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RESUMO

Nao ha estudo anterior sobre a prevaléncia de sindrome de Sjogren (SS) no Brasil. O objetivo deste estudo foi avaliar
a prevaléncia de SS na populacdo geral de Vitdria, estado do Espirito Santo, Brasil. Trata-se de estudo epidemiologico,
observacional e transversal com 1.205 individuos randomizados, cujas idades variaram de 18 a 65 anos, residentes em
Vitoria. Os individuos foram triados para xerostomia e xeroftalmia por meio de entrevista domiciliar. Aqueles com sintomas
“sicca” foram convidados a comparecer ao hospital para realizar avaliagdo médica adicional, avaliagdo do fluxo salivar
nao estimulado, teste de Schirmer I, exame de sangue e biopsia de glandula salivar labial menor. Os sintomas “sicca”
foram identificados em 18% (217 individuos) da amostra. Dos 217 individuos com sintomas “sicca”, 127 (58%) estavam
disponiveis para exame. Nessa amostra, 61,7% eram mulheres e 46,8% usavam medicagdo. A sindrome “sicca” foi confir-
mada em 12% deles por pelo menos um exame (fluxo salivar ou teste de Schirmer I). Dois pacientes (0,17%) preencheram
quatro critérios classificatorios americano-europeus (95% IC = 0,020-0,5983).
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INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren primaria (SSp) ¢ uma doenca au-
toimune sistémica caracterizada ndo apenas por infiltrado
linfocitico nas glandulas exdcrinas, mas também por seu
efeito em alguns 6rgdos, como pulmdes e rins, nos nervos e
no sangue.! Seu sintoma usual ¢ a secura de boca e olhos.?
Embora a SSp seja uma das doengas autoimunes mais co-
muns, ¢ pouco diagnosticada, uma vez que queixas de secura
ndo sdo sistematicamente investigadas por médicos.?
Estudos sobre a prevaléncia da SSp mostraram resultados
diferentes, que variaram de 0,04% a 4,8%.* ' Tais diferencas
podem ser explicadas pelo uso de diferentes critérios diagnosti-
cos, exames e valores de referéncia para avaliar a disfuncao das

glandulas lacrimais e salivares. Outra razdo poderia ser o fato
de que muitos estudos foram realizados em paises diferentes,
inclusive alguns em populacdes especificas.

Ao longo dos anos, muitos critérios diagnosticos diferen-
tes foram propostos, como os seguintes: de Boston (1965);
Japonés (1971); de San Francisco (1975); de Copenhague
(1976); de San Diego (1986); Grego (1986); e Europeus
(1993). Os critérios aceitos atualmente sdo os do Grupo de
Consenso Americano-Europeu de 2002." As principais con-
tribuicdes e diferengas desses critérios incluem: os Critérios
de San Francisco, que propuseram critérios histologicos para
biopsia salivar; os Critérios de San Diego, que incluiram os
autoanticorpos SS-A e/ou SS-B como critérios necessarios;
os Critérios Europeus, que incluiram anticorpo antinuclear,
fator reumatoide e bidpsia de glandula lacrimal. Em geral,
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os critérios desenvolvidos pelo Comité Cientifico Americano
consideraram exames especificos e objetivos, como biopsia e
titulos de autoanticorpos. Por outro lado, os Critérios Europeus
enfatizaram os sintomas clinicos de secura. Com base nos
Critérios Europeus, foi possivel classificar individuos com
apenas sintomas “sicca” ¢ exames de disfun¢do lacrimal e
salivar como SS. Os critérios de classificagdo americano-
europeus mantiveram as mesmas questdes clinicas e exames
para disfuncao glandular para a triagem da secura. Além disso,
para fazer o diagnostico, era necessario biopsia positiva ou
presencga de anti-SS-A/SS-B.!S

Utilizando-se os critérios europeus preliminares,'® a
prevaléncia estimada em mulheres de comunidade rural na
Grécia foi de 0,6%.* Resultados semelhantes foram encon-
trados na Eslovénia (0,6%) e na Dinamarca (0,6%-2,1%).'%!!
Utilizando-se os critérios de Copenhague, a prevaléncia foi
de 2,7% na Suécia ¢ 0,7% na China.®'> Em estudo conduzido
nos EUA por Hochberg (1996), a prevaléncia foi de 0,04%
para individuos com idade entre 65 e 84 anos. Essa taxa bai-
xa resulta da utilizagdo de autoanticorpos para classificar os
pacientes.'* Em outros estudos, a prevaléncia de SS variou de
2% a 4,8%.%'%1> No Reino Unido, a prevaléncia foi estimada
em 3%—4%, utilizando-se os critérios europeus preliminares.®
Ao usar o Consenso Americano-europeu, a prevaléncia variou
de 0,1% a 0,4%.°

Como nao houve estudo anterior sobre a prevaléncia
de SS no Brasil, este estudo teve por objetivo determinar
a prevaléncia de SSp em cidade brasileira, usando amostra
randomizada.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo epidemioldgico, observacional e transver-
sal com 1.205 pacientes randomizados, cujas idades variaram
de 18 a 65 anos, residentes em Vitoéria, capital do estado do
Espirito Santo, localizado na regido sudeste do Brasil. Vitoria
¢ uma ilha, com area de 93.381 km?, rodeada por manguezais,
sendo 40% montanhosa com clima tropical e temperatura mé-
dia anual de 23°C. Em 2010, sua populagdo era de 320.156 ha-
bitantes, sendo 95% dos adultos alfabetizados. Ha mistura de
diferentes grupos étnicos no Brasil, incluindo indios, negros
e caucasianos (portugueses, franceses, alemaes ¢ italianos).

A amostra foi proporcional aos dados do censo de-
mografico de 2000 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Foi uma amostra probabilistica, por
conglomerados, multiplos estagios em estratos homogéneos,
sendo o domicilio a unidade amostral. Na definigdo de clas-
se socioecondmica, a renda mensal do chefe da familia foi
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expressa nas seguintes faixas com base no salario minimo
(SM): até¢ 2 SM (USS$ 318,00); de 2 a 5 SM (US$ 318,00
a 795,00); de 5 a 10 SM (USS$ 795,00 a 1.590,00); e
acima de 10 SM (US$ 1.590,00). A média obtida foi de
7,5 SM (US$ 1.193,18), com desvio-padrdao de 4,55 SM
(US$ 723,86). Adotou-se tamanho amostral proporcional a
populagdo. Considerando-se o tamanho da populagdo como
infinito (grande), precisdo desejada de 0,7% e um nivel de
significancia de 5%, o tamanho da amostra foi calculado como
1.158 individuos. Ao final do estudo, o intervalo de confianga
foi calculado com base no resultado obtido.

Durante a primeira parte do estudo, visitas domiciliares
aleatorias foram realizadas. Seis perguntas-padrio (sintomas
“sicca”) dos critérios de classificagdo americano-europeus
foram feitas.'> Os entrevistadores eram alunos de graduagio
de cursos da area da satude, treinados.

Os domicilios foram escolhidos aleatoriamente de acordo
com os seguintes critérios: domicilios localizados na parte
direita extrema do mapa, no lado direito da rua, tendo-se
observado o sentido horario, sempre a direita, com intervalo
de trés casas entre as visitadas. A escolha da pessoa da casa
em participar da entrevista também foi aleatoria no que diz
respeito a género, idade e data de nascimento.

Na segunda fase, todos os pacientes foram avaliados
por reumatologista. Os seguintes exames complementares
foram realizados para investigar doenca reumatica: teste de
Schirmer; fluxo salivar ndo estimulado; pesquisa de fator reu-
matoide, fator antinuclear (FAN), anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La;
e biopsia de glandula salivar labial. Pacientes com testes HIV/
HTLYV positivos e linfoma foram excluidos.

O fluxo salivar total ndo estimulado em 15 minutos foi
coletado pela manha (8-10 h) e armazenado em recipientes
plasticos limpos. A amostra foi pesada em balanga de precisao.
Considerou-se que havia 1 mg de saliva em cada 1 mL cole-
tado. Os pacientes foram instruidos a ndo comer nem beber
alimentos com cafeina, ndo fumar e ndo mascar chiclete no dia
do exame. A temperatura ambiente foi mantida entre 20 °C e
30 °C, e o ar condicionado, desligado.

Amostras de sangue foram coletadas e armazenadas a
—20 °C para a pesquisa de autoanticorpos, virus C e HIV. Todos
os individuos foram submetidos a biopsia de glandula salivar
labial.'” As glandulas salivares foram fixadas em formol até o
exame histopatoldgico ser realizado por patologista especia-
lizado. Nas glandulas salivares menores (obtidas por meio da
mucosa de aparéncia normal), a presenca de sialadenite focal
linfocitica, com escore de foco > 1, definido como o numero de
focos linfociticos (contendo mais de 50 linfocitos) por 4 mm?
de tecido glandular, foi considerado como SS. Pacientes que
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apresentavam secura de olhos ou de boca, além de positividade
para autoanticorpos (SS-A ou SS-B) ou escore de foco> 1, fo-
ram considerados portadores de SS. Além disso, pacientes que
atendiam a quatro dos seis critérios foram classificados como
portadores de SS de acordo com os critérios de classificagao
americano-europeus. '

As caracteristicas da populag@o foram descritas. O teste do
qui-quadrado foi utilizado para comparar pacientes com e sem
sintomas de secura. Para as variaveis quantitativas, utilizou-se
o teste ¢ de Student. Para as variaveis com distribui¢do ndo
normal, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para todos os
testes, adotou-se o nivel de significancia de 5%. Utilizou-se o
teste de Kolmogorov-Smirnoff para a avaliagdo de dados de
distribuicdo normal.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Espirito Santo. Todos os partici-
pantes foram informados a respeito da pesquisa e assinaram o
consentimento livre e informado.

RESULTADOS

Um total de 1.205 individuos foram entrevistados, sendo re-
presentativos da populagdo geral de Vitoria. Todos aceitaram
responder ao questionario e completar a primeira fase do estudo
(Figura 1). Na amostra estudada, 50,8% eram mulheres, 45,3%
casados, 47,5% caucasianos, ¢ a idade média foi de 36,2+ 13,6
anos (Tabela 1). Apds triagem domiciliar para sindrome “sic-
ca”, 18% (217) dos participantes apresentavam secura oral ou
dos olhos. A queixa mais comum foi a sensacao de presenga de
areia nos olhos seguida por boca seca. Dos 217 individuos, 58%
(127) foram avaliados pelo teste de Schirmer, sialometria com
fluxo salivar total ndo estimulado, exame de sangue e biopsia
de glandula salivar labial menor. Seguem-se alguns motivos
para a nao realizacao dos exames: esquecimento, mudanga de
enderego, falta de tempo e desisténcia dos exames. Apenas um
dos pacientes negou submeter-se a todos os exames.

Na tentativa de entender qualquer viés que pudesse ter ocor-
rido, 0s 90 individuos com sintomas de secura que ndo estavam
disponiveis para os exames (segunda fase do estudo) foram
comparados aos 127 que se submeteram aos exames, incluindo
a biopsia de glandula salivar labial. Os participantes que se
apresentaram para os exames eram mais velhos (44,77 + 13,1
vs. 36,1 + 13,5; P=0,001; teste £). Nenhuma outra diferenca
estatistica foi encontrada (Tabela 2).

Pelo menos um teste para secura foi positivo em 12% dos
participantes. Secura ocular sem manifestagdo oral foi obser-
vada em 41,1% dos participantes, enquanto secura oral isolada
foi observada em apenas 24,4%.
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Na analise final, dois pacientes preencheram pelo menos
quatro critérios e puderam ser classificados como portadores
de SS de acordo com os critérios de classificagdo americano-
europeus. Portanto, observou-se prevaléncia de 0,17%
(IC = 0,0201-0,05983) (Figura 1). Tais pacientes eram nao
brancas e casadas, tendo uma 41 anos de idade e a outra, 46.
Uma delas usava medicagdo, e nenhuma das duas apresentava
comorbidades (Tabela 3).

1.205 individuos entrevistados
(visitas domiciliares)

217 com sintomas
“sicca” (18%)

988 sem qualquer
sintoma “sicca” (82%)

v

127 incluidos na 2° fase e submetidos
a exames complementares inclusive
biopsia labial (58%)

90 ndo submetidos a biopsia
labial e outros exames

v

0,17% classificados como tendo a
sindrome de Sjogren de acordo com
os critérios americano-europeus

2 pacientes
atenderam a pelo
menos 4 critérios

\4

Figura 1
Fluxograma da amostra.

Tabela 1
Caracteristicas demograficas da amostra
Variavel Categoria Nimero %
Género Feminino 614 51,0
Masculino 591 49,0
Caucasiana 554 47,5
: Negra 207 17,8
* L, ’
Etnia Indigena 2 0,2
Miscigenada 403 34,6
Solteiro 513 43,5
.. Casado 534 45,3
* ,
Estado civil Vidvo 1 3.6
Divorciado 90 7,6
A 359 30,3
Classe social* g S 27,2
C 445 37,5
D 60 5,0
Variavel Média DP Min-Max
Idade 36,2 13,6 18-65

n =1.205. As diferengas correspondem & perda de informag&o. DP = desvio-padrao.
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Tabela 2

Comparacdes de dados demograficos e sintomas “sicca” entre individuos que se submeteram aos exames na segunda fase e

aqueles que ndo participaram da segunda fase

Nao participantes da 2* fase

Testes realizados

Variavel Categoria p*
n Col % n Col %
. Feminino 57 62 79 63,7
Género Masculino 35 38 45 36,3 0,903
Caucasiana 34 37,4 51 42,9
Etnia Negra 24 26,4 21 17,6 0,307
Miscigenada 33 36,3 47 39,5
Solteiro 24 26,4 49 40,5
L Casado 52 57,1 61 50,4
Estado civil Vidvo - 77 6 5 0,115
Divorciado 8 8,8 5 4,1
- Vocé apresentou secura persistente e 35 37,6 38 30,6 0,281
perturbadora nos olhos diariamente, por
mais de 3 meses?
- Vocé tem sensagao recorrente de presenca 29 31,2 48 38,7 0,251
de areia nos olhos?
Sintomas “sicca” - Vocé usa lagrimas artificiais mais de 3 vezes 13 14 16 12,9 0,818
(Resposta ‘Sim’) por dia?
- Vocé apresentou sensacao de boca seca 48 51,6 55 48,4 0,289
diariamente por mais de 3 meses?
- Vocé apresentou inchago recorrente ou 5] 5,4 7 5,7 0,920
persistente das glandulas salivares a3?
- Vocé bebe liquidos com frequéncia para 19 20,4 30 24,4 0,512

ajudar a engolir comida seca?

*Teste do qui-quadrado.

Tabela 3
Critérios classificatorios para sindrome de Sjogren

Nuamero de critérios Olhos secos Boca seca Teste de Schirmer Fluxo salivar  Medicamentos Ro/La > 1 foco escore/4 mm?
4 Sim Sim Pos 4,269 Sim Neg Sim
4 Sim Sim Pos 2,868 Nao Neg Sim

Medicamentos = anti-hipertensivos, antidepressivos, diuréticos. Teste de Schirmer (mm/5 min); fluxo salivar (mL/15 min).

DISCUSSAO

Este estudo forneceu os primeiros dados brasileiros sobre a
prevaléncia de SSp. O Brasil tem dimensdes continentais, 0
que dificulta a aplicacdo dessa metodologia e desse desenho
em todos os seus estados. A mistura dos grupos étnico-raciais
de Vitoria representa as principais etnias da populagdo
brasileira.

Muitos estudos foram realizados em diferentes paises,
incluindo populagdes especificas, como idosos e pacientes
de ambulatérios de reumatologia.**!>!% No entanto, nio
havia nenhum estudo anterior na populacdo brasileira. Os
estudos de prevaléncia mostraram diferentes resultados. A
grande variabilidade pode ser explicada por diferengas nos
fatores genéticos e ambientais, mas primariamente pode
também refletir diferengas na metodologia. A prevaléncia
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encontrada de 0,17% esta de acordo com a encontrada em
outros estudos que utilizaram os critérios de classificagao
americano-europeus.’

Muitos critérios classificatdorios para SS foram propostos,
modificados e revisados antes e durante simpdsios internacio-
nais em Copenhague em 1986."3 Hoje, a despeito de algumas
limitagdes, o Consenso Americano-Europeu ¢ usado ampla-
mente para classificar SS.'5 Tais critérios incluem secura oral
e ocular em associagdo com sialadenite ou positividade para
autoanticorpos (SS-A/Ro ¢ SS-B/La).

Na amostra, apenas dois individuos preencheram pelo me-
nos quatro critérios classificatorios de SS. Talvez pacientes
com trés ou dois critérios, incluindo biopsia labial positiva,
possam ser classificados como portadores de SS no futuro.
O rigor em exigir quatro critérios para o diagnostico de SSp,
de acordo com o Consenso Americano-Europeu, pode ter
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excluido casos mais leves, atipicos e iniciais da doencga. Esse
rigor, um inicio insidioso da doenca e o amplo espectro de
manifestacdes clinicas sistémicas podem ter subestimado a
prevaléncia da sindrome.

A nao realizagdo de todos os exames complementares
incluidos no Consenso Americano-Europeu foi uma limita¢do
deste estudo. E possivel que individuos com teste de Schirmer
negativo ou fluxo salivar normal apresentem outros testes para
secura positivos, como Rose Bengal, cintilografia e sialogra-
fia. Fluxo salivar ndo estimulado e teste de Schirmer foram
escolhidos por serem de facil execugdo ¢ baixo custo. Além
disso, esses testes mostraram boa correlagdo e sensitividade
para o diagnostico de SS.'¢

Entre os entrevistados sem sintomas de secura (988 de
1205), poderia ser possivel encontrar SS, uma vez que a
sindrome “sicca” pode ndo estar presente na SS precoce ¢
em pacientes com predominancia de sintomas sistémicos.
Entretanto, tal dificuldade relaciona-se a aspectos da SS e
limitagdo dos critérios classificatorios, explicando como ¢
dificil conduzir ensaios clinicos randomizados.

Outra limitagao deste estudo foi que apenas 58% dos indi-
viduos entrevistados participaram da segunda fase do estudo,
isto ¢, submeteram-se a biopsia de glandula salivar e pesquisa
de autoanticorpos. A prevaléncia de SS, considerando-se
apenas os participantes da segunda fase que se apresentaram
para os exames complementares, pode ter resultado em uma
subavaliag@o da SS na populagdo como um todo. Essa limita-
¢éo também esta presente em outros estudos.’? Os individuos
que se submeteram aos exames eram mais velhos que aqueles
que ndo participaram da segunda fase deste estudo. Talvez os
individuos mais idosos sejam mais responsaveis ou entendam
melhor a importancia deste estudo. Além disso, ¢ possivel
e esperado que aqueles que nao participaram apresentassem
grau de secura menor. Por isso acreditamos que a prevaléncia
nao seria tdo maior se todos os individuos com secura fossem
incluidos na segunda fase deste estudo.

Estudos anteriores falharam em determinar as alteragdes
histologicas, pois muitos pacientes recusaram se submeter
a biopsia.*'* No entanto, a ndo concordincia com exames
invasivos ¢ comum em grandes estudos populacionais. Um
aspecto positivo deste estudo foi que a biopsia foi realizada
em todos os participantes com secura, que retornaram para
0s exames, € ndo apenas naqueles com testes positivos para
disfuncdo glandular ou positivos para os autoanticorpos.

Concluindo, a prevaléncia de SSp, de acordo com os
critérios americano-europeus, em Vitdria, Espirito Santo,
Brasil, foi de 0.17%. E possivel que tal prevaléncia tenha
sido subestimada.
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