo acometimento sistêmico(58,59). 

A maior prevalência de aterosclerose na esclerose sistêmica (ES) 
também foi documentada em meta-análise, publicada em 2011(60). Através da 
revisão de literatura realizada, evidenciou-se presença generalizada de 
aterosclerose, envolvendo circulações coronariana, cerebral e periférica(60).  
Estudo com cadáveres demonstrou prevalência similar do acometimento dos 
vasos coronarianos epicárdicos. Entretanto, na análise de artérias menores e 
arteríolas, viu-se maior acometimento em pacientes com ES em relação aos 
controles (61). 

Estima-se que 36% da mortalidade em pacientes com artrite psoriásica 
(AP) estejam associados à DCV(62). Apesar de maior prevalência de síndrome 
metabólica naquele grupo de pacientes, o RCV permaneceu alto após ajustes 
para os fatores de risco tradicionais, mostrando a doença como fator de risco 
independente(63,64). Em semelhança à AR, o tempo de doença não se mostra 
importante para o desenvolvimento da aterosclerose, mantendo-se a atividade 
inflamatória como marco fundamental(65). Em 2013, Eder et al. demonstraram 
relação direta entre aterosclerose e atividade inflamatória, inclusive com maior 
RCV em pacientes com AP em relação a pacientes com acometimento apenas 
cutâneo(66).  

O início da SSp costuma ser insidioso, associado a curso variável dos 
sintomas e amplo espectro de manifestações, o que promove atraso 
diagnóstico(67,68). Isso permite a permanência de estado inflamatório crônico, o 
que torna a SSp um modelo interessante para o estudo da aterosclerose(69). 

Entretanto, os dados em SSp ainda são controversos. 

Theander et al. não conseguiram documentar aumento da mortalidade 
cardiovascular em indivíduos com a doença em uma coorte prospectiva 
publicada em 2004, apesar de 17 anos de observação(70). Em 2010, Perez-de-
Liz et al. encontraram prevalência semelhante de doença cardiovascular entre 
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pacientes com SSp e controles, assim como Chiang et al. também não 
demostraram maior risco de acidente vascular encefálico isquêmico (AVCi) em 
seu estudo publicado em 2014(71,72).  

Já Zoller et al. observaram aumento da incidência de doença 
coronariana em portadores de SSp ao seguir pacientes com doenças 
autoimunes por 40 anos. Não houve aumento do risco de doença 
cerebrovascular neste grupo(73,74). 

Em 2015, Bartoloni et al. compararam fatores de risco e eventos 
cardiovasculares entre 788 pacientes do sexo feminino com SSp e 4.774 
mulheres saudáveis e observaram um significativo aumento de prevalência de 
doença coronariana e cerebrovascular no grupo investigado em relação à 
população geral(75). 

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

 

 1.5 – Métodos diagnósticos na aterosclerose subclínica 

O diagnóstico da doença aterosclerótica está se tornando mais precoce 
e acurado, em função da melhora dos métodos diagnósticos(76). 

A função endotelial altera-se precocemente na aterosclerose; sua 
avaliação pode ser realizada por métodos invasivos e não invasivos, aferindo-
se o diâmetro arterial antes e após testes provocativos.  

Os métodos invasivos incluem a cateterização arterial e infusão de 
drogas vasodilatadoras. A visualização do leito coronariano pode ser feita por 
coronariografia ou ultrassom endovascular, já o leito periférico é avaliado por 
pletismografia. 

Para a avaliação não invasiva, os testes provocativos podem envolver o 
uso de drogas vasodilatadoras, mas também o garroteamento de extremidades 
com manguito pneumático e aplicação de pressão suprassistólica por cerca de 
5 minutos. 

Dentre as técnicas não invasivas, merece destaque a ultrassonografia 
da artéria braquial com avaliação da vasodilatação mediada por fluxo (VMF), 
um dos métodos mais utilizados para a avaliação da função endotelial em 
estudos clínicos. A vasodilatação é decorrente da liberação de NO pelo 
endotélio após garroteamento do membro em resposta ao aumento do fluxo e 
esta informação é utilizada como índice de função vasomotora(77). Entretanto, 
devido ao curso flutuante das doenças inflamatórias reumáticas, este teste não 
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tem se mostrado útil como avaliação de risco individual, uma vez que seu 
resultado sofrerá alterações de acordo com a atividade da doença(78). 

Da mesma forma, a aterosclerose subclínica pode ser avaliada por 
testes invasivos e não invasivos. A angiografia coronariana e o ultrassom 
intravascular podem ser utilizados isoladamente para avaliação da presença 
placas ateroscleróticas ou em combinação com testes provocativos. Os 
métodos não invasivos mais utilizados são aferição da rigidez arterial, medida 
de velocidade da onda de pulso, a ultrassonografia de carótidas, determinação 
do escore de cálcio coronariano e aferição do índice tornozelo braquial (ITB). 

Por ser um método não invasivo e barato, a ultrassonografia de 
carótidas tem sido muito utilizada como indicador de aterosclerose subclínica 
em reumatologia. A aferição da espessura médio-intimal de carótida comum 
(ccEMI) e a pesquisa de placas ateroscleróticas têm sido recomendadas para 
adultos assintomáticos com RCV intermediário(78). A presença de ccEMI maior 
do que 1 mm configura-se como um indicador confiável de aterosclerose 
generalizada, enquanto a presença de placas é considerada ótima preditora de 
IAM e doença cerebrovascular (79,80).  

A presença de doença arterial periférica (DAP) está associada ao 
processo aterosclerótico generalizado, sendo considerada fator de risco para 
IAM e acidente vascular encefálico (AVC)(81). Em razão da extensa rede 
colateral, formada em situações de estenose arterial nos membros inferiores, a 
DAP costuma ser assintomática e pode ser avaliada através da aferição do 
ITB. Esse método utiliza a razão entre as medidas de pressão arterial sistólica 
dos membros superior e inferior, sendo considerados anormais índices 
menores do que 0,9 ou maiores que 1,4(82,83). ITB baixo está associado a um 
risco quatro vezes maior de mortalidade cardiovascular em dez anos(83). Apesar 
de ser um método de fácil aplicação e recomendado pelo Colégio Americano 
de Cardiologia(84), tem sido pouco utilizado em estudos nas doenças 
reumatológicas. 
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2.OBJETIVOS 
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2.1 – Objetivo primário 

 Avaliar a presença de aterosclerose assintomática, através da 
ultrassonografia de carótidas e do índice tornozelo-braquial em pacientes com 
SSp. 

 

2.2 – Objetivos secundários 

 Avaliar a correlação de aterosclerose assintomática com idade, tempo 
de doença, presença de manifestações sistêmicas, atividade da doença e 
presença de autoanticorpos. 
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3.PACIENTES E MÉTODOS 
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3.1 – Pacientes 

 O recrutamento das pacientes foi realizado no Ambulatório da Córnea da 
Oftalmologia do Hospital São Paulo/Unifesp, no Ambulatório de Reumatologia 
do Hospital do Servidor Público Estadual/Iamspe e da Universidade de Santo 
Amaro/Unisa, assim como divulgação em grupos específicos em rede social 
(www.facebook.com, páginas Síndrome de Sjogren Brasil e Portadores de 
Síndrome de Sjogren), entre dezembro de 2013 e novembro de 2014. 

Critérios de inclusão: 

1 - Pacientes com diagnóstico estabelecido de SSp de acordo com o 
Consenso Americano-Europeu de 2002 (tabela 2)(8) 

2 - Sexo feminino 

3 - Idade entre 18 e 85 anos 

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

Critérios de exclusão: 

1 - Associação com outra doença do tecido conjuntivo 

2 - História pessoal de IAM, doença cerebrovascular ou DAP 

3 - Diagnóstico de aterosclerose assintomática 

4 - Contraindicação para aferição de pressão 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 realização do 
protocolo “Avaliação cardiovascular antes e após programa de exercício físico 
resistido e aeróbico supervisionado em pacientes com Síndrome de Sjogren: 
ensaio clínico randomizado”, aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 
Unifesp (parecer 086727/2013)(anexo 2).  
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3.3 – Avaliação das pacientes 

3.3.1 – Avaliação clínica 

A partir de entrevista com as voluntárias, foram obtidos dados clínicos 
como hipertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia (DLP), diabetes melito 
(DM) e histórico da doença reumatológica. Neste mesmo encontro, foi realizado 
exame físico completo em cada uma das pacientes, com informações anotadas 
na ficha de avaliação (anexo 3). 

3.3.2 – Avaliação laboratorial 

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

 Os exames de hemograma, creatinofosfoquinase (CPK), eletroforese de 
proteínas, imunoglobulina G (IgG), colesterol total e frações e urina tipo I foram 
realizados no Laboratório Central do Hospital São Paulo, enquanto a avaliação 
do fator antinúcleo (FAN), fator reumatoide (FR), anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB e 
crioglogulinas ocorreu no laboratório de Imuno-Reumatologia da Disciplina de 
Reumatologia da Unifesp. 

3.3.3 – Avaliação por imagem 

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

 Quando necessário, referidos exames foram realizados no Centro de 
Diagnóstico por Imagem do Hospital São Paulo. 

3.3.4 – Avaliação através de questionários 

 A versão adaptada para o português do questionário EULAR Sjogren’s 
Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI)(85,86) foi utilizada para medir a 
atividade da doença, a partir de dados coletados nas avaliações clínica e 
laboratorial (anexo 4). O questionário mensura 12 domínios ou sistemas, com 
pesos diferentes entre eles na avaliação final; cada domínio é dividido em 3 ou 
4 níveis, de acordo com o grau de atividade da doença 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 inflamatória ausente, baixa, moderada ou alta (escore 0, 1-4, 5-
13 e ≥14, respectivamente)(87). 

A análise do risco cardiovascular fez-se a partir do escore de 
Framingham(88). Para isso, utilizamos os dados de idade, histórico de DM e 
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tabagismo, aferição de pressão arterial e resultado laboratorial de colesterol 
total e fração LDL. 

 

3.4 – Métodos de avaliação de aterosclerose 

 As pacientes submeteram-se à realização de ultrassonografia de 
carótidas no Centro Diagnóstico de Imagem do Hospital São Paulo, local onde 
também se aferiu a pressão arterial. 

3.4.1- Ultrassonografia de carótidas 

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

A espessura medio-intimal da artéria carótida comum (ccEMI) foi 
avaliada por ultrassonografia duplex de alta resolução, 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 carotídeo. Na ausência de placas, o transdutor era posicionado em 
mediolateralmente e imagens longitudinais eram adquiridas das artérias 
carótidas comuns, 10 mm proximalmente ao bulbo carotídeo. A captura das 
imagens ocorreu na fase final de diástole e a ccEMI foi avaliada utilizando-se 
um software automático. Considerou-se ccEMI como a distância entre a 
primeira (borda lumen-intimal) e a segunda (borda media-adventícia) linhas 
ecogências, de acordo com método preconizado. Efetuaram-se 10 medidas em 
ambos os lados; a média de valores do indivíduo foi calculada e o resultado 
expresso em milímetros(76). 

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

3.4.2 – Índice tornozelo braquial  

Utilizou-se o esfigmomanômetro automático Omron M6 Comfort (HEM 
7000-E), devidamente calibrado antes do início das aferições, todas elas 
realizadas pelo mesmo examinador. 

Para aferir a pressão sistólica 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 aferição da 
pressão sistólica do membro inferior, o 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 divisão dos maiores valores de pressão 
sistólica 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 - Análise estatística 

Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo, 
elaboraram-se tabelas de estatísticas descritivas com parâmetros estatísticos 
(média, desvio-padrão) para as variáveis quantitativas e distribuição de 
frequência absoluta (n) e percentual (%) para as categóricas. 

Avaliou-se a hipótese de normalidade dos dados pela estatística de 
Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors. Assim, as comparações foram 
realizadas com testes paramétricos quando estas apresentam distribuição 
normal e testes não paramétricos quando não havia aquela distribuição.  

A comparação entre as variáveis com distribuição normal entre os 
grupos classificados pela ESSDAI (sem atividade, atividade leve e atividade 
moderada) utilizou a análise de variância (ANOVA one-way) com o Post Hoc de 
Tukey, quando necessário. 

Para as variáveis que não apresentavam distribuição normal entre os 
grupos classificados pela ESSDAI (sem atividade, atividade leve e atividade 
moderada) utilizou-se a ANOVA não paramétrica de Kruskal-Wallis seguido do 
teste de comparações múltiplas das médias das ordens LSD de Fisher. 

As associações entre as variáveis categóricas e os grupos classificados 
pela ESSDAI foram realizadas com o Qui-quadrado de Pearson com análise de 
resíduos ajustados em tabelas maiores que 2x2. 

A verificação da associação entre autoanticorpos com o índice de 
tornozelo-braquial (ITB) foi investigada utilizando a Análise de Correspondência 
Múltipla. Esta técnica examina os dados categóricos de tabelas de contingência 
para encontrar dimensões que permitam posicionar as categorias de resposta 
em um mesmo sistema de eixos. Permite a visualização gráfica das relações 
entre as diversas categorias das variáveis, ao identificar grupos que possuem 
os mesmos fatores de risco e, assim, maior proximidade geométrica. Desta 
forma, podem ser interpretadas como associações, as posições das categorias 
de cada variável no plano multidimensional. 

O nível de significância, adotado neste estudo, foi o de 5% (p<0,05) e 
todas as análises foram realizadas no programa SPSS statistics v.21 (IBM 
company, Chicago IL). 
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4.1 – Recrutamento das pacientes 

 Foram contatadas 128 pacientes, sendo 32 do Hospital São 
Paulo/Unifesp, 11 da Universidade de Santo Amaro/Unisa e 80 do Hospital do 
Servidor Público Estadual /Iamspe. Apenas 5 pacientes manifestaram interesse 
em participar do estudo, após a sua divulgação na rede social. 

 Daquele total, 56 não aceitaram participar do estudo por motivos 
pessoais (horário de trabalho, distância da residência). Das 72 voluntárias, 18 
preenchiam algum critério de exclusão (gráfico 1). Antes da assinatura do 
TCLE, 5 pacientes desistiram de participar, uma por fratura de calcâneo e 
impossibilidade de deambulação, uma por apresentar familiar gravemente 
enfermo e sob seus cuidados e três não declararam o motivo. 

Desta forma, 49 pacientes foram avaliadas no presente estudo. 

Gráfico 1 – Recrutamento das pacientes 

 

Gráfico 2 – Critérios de exclusão para participação do estudo 

 

128 
• Pacientes contatadas 

72 
• Voluntárias 

54 
• Aptas a participar do estudo 

49 
• Pacientes incluídas 

Não preencheram critérios para 
SSp (10 pacientes/55,5%)
Preencheram critérios para 
SSs (3 pacientes/16,6%)
Gravidez (1 paciente/5,5%)
Diagnóstico de aterosclerose 
(4 pacientes/22,2%)
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4.2 – Avaliação das pacientes 

4.2.1 – Avaliação clínica e demográfica 

A variação 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/m2, 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 
estatística descritiva e os parâmetros estatísticos da amostra total para as 
variáveis quantitativas. 

Tabela 4. Estatística descritiva e parâmetros estatísticos da amostra total (n=49). 

Variáveis Média DP EPM Q1 
(25%) 

Q2 
(50%) 

Q3 
(75%) Mín. Máx. 

Idade (anos) 54,88 12,53 1,79 48,00 56,00 63,00 26,00 82,00 
Tempo de Doença 5,78 4,37 0,62 2,00 5,00 8,00 0,50 16,00 
Tempo de Sintoma 12,39 7,73 1,10 7,00 11,00 16,00 2,00 39,00 
IMC (kg/m2) 26,36 4,20 0,60 22,81 25,54 30,50 19,94 35,79 
ESSDAI 2,41 2,96 0,42 0,00 1,00 4,00 0,00 12,00 
ITB 0,91 0,11 0,02 0,83 0,89 0,96 0,72 1,23 

IMC = índice de massa corporal, ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index, 
ITB = índice tornozelo braquial, DP = desvio-padrão, EPM = erro-padrão da média, Q1 = 
primeiro quartil “representa 25% das observações”, Q2 = segundo quartil “mediada”, Q3 = 
terceiro quartil “representa 75% das observações”, Mín. = valor mínimo da amostra, Máx. = 
valor máximo da amostra. 
 

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

Aproximadamente 65% da amostra apresentavam atividade de doença 
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 próxima ao limite inferior da 
normalidade (0,91). 

Vinte e uma (41,7%) pacientes apresentavam quadro sistêmico, 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 neurológico (mielite transversa), hematológico 
(pancitopenia) e pancreático corresponderam a três casos, com uma 
pesquisada em cada um daqueles grupos. 

Dezessete (35%) não preenchiam o critério sorológico para o 
diagnóstico, mas apresentavam o critério anatomopatológico. 
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Um terço 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 histórico de tabagismo, entretanto, apenas 
uma mantinha-se ativa no momento do estudo. Quatro eram diabéticas (8%). 

Somente duas pesquisadas apresentaram alterações ao ultrassom de 
carótidas. Ambas possuíam aumento de ccEMI e presença de placas 
ateroscleróticas, porém, sem repercussão hemodinâmica. Entretanto, 29 
pacientes, aproximadamente 60%, apresentaram ITB < 0,9. 

A tabela 5 mostra a distribuição das características clínicas do grupo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

	

	

23	

Tabela 5. Distribuição de frequências das características clínicas da amostra total 
(n=49). 

Variáveis N (%) 

HAS 
Não 34 69% 
Sim 15 31% 

DM 
Não 45 92% 
Sim 4 8% 

DLP 
Não 35 71% 
Sim 14 29% 

Tabagismo 
Sim 1 2% 
Não  42 86% 
Ex-fumante 6 12% 

FAN 
Negativo 13 27% 
Positivo 36 74% 

FR 
Negativo 27 55% 
Positivo 22 45% 

Ro 
Negativo 17 35% 
Positivo 32 65% 

Biopsia 
Não realizada 26 53% 
Positivo 23 47% 

Quadro Sistêmico 

ARTRITE 10 20,80% 
ARTRITE/VASCULITE 1 2,10% 
HEMATOLÓGICO 1 2,10% 
MIELITE 1 2,10% 
NÃO 28 58,30% 
PANCREATITE 1 2,10% 
PULMONAR 4 8,30% 
VASCULITE 2 4,20% 

ccEMI 
< 0,9 mm 47 95,90% 
> 0,9 mm 2 4,10% 

Placas 
Não 47 95,90% 
Sim 2 4,10% 

ITB < 0,9 29 59,20% 
 > 0,9 20 40,80% 

 

HAS = hipertensão arterial sistêmica, DM = diabetes mellitus, DLP = dislipidemia, FAN = fator antinúcleo, 
FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ccEMI = espessamento médio-intimal, placas = placas 
ateroscleróticas em carótidas ao US, ITB = índice tornozelo braquial 
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4.2.2 – Análise comparativa das variáveis 

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

 

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

 Variáveis Estatística gl p-valor 
Idade (anos) 0,057 48 0,200* 
Tempo de Doença 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 = índice de massa corporal, ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index, 
ITB = índice tornozelo braquial 
* variáveis que apresentam distribuição normal, pois o valor-P é maior que o nível de 
significância adotado (p<0,05). 
 

Para realizar as comparações, as pacientes foram alocadas em três 
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%). Não houve nenhuma 
com ESSDAI em atividade alta. 

 

4.2.2.1 – Análise comparativa das variáveis quantitativas, em função da 
classificação do ESSDAI 

A tabela 7, a seguir, apresenta a estatística descritiva e comparativa das 
variáveis (idade, tempo de doença, tempo de sintomas, IMC, ESSDAI, ITB) 
entre os grupos classificados pela ESSDAI. Pelos resultados, verifica-se 
diferença 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. Estatística descritiva, parâmetros estatísticos e análise comparativa das variáveis 
quantitativas entre os grupos classificados pela ESSDAI. 

ESSDAI Variáveis Média DP EPM Q1 Q2 Q3 Mín. Máx. p-valor 
Sem 
atividade 

Idade 56,65 11,95 2,90 49,00 59,00 63,00 26,00 74,00 0,366* 
TDoença 5,35 4,63 1,12 1,00 6,00 8,00 0,50 16,00 0,777** 
TSintoma 15,47 10,51 2,55 8,00 12,00 20,00 3,00 39,00 0,033* 
IMC 27,28 4,19 1,02 23,73 25,97 31,12 22,50 35,79 0,444* 
ITB 0,92 0,11 0,03 0,85 0,89 0,96 0,73 1,14 0,790* 

Leve Idade 51,95 13,45 2,93 45,00 50,00 60,00 27,00 82,00   
TDoença 5,69 3,88 0,85 3,00 5,00 8,00 0,50 15,00 

 TSintoma 9,19 4,90 1,07 5,00 8,00 13,00 2,00 20,00 
 IMC 25,53 3,97 0,87 21,31 25,54 28,26 19,94 33,14 
 ITB 0,90 0,13 0,03 0,81 0,88 0,98 0,72 1,23   

Moderada 
 

Idade 57,73 11,44 3,45 48,00 61,00 66,00 35,00 74,00   
TDoença 6,59 5,10 1,54 3,00 4,00 10,00 0,50 15,00 

 TSintoma 13,73 4,78 1,44 9,00 15,00 16,00 5,00 20,00 
 IMC 26,53 4,70 1,42 22,17 25,53 30,72 20,42 33,37 
 ITB 0,89 0,08 0,02 0,83 0,89 0,96 0,78 1,00   

IMC = índice de massa corporal, ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index, 
ITB = índice tornozelo braquial, TDoença = tempo de doença, TSintoma = tempo de sintomas 
* valor-P referente ao teste ANOVA one-way para comparação entre 3 grupos ausente, leve e 
moderado 
** valor-P referente ao teste de Kruskal-Wallis para comparação entre 3 grupos ausente, leve e 
moderado 
DP = desvio-padrão, EPM = erro-padrão da média, Q1 = primeiro quartil “representa 25% das 
observações”, Q2 = segundo quartil “mediada”, Q3 = terceiro quartil “representa 75% das 
observações”, Mín. = valor mínimo da amostra, Máx. = valor máximo da amostra. 
 
 

4.2.2.2 – Análise comparativa das variáveis categóricas em função da 
classificação do ESSDAI 

 Logo abaixo, a tabela 8 apresenta a distribuição de frequências e 
comparativas das variáveis categóricas em função da classificação da ESSDAI. 
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Tabela 8. Tabela de associação entre as variáveis categóricas com a classificação da ESSDAI. 

Variáveis 
Classificação da ESSDAI   

Sem atividade Leve Moderada Total p-valor 
HAS Não 14 14 6 34 

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

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

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

0,658  Nã 14 19 9 42 

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

0,028  
Risco 
intermediário 11 6 9 26 

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

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

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

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

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

0,419  S 1 0 1 2 
Total   17 21 11 49 

HAS = hipertensão arterial sistêmica, DM = diabetes mellitus, DLP = dislipidemia, FAN = fator antinúcleo, 
FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ccEMI = espessamento médio-intimal, placas = placas 
ateroscleróticas em carótidas ao US 

 

Verifica-se associação significativa entre os escores de Framingham e 
ESSDAI [𝑥!(4) = 10,858; p = 0,028]. A análise dos resíduos ajustados revelou 
que as pacientes com atividade leve apresentam em sua maioria uma 
classificação de risco baixa pelo Framingham (resíduo ajustado = 2,9) e as com 
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atividade moderada no ESSDAI apresentam um Framingham com classificação 
de risco intermediário (resíduo ajustado = 2,2) (gráfico 2). 
 
 

Gráfico 3 – Associação entre atividade de doença e risco cardiovascular 

 
ESSDAI = EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index 
 
 
4.2.2.3 – Análise de correlação entre as variáveis contínuas 
 

Na tabela 9, podemos avaliar a matriz de correlação entre as variáveis 
quantitativas. Verifica-se que há correlação positiva significativa entre ESSDAI 
e tempo de doença (r = 0,29; p<0,05) e entre tempo de sintomas e tempo de 
doença (r = 0,401; p<0,001) e correlação negativa significativa (r = -0,315; 
p<0,05) entre idade e ITB, porém, todos com fraco coeficiente de correlação. 
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Tabela 9. Matriz de Correlação entre as variáveis contínuas 
 

  ESSDAI IMC Idade TDoença TSintoma 
IMC 0,002 1    
Idade -0,04 0,029 1   
TDoença 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 = índice de massa corporal, 
TDoença = tempo de doença, TSintoma = tempo de sintomas, ITB = índice tornozelo braquial 
* Correlação significativa p<0,05. 
** Correlação significativa p<0,001. 
 

O quadro 1, abaixo, ilustra como deve ser feita a interpretação das 
correlações. 
 
 

Quadro 1. Classificação do coeficiente de correlação 
 

Coeficiente de 
correlação Correlação 

1,00 Perfeita positiva 
> 0,80 Forte positiva 

0,50 a 0,80 Moderada 
positiva 

0,10 a 0,50 Fraca positiva 
0,00 a 0,10 Ínfima positiva 

0,00 Nula 
 -0,00 a -0,10 Ínfima 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 – Análise de correspondência múltipla 
 
 Apenas duas pacientes (4,1%) apresentavam espessamento médio 
intimal em carótidas, entretanto, aproximadamente 60% revelavam alteração 
no ITB. 

Devido à baixa prevalência de alteração de ccEMI, não foi possível 
estabelecer correlações com este dado. 

Não encontramos associações significantes entre a diminuição de ITB e 
fatores de risco cardiovasculares tradicionais ou características clínicas.  
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A análise de correspondência entre os autoanticorpos e o ITB derivou a 
projeção das categorias em 3 dimensões, as quais explicam 93,6% da variação 
dos dados (tabela10). 

 
 

Tabela 10. Resumo da análise de correspondência múltipla. 

Dimensão 
Alfa de 
Cronbach Eigenvalue Inércia 

% da 
Variância 

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 discriminação das variáveis nas dimensões. 
Verifica-se que os autoanticorpos FAN e anti-Ro/SSA estão mais discriminados 
na primeira dimensão, enquanto que o ITB está mais discriminado na segunda 
e o FR na terceira dimensão. 
 
 
 

Tabela 11. Medidas discriminativas das categorias nas dimensões. 

 
Dimensão  

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 1,959 1,028 0,756 1,248 
% da 
Variância 48,96 25,71 18,91 31,19 

FAN = fator antinúcleo, FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ITB = índice tornozelo braquial 
 

Esta análise nos permitiu o nítido 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 – Associação entre ITB e autoanticorpos 

 

FAN = fator antinúcleo, FR = fator reumatoide. Ro = antiRo/SSA, ITB = índice tornozelo braquial 
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A aterosclerose é a principal causa de mortalidade mundial. De acordo 
com levantamento divulgado pela OMS em 2013, 12,9% das mortes ocorrem 
em consequência de doença cardíaca isquêmica e 11,4% de acidentes 
vasculares cerebrais, ambos decorrentes do processo aterosclerótico(89). 

O impacto econômico da morbidade da doença aterosclerótica também 
chama atenção, com um custo estimado de aproximadamente U$ 314 bilhões 
ao ano(90) 

 Até 75% da doença coronariana pode ser explicada pelos fatores de 
risco tradicionais, como tabagismo, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia 
e sedentarismo. Entretanto, muitos estudos têm demonstrado o papel da 
inflamação como importante influência na doença aterosclerótica(91,92,93). 

O aumento do risco cardiovascular em doenças reumatológicas 
autoimunes inflamatórias como LES, AR e AP já é bem estudado e 
comprovado, porém ainda controverso na SSp(52,55,63). 

A prevalência de fatores de RCV tradicionais, como HAS e DLP, 
encontrados em nossa amostra, está de acordo com a literatura. Perez-De-Lis 
et al. descreveram 30% de prevalência daqueles dois fatores, enquanto, em 
nossa avaliação, estavam presentes em 31% e 29%, respectivamente(72). 
Entretanto, em relação a este mesmo estudo, obtivemos uma maior taxa de 
obesidade (28,6% versus 18%) e menor prevalência de DM (8% versus 27%). 

Prevalência semelhante em HAS foi vista no Reino Unido; 29% dos 
pacientes preenchiam os critérios diagnósticos da Organização Mundial de 
Saúde (OMS) para a doença(94). Contudo, um menor número de pacientes 
mostrava-se com aumento dos níveis de colesterol e triglicérides (19% e 21%, 
respectivamente). Assim, como no estudo espanhol, a prevalência de 
obesidade mostrou-se menor em relação a nossa pesquisa, 19,5%, contudo, a 
taxa de pacientes com DM foi mais próxima dos nossos dados, 3%. A 
prevalência de tabagismo no estudo foi de 3,8%, próxima a nossa, se 
considerarmos apenas o caso de tabagismo ativo (2%)(94). 

Em trabalho publicado em 2016, Augusto KL et al. retrataram a síndrome 
metabólica em pacientes com SSp brasileiros(95). A prevalência 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 à vista no Reino Unido, 22,5%. Os dados sobre 
tabagismo foram semelhantes aos nossos, com 18,3% e 14,2%, 
respectivamente, para hábito prévio e 4,2% atual no estudo(95). 

Encontramos acometimento extraglandular em 41,7% das pacientes, 
assemelhando-se ao achado de Baldini et al. (46,6%)(96). Este estudo associou 
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manifestações sistêmicas graves à longa duração da doença, 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. Há 
novo aumento no tempo de sintomas no grupo com atividade moderada, 
porém, sem significância estatística. Não encontramos diferença no tempo de 
doença diagnosticada entre os três grupos (sem atividade e atividades leve e 
moderada). 

Dois estudos realizados em 2015, utilizando o ESSDAI, não mostraram 
sua correlação com aterosclerose subclínica.(97,98)Da mesma forma, não houve 
diferença estatística nos valores do escore em subanálise realizada em 
pacientes com SSp, levando-se em consideração a presença ou não de 
síndrome metabólica.(95)Este escore também não se mostrou influente sobre a 
prevalência dos fatores de risco tradicionais, ccEMI ou ITB em nossa amostra. 
Brito-Zerón et al. encontraram associação entre aumento de mortalidade e 
ESSDAI com alta atividade, porém não relacionada a causas 
cardiovasculares(99). 

Por outro lado, pacientes em atividade moderada da doença mostraram-
se com escore de Framingham maior em relação às com baixa atividade em 
nosso estudo. Não há 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(97). 

Dentre vários métodos para avaliação de aterosclerose subclínica, a 
ultrassonografia de carótidas e a avaliação do índice tornozelo-braquial 
merecem destaque por serem métodos não invasivos, baratos e de fácil 
acessibilidade(76). 

O Projeto Internacional de Aterosclerose sugere que o processo 
aterosclerótico ocorra de forma simultânea nos territórios arteriais carotídeo, 
cerebral e coronário(100). O papel do espessamento médio-intimal carotídeo 
como indicador de doença coronariana já foi evidenciado em vários estudos, 
permitindo que sua presença seja considerada preditora de risco 
cardiovascular(101,102).  

O papel da ultrassonografia de carótidas no rastreamento de 
aterosclerose subclínica já se encontra bem estabelecido em várias doenças 
do tecido conjuntivo. 

A presença de espessamento médio-intimal em pacientes com AR é 
bem documentado em vários estudos e se mostrou bom preditor para eventos 
cardiovasculares.(103-106)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 período de seguimento. Após 
a categorização da ccEMI em quartis, observou-se que os pacientes com 
espessura menor que 0,77 mm não apresentaram complicações 
cardiovasculares, enquanto 60% daqueles com espessura maior que 0,91 mm 
apresentaram(105). 

Meta-análises realizadas em LES, ES e AP mostraram ccEMI 
aumentada nas citadas doenças.(107,60,108). 

A literatura é rica na avaliação 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 regressão evidenciarem correlação com fatores de risco 
tradicionais (idade e dislipidemia, por exemplo), estes não foram suficientes 
para explicar o aumento da prevalência da aterosclerose carotídea, sugerindo  
que mecanismos inflamatórios e imunológicos estejam envolvidos.(107) 

Após avaliação de 14 estudos, foi identificada diferença em torno de 
0,11 mm na espessura arterial entre os pacientes com ES e controles. O tempo 
da doença reumatológica mostrou-se importante na evolução da doença 
aterosclerótica; a cada 10 anos de progressão, houve aumento de 0,16 mm na 
ccEMI(60). 

O resultado em AP foi semelhante, tendo o grupo de pacientes 
apresentado espessura de carótidas 0,08 mm maior do que o grupo controle, 
assim como maior prevalência de placas ateroscleróticas locais. Em análise de 
meta-regressão, idade e gênero não influenciaram os achados, entretanto, não 
foi possível a avalição de outros fatores de risco(108). 

Em 2005, Vaudo et al. estudaram a ccEMI em 37 pacientes com SSp, 
comparando os resultados a 35 controles e encontraram evidência de 
aterosclerose em metade das pacientes com a doença reumatológica(69). 
Gravani et al. obtiveram resultados semelhantes em 2015. Em sua amostra, 
60% dos portadores de SSp apresentavam espessura de carótidas maior do 
que 0,9 mm e quase 70% possuíam placas ateroscleróticas, ambas com 
aumento estatisticamente significante em relação ao grupo controle(98). Este 
estudo demonstrou ser a SSp um fator de risco independente para o 
espessamento de parede arterial. 

Em contrapartida, Zardi et al. não encontraram diferença significativa na 
ccEMI das pacientes com SSp em relação a um grupo de indivíduos com 
osteoartrite(109), assim como no estudo de Akyel et al, em que a ccEMI foi 
semelhante entre os grupos avaliados(110). Em nossa pesquisa, encontramos 
aumento da ccEMI em apenas 2 pacientes (4,1%), o que não nos permitiu 
correlacionar o achado a demais dados clínicos ou laboratoriais da doença. 
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A velocidade da onda de pulso braquiotibial mostra-se equivalente à 
mesma aferição em pulsos carotídeos e femorais, sugerindo que informações 
sobre a rigidez arterial periférica reproduzam, fidedignamente, a rigidez arterial 
central, demonstrando o valor do ITB como ferramenta diagnóstica para a 
doença aterosclerótica(76). 

Ao avaliar pacientes com pelo menos dois fatores RCV tradicionais, 
Kusunose et al. identificaram o ITB como fator de risco independente para 
eventos cardíacos maiores.(111)Em meta-análise publicada em 2008, o ITB 
também foi considerado fator de risco independente para DCV. Sua associação 
ao escore de Framingham dobrou o risco de morbimortalidade cardiovascular; 
ao incluir o ITB na avaliação de RCV. Uma em cada 3 mulheres avaliadas 
como baixo risco pelo escore de Framingham teria seu nível de risco 
aumentado.(112) 

Há menos estudos utilizando ITB na avaliação das doenças 
ateroscleróticas, quando comparado a outros métodos. Mesmo assim, sua 
correlação com doença aterosclerótica é positiva na maior parte dos casos. 

Apesar de Frutos et al. não recomendarem o uso rotineiro do ITB para 
aferição de RCV, vários trabalhos mostram baixos índices de ITB nos pacientes 
com AR em relação aos controles.(113-116) 

Da mesma forma, estudos mostram ITB reduzido em relação aos 
controles sadios em pacientes com LES e ES.(117-119) 

Há apenas uma pesquisa em que foi realizada aferição de ITB em 
indivíduos com SSp. Rachapalli et al. observaram maior prevalência de ITB 
anormal no grupo daqueles com SSp em relação ao controle, porém, a 
diferença não foi estatisticamente significante(120). Neste trabalho, os autores 
observaram que o subgrupo de pacientes com longo tempo de doença 
apresentava maior prevalência de ITB anormal. 

Em nosso estudo, encontramos diminuição do ITB em mais da metade 
das pacientes. Porém, não houve correlação da anormalidade do ITB com a 
presença de fatores de RCV tradicionais, atividade da doença (ESSDAI), tempo 
de sintomas ou tempo de doença, apenas fraca correlação com a idade, sendo 
que indivíduos mais idosos apresentaram ITB mais baixo. 

Contudo, ao analisarmos este parâmetro em relação ao perfil de 
autoanticorpos, encontramos uma clara correlação entre baixo ITB e 
positividade de FAN, FR e anti-Ro. 

A associação entre a presença de autoanticorpos e aterosclerose ainda 
é controversa na literatura. 
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Vaudo et al. descreveram a presença de anti-Ro como preditor 
independente para o espessamento carotídeo na SSp, porém, não 
encontraram relação clinicamente significante com outros autoanticorpos(69). Já 
Gravani et al. não observaram esta mesma relação(98). 

Ao analisarem a vasodilatação mediada por fluxo endotélio induzida, 
Gerli et al. e Pirildar et al. encontraram resultados opostos(121,122). No primeiro 
estudo, houve correlação entre baixa vasodilatação e positividade de anti-
La/SSB e FR, enquanto, no segundo, não houve associação com nenhum 
autoanticorpo (FAN, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e FR). 

Mesmo em LES, doença em que a literatura é vasta, a associação 
também não é consistente. Em meta-análise, Wu et al. encontraram estudos 
com resultados contraditórios e sua meta-regressão não encontrou correlação 
estatística significante entre desordens imunológicas e aumento de ccEMI ou 
formação de placas carotídeas(107). 

O FR está 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%(123,8). Apesar do papel dos autoanticorpos ainda não estar bem 
estabelecido na doença, estudos indicam sua participação direta na indução de 
autoimunidade em células B e T, inclusive de doença extra-glandular.(124,125) 

A produção de autoanticorpos reativos está diretamente associada à 
expressão de citocinas inflamatórias, como TNFα, IL1 e IL6, moléculas 
altamente implicadas no processo aterosclerótico, o que poderia justificar 
nossos achados. Entretanto, pela ausência da aferição das citocinas em nosso 
estudo, não podemos fazer tal afirmação. 

Nossa pesquisa apresenta limitações. O fato de não termos grupo 
controle não nos permitiu avaliar a prevalência das alterações em relação aos 
indivíduos saudáveis. O tamanho pequeno amostra pode ter limitado a aferição 
de espessamento carotídeo, impedindo correlações com outras variáveis. 

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

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

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

4 – Associação de anormalidade no ITB à presença de FAN, FR e anti-Ro/SSA, 
sugerindo relação entre aterosclerose subclínica e autoanticorpos. 

A SSp tem se mostrado fator de risco independente para a doença 
aterosclerótica, porém, com dados ainda controversos na literatura. A 
identificação de uma parcela de pacientes sob maior risco, pode guiar novos 
estudos e permitir maior diagnóstico e melhor seguimento deste grupo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

	

	

39	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.ANEXOS 



 

	

	

40	

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

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO - DISCIPLINA DE MEDICINA DE 

URGÊNCIA E MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS 

Projeto – Avaliação cardiovascular antes e após programa de exercício físico 
resistido e aeróbico supervisionado em pacientes com Síndrome de Sjogren: 
ensaio clínico randomizado 

 Cara paciente 
 A síndrome de Sjogren é uma doença crônica que evolui de forma cíclica, isto é, com 
períodos em que a doença está controlada (inativa) e períodos de atividade. Os pacientes com 
síndrome de Sjogren têm maior risco de apresentar aterosclerose e ter infarto ou “derrame”.   
Já está provado que exercícios físicos regulares diminuem estas complicações em pacientes 
com doença cardíaca e diabetes, porém não há estudos em pacientes com síndrome de 
Sjogren. Assim, este estudo tem o objetivo de avaliar o efeito do exercício físico em parâmetros 
cardiovasculares e seus resultados poderão ser importantes para mostrar a importância de um 
programa de treinamento físico, o que poderá, no futuro, justificar a criação de grupos para a 
realização de exercícios em centros de atendimento a pacientes com síndrome de Sjogren. 
 Ao participar deste estudo, cada paciente responderá um questionário referente à 
idade, manifestações da doença e hábitos de vida além de se submeter a exame físico e coleta 
de aproximadamente 20 ml de sangue de veia do braço para exames de hemograma, 
colesterol total e frações, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, complemento e interleucinas 
e coleta da primeira urina da manhã. A coleta será realizada da mesma forma que uma a coleta 
de sangue de rotina e poderá haver desconforto transitório no local de coleta do sangue. Os 
exames serão coletados no Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercício da Universidade 
de São Paulo (CEPE-UNIFESP) por enfermagem experiente e serão encaminhados para 
avaliação no Laboratório Central do Hospital São Paulo. 
 Os pacientes também farão eletrocardiograma e teste ergoespirométrico para avaliação 
pulmonar e cardíaca antes e depois do programa de exercício físico. Estes exames serão 
realizados por médico cardiologista, nas dependências do Centro de Estudos em Psicobiologia 
e Exercício da Universidade de São Paulo (CEPE-UNIFESP) e consistem, inicialmente, na 
colocação de 10 eletrodos no tórax do paciente para registro do eletrocardiograma. Após, o 
paciente é colocado na esteira rolante, iniciando-se o exercício com o protocolo escolhido; a 
interrupção do exame ocorrerá caso o paciente apresente grande cansaço ou exaustão, 
sintomas indicativos de anormalidades cardiovasculares, alterações compatíveis com isquemia 
ou alterações significativas do ritmo cardíaco. Traçados eletrocardiográficos e medida da 
pressão arterial serão registrados antes do esforço, ao final de cada etapa do exercício e 
regularmente na recuperação. Existe o risco de complicações graves, como infarto, arritmias e 
parada cardíaca durante o teste, porém é muito baixo, cerca de 1 em cada 20000 exames 
realizados. 
 Outros exames a serem realizados são um ultrassom das artérias carótidas e um 
ecocardiograma, exames que não geram desconforto ou efeitos colaterais, consistindo apenas 
na passagem de um transdutor na região do pescoço e do tórax. O primeiro será realizado no 
setor de Radiologia do Hospital São Paulo e o 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 prática de exercício físico será realizada no Centro de Estudos em Psicobiologia e 
Exercício da Universidade de São Paulo (CEPE-UNIFESP), sempre sob supervisão de 
fisioterapeuta, com duração de uma hora, duas vezes por semana, por 28 semanas. 
 O presente estudo não irá interferir no acompanhamento médico que faço no 
ambulatório de reumatologia. Este é um trabalho científico de coleta de dados e análise dos 
mesmos onde não serão testadas ou experimentadas provas diagnósticas que não estejam 
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consagradas pela literatura científica mundial. Foi esclarecido que somente no final do trabalho 
é que os autores poderão ter alguma conclusão sobre o estudo. 
 Aos pacientes foi garantida toda forma de esclarecimento, antes e em qualquer etapa 
da pesquisa, sobre a metodologia desta. Dúvidas quanto ao desenvolvimento do estudo 
poderão ser esclarecidas a qualquer momento pela pesquisadora principal Dra. Ana Beatriz 
Andreo Garcia (fone: 982615081) pertencente ao Programa de Pós-graduação de Medicina 
Interna e Terapêutica (fone 55764203) situado na Rua Botucatu, 740, 3 andar.  A orientação 
está sendo realizada pela Professora Dra Virgina Fernandes Moça Trevisani.  
 Caso haja alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, poderei entrar 
em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa na rua Botucatu, 572 – 1° Andar – Conjunto 14 
– CEP 04023-062, São Paulo-SP, Brasil, fone (0xx11) 55711062, FAX (0xx11)55397162, e-
mail: cepunifesp@epm.br. Os pacientes terão liberdade de se recusarem a participar ou de 
retirarem o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalização ou prejuízo 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 
médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente estabelecidas. 
 As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo 
divulgada a identificação de nenhum paciente. Os pacientes terão o direito de serem 
atualizados quanto a resultados que forem do conhecimento dos pesquisadores.  
 Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 
incluindo exames e consultas. Também não haverá compensação financeira relacionada à 
participação. 
 Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informações que li ou 
que foram lidas para mim sobre o projeto Avaliação cardiovascular antes e após programa 
de exercício físico resistido e aeróbico supervisionado em pacientes com Síndrome de 
Sjogren: ensaio clínico randomizado. 
 Eu discuti com o Dra Ana Beatriz Andreo Garcia sobre a minha decisão em participar 
neste estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 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 participação é isenta de 
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a 
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 
qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 O Termo de consentimento livre e esclarecido deve ser rubricado em todas as páginas 
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 voluntária o consentimento livre e esclarecido deste 
paciente ou representante legal para participação neste estudo. 
 

 

------------------------------------------------------- Data___/___/_____ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
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As doenças inflamatórias estão associadas com maior risco de aterosclerose e mortalidade
cardiovascular. O exercício físico regular é capaz de modificar a evolução da aterosclerose e prevenir
eventos isquêmicos cardiovasculares. Vários estudos têm demonstrado redução do risco cardiovascular em
doenças reumatológicas após o início do exercício, mas não há estudos em Síndrome de Sjogren. O
objetivo do estudo é avaliar parâmetros da ergoespirometria, ultrassonografia de carótidas, perfis glicêmicos
e lipêmicos antes e após 28 semanas de exercício físico supervisionado.

Tipo de estudo

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

Financiamento PróprioPatrocinador Principal:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SÃO PAULO - UNIFESP/
HOSPITAL SÃO PAULO

Continuação do Parecer: 503.606

        Ensaio clínico randomizado e cego.

 Local de estudo
Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercício (CEPE) da Associação Fundo de Incentivo a Pesquisa
(AFIP) na cidade de São Paulo.

 Participantes
Pacientes do sexo feminino acompanhadas em Serviços de Reumatologia da cidade de São Paulo.
Critérios de inclusão
¿        Maiores de 18 anos
¿        Diagnóstico de síndrome de Sjogren primária confirmada pelos Critérios classificatórios revisados de
2002 (ANEXO 2);
¿        Compreensão e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

CONFORME PARECER CONSUBSTANCIADO CEP nº 458.110 de  14/11/2013
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

NADA CONSTA
Recomendações:

RESPOSTAS DE PENDÊNCIAS ATENDIDAS QUANTO:
1) APRESENTAR NOVO TCLE, DEVENDO INCLUIR;
-  Deve estar descrito que uma via deverá ficar com o pesquisador e outra com o
participante. Todas as páginas do TCLE deverão estar numeradas ( ex: 1/4, 2/4, ......) e devem ser
rubricadas pelo pesquisador principal e participante no momento da aplicação do TCLE. O TCLE deverá
estar em papel timbrado do departamento e instituição atualizada)
O TCLE deve ser apresentado em forma de convite, expresso em linguagem de fácil compreensão para o
paciente leigo, sem termos técnicos ou siglas. Os procedimentos aplicados devem ser descritos claramente.
Em relação ao Teste Ergoespirométrico, existem riscos em sua aplicação que devem ser colocados no
TCLE.  O TCLE deve informar claramente que qualquer dano causado pelos procedimentos propostos na
pesquisa deverão ser tratados na instituição e que em caso de dano permanente caberá indenização de
acordo com a legislação vigente.
RESPOSTA: NOVO TCLE APRESENTADO, CONTEMPLANDO TODOS OS ÍTENS EXIGIDOS PELO CEP-

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

04.023-061

(11)5539-7162 E-mail: cepunifesp@unifesp.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Rua Botucatu, 572 1º Andar Conj. 14
VILA CLEMENTINO

UF: Município:SP SAO PAULO
Fax: (11)5571-1062
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UNIFESP CONTEMPLADOS NA RESOL CNS 466/12. PENDÊNCIA ATENDIDA

2) A origem dos recursos para financiar os exames propostos e o local onde serão realizados os exames
iniciais (laboratoriais e de imagem) foram descritos
RESPOSTA: PENDÊNCIA ATENDIDA

Aprovado
Situação do Parecer:

Não
Necessita Apreciação da CONEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovação, é necessário o envio de relatórios parciais
(anualmente), e o relatório final, quando do término do estudo.

Considerações Finais a critério do CEP:

SAO PAULO, 20 de Dezembro de 2013

José Osmar Medina Pestana
(Coordenador)

Assinador por:

04.023-061

(11)5539-7162 E-mail: cepunifesp@unifesp.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Rua Botucatu, 572 1º Andar Conj. 14
VILA CLEMENTINO

UF: Município:SP SAO PAULO
Fax: (11)5571-1062
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ANEXO 3 – FICHA CLÍNICA 

NOME:_______________________________________________________________ 
SERVIÇO:____________________________________________________________ 
DN:___________   PROFISSÃO___________________________________________ 
DATA: ___________ 
 
TEMPO DE DIAG: ________                                   TEMPO DE SINTOMAS: _______ 
QUADRO INICIAL: _____________________________________________________ 
QUADRO ATUAL: ______________________________________________________ 
 
ACOMETIMENTOS DE DIVERSOS SISTEMAS: 
GERAL 
(  ) fadiga  (  ) perda de peso   febre (  ) 
OCULAR 
(  ) xeroftalmia (  ) sensação de areia        (  ) oclusão de pontos lacrimais      (  ) 
tx córnea 
ORAL 
(  ) xerostomia  (  ) parotidite  (  ) queilite angular 
exame físico: __________________________________________________________ 
PELE 
(  ) xerose (  ) vasculite  (  ) úlceras 
exame físico: __________________________________________________________ 
ADENOMEGALIA 
(  ) não  (  ) sim  sítio: _______________________________________________ 
SISTEMA NERVOSO 
(  ) neuropatia periférica (  ) envolvimento de pares cranianos (  ) AVC 
(  ) outros _____________________________________________________________ 
exame físico: __________________________________________________________ 
OSTEOARTICULAR 
(  ) fraqueza muscular (  ) dor muscular (  ) artralgias  (  ) artrites 
exame físico: __________________________________________________________ 
RESPIRATORIO 
(  ) tosse seca  (  ) dispnéia aos esforços (  ) dispnéia ao repouso 
exame físico: __________________________________________________________ 
CARDIOVASCULAR 
(  ) ortopnéia  (  ) DPN (  ) angina (  ) IAP 
exame físico: __________________________________________________________ 
GASTROINTESTINAL 
(  ) disfagia (  ) azia/pirose  (  ) habito intestinal ___________________ 
exame físico: (  ) esplenomegalia (  ) hepatomegalia (  ) outros _______________ 
GENITOURINÁRIO 
(  ) secura vaginal (  ) disúria (  ) dor suprapúbica 
 
COMORBIDADES  (  ) HAS   (  ) DM    (  ) DLP   (  ) IAM/AVC 
MEDICAÇÕES EM USO: ________________________________________________ 
_____________________________________________________________________ 
(  ) HC Q  (  ) MTX  (  ) AZT  (  ) CFA  (  ) CPN  (  ) TNF  (  ) RTX   
(  ) O. LINHAÇA  (  ) OMEGA3  (  ) PILOCARPINA 
 
HABITOS   
(  ) tabagismo atual _________ (  ) tabagismo prévio ______________________ 
(  ) alcoolismo ___________  (  ) exercício físico ________________________ 
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ANEXO 4 – ESSDAI 
ESSDAI - EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index 

DOMINIO CONSTITUCIONAL (3) 

Nehuma atividade 0 Ausência de sintomas  

Atividade baixa 1 Febre moderada ou intermitente (37,5 – 38,5 C) 

Suores noturnos 

Perda de peso involuntária 5-10% do peso corporal 

 

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

Suores noturnos 

Perda de peso involuntária > 10% 

 

 

DOMINIO DE LINFADENOPATIA (4) 

Nenhuma atividade 0 Ausência de linfadenomegalia  

Atividade baixa 1 Linfadenomegalia ≥ 1 cm em qualquer região ou ≥ 2 cm na região 
inguinal 

 

Atividade moderada 2 Linfadenomegalia ≥ 2 cm em qualquer região ou ≥ 3 cm em região  
inguinal ou esplenomegalia (clinicamente palpável ou exame de 
imagem) 

 

Atividade alta 3 Doença proliferativa maligna das células B recente  

 

DOMINIO GLANDULAR (2) 

Nenhuma atividade 0 Ausência de envolvimento glandular  

Atividade leve 1 pequeno aumento glandular com: parótida aumentada (≤ 3cm) ou 
aumento discreto submandibular ou lacrimal 

 

Atividade moderada 2  aumento glandular maior com: parótida aumentada (>3cm) ou aumento 
importante submandibular ou lacrimal1 

 

A distinção 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 Ausência de envolvimento articular ativo  

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

 

Atividade moderada 2 1 a 5 artrites dentre as 28  

Atividade alta 3 ≥ 6 artrites dentre as 28  

As 28 articulações incluídas no cálculo do DAS28 (Disease Activity Score 28) são ombros, cotovelos, 
punhos, metacarpofalângicas, interfalângicas proximais e joelhos. 

 

DOMINIO CUTÂNEO (3) 

Nenhuma atividade 0 Ausência de envolvimento cutâneo ativo  

Atividade baixa 1 Eritema multiforme  

Atividade moderada 2 Vasculite cutânea limitada, incluindo vasculite urticariforme ou púrpura 
limitada aos pés e tornozelos ou lúpus cutâeno suagudo 

 

Atividade alta 3 vasculite cutânea difusa, incluindo vasculite urticariforme ou púrpura 
difusa ou úlceras relacionadas à vasculite  

 

Vasculite cutânea limitada envolve <18% da área de superfície corporal; Vasculite cutânea difusa envolve 
>18% da área de superfície corporal. Área de superfície corporal (ASC) é definida utilizando a regra dos 
nove (usado para avaliar a extensão 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 Ausência de envolvimento pulmonar ativo  

Atividade baixa 1 tosse persistente ou envolvimento brônquico sem nenhuma alteração 
radiológica no raio X simples ou evidência de doença pulmonar 
intersticial ao Rx simples ou TCAR, com:  

nenhuma dispnéia e 

prova de função pulmonar normal  

 

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

dispnéia aos grandes esforços (NYHA4 II) ou prova de função 
pulmonar alterada dentro dos seguintes parâmetros: 70% >DLCO5 
≥ 40% e/ou 80% > CVF6 ≥ 60% 

 

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

dispnéia aos pequenos esforços ou ao repouso (NYHA4 III, IV) ou 
prova de função pulmonar alterada: DLCO5 < 40% e/ou CVF6 < 
60% 
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DOMINIO RENAL (5) 

Nenhuma atividade 0 ausência de envolvimento renal ativo no momento: 

proteinúria< 0,5g/d, nenhuma hematúria, nenhuma leucocitúria, 
nenhuma acidose ou 

proteinúria estável de longa duração devido ao dano/seqüela 

 

Atividade leve 1 evidência de envolvimento específico da atividade renal, limitada a:  

acidose tubular sem insuficiência renal ou 
envolvimento glomerular:  

           - com proteinúria (entre 0,5 e 1 g/dl) e 

           - sem hematúria ou insuficiência renal (TGF7 ≥60ml/min) 

 

Atividade moderada 2 atividade renal moderada:  

acidose tubular com insuficiência renal (TGF7 < 60 ml/min) ou 
envolvimento glomerular: 

           - com proteinúria  entre 1 e 1,5g/dl e 

           - sem hematúria ou insuficiência renal (TGF7 ≥ 60ml/min) ou 

evidência histológica: 
glomerulonefrite e/ou 
infiltração intersticial linfóide importante  

 

Atividade alta 3 atividade renal alta:   

envolvimento glomerular: 
proteinúria > 1,5 g/dl e/ou 
hematúria e/ou 
insuficiência renal (TGF7 < 60 ml/min) ou 
evidência histológica de: 

glomerulonefrite proliferativa ou 
crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal 

 

 

DOMINIO MUSCULAR (6) 

Nenhuma atividade 0 ausência de envolvimento muscular ativo no momento  

Atividade leve 1 miosite levemente ativa diagnosticada pela EMG ou biópsia com:  

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

 

Atividade moderada 2 miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou biópsia com:  

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

 

Atividade alta 3 miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou biópsia com: 

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

Ausência de atividade 
0 

ausência de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, no momento  

Atividade leve 1 evidência de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, como:  

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

 

Atividade moderada 2 evidência 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 presença de vasculite 
crioglobulinêmica ou 
gangliopatia8 com sintomas restritos à ataxia moderada  ou 
polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica (CIDP)9 com 
deficiência funcional moderada (sem déficit motor ou ataxia 
moderada) ou 
envolvimento do nervo craniano de origem periférica - exceto nervo 
do Trigêmio (V) 

 

Atividade alta 3 evidência 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 atribuído à vasculite (mononeurite 
múltipla)  ou 
ataxia severa atribuída à ganglionopatia8 ou 
polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica (CIDP)9 com 
deficiência funcional severa: déficit motor  ≤ 3/5  ou ataxia grave  

 

 

DOMINIO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (5) 

Ausência de atividade 
0 

ausência de envolvimento ativo do SNC no momento  

Atividade moderada 2 manifestações clínicas moderadamente ativas do SNC, como:  

envolvimento de nervo craniano de origem central ou 
neurite óptica ou 
síndrome semelhante à esclerose múltipla com sintomas restritos à 
deficiência sensorial pura ou deficiência cognitiva comprovada 

 

Atividade alta 3 manifestações clínicas altamente ativas do SNC, como: 

vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque 
isquêmico transitório  
convulsões ou 
mielite transversa  ou 
meningite linfocítica ou 
síndrome semelhante à esclerose múltipla com déficit motor   
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DOMINIO HEMATOLOGICO (2) 

Ausência de atividade 
0 

ausência de citopenia auto-imune  

Atividade leve 1 citopenia de origem auto-imune com:  

neutropenia10  (1000 < neutrófilos <1500/mm3) ou anemia11 (10 <  Hb 
< 12g/dl) ou trombocitopenia12 (100.000 < plaquetas < 150.000/mm3) 
ou linfopenia (500<linfócitos<1000/mm3) 

 

Atividade moderada 2 citopenia de origem auto-imune com:  

neutropenia10  (500 ≤ neutrófilos ≤  1000/mm 3) ou anemia11 (8 ≤ Hb ≤ 
10g/dl) ou trombocitopenia12 (50.000 ≤ Plt ≤ 100.000/mm 3) ou 
linfopenia (≤500/mm3) 

 

Atividade alta 3 citopenia de origem auto-imune com: 

neutropenia10  (neutrófilos < 500/mm3) ou anemia11 (Hb < 8 g/dl) ou 
trombocitopenia12 (Plt < 50.000/mm3) 

 

 

DOMINIO BIOLOGICO (1) 

Nenhuma atividade 0 ausência de qualquer uma das seguintes alterações   

Atividade baixa 1 

 

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

  

 

Atividade moderada 
2 

presença de crioglobulinemia ou hipergamaglobulinemia ou nível alto 
de IgG  > 20g/l ou início recente de13 hipogamaglobulinemia ou 
diminuição recente de nível de IgG (<5g/l) 
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Objectives: To evaluate subclinical atherosclerosis in patients with Sjögren 
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. 

 


