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Olho seco e Sjögren secundário
na artrite reumatóide

Dry eye and sjögren’s syndrome in rheumatoid arthritis

Marcelo Luiz Gehlen1, Thelma Larocca Skare2, Marilia Barreto Silva3, Daniel Casagrande Antero4,
Fernando Miyazaki5, Andreo Garcia Morante Parra6

RESUMO

Objetivo: Examinar a prevalência de ceratoconjuntivite seca e de Síndrome de Sjögren (SS) secundária em
pacientes com AR do sul do Brasil e analisar suas relações com duração e atividade  da AR e classe funcional do
paciente. Pacientes com artrite reumatóide (AR) podem ter ceratoconjuntivite seca, que é considerada uma manifes-
tação extra-articular dessa doença. Métodos: Estudaram-se 82 pacientes com AR para sintomas de secura, Schirmer
teste, DAS-28 ( índice de atividade da AR) e classe funcional. Resultados: Sintomas de secura ocular  estavam
presentes em 57,3%, Schirmer positivo em 41,2% e SS secundária em 24.3%. A presença de um teste positivo para o
Schirmer ou da SS secundária não teve associação com duração de doença (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).  Conclusão: Existe uma alta prevalência de
síndrome sicca nos pacientes com AR; ¼ deles tem SS secundário.  O aparecimento de SS secundário e da síndrome
sicca é independentes de atividade, tempo de duração e do dano cumulativo gerado pela AR subjacente .

Descritores: Olho seco/etiologia; Síndrome de Sjögren/etiologia; Artrite reumatóide/complicações

ABSTRACT

Objective: To  examine the prevalence of keratoconjuntivitis sicca and secondary Sjögren 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 test in 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.

Keywords: Dry eye/etiology; Sjogren’s syndrome/etiology; Rheumatoid arthritis/complications
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INTRODUÇÃO

A artrite reumatóide (AR) é uma doença
autoimune inflamatória de origem desconhe-
cida que se manifesta por artrite erosiva simé-

trica e que cursa frequentemente com manifestações
extra-articulares(1). O olho é uma das estruturas extra-
articulares envolvidas nesta entidade e o envolvimento
mais comumente encontrado neste contexto é a
ceratoconjuntivite seca(1).  Um paciente com AR e
ceratoconjuntivite seca pode ter um olho seco isolado
ou essa pode fazer parte da síndrome de Sjögren secun-
dária quando existe infiltração progressiva de glându-
las exócrinas por linfócitos e plasmócitos(1).

A prevalência de Síndrome de Sjögren secundá-
ria varia conforme a distribuição geográfica e o perfil
étnico da população de AR estudada. Um estudo feito
em uma população italiana mostrou uma prevalência
de SS secundária à AR em 17.5%(2), enquanto outro, na
Espanha,  achou uma prevalência de 55%(3).

Se outros fatores ligados à AR influenciam na ocor-
rência e no aparecimento e gravidade do olho seco e da
Síndrome de Sjögren secundária é um fato debatido.  A
duração da AR foi considerada um fato que influencia no
aparecimento de SS secundário por Young et al.(4) no Rei-
no Unido, enquanto isso não pode ser provado em um
estudo  feito por Uhlig et  al.,(5) na Noruega.  Wolfe et al.(6)

verificaram que a ceratoconjuntivite seca  era mais co-
mum em  pacientes com  artrite mais grave, que tinham
sido submetidos a próteses articulares e que tinham mai-
or disfunção para trabalho. Já Fujita et al.(7) não encontrou
associação entre gravidade de olho seco e atividade da
artrite reumatóide mas sim naqueles que preenchiam cri-
térios para Síndrome de Sjögren secundária.

 No presente estudo procuramos a prevalência de
ceratoconjuntivite seca e de Síndrome de Sjögren  na
população de AR  do sul do Brasil e as suas associações
com atividade da doença e índice funcional do paciente.
.

MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa da instituição 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 classificatórios do Colé-
gio Americano de Reumatologia(8), selecionados pela
ordem de consulta e concordância em participar do es-
tudo. Excluíram-se indivíduos com outras manifestações
oftalmológicas da AR como esclerites, episclerites e
escleromalácia, indivíduos com cirurgia ocular prévia,
usuários de lentes de contato ou usando medicamentos
associados com  secura de mucosas (antidepressivos,
anticolinérgicos, anti-histamínicos, diuréticos), com

linfomas, hepatite C, SIDA ou que foram submetidos à
irradiação da região de cabeça e  pescoço.

 Todos os pacientes incluídos foram submetidos ao
teste de Shirmer sendo considerados como positivos para
olho seco aqueles com umidade igual ou menor do que a
5 mm(9). Realizou-se biópsia de glândula salivar menor e
as seções foram coradas por hematoxilina-eosina, sendo
consideradas como positivas quando apresentavam um
foco de 50 linfócitos/4 mm2(10). Concomitantemente à re-
alização da biópsia e dos testes oculares os pacientes fo-
ram examinados por reumatologista para determinação
da atividade da doença, que foi feita por meio do DAS-
28(11,12). O DAS-28 é um índice que leva em consideração
o número de articulações inflamadas e doloridas de um
mapa pré-estabelecido de 28 articulações, a VHS (veloci-
dade de hemossedimentação) e uma nota dada pelo paci-
ente por escala visual analógica acerca da saúde geral
(onde o 0  significa que  o paciente encontra-se bem, sem
sintomas e 10 que se encontra na pior situação possível).
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 e 5,1 a atividade é mode-
rada e acima disto é alta.

Estes pacientes também foram classificados de acor-
do com o índice funcional(13) onde 1- o paciente não tem
limitações; 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-
nário acerca de sintomas de secura de olhos e boca(14) e
seus prontuários foram revisados para dados demográficos,
tempo de duração da doença e perfil de auto anticorpos
(antiRo, antiLa, antiCCP e fator reumatóide).

 Para que um paciente fosse considerado como
portador de Síndrome de Sjögren secundária ele deve-
ria preencher os critérios classificatórios Americanos
Europeus para  esta entidade(14).

 Os dados foram agrupados em tabelas de
frequência e de contingência. Para estudos de associa-
ção utilizaram-se os testes de qui-quadrado para dados
nominais e teste t não pareado, Mann Whitney e Kruskall
Wallis para dados numéricos e para estudos de correla-
ção utilizou-se o teste de Spearman com auxílio do
software Graph Pad Prism versão 4.0.   A significância
adotada foi de 5%.

RESULTADOS

1) Análise da  amostra :  Oitenta e dois pacientes
foram incluídos sendo 72 mulheres e 10 homens, com
média de idade  de 51,8±10,0 anos e tempo médio de
duração de doença de 10,2±7,0 anos. Nesta amostra 50/
82 (75%) tinham presença de fator reumatóide; 25/35
(71,4%) eram anti-CCP positive; 25/82 (30,4%) tinham
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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 biópsia de glândula 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 secundário.

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

Estudando-se toda a amostra para a presença de
queixa de olhos em relação  à positividade ou não 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 secundário 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-
ações estão demonstrados na figura 1.

3) Estudo da correlação entre testes de olho seco
e atividade da artrite reumatóide. A análise do DAS-28
de acordo com o valor do Schirmer mostrou que não
existe correlação entre essas variáveis em pacientes de
AR com síndrome seca nem em pacientes com Síndrome
de Sjögren secundária (p= 0,42 e 0,25 respectivamente).

4) Estudo da  variação dos testes de olho seco com
tempo de doença e classificação funcional:

 Estudando-se o valor do Schirmer em relação ao
tempo de doença observou-se que aqueles com Schirmer
positivo tinham duração média de AR de 9,88 ±6,42 anos
e os sem Schirmer positivo tinham uma média de 10,59

± 7,53 anos (p=0,65). Já na população que preenchia os
critérios para SS secundária a duração média de doença
era de 9,95 ±6,36 anos contra 10,40±7,29 anos naqueles
que não preenchiam estes critérios (p= 0,80).

No que se refere à classe funcional observou-se
que nos que preenchiam critérios para SS Secundário, 50%
(10/20) eram classe 1 e 50 % (10/20) classe 2. Naqueles
que não 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
população 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).

 DISCUSSÃO

 Os presentes achados mostram que, em nossa re-
gião, pacientes com AR têm uma prevalência bastante
alta de síndrome seca mas apenas ¼  da população total
de AR preenchem os critérios para uma Síndrome de
Sjögren secundária.

 A AR é uma doença mediada pelas células TH-
17 e os pacientes apresentam níveis elevados de citocinas
pró-inflamatórias como TNF-α, interleucina (IL)-1, IL-6
e IL-10 em líquidos sinoviais e no soro(15).  Segundo Yoon
et al.(16), TNF-α e IL-6 estão elevadas em lágrimas de
pacientes com Sjögren secundário e em pacientes com
síndrome seca não associada a doença autoimune,  mos-
trando haver uma produção local destes mediadores in-
flamatórios. Neste seu trabalho, a IL-6 mas não o TNF-α
mostrou associação com a gravidade dos parâmetros de
dano oculares. Pacientes com AR e úlceras corneanas
têm aumento de expressão dos genes de IL-6 e TNF  nos
queratócitos   ao redor das úlceras que modulam a ativi-
dade da metaloproteinases aumentando a sua atuação
colagenolítica local(17). Existindo um mesmo perfil de
citocinas no microambiente ocular, na sinóvia e plasma

Figura 1: Estudo da associação entre queixas de olho seco e valores do teste de Schirmer em  A- pacientes de artrite reumatóide com
síndrome seca  (p=0,0038); B- em pacientes de artrite reumatóide com Síndrome de Sjögren  (p=0,029)

A B
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de pacientes com AR poderia se supor que a disfunção
de glândulas exócrinas lacrimais estaria ligado ou ao
dano cumulativo gerado pela doença reumática ou à
sua atividade inflamatória. Todavia em nossa pesquisa
não se encontrou associação quer da presença de olho
seco, quer da presença de Sjögren secundário com ativi-
dade da doença inflamatória da AR medida pelos DAS-
28, nem com  a classe funcional do pacientes (dano cu-
mulativo). Também o tempo de AR não influiu no apa-
recimento da doença ocular. Isto mostra que a Síndrome
de Sjögren secundária segue caminhos independentes
daqueles da doença subjacente.

Outro achado interessante foi o da associação
positiva entre achados de queixas de olho seco e teste de
Schirmer positivo. Esta associação foi positiva tanto quan-
do se considerou a simples presença 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 associação entre estas duas variá-
veis(18). 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. Èejková et al. encontraram associa-
ção entre as queixas de olho seco e gravidade das alte-
rações microscópicas  da superfície ocular(19).

Resumindo, pode-se concluir que, em nossa popu-
lação quase metade dos pacientes com AR apresentam
olho seco e cerca de ¼ deles atendem aos critérios para
o diagnóstico para Síndrome de Sjögren secundária. A
presença da Síndrome de Sjögren secundária é indepen-
dente do tempo de duração, grau de atividade e dano
cumulativo da AR.
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