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na artrite reumatoide

Dry eye and sjogren’s syndrome in rheumatoid arthritis

Marcelo Luiz Gehlen', Thelma Larocca Skare?, Marilia Barreto Silva®, Daniel Casagrande Antero*,
Fernando Miyazaki®, Andreo Garcia Morante Parra®

Resumo

Objetivo: Examinar a prevaléncia de ceratoconjuntivite seca e de Sindrome de Sjogren (SS) secunddria em
pacientes com AR do sul do Brasil e analisar suas relagdes com duragio e atividade da AR e classe funcional do
paciente. Pacientes com artrite reumatéide (AR) podem ter ceratoconjuntivite seca, que é considerada uma manifes-
tagdo extra-articular dessa doenca. Métodos: Estudaram-se 82 pacientes com AR para sintomas de secura, Schirmer
teste, DAS-28 ( indice de atividade da AR) e classe funcional. Resultados: Sintomas de secura ocular estavam
presentes em 57,3 %, Schirmer positivo em 41,2% e SS secundaria em 24.3%. A presenca de um teste positivo para o
Schirmer ou da SS secundaria ndo teve associagao com duracio de doenca (p=0,65 and 0,80), atividade da AR (p=0,42
and 0,25) nem com a classe funcional do paciente (p= 0.84 and 0,79). Conclusao: Existe uma alta prevaléncia de
sindrome sicca nos pacientes com AR; % deles tem SS secundario. O aparecimento de SS secundario e da sindrome
sicca € independentes de atividade, tempo de duragio e do dano cumulativo gerado pela AR subjacente .

Descritores: Olho seco/etiologia; Sindrome de Sjogren/etiologia; Artrite reumatéide/complicacdes

ABSTRACT

Objective: To examine the prevalence of keratoconjuntivitis sicca and secondary Sjogren syndrome (SS) in
patients with RA from Southern Brazil and to analyze their relationship with RA duration, activity and patient’s
functional class. Patients with rheumatoid arthritis (RA) may have keratoconjuntivitis sicca that can be considered
an extra articular manifestation of this disease. Methods: We studied 82 RA patients for sicca symptoms, Schirmer
test, DAS-28 (RA activity index) and functional class. Results: There were eye sicca symptoms in 57.3%, positive
Schirmer testin 41.2% and Secondary SS in 24.3%.The presence of a positive Schirmer test or the secondary SS had
no relation with disease duration (p=0.65 and 0.80), RA activity (p=0,42 and 0,25) and neither with the patient’s
functional class (p= 0.84 and 0.79). Conclusion: There is a high prevalence of sicca syndrome in RA patients; one
fourth of them have secondary SS. Secondary SS and sicca syndrome occurrence is independent of underlying RA
activity, duration and cumulative damage.
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INTRODUCAO

artrite reumatdide (AR) é uma doenga

autoimune inflamatéria de origem desconhe-

cida que se manifesta por artrite erosiva simé-
trica e que cursa frequentemente com manifestacdes
extra-articulares”). O olho é uma das estruturas extra-
articulares envolvidas nesta entidade e o envolvimento
mais comumente encontrado neste contexto é a
ceratoconjuntivite seca’. Um paciente com AR e
ceratoconjuntivite seca pode ter um olho seco isolado
ou essa pode fazer parte da sindrome de Sjogren secun-
daria quando existe infiltracdo progressiva de glandu-
las exdcrinas por linfécitos e plasmdcitos™®.

A prevaléncia de Sindrome de Sjogren secunda-
ria varia conforme a distribui¢do geografica e o perfil
étnico da populagio de AR estudada. Um estudo feito
em uma populagao italiana mostrou uma prevaléncia
de SS secundéria a AR em 17.5% @, enquanto outro, na
Espanha, achou uma prevaléncia de 55%©.

Se outros fatores ligados a AR influenciam na ocor-
réncia e no aparecimento e gravidade do olho seco e da
Sindrome de Sjogren secundaria é um fato debatido. A
duracdo da AR foi considerada um fato que influencia no
aparecimento de SS secundario por Young et al.’ no Rei-
no Unido, enquanto isso ndo pode ser provado em um
estudo feito por Uhliget al.,”) na Noruega. Wolfe et al.®
verificaram que a ceratoconjuntivite seca era mais co-
mum em pacientes com artrite mais grave, que tinham
sido submetidos a préteses articulares e que tinham mai-
or disfuncio para trabalho. Ja Fujita et al.”’ ndo encontrou
associacdo entre gravidade de olho seco e atividade da
artrite reumatéide mas sim naqueles que preenchiam cri-
térios para Sindrome de Sjogren secundaria.

No presente estudo procuramos a prevaléncia de
ceratoconjuntivite seca e de Sindrome de Sjogren na
populagdo de AR do sul do Brasil e as suas associagdes
com atividade da doenga e indice funcional do paciente.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da institui¢do local e todos os participantes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram estudados 82 pacientes com AR que pre-
enchiam pelo menos 4 critérios classificatorios do Colé-
gio Americano de Reumatologia®, selecionados pela
ordem de consulta e concordancia em participar do es-
tudo. Excluiram-se individuos com outras manifestagcdes
oftalmolégicas da AR como esclerites, episclerites e
escleromalécia, individuos com cirurgia ocular prévia,
usudrios de lentes de contato ou usando medicamentos
associados com secura de mucosas (antidepressivos,
anticolinérgicos, anti-histaminicos, diuréticos), com

37

linfomas, hepatite C, SIDA ou que foram submetidos a
irradiacdo da regido de cabeca e pescoco.

Todos os pacientes incluidos foram submetidos ao
teste de Shirmer sendo considerados como positivos para
olho seco aqueles com umidade igual ou menor do que a
5 mm®. Realizou-se bidpsia de glandula salivar menor e
as secoes foram coradas por hematoxilina-eosina, sendo
consideradas como positivas quando apresentavam um
foco de 50 linfécitos/4 mm21?. Concomitantemente a re-
alizac@o da bidpsia e dos testes oculares os pacientes fo-
ram examinados por reumatologista para determinagao
da atividade da doenca, que foi feita por meio do DAS-
28112 O DAS-28 é um indice que leva em consideragdo
o nimero de articulagdes inflamadas e doloridas de um
mapa pré-estabelecido de 28 articulagdes,a VHS (veloci-
dade de hemossedimentagio) e uma nota dada pelo paci-
ente por escala visual analdgica acerca da saude geral
(onde o 0 significa que o paciente encontra-se bem, sem
sintomas e 10 que se encontra na pior situagao possivel).
Um DAS-28 de até 2,6 significa que o paciente encontra-
se bem controlado da AR. Acima de 2,6 até 3,2, a ativida-
de é considerada leve, entre 3,2 € 5,1 a atividade é mode-
rada e acima disto € alta.

Estes pacientes também foram classificados de acor-
do com o indice funcional®™ onde 1- o paciente nao tem
limitacGes; 2- o paciente deixa de executar algumas de
suas atividades; 3- o pacientes cuida apenas de si mesmo e
4- o paciente necessita de ajuda para o autocuidado.

A seguir os pacientes foram submetidos a questio-
ndrio acerca de sintomas de secura de olhos e boca® e
seus prontudrios foram revisados para dados demograficos,
tempo de duragdo da doenga e perfil de auto anticorpos
(antiRo,antiLa,antiCCP e fator reumatéide).

Para que um paciente fosse considerado como
portador de Sindrome de Sjogren secundaria ele deve-
ria preencher os critérios classificatérios Americanos
Europeus para esta entidade.

Os dados foram agrupados em tabelas de
frequéncia e de contingéncia. Para estudos de associa-
¢do utilizaram-se os testes de qui-quadrado para dados
nominais e teste t ndo pareado, Mann Whitney e Kruskall
Wallis para dados numéricos e para estudos de correla-
¢do utilizou-se o teste de Spearman com auxilio do
software Graph Pad Prism versdo 4.0. A significancia
adotada foi de 5%.

RESULTADOS

1) Analise da amostra : Oitenta e dois pacientes
foram incluidos sendo 72 mulheres e 10 homens, com
média de idade de 51,8+10,0 anos e tempo médio de
duracio de doenca de 10,2+7,0 anos. Nesta amostra 50/
82 (75%) tinham presenca de fator reumatdide; 25/35
(71,4%) eram anti-CCP positive; 25/82 (30,4% ) tinham
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Figura 1: Estudo da associagdo entre queixas de olho seco e valores do teste de Schirmer em A- pacientes de artrite reumatéide com
sindrome seca (p=0,0038); B- em pacientes de artrite reumatdide com Sindrome de Sjogren (p=0,029)

FAN positivo; 6/82 (7.3% ) tinham anti-Ro e 1/82 (1.2%)
tinha anti-La.

Existia a queixa de olho seco em 47/82 (57,3%)
e de boca seca em 29/82 (35,3%). Em 46/82(56%) exis-
tiam achados positivos na bidpsia de glandula salivar.

O teste de Shirmer variou entre 0 e 35 mm (mé-
dia de 14,3+10,1mm) e estava abaixo de 5 mm em 34/82
(41,4%) dos pacientes.

O DAS-28 variou entre 0,6 to 6,99 (média de
3,22+1,41). Existiam 39/82 (47,5% ) pacientes com clas-
se funcional 1; 40/82 (48,7%) com classe 2; 2/82 (2,4%)
com classe 3 e 1/82 (1,2%) com classe 4.

Vinte pacientes (24,39 %) preenchiam os critéri-
os Americano- Europeus para SS secundério.

2) Estudo da associacao entre sintomas oculares
e testes de olho seco :

Estudando-se toda a amostra para a presenga de
queixa de olhos em relagdo a positividade ou ndo do
teste de Schirmer encontrou-se que 25/47 com queixas e
que 10/35 sem queixas tinha Schirmer positivo
(p=0,025). Estudando-se apenas a amostra de pacientes
com SS secundério encontrou-se que nenhum daqueles
sem queixas de olho seco (0/4) e que 87,5% dos com
queixas (14/16) tinham Schirmer positivo (p=0,003). Os
valores dos testes de Schirmer em cada uma dessas situ-
acgoes estdo demonstrados na figura 1.

3) Estudo da correlacao entre testes de olho seco
e atividade da artrite reumatéide. A anélise do DAS-28
de acordo com o valor do Schirmer mostrou que nao
existe correlag@o entre essas varidveis em pacientes de
AR com sindrome seca nem em pacientes com Sindrome
de Sjogren secundaria (p= 0,42 e 0,25 respectivamente).

4) Estudo da variaciio dos testes de olho seco com
tempo de doenca e classificacio funcional:

Estudando-se o valor do Schirmer em relacao ao
tempo de doenga observou-se que aqueles com Schirmer
positivo tinham duracdo média de AR de 9,88 +6,42 anos
e os sem Schirmer positivo tinham uma média de 10,59
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+ 7,53 anos (p=0,65). Ja na populac@o que preenchia os
critérios para SS secunddria a duragdo média de doenca
era de 9,95 £6,36 anos contra 10,40+7,29 anos naqueles
que nao preenchiam estes critérios (p= 0,80).

No que se refere a classe funcional observou-se
que nos que preenchiam critérios para SS Secundario, 50%
(10/20) eram classe 1 e 50 % (10/20) classe 2. Naqueles
que ndo preenchiam estes critérios existiam 46,7% (29/
62) classe 1; 48,3% (30/62) classe 2; 3,2% (2/62) classe 3
e 1,6 % (1/62) eram classe 4 (p=0,79). Estudando-se a
populac@o com apenas Schirmer positivo observou-se que
este estava presente em 42,5% (17/40) dos pacientes com
classe 1;43,58% (17/39) dos com classe 2, 50% (1/2) dos
com classe 3 e nenhum (0/1) dos com classe 4 (p=0,84).

DiscussAo

Os presentes achados mostram que, em nossa re-
gido, pacientes com AR tém uma prevaléncia bastante
alta de sindrome seca mas apenas % da populagao total
de AR preenchem os critérios para uma Sindrome de
Sjogren secundaria.

A AR é uma doeng¢a mediada pelas células TH-
17 e os pacientes apresentam niveis elevados de citocinas
pré-inflamatdrias como TNF-a,, interleucina (IL)-1,1L-6
e IL-10 em liquidos sinoviais e no soro. Segundo Yoon
et al.09 TNF-a e IL-6 estdo elevadas em lagrimas de
pacientes com Sjogren secunddrio e em pacientes com
sindrome seca ndo associada a doencga autoimune, mos-
trando haver uma producao local destes mediadores in-
flamatoérios. Neste seu trabalho, a IL-6 mas ndo o TNF-a
mostrou associacdo com a gravidade dos parametros de
dano oculares. Pacientes com AR e tlceras corneanas
tém aumento de expressao dos genes de IL-6 e TNF nos
queratdcitos ao redor das tlceras que modulam a ativi-
dade da metaloproteinases aumentando a sua atuagio
colagenolitica local”. Existindo um mesmo perfil de
citocinas no microambiente ocular, na sindvia e plasma
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de pacientes com AR poderia se supor que a disfungdo
de glandulas exdcrinas lacrimais estaria ligado ou ao
dano cumulativo gerado pela doenca reumaética ou a
sua atividade inflamatdria. Todavia em nossa pesquisa
ndo se encontrou associagao quer da presenca de olho
seco,quer da presenga de Sjogren secundério com ativi-
dade da doenca inflamatdria da AR medida pelos DAS-
28, nem com a classe funcional do pacientes (dano cu-
mulativo). Também o tempo de AR néo influiu no apa-
recimento da doenca ocular. Isto mostra que a Sindrome
de Sjogren secundéria segue caminhos independentes
daqueles da doenga subjacente.

Outro achado interessante foi o da associagdo
positiva entre achados de queixas de olho seco e teste de
Schirmer positivo. Esta associagao foi positiva tanto quan-
do se considerou a simples presenga do olho seco e de
um teste positivo como quando se considerou valores
numéricos do Schirmer para pacientes com e sem quei-
xas (Figura 1). Existem dados na literatura que demons-
tram haver uma fraca associacio entre estas duas varia-
veis®. Tal fato pode ser explicado pelo fato de alguns
autores considerarem um valor de cut off para o teste de
Schirmer de 10 mm ao invés de 5 mm com o utilizado na
presente amostra. Eejkova et al. encontraram associa-
cdo entre as queixas de olho seco e gravidade das alte-
ragdes microscopicas da superficie ocular®.

Resumindo, pode-se concluir que,em nossa popu-
lagdo quase metade dos pacientes com AR apresentam
olho seco e cerca de % deles atendem aos critérios para
o diagndstico para Sindrome de Sjogren secundéria. A
presenca da Sindrome de Sjogren secunddria € indepen-
dente do tempo de duragdo, grau de atividade e dano
cumulativo da AR.
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