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RESUMO 

 A pentraxina 3 (PTX3) é uma proteína com importante papel nos processos 

imunes e inflamatório podendo atuar na fagocitose de microrganismos, modulação 

da expressão de citocinas e ativação do sistema complemento. Desta forma, o 

presente estudo objetivou avaliar dois polimorfismos da PTX3 (rs1840680 e 

rs2305619) em pacientes com artrite reumatóide (AR) e síndrome de Sjogren (SS). 

Tratou-se de um estudo transversal em que 266 pacientes foram alocados em 3 

grupos distintos: portadores de AR (N=117), portadores de AR e SS (N=25) e grupo 

controle (N=124). Xerostomia, xeroftalmia, fluxo salivar em repouso, teste de 

Shirmer I, capacidade funcional (Health Assessment Questionnaire – HAQ) e 

atividade da artrite reumatóide (Disease Activity Score 28 – DAS 28), além da 

avaliação das frequencias genotípicas e alélicas foram analisados. Pacientes do 

grupo AR/SS apresentaram maior valor para o inventário de xerostomia (p<0.0001), 

menor taxa de fluxo salivar em repouso (p<0.0001), menor valor do teste de Shirmer 

I (p<0.0001), bem como maior  número de articulações edemaciadas (p=0.041). As 

frequencias genotípicas do rs1840680 revelaram diferença estatisticamente 

significativa entre artrite reumatóide, independentemente da associação com a 

síndrome de Sjogren, e o grupo controle (p=0,008); bem como quando da 

comparação entre AR e AR/SS (p=0.04). Uma diferença na frequencia alélica foi 

observada entre os grupos AR e AR/SS para rs1840680 (p=0.025), mostrando que o 

alelo G pode aumentar a suceptibilidade para SS. A associação genotípica do 

polimorfismos rs1840680 com as características clínicas revelou uma maior 

frequencia do genótipo GA para xerostomia (p=0.045), xeroftalmia (p=0.006), 

indivíduos com AR (AR e AR/SS: p=0,008) bem como uma frequencia mais elevada 

de GG atrelada à síndrome de Sjogren (p=0.032). Em relação ao polimorfismo 

rs2305619, notou-se diferença estatística associada a uma maior frequencia do 

genótipo GA ligada a xeroftalmia (p=0.025). Conclui-se, portanto, que este estudo 

revelou associação positiva entre dois polimorfismos (rs1840680 e rs23056219) da 

PTX3 e doenças autoimunes como artrite reumatóide e síndrome de Sjogren. 

Palavras-chave: Autoimunidade. Polimorfismo genético. Artrite reumatóide. 

Síndrome de Sjogren. 



ABSTRACT 

Pentraxin 3 (PTX3) is a protein with important role in immune and 

inflammatory processes acting on microrganisms fagocytosis, modullation of cytokine 

expression and activation of complement system. Thus, this study aimed to evaluate 

two PTX3’s polymorphisms (rs1840680 and rs2305619) in patients with rheumatoid 

arthritis (RA) and Sjogren's syndrome (SS). It was a cross-sectional study and 266 

patients were allocated in 3 distinct groups: RA patients (N=117), RA and SS patients 

(N=25) and control group (N=124). Xerostomia, xerophthalmia, resting salivary flow, 

Shirmer I test, functional capacity (Health Assessment Questionnaire – HAQ) and RA 

activity (Disease Activity Score 28 – DAS 28), besides genotypic and allelic 

frequencies evaluation were analyzed. Subjects in the AR/SS group had higher 

values for xerostomia inventory (p<0.0001), lower resting salivary flow rate 

(P<0.0001), lower values of the Shirmer I test (p <0.0001), and higher number of 

swollen joints (p=0.041). Genotypic frequencies of rs1840680 showed significant 

association between rheumatoid arthritis, regardless of association with Sjogren's 

syndrome, compared to control group (p=0.008); as well as comparing RA and 

RA/SS (p=0.04). A significant allele frequency difference was observed between RA 

and RA/SS groups for rs1840680 (p=0.025), showing that G allele may increase the 

SS susceptibility. The genotypic association of rs1840680 polymorphism with clinical 

characteristics revealed a higher frequency of the GA genotype for xerostomia 

(p=0.045), xerophthalmia (p=0.006), patients with RA (RA and RA/SS: p=0.008 as 

well as higher GG levels frequency linked to Sjogren's syndrome (p=0.032). About 

rs2305619 polymorphism was observed a statistical difference associated with higher 

GA frequency to xerophthalmia (p=0.015). In conclusion, this study revealed a 

positive association beween PTX3 polymorphisms (rs1840680 and rs23056219) and 

autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis and Sjogren's syndrome. 

Keywords: Autoimmunity. Genetic polymorphism. Rheumatoid arthritis. Sjogrens’s 

syndrome. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A artrite reumatóide (AR) é uma desordem sistêmica crônica inflamatória de 

caráter autoimune, progressiva, de etiologia incerta, caracterizada classicamente por 

poliartrite periférica e simétrica associada à rigidez matinal e fadiga.1,2 A doença 

acomete 1 a 3% da população adulta, em uma faixa etária entre 35 e 45 anos de 

idade, estando o gênero feminino predominantemente envolvido.3,4 

Embora uma maior prevalência seja observada em indivíduos adultos, as 

manifestações clínicas podem iniciar-se em qualquer idade e de forma variável, 

desde sinais e sintomas brandos e de menor duração, até uma poliartrite progressiva 

e destrutiva.5 Assim, a AR pode apresentar um envolvimento articular caracterizado 

por edema, dor, rubor, alterações morfológicas deletérias de articulações sinoviais 

(metacarpo e metatarsofalangianas, tornozelos, punhos, dentre outras); bem como 

acometimento extra-articular, acarretando em vasculite, nódulos reumatóides, 

anormalidades renais, cardíacas, musculares, hepáticas, hipossalivação, xerostomia, 

dentre outras manifestações, podendo também levar a um maior risco de 

desenvolvimento da Síndrome de Sjogren (SS) associada.2,6 

De forma semelhante, a SS apresenta-se como uma doença sistêmica 

inflamatória crônica, também de natureza autoimune, que acomete 

progressivamente glândulas exócrinas, podendo culminar com quadros importantes 

de xerostomia e/ou xeroftalmia, afetando diretamente a qualidade de vida dos 

indivíduos.7,8 Mundialmente, acomete 0,3 a 0,6% da população sendo as mulheres 

10 a 20 vezes mais afetadas que os homens9 principalmente entre a quarta e quinta 

década de vida. A doença pode ser classificada em primária (SSp) ou secundária 

(SSs) quando há associação com outras doenças do sistema conjuntivo, incluindo 

AR, lúpus eritematoso sistêmico (LES) e esclerose sistêmica (ES); sendo a AR a 

mais prevalente (4 a 31%).10,11,12 Clinicamente, os portadores da SS normalmente 

exibem sinais e sintomas orais e oculares significativos, envolvimento cutâneo e de 

mucosas oral, nasal e/ou genital, podendo apresentar fadiga, linfadenopatia, cirrose 

biliar primária, nefrite intersticial, fibrose pulmonar, vasculites e neuropatias 

periféricas7; sendo os achados orofaciais extremamente relevantes para o 

diagnóstico e evolução da doença. 
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De uma maneira geral as doenças autoimunes podem ser moduladas por 

auto-anticorpos circulantes, imunocomplexos, linfócitos T auto-reativos, dentre 

outros fatores. Por isso, atualmente, alguns grupos de genes, linhagens de células T 

como Th1, Th2 e Th17, citocinas (TNF-α, IL-4, IL-6, IL-17), bem como moléculas 

envolvidas na resposta imune, como a da pentraxina 3 – PTX3, têm sido alvo de 

importantes pesquisas.13,14,15  

As pentraxinas (PTXs) formam uma superfamília de proteínas conservadas 

filogeneticamente desde os aracnídeos até os mamíferos que desempenham 

importante função relacionada ao sistema imune, principalmente na resposta 

inata16,17, processos inflamatórios, infecciosos, bem como na fertilidade feminina e, 

de acordo com a estrutura primária, podem ser classificadas em PTXs de cadeia 

curta (proteína C reativa – PCR e proteína amilóide sérica – PAS) ou longa (PTX3, 

PTX4, PTX neuronais 1 e 2).18,19 A PTX3, primeira pentraxina de cadeia longa 

identificada na década de 199015, é uma glicoproteína composta por 381 

aminoácidos incluindo um segmento de 17 aminoácidos correspondentes ao 

peptídeo sinal16,17 e, diferentemente das PTXs de cadeia curta que são originadas 

no tecido hepático principalmente em resposta à interleucina-6, é produzida e 

liberada por uma gama de tipos celulares após ativação; em particular por 

macrófagos, fibroblastos, células dendríticas e endoteliais em resposta a sinais 

inflamatórios, tais como IL-1 e TNF-α.20  

A PTX3 pode ainda ser expressa por monócitos circulantes no sangue 

periférico após estimulação por componentes microbianos (fungos, bactérias e vírus) 

como lipopolissacarídeos (LPS); sofrendo também influência de glicocorticóides, 

prostaglandinas e vitamina D3.15,18 Desta forma, a PTX3 parece funcionar como 

importante biomarcador ligado ao diagnóstico e prognóstico de doença 

cardiovascular, pulmonar, patologias renais, articulares, autoimunes, bem como 

neoplasias e infecções.19,20 Apesar dessa proteína de cadeia longa apresentar forte 

ligação com a imunidade inata, geralmente havendo uma resposta amplificada do 

padrão inflamatório reacional, ela também aparenta modular, através da via clássica 

do sistema complemento, a imunidade adquirida resultando, por exemplo, no 

aumento dos níveis de C3 e C4 para auxiliar na remoção de imunocomplexos do 

sangue.21 
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O gene da PTX3, identificado inicialmente em células endoteliais humanas 

provenientes de cordão umbilical tratadas com IL1β, está localizado no cromossomo 

3 entre os mamíferos, organizado em três éxons separados por dois íntrons. Os dois 

primeiros éxons codificam o peptídeo sinal e a porção amino-terminal (N-terminal), 

enquanto o terceiro codifica o domínio C-terminal22 e alguns de seus polimorfismos 

(rs1840680, rs2305619, rs3816527, rs3845978) têm demonstrado associação com 

desordens infecciosas, neoplásicas e autoimunes.22,23 Raros são os estudos 

publicados que relacionam a PTX3 com doenças autoimunes e, quase todos 

revelam associação direta entre os níveis séricos da proteína com uma maior 

suceptibilidade para o desenvolvimento dessas doenças. Outros trabalhos fazem 

também referência à PTX3 como biomarcadores inflamatórios tentando associá-la à 

co-morbidades como aterosclerose, obesidade e neoplasias, entretanto alguns 

resultados mostram-se inconclusivos, inconsistentes e duvidosos.17,24,25,26,27,28 

Assim, em virtude da atual relação entre a PTX3 e condições autoimunes, 

associado ao fato de já haver estudo correlacionando alguns de seus polimorfismos 

(rs1840680 e rs2305619) com outras patologias29 na população brasileira, bem 

como da inexistência de trabalhos que discorram a cerca de genes polimorfos em 

pacientes com AR e/ou SS, a presente pesquisa objetivou avaliar dois polimorfismos 

(rs1840680 e rs2305619) da PTX3 nestes grupos de pacientes correlacionando as 

características clínicas e genotípicas. 
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2 METODOLOGIA 

 

2.1 Considerações éticas 

Este estudo foi submetido para avaliação junto ao Comitê de Ética em 

Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Pernambuco 

(CEP-UFPE) e aprovado sob CCAE 43281015.5.0000.5208. Todos os pacientes 

concordaram em participar da pesquisa através da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - APÊNDICE 1). 

2.2 Delineamento e população do estudo 

 Tratou-se de um estudo transversal com amostra consecutiva e de 

conveniência, obtida no período de março a novembro de 2014, composta por 266 

indivíduos. Dentre os participantes, 117 apresentaram diagnóstico de artrite 

reumatóide (AR: N=117), 25 exibiam AR e síndrome de Sjogren (AR/SS: N=25) e 

124 foram aqueles que se declararam saudáveis compondo o grupo controle (C: 

N=124). Todos os indivíduos dos grupos caso foram provenientes do Serviço de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco 

(HC-UFPE) e todos os do grupo controle foram oriundos do Serviço de 

Estomatologia da UFPE. 

O diagnóstico de AR foi baseado nos critérios determinados pelo Colégio 

Americano de Reumatologia30 e o diagnóstico da SS estabelecido através dos 

critérios do Colégio Americano-Europeu de Consenso.31 Todos os pacientes 

diagnosticados com AR que apresentaram sintomas orais e/ou oculares foram 

submetidos à investigação para SS. 

 

2.3 Critérios de inclusão e exclusão 

2.3.1 Portadores de AR e SS 

Considerou-se como elegíveis para o estudo todos os indivíduos adultos, de 

ambos os gêneros, a partir de 18 anos completos, com diagnóstico de AR e/ou AR 

associada à SS. Foram excluídos os pacientes com história de radioterapia na 



14 
 

região de cabeça e pescoço, infecção por HIV, sarcoidose, amiloidose, doença do 

enxerto contra hospedeiro, infecção por HCV e em uso de drogas anticolinérgicas. 

 

2.3.2 Grupo controle 

 Foram incluídos os indivíduos que se declararam saudáveis, acima de 18 

anos completos e de ambos os gêneros. Foram excluídos aqueles que cursavam 

com qualquer manifestação oral inflamatória/infecciosa, tabagistas, diabéticos e em 

uso de drogas anticolinérgicas.  

 

2.4 Coleta de dados e instrumentos da pesquisa 

Inicialmente, para todos os participantes, foi aplicado um questionário 

estruturado para obtenção dos dados sócio-demográficos, médicos e história da 

doença atual. Posteriormente, seguiu-se a avaliação da xerostomia, xeroftalmia, 

fluxo salivar (realizadas sempre pelo mesmo pesquisador – APÊNDICE 2), coleta 

sanguínea, extração de DNA e genotipagem. 

 

2.4.1 Xerostomia 

A xerostomia foi avaliada utilizando-se o inventário de xerostomia (Thomsom, 

et al.)32 validado em português (da Mata, et al.).33 O instrumento é composto por 

onze itens avaliados através da escala de Likert,variando de 1 a 5 cada item. A 

soma total das respostas (nunca = 1, quase nunca = 2, ocasionalmente = 3, quase 

sempre = 4, sempre = 5) dos pacientes pôde variar de 11 a 55. Os valores mais altos 

correspondem a uma percepção mais pronunciada da xerostomia.  

 

2.4.2 Xeroftalmia 

 Além do questionário referente aos sintomas oculares, para a investigação da 

xeroftalmia foi aplicado o teste de Shirmer I (APENDICE 2) objetivando avaliar o 

grau de lubrificação ocular (secreção basal e reflexa). Este teste consistiu na 

instalação de uma tira de papel filtro padronizado (Whatman 41) de 5mm de largura 
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e 35mm de comprimento, com uma dobra a 5mm da extremidade; no terço lateral da 

borda palpebral inferior em contato com a conjuntiva. Após 5 minutos as tiras foram 

removidas e a quantificação da produção de lágrima foi feita pela medição da 

extensão do papel que ficou úmido. Valores menores ou iguais a 5mm são 

considerados anormais, ou seja, lubrificação ocular insuficiente.34 

 

2.4.3 Fluxo salivar 

A coleta de saliva para avaliação do fluxo salivar em repouso (FSR) foi 

realizada através da obtenção da saliva total não-estimulada. O exame foi realizado 

no período da tarde, entre 14:00 e 17:00h, em que o paciente foi orientado a não 

ingerir alimentos, beber ou fumar por um período mínimo de 90 minutos antes da 

coleta. Após estarem sentados confortavelmente, os mesmos foram instruídos a 

levar a cabeça suavemente para frente, fazer uma deglutição inicial e então deixar 

toda a saliva escorrer da boca em um recipiente plástico milimetrado durante um 

período de 15 minutos. Considerou-se reduzido o nível de secreção < 1,5 ml em 15 

minutos (Satomura, et al.).28 

 

2.4.4 Capacidade funcional 

A capacidade funcional foi determinada utilizando o Health Assessment 

Questionnaire (HAQ – ANEXO 1). O instrumento foi desenvolvido por Fries, et al.,35 

traduzido e validado para o português por Ferraz, et al.;36  servindo para avaliar o 

estado funcional dos portadores de AR ao detectar o nível de dificuldade dos 

mesmos em realizar atividades rotineiras do dia a dia, bem como a necessidade de 

assistência para realizá-las. Para cada uma das oito categorias (vestimenta e 

presença física, acordar, alimentar-se, andar, higiene, alcance, pegada, outras 

atividades), o paciente indicou o grau de dificuldade em quatro possíveis respostas 

que poderiam ser desde “nenhuma dificuldade = 0” até “incapaz de fazê-lo = 3”. A 

pontuação de cada categoria foi o resultado mais alto de qualquer um dos seus 

itens. A pontuação final do HAQ foi determinada pela média da pontuação das oito 

categorias. 
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2.4.5 Estado geral e fadiga em indivíduos com AR e AR/SS 

Escalas visuais analógicas (APÊNDICE 1), variando de 0 a 100mm, para 

verificar a auto-percepção do estado geral (EVA-EG) e a fadiga na semana anterior 

(EVA-F) também foram utilizadas como instrumentos avaliativos (Apêndice 2).37 

 

2.4.6 Atividade da doença 

A atividade da artrite reumatóide foi avaliada através do Disease Activity 

Score 28 (DAS 28) em um programa de computação (ANEXO 2). O DAS 28 engloba 

a avaliação de 28 articulações distintas e considera o número de articulações 

dolorosas e edemaciadas, a velocidade de hemossedimentação (VSH) ou proteína C 

reativa (PCR) como marcador inflamatório; além da análise global da saúde ou 

atividade da doença feita pelo médico assistente em uma escala de 0 a 100.38 Desta 

forma, o paciente pôde ser enquadrado em quatro categorias: em remissão (valor 

menor que 2,6), atividade leve (maior ou igual a 2,6 e menor ou igual a 3,2), 

atividade moderada (maior que 3,2 e menor ou igual a 5,1) e atividade intensa (maior 

que 5,1). 

 

2.4.7 Coleta de sangue  

A coleta do sangue venoso de todos os pacientes foi realizada por um 

pesquisador treinado em flebotomia, sempre respeitando os princípios de 

biossegurança, sendo coletados 10ml (tubo de coleta BD Vacutainer®) por paciente.  

 

2.4.8 Extração de DNA e genotipagem 

O DNA das amostras foi extraído a partir de sangue total (EDTA) com kit 

QIAamp Mini Spin Columns (QIAGEN Inc, Chatsworth, CA), seguindo as instruções 

do fabricante. O DNA extraído foi armazenado a -20ºC até nova análise. As reações 

de genotipagem de PTX3 rs1840680 (Ensaio: C__12069244_10) e rs2305619 

(Ensaio: C__22275654_10) foram realizadas em máquina de PCR em tempo real 

(7500 Real Time PCR System – AppliedBiosystems, Foster City, CA, USA) utilizando 

o sistema TaqMan. 
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 Os casos não genotipados foram reavaliados em novas reações. Os não 

reagentes nas duas reações foram excluídos da pesquisa. Uma percentagem de 

10% da amostra foi testada em dois momentos distintos para se checar a 

concordância do método, não sendo observada discordância em nenhum caso. 

 

2.4.9 Análise Estatística 

Os dados foram armazenados em computador no programa SPSS Statistics 

v.17.0. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificação da distribuição 

normal das variáveis contínuas. Comparações entre dois grupos foram realizadas 

com o teste Mann-Whitney. Para comparações entre mais de dois grupos, Kruskal-

Wallis foi aplicado. A existência de associações entre variáveis categóricas foi 

avaliada pelos testes Qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher. As diferenças 

foram consideradas significativas para valores de p<0,05. A magnitude destas 

associações foi estimada como Odds ratios (OR), utilizando intervalos de confiança 

de 95%. 
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3. RESULTADOS - ARTIGO CIENTÍFICO 

 

De acordo com as normas do periódico The Journal of Rheumatology 

 

PTX3 GENE POLIMORPHISM EVALUATION IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND 

SJOGREN’S SYNDROME PATIENTS 

 

Rui Medeiros Júnior 

Prof. Dr. Luiz Alcino Monteiro Gueiros 

Pós-Graduação Odontologia – Universidade Federal de Pernambuco 

 

Abstract 

Objective: Evaluate two PTX3’s polymorphisms (rs1840680 and rs2305619) in 

patients with rheumatoid arthritis and Sjogren's syndrome, correlating genotypic and 

allelic frequencies with clinical characteristics. Methods: This was a cross-sectional 

study with a consecutive and convenience sample consisting of 266 patients 

allocated in three different groups: RA patients (N=117), RA and SS (N=25) and 

control group (N=124). Xerostomia, xerophthalmia, resting salivary flow, Shirmer I 

test, functional capacity (Healyh Assessment Questionaire – HAQ), RA activity 

(Disease Activity Score 28 - DAS 28), besides genotypic and allelic evaluation were 

investigated. Results: AR/SS patients group got higher xerostomia inventory values 

(p<0.0001), lower resting salivary flow rate (p<0.0001), lower value of Shirmer I test 

(p<0.0001), as well as higher number of swollen joints (p=0.041). rs1840680 

genotypic frequencies revealed a significant association between rheumatoid 

arthritis, regardless of association with Sjogren's syndrome, and the control group 

(p=0.008). Likewise, about RA and RA/SS comparing, there was also a difference 

(p=0.04). The rs1840680 polymorphisms genotypic association with clinical 

characteristics showed a higher frequency of the GA genotype for xerostomia 

(p=0.045), xerophthalmia (p=0.006), rheumatoid arthritis subjects (RA and RA/SS: 

p=0.008) and higher GG frequency associated with Sjogren's syndrome (p=0.032). 
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Regarding rs2305619 polymorphism, was noticed statistical difference linked to a 

higher GA frequency with xerophthalmia (p=0.015). Conclusion: This study revealed 

the first association between two PTX3’s polymorphisms (rs1840680 and 

rs23056219) and diseases such as rheumatoid arthritis and Sjogren's syndrome. 

Keywords: Autoimmunity. Genetic polymorphism. Rheumatoid arthritis. Sjogrens’s 

syndrome.   
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1 INTRODUÇÃO 

 
A artrite reumatóide (AR) é uma desordem sistêmica crônica inflamatória de 

caráter autoimune, progressiva, de etiologia incerta, caracterizada classicamente por 

poliartrite periférica e simétrica associada à rigidez matinal e fadiga.1,2 A doença 

acomete 1 a 3% da população adulta, em uma faixa etária entre 35 e 45 anos de 

idade, estando o gênero feminino predominantemente envolvido.3,4 

Embora uma maior prevalência seja observada em indivíduos adultos, as 

manifestações clínicas podem iniciar-se em qualquer idade e de forma variável, 

desde sinais e sintomas brandos e de menor duração, até uma poliartrite progressiva 

e destrutiva.5 Assim, a AR pode apresentar um envolvimento articular caracterizado 

por edema, dor, rubor, alterações morfológicas deletérias de articulações sinoviais 

(metacarpo e metatarsofalangianas, tornozelos, punhos, dentre outras); bem como 

acometimento extra-articular, acarretando em vasculite, nódulos reumatóides, 

anormalidades renais, cardíacas, musculares, hepáticas, hipossalivação, xerostomia, 

dentre outras manifestações, podendo também levar a um maior risco de 

desenvolvimento da Síndrome de Sjogren (SS) associada.2,6 

De forma semelhante, a SS apresenta-se como uma doença sistêmica 

inflamatória crônica, também de natureza autoimune, que acomete 

progressivamente glândulas exócrinas, podendo culminar com quadros importantes 

de xerostomia e/ou xeroftalmia, afetando diretamente a qualidade de vida dos 

indivíduos.7,8 Mundialmente, acomete 0,3 a 0,6% da população, sendo as mulheres 

10 a 20 vezes mais afetadas que os homens,9 principalmente entre a quarta e quinta 

década de vida. A doença pode ser classificada em primária (SSp) ou secundária 

(SSs) quando há associação com outras doenças do sistema conjuntivo, incluindo 

AR, lúpus eritematoso sistêmico (LES) e esclerose sistêmica (ES); sendo a AR a 

mais prevalente (4 a 31%).10,11,12 Clinicamente, os portadores da SS normalmente 

exibem sinais e sintomas orais e oculares significativos, envolvimento cutâneo e de 

mucosas oral, nasal e/ou genital, podendo apresentar fadiga, linfadenopatia, cirrose 

biliar primária, nefrite intersticial, fibrose pulmonar, vasculites e neuropatias 

periféricas7; sendo os achados orofaciais extremamente relevantes para o 

diagnóstico e evolução da doença. 
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De uma maneira geral, as doenças autoimunes podem ser moduladas por 

auto-anticorpos circulantes, imunocomplexos, linfócitos T auto-reativos, dentre 

outros fatores. Por isso, atualmente, alguns grupos de genes, linhagens de células T 

como Th1, Th2 e Th17, citocinas (TNF-α, IL-4, IL-6, IL-17), bem como moléculas 

envolvidas na resposta imune, como a da pentraxina 3 – PTX3, têm sido alvo de 

importantes pesquisas.13,14,15  

As pentraxinas (PTXs) formam uma superfamília de proteínas que 

desempenham importante função relacionada ao sistema imune, principalmente na 

resposta inata16,17, processos inflamatórios, infecciosos, bem como na fertilidade 

feminina e, de acordo com a estrutura primária, podem ser classificadas em PTXs de 

cadeia curta (proteína C reativa – PCR e proteína amilóide sérica – PAS) ou longa 

(PTX3, PTX4, PTX neuronais 1 e 2).18,19 A PTX3, primeira pentraxina de cadeia 

longa identificada na década de 199015, é uma glicoproteína composta por 381 

aminoácidos incluindo um segmento de 17 aminoácidos correspondentes ao 

peptídeo sinal.16,17 e, diferentemente das PTXs de cadeia curta que são originadas 

no tecido hepático principalmente em resposta à interleucina-6, é produzida e 

liberada por uma gama de tipos celulares após ativação; em particular por 

macrófagos, fibroblastos, células dendríticas e endoteliais em resposta a sinais 

inflamatórios, tais como IL-1 e TNF-α.20  

A PTX3 pode ainda ser expressa por monócitos circulantes no sangue 

periférico após estimulação por componentes microbianos (fungos, bactérias e vírus) 

como lipopolissacarídeos (LPS); sofrendo também influência de glicocorticóides, 

prostaglandinas e vitamina D3.15,18 Desta forma, a PTX3 parece funcionar como 

importante biomarcador ligado ao diagnóstico e prognóstico de doença 

cardiovascular, pulmonar, patologias renais, articulares, autoimunes, bem como 

neoplasias e infecções.19,20 Apesar dessa proteína de cadeia longa apresentar forte 

ligação com a imunidade inata, geralmente havendo uma resposta amplificada do 

padrão inflamatório reacional, ela também aparenta modular, através da via clássica 

do sistema complemento, a imunidade adquirida resultando, por exemplo, no 

aumento dos níveis de C3 e C4 para auxiliar na remoção de imunocomplexos do 

sangue.21 

O gene da PTX3 está localizado no cromossomo 3, organizado em três éxons 

separados por dois íntrons. Os dois primeiros éxons codificam o peptídeo sinal e a 
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porção amino-terminal (N-terminal), enquanto o terceiro codifica o domínio C-

terminal22 e alguns de seus polimorfismos (rs1840680, rs2305619, rs3816527, 

rs3845978) têm demonstrado associação com desordens infecciosas, neoplásicas e 

autoimunes.22,23 Raros são os estudos publicados que relacionam a PTX3 com 

doenças autoimunes e, quase todos revelam associação direta entre os níveis 

séricos da proteína com uma maior suceptibilidade para o desenvolvimento dessas 

doenças. Outros trabalhos fazem também referência à PTX3 com biomarcadores 

inflamatórios tentando associá-la à co-morbidades como aterosclerose, obesidade e 

neoplasias, entretanto alguns resultados mostram-se inconclusivos, inconsistentes e 

duvidosos.17,24,25,26,27,28 Assim, em virtude da atual relação entre a PTX3 e condições 

autoimunes, associado ao fato de já haver estudo correlacionando alguns de seus 

polimorfismos (rs1840680 e rs2305619) com outras patologias29 na população 

brasileira, bem como da inexistência de trabalhos que discorram a cerca de genges 

polimorfos em pacientes com AR e/ou SS, a presente pesquisa objetivou avaliar dois 

polimorfismos (rs1840680 e rs2305619) da PTX3 nestes grupos de pacientes 

correlacionando as características clínicas e genotípicas. 
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2 METODOLOGIA 

2.1 Considerações éticas 

Este estudo foi submetido para avaliação junto ao Comitê de Ética em 

Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Pernambuco 

(CEP-UFPE) e aprovado sob CCAE 43281015.5.0000.5208. Todos os pacientes 

concordaram em participar da pesquisa através da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - APÊNDICE 1). 

 

2.2 Delineamento e população do estudo 

 Tratou-se de um estudo transversal com amostra consecutiva e de 

conveniência, obtida no período de março a novembro de 2014, composta por 266 

indivíduos. Dentre os participantes, 117 apresentaram diagnóstico de artrite 

reumatóide (AR: N=117), 25 exibiam AR e síndrome de Sjogren (SS: N=25) e 124 

foram aqueles que se declararam saudáveis (C: N=124). Todos os indivíduos dos 

grupos caso foram provenientes do Serviço de Reumatologia do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) e todos os do grupo 

controle foram oriundos do Serviço de Estomatologia da UFPE. 

O diagnóstico de AR foi baseado nos critérios determinados pelo Colégio 

Americano de Reumatologia30 e o diagnóstico da SS estabelecido através dos 

critérios do Colégio Americano-Europeu de Consenso.31 Todos os pacientes 

diagnosticados com AR que apresentaram sintomas orais e/ou oculares foram 

submetidos à investigação para SS. 

 

2.3 Critérios de inclusão e exclusão 

2.3.1 Portadores de AR e SS 

Considerou-se como elegíveis para o estudo todos os indivíduos adultos, de 

ambos os gêneros, a partir de 18 anos completos, com diagnóstico de AR e/ou AR 

associada à SS. Foram excluídos os pacientes com história de radioterapia na 
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região de cabeça e pescoço, infecção por HIV, sarcoidose, amiloidose, doença do 

enxerto contra hospedeiro, infecção por HCV e em uso de drogas anticolinérgicas. 

 

2.3.2 Grupo controle 

 Foram incluídos os indivíduos que se declararam saudáveis, acima de 18 

anos completos e de ambos os gêneros. Foram excluídos aqueles que cursavam 

com qualquer manifestação oral inflamatória/infecciosa, tabagistas, diabéticos e em 

uso de drogas anticolinérgicas.  

 

2.4 Coleta de dados e instrumentos da pesquisa 

Inicialmente, para todos os participantes, foi aplicado um questionário 

estruturado para obtenção dos dados sócio-demográficos, médicos e história da 

doença atual. Posteriormente, seguiu-se a avaliação da xerostomia, xeroftalmia, 

fluxo salivar (realizadas sempre pelo mesmo pesquisador – APÊNDICE 2), coleta 

sanguínea, extração de DNA e genotipagem. 

 

2.4.1 Xerostomia 

A xerostomia foi avaliada utilizando-se o inventário de xerostomia32 validado 

em português.33 O instrumento é composto por onze itens avaliados através da 

escala de Likert,variando de 1 a 5 cada item. A soma total das respostas (nunca = 1, 

quase nunca = 2, ocasionalmente = 3, quase sempre = 4, sempre = 5) dos pacientes 

pôde variar de 11 a 55. Os valores mais altos correspondem a uma percepção mais 

pronunciada da xerostomia.  

 

2.4.2 Xeroftalmia 

 Além do questionário referente aos sintomas oculares, para a investigação da 

xeroftalmia foi aplicado o teste de Shirmer I (APENDICE 2) objetivando avaliar o 

grau de lubrificação ocular (secreção basal e reflexa). Este teste consistiu na 

instalação de uma tira de papel filtro padronizado (Whatman 41) de 5mm de largura 
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e 35mm de comprimento, com uma dobra a 5mm da extremidade; no terço lateral da 

borda palpebral inferior em contato com a conjuntiva. Após 5 minutos as tiras foram 

removidas e a quantificação da produção de lágrima foi feita pela medição da 

extensão do papel que ficou úmido. Valores menores ou iguais a 5mm são 

considerados anormais, ou seja, lubrificação ocular insuficiente.34 

 

2.4.3 Fluxo salivar 

A coleta de saliva para avaliação do fluxo salivar em repouso (FSR) foi 

realizada através da obtenção da saliva total não-estimulada. O exame foi realizado 

no período da tarde, entre 14:00 e 17:00h, em que o paciente foi orientado a não 

ingerir alimentos, beber ou fumar por um período mínimo de 90 minutos antes da 

coleta. Após estarem sentados confortavelmente, os mesmos foram instruídos a 

levar a cabeça suavemente para frente, fazer uma deglutição inicial e então deixar 

toda a saliva escorrer da boca em um recipiente plástico milimetrado durante um 

período de 15 minutos. Considerou-se reduzido o nível de secreção < 1,5 ml em 15 

minutos.28 

 

2.4.4 Capacidade funcional 

A capacidade funcional foi determinada utilizando o Health Assessment 

Questionnaire (HAQ – ANEXO 1). O instrumento foi desenvolvido por Fries, et al.,35 

traduzido e validado para o português por Ferraz, et al.;36  servindo para avaliar o 

estado funcional dos portadores de AR ao detectar o nível de dificuldade dos 

mesmos em realizar atividades rotineiras do dia a dia, bem como a necessidade de 

assistência para realizá-las. Para cada uma das oito categorias (vestimenta e 

presença física, acordar, alimentar-se, andar, higiene, alcance, pegada, outras 

atividades), o paciente indicou o grau de dificuldade em quatro possíveis respostas 

que poderiam ser desde “nenhuma dificuldade = 0” até “incapaz de fazê-lo = 3”. A 

pontuação de cada categoria foi o resultado mais alto de qualquer um dos seus 

itens. A pontuação final do HAQ foi determinada pela média da pontuação das oito 

categorias. 
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2.4.5 Estado geral e fadiga em indivíduos com AR e AR/SS 

Escalas visuais analógicas (APÊNDICE 1), variando de 0 a 100mm, para 

verificar a auto-percepção do estado geral (EVA-EG) e a fadiga na semana anterior 

(EVA-F) também foram utilizadas como instrumentos avaliativos (Apêndice 2).37 

 

2.4.6 Atividade da doença 

A atividade da artrite reumatóide (AR) foi avaliada através do Disease Activity 

Score 28 (DAS 28) em um programa de computação (ANEXO 2). O DAS 28 engloba 

a avaliação de 28 articulações distintas e considera o número de articulações 

dolorosas e edemaciadas, a velocidade de hemossedimentação (VSH) ou proteína C 

reativa (PCR) como marcador inflamatório; além da análise global da saúde ou 

atividade da doença feita pelo médico assistente em uma escala de 0 a 100.38 Desta 

forma, o paciente pôde ser enquadrado em quatro categorias: em remissão (valor 

menor que 2,6), atividade leve (maior ou igual a 2,6 e menor ou igual a 3,2), 

atividade moderada (maior que 3,2 e menor ou igual a 5,1) e atividade intensa (maior 

que 5,1). 

 

2.4.7 Coleta de sangue  

A coleta do sangue venoso de todos os pacientes foi realizada por um 

pesquisador treinado em flebotomia, sempre respeitando os princípios de 

biossegurança, sendo coletados 10ml (tubo de coleta BD Vacutainer®) por paciente.  

 

 

2.4.8 Extração de DNA e genotipagem 

O DNA das amostras foi extraído a partir de sangue total (EDTA) com kit 

QIAamp Mini Spin Columns (QIAGEN Inc, Chatsworth, CA), seguindo as instruções 

do fabricante. O DNA extraído foi armazenado a -20ºC até nova análise. As reações 

de genotipagem de PTX3 rs1840680 (Ensaio: C__12069244_10) e rs2305619 

(Ensaio: C__22275654_10) foram realizadas em máquina de PCR em tempo real 
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(7500 Real Time PCR System – AppliedBiosystems, Foster City, CA, USA) utilizando 

o sistema TaqMan. 

 Os casos não genotipados foram reavaliados em novas reações. Os não 

reagentes nas duas reações foram excluídos da pesquisa. Uma percentagem de 

10% da amostra foi testada em dois momentos distintos para se checar a 

concordância do método, não sendo observada discordância em nenhum caso. 

 

2.4.9 Análise Estatística 

Os dados foram armazenados em computador no programa SPSS Statistics 

v.17.0. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificação da distribuição 

normal das variáveis contínuas. Comparações entre dois grupos foram realizadas 

com o teste Mann-Whitney. Para comparações entre mais de dois grupos, Kruskal-

Wallis foi aplicado. A existência de associações entre variáveis categóricas foi 

avaliada pelos testes Qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher. As diferenças 

foram consideradas significativas para valores de p<0,05. A magnitude destas 

associações foi estimada como Odds ratios (OR), utilizando intervalos de confiança 

de 95%. 
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RESULTADOS 

 

Pacientes e características clínicas 

Duzentos e sessenta e seis indivíduos, com idade média de 53.1 anos, sendo 

23 homens e 243 mulheres, foram incluídos no estudo e alocados em três grupos: 

pacientes com artrite reumatóide (AR, n=117), artrite reumatóide e síndrome de 

Sjogren (AR/SS, n=25), bem como os que se declararam saudáveis (C, n=124). Em 

relação aos pacientes com artrite reumatóide (AR e/ou AR/SS) e os controles, 

aqueles do grupo AR/SS apresentaram maior valor para o inventário de xerostomia 

(p<0,0001), menor taxa de fluxo salivar em repouso (p<0,0001), menor valor do teste 

de Shirmer I (p<0,0001), bem como maior  número de articulações edemaciadas 

(p=0,041) (Tabela 1). 

Tabela 1. Características clínicas da amostra e instrumentos avaliativos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Ainda, pacientes com AR/SS apresentaram maior tempo médio de duração da 

doença (10.6±10.5 x 9.0±7.4, p=0.862) e capacidade funcional semelhante aos 

* Teste de Kruskal-Wallis 

** Teste de Mann-Whitney 
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indivíduos do grupo AR (p=0.653). A presença de SS não influenciou a atividade da 

AR (p=0.653), e as escalas visuais analógicas do estado geral e de fadiga 

mostraram valores médios semelhantes (EVA-EG: AR – 52.1±32.6; AR/SS – 

53.6±30.0 e EVA-F: AR - 49.0±35.2; AR/SS – 51.4±38.6), sem revelar diferença 

estatística (Tabela 1). 

 

Distribuições genotípicas e alélicas dos polimorfismos da PTX-3 

 Amostras de DNA de 260 indivíduos foram genotipadas para o polimorfismo 

rs1840680 (5 amostras de AR e 1 do grupo AR/SS não foram avaliadas) e 264 para 

o polimorfismo rs2305619 (2 amostras do grupo AR foram excluídas), perfazendo 

um total de 524 reações. As frequencias genotípicas do rs1840680 revelaram 

diferença estatisticamente significante entre artrite reumatóide, independentemente 

da associação com a síndrome de Sjogren, e o grupo controle (AR = GG:30/27%, 

GA: 64/57%, AA: 18/16%; AR/SS = GG: 13/54%, GA: 09/38%, AA: 02/08%; C = GG: 

57/46%, GA: 43/35%, AA: 24/19%; p=0,008); bem como quando da comparação 

entre AR e AR/SS (p=0,04). A presença do genótipo GG revelou uma maior 

susceptibilidade para a síndrome de Sjogren. Uma diferença significante da 

frequencia alélica foi observada entre os grupos AR e AR/SS para rs1840680 (AR = 

G: 124/55%, A: 100/45%; AR/SS = G: 35/73%, A: 27/13%; p=0,015) e a presença do 

alelo G indicou um aumento na susceptibilidade para SS (Tabela 2). 

Tabela 2. Frequencias genotípicas e alélicas dos polimorfismos de PTX3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Teste qui-quadrado de Pearson 
p-value1: AR+AR/SS x C 
p-value2: AR x AR/SS 
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Relação entre os polimorfismos (rs1840680 / rs2305619) e as características clínicas 

A associação genotípica do polimorfismos rs1840680 com as características 

clínicas revelou uma maior frequencia do genótipo GA para xerostomia (47/40.5%; 

p=0,045) e xeroftalmia (48/41.4%; p=0,006). Em relação ao polimorfismo rs2305619, 

notou-se diferença estatisticamente significante atrelada a uma maior frequencia de 

GA ligada a xeroftalmia (47/37.9%; p=0,015) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Genótipos dos polimorfismos e características clínicas 
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B: Teste qui-quadrado de Pearson 
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DISCUSSÃO 

 

Estudos relacionados às doenças autoimunes são, de uma maneira geral, de 

grande valia em virtude dos sérios problemas morfofuncionais e psicossociais que 

geralmente mostram-se associados a este grupo de enfermidades, tendo importante 

impacto na qualidade de vida dos pacientes. Neste contexto a pentraxina 3 tem sido 

alvo de pesquisas recentes e indivíduos com artrite reumatóide parecem apresentar, 

muitas vezes, níveis séricos mais elevados dessa proteína.14,23,29 Esta investigação 

em particular avaliou a relação de dois polimorfismos gênicos (rs1840680 e 

rs2305619) da PTX3 com características clínicas da AR e a associação com a 

síndrome de Sjogren. Pacientes com SS apresentaram maiores valores para o 

inventário de xerostomia, fluxo salivar em repouso reduzido e teste de Shirmer I 

positivo. Ambos os polimorfismos avaliados mostraram relação com AR e SS, e o 

alelo G, bem como o genótipo GG (para rs184060), apontaram para uma maior 

chance de desenvolvimento da SS. Desta forma, o presente estudo revelou a 

primeira evidência da associação entre dois polimorfismos (rs1840680 e rs2305619) 

da PTX3 e condições como AR e SS. 

Foram incluídos neste trabalho um total de 266 pacientes, divididos em três 

grupos distintos (AR: n=117, AR/SS: n=25 e C: n=124) e, de acordo com os 

parâmetros clínicos, observou-se diferença estatisticamente significante relacionada 

ao número de articulações edemaciadas, inventário de xerostomia, fluxo salivar em 

repouso e teste de Shirmer I. Assim, estas manifestações articulares e extra-

articulares ligadas aos portadores de AR e SS corroboram com os achados clínicos 

clássicos das doenças secundárias à inflamação dos tecidos sinoviais, edema, 

deformidade e comprometimento de glândulas salivares e lacrimais.2,7,12,39 A 

prevalência da SS em pacientes com AR pode variar de 4 a 31%12 dependendo de 

condições como critérios de diagnóstico, nacionalidade dos indivíduos, bem como 

dos testes utilizados e, independentemente destes parâmetros, os portadores da 

síndrome podem evoluir com uma apresentação mais agressiva e um pior 

prognóstico da doença.40,41 Além disso, e de acordo com os resultados ora 

apresentados, estudos têm sugerido associações entre quadros de hipossalivação, 

xerostomia, xeroftalmia, maior número de articulações dolorosas, edemaciadas, bem 

como escores mais elevados do HAQ em indivíduos que evoluem simultaneamente 
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com AR e SS.42,43 Embora não tenha sido observada diferença estatística entre 

atividade de doença entre pacientes com AR e AR/SS, a maioria dos indivíduos 

evoluiu com atividade moderada/intensa da doença; evidenciando a necessidade de 

uma terapia mais enérgica que consiga associar fármacos remitentes, seguindo 

protocolos adequados com o intuito de diminuir a incidência de prejuízo estrutural e 

a conservação das funções fisiológicas dos pacientes.44 

PTX3 é o protótipo das pentraxinas de cadeia longa podendo ser expressa 

por diferentes linhagens de células como macrófagos, neutrófilos, células 

endoteliais, fibroblastos, células da musculatura lisa, bem como células epiteliais em 

várias circunstâncias; principalmente quando há envolvimento de componentes 

inflamatórios.45 Trabalhos evidenciam que os níveis plasmáticos desta proteína, 

caracterizada como sendo de fase aguda, encontram-se elevados durante a 

inflamação e sua produção a partir de células vasculares endoteliais em resposta a 

mediadores como IL-2, INF-ˠ, TNF-α, parece representar um importante papel na 

imunidade humoral mostrando relação direta com processos inflamatórios e 

imunológicos.46,47 Assim, avaliações dos seus níveis séricos, dosagens nos fluidos 

de articulações sinoviais, bem como sua detecção em sinoviócitos, têm apontado 

para um real envolvimento da PTX3 na patogenia de algumas doenças autoimunes 

como AR, espondilite anquilosante, esclerose sistêmica e esclerose múltipla.17,25,27,38 

Diferentemente das pentraxinas de cadeia curta, o gene da PTX3 manteve 

sua sequencia altamente conservada durante a evolução, localizando-se no 

cromossomo 3 entre os mamíferos22; havendo poucos estudos relacionando alguns 

de seus polimorfismos com a susceptibilidade para diferentes doenças. Assim o 

gene humano da PTX3 consiste em alguns polimorfismos conhecidos como 

rs23056219, rs1840680, rs3845978, rs35948036, rs6788044, rs2614 e 

rs3816527.22,23,48 Os mesmos polimorfismos (rs23056219 e rs1840680) citados na 

presente pesquisa também foram estudados por Barbati et al. (2012), com o 

propósito de investigar a relação dos níveis séricos dessa proteína com a 

predisposição para infarto agudo do miocárdio49; não sendo revelada diferença entre 

a associação. Diferentemente, outros estudos mostraram associação positiva entre 

estes mesmos alelos e a susceptibilidade para infecções causadas por 

Mycobacterium tuberculosis e Pseudomonas auruginosa.22,50 Ainda neste contexto, 

Carmo et al. (2016) também relataram existir uma correlação entre os níveis séricos 
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de PTX3 (rs2305619 – genótipo AA) e carcinoma hepatocelular em indivíduos 

infectados com o vírus da hepatite C.29 

Para ambos os polimorfismos aqui estudados, o alelo G é considerado o 

selvagem. Desta forma, diante das variações das frequencias genotípicas 

apresentadas, houve diferença estatística entre os grupos caso (AR e AR/SS) e 

controle, bem como entre os grupos AR e AR/SS relacionados ao nucleotídeo 

rs1840680; sendo, para os pacientes do grupo caso, o genótipo GA aquele polimorfo 

mais associado à presença de AR e o genótipo GG o mais ligado à SS. Estudos 

anteriores revelaram haver associação entre polimorfismos como rs2305619 

(genótipo AA) e rs3816527 (genótipo CC) e o aumento dos níveis séricos de PTX3 

em pacientes com infarto agudo do miocárdio, transplantados pulmonares, bem 

como portadores de neoplasias malignas.38,51 Por outro lado, Zhang & Ding18 (2016) 

não encontraram associação importante entre rs2305619 e o risco de 

desenvolvimento para espondilite anquilosante. Mesmo diante dos resultados por 

ora encontrados alguns aspectos limitadores devem ser considerados como a falta 

de um grupo composto apenas por portadores da SS, a não mensuração dos níveis 

séricos de PTX3, bem como o fato de se tratar de um estudo transversal não 

conseguindo-se avaliar o risco para desenvolvimento de AR e/ou SS associado aos 

genes polimorfos. 

Assim, este estudo indicou a primeira associação entre dois polimorfismos 

(rs1840680 e rs23056219) da PTX3 e doenças autoimunes como artrite reumatóide 

e síndrome de Sjogren. Os pacientes dos grupo caso apresentaram maior valor para 

o inventário de xerostomia, menor taxa de fluxo salivar em repouso, menor valor do 

teste de Shirmer I e maior número de articulações edemaciadas. A presença do 

genótipo GG e do alelo G revelou um aumento na suceptibiliade para SS ligada ao 

gene polimorfo rs1840680 e uma maior frequencia do genótipo GA foi relacionada 

ao quadro de xeroftalmia atrelada ao polimorfismo rs2305619. Diante desse 

contexto, novos estudos se fazem necessários para uma melhor elucidação do real 

papel dos polimorfismos da PTX3 na patogênese, susceptibilidade e curso clínico da 

artrite reumatóide e síndrome de Sjogren. 
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APÊNDICE A  —  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS – Resolução 466/12) 

 

 Convidamos o(a) Sr.(a) para participar como voluntário(a) da pesquisa 

AVALIAÇÃO DE POLIMORFISMOS GÊNICOS DA PENTRAXINA 3 EM 

INDIVÍDUOS COM ARTRITE REUMATÓIDE E SÍNDROME DE SJOGREN, que está 

sob responsabilidade do(a) pesquisador(a) Rui Medeiros Júnior, Av. Prof. Moraes 

Rego, s/s, CEP: 50670-901, Recife-PE – (81) 98686-4999, ruijrbmf@hotmail.com 

(inclusive ligações à cobrar). Também participam desta pesquisa os(as) 

pesquisadores(as) Marilia Lins e Silva (81) 99783-1115, Camila Nunes Carvalho (81) 

99950-3786, sob a orientação do Prof. Dr. Luiz Alcino Monteiro Gueiros (81) 99138-

1637 (lagueiros@gmail.com). 

 Caso este TCLE contenha informações que não lhe sejam compreensível, as 

dúvidas podem ser esclarecidas com a pessoa que está lhe entrevistando e apenas 

ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a 

realização do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste 

documento, que se apresenta em duas vias; em que uma via lhe será entregue e a 

outra ficará com o pesquisador responsável. 

Caso não concorde não haverá penalização, bem como será possível retirar o 

consentimento a qualquer momento, também sem qualquer penalidade. 

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA 

Justificativa e objetivos: Através deste estudo e de estudos futuros decorrentes 

deste, poderemos compreender melhor os mecanismos da Síndrome de Sjogren 

secundária (SSs) a Artrite Reumatóide (AR). Este estudo visa avaliar polimorfismos 

da PTX-3 (rs1840680 e rs2305619) em pacientes portadores de AR e SS. 

Informações/procedimentos: Será realizado um questionário para obtenção dos 

dados relativos ao seu nome, endereço e história clínica da doença. O Sr(a) passará 

por um exame clínico da boca para determinar a quantidade de saliva por meio de 

um exame simples e não invasivo. Caso haja diminuição significativa da quantidade 

de saliva ou queixa de “boca seca” procederemos uma remoção de glândulas 

salivares menores do lábio inferior por meio de uma pequena cirgia (biópsia) com o 

objetivo diagnóstico. O Sr(a) passará por anestesia local, incisão com lâmina de 

bisturi, remoção de 5 a 6 glândulas salivares menores e sutura da região. O Sr(a) 

receberá informações e orientações pós-operatórias e receberá uma prescrição de 

analgésicos em caso de desconforto relativo ao procedimento cirúrgico. Será feita 

uma coleta de saliva, na qual, o Sr(a) deverá expelir toda a saliva por um período de 

mailto:ruijrbmf@hotmail.com
mailto:lagueiros@gmail.com
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5 minutos em um recipiente plástico. Uma amostra de sangue será coletada com 

um tubo de coleta com agulha estéril, serão coletados 10ml por punção da veia do 

braço. Será realizado, também, um teste para determinar a produção de lágrima, 

onde será colocado no Sr(a) uma fita especial de papel na pálpebra inferior de cada 

olho por 5 minutos. Não há métodos alternativos existentes para a obtenção da 

informação desejada desta pesquisa. 

Desconfortos, riscos previsíveis e benefícios esperados: Os pacientes submetidos à 

pesquisa poderão correr o risco de, durante o exame clínico, se sentirem 

constrangidos devido às perguntas sobre a sua história médica. Os voluntários 

podem apresentar hematoma pós-coleta de sangue periférico (coletado da veia do 

braço) e/ou dor durante a injeção da agulha. Estes acontecimentos também poderão 

ser contornados através da experiência do profissional especializado que fará a 

coleta. A quantidade de sangue a ser coletada será de 10ml. Além disso, poderão 

ocorrer reações não esperadas relacionadas ao procedimento da biópsia, tais como: 

alergia ao anestésico local, sangramento e desconforto pós-operatório. Alguns 

pacientes também poderão sentir um desconforto leve durante o teste de produção 

da lágrima. Essas situações serão minimizadas pela experiência do examinador, que 

fará o seu exame em local apropriado (Ambulatório de Reumatologia do Hospital das 

Clínicas e Clínica de Estomatologia da UFPE) e estará sob a orientação do professor 

responsável. Vale ressaltar que todos os procedimentos serão realizados 

respeitando os critérios de biossegurança necessários. Em relação aos benefícios 

esperados, os pacientes diagnosticados com a Síndrome de Sjogren poderão ser 

acompanhados no tratamento da “secura bucal”. O atendimento clínico será 

realizado pelo pesquisador responsável. Caso necessitem de tratamento 

odontológico serão orientados(a) a procurar o Serviço de Odontologia da UFPE. 

Forma de acompanhamento e assistência: Todas as informações desta pesquisa 

serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou publicações 

científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os 

responsáveis pelo estudo; sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os 

dados coletados nesta pesquisa serão arquivados no computador pessoal do 

pesquisador responsável e estarão disponíveis pelo período de no mínimo 5 anos, 

no endereço acima citado. Os pesquisadores estarão à disposição para quaisquer 

esclarecimentos adicionais pessoalmente, por telefone ou email (contato acima). 

Garantias / garantia de esclarecimentos: Os pesquisadores esclarecerão os 

voluntários quanto a todos os aspectos da pesquisa, antes, durante e após a 

mesma.  

Liberdade de recusa à participação ou de retirar o seu consentimento: O Sr(a) pode 

escolher não participar desta pesquisa, ou desistir da participação se achar 

necessário, em qualquer fase da mesma; sem qualquer penalização e sem prejuízo, 

inclusive do seu atendimento clínico.  

Sigilo: Seus dados pessoais serão mantidos em sigilo. 
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Ressarcimento e indenização: Nada lhe será pago e nem será cobrado para 

participar da pesquisa, pois a aceitação é voluntária, mas fica também garantida a 

indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participação na 

pesquisa; conforme decisão judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as 

despesas para a sua participação serão assumidas pelos pesquisadores 

(ressarcimento de transporte e alimentação).  

Você receberá uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você 

poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da 

UFPE no endereço: Av da Engenharia, s/n – primeiro andar, sala 4 – Cidade 

Universitária, Recife/PE, CEP: 50740-600, tel: (81) 2126-8588 – email: 

cepccs@ufpe.br. 

 

___________________________________________ 

Assinatura do pesquisador 

 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO(A) 

 

Eu, __________________________________________________, 

CPF___________________, abaixo assinado, após a leitura (ou a escuta da leitura) 

deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as 

minhas dúvidas com o pesquisador responsável, concordo em participar do estudo 

AVALIAÇÃO DE POLIMORFISMOS GÊNICOS DA PENTRAXINA 3 EM 

INDIVÍDUOS COM ARTRITE REUMATÓIDE E SÍNDROME DE SJOGREN, como 

voluntário(a). Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) 

sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos 

e benefícios decorrentes da minha participação. Foi-me garantido que posso retirar o 

meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade 

(ou interrupção) do meu acompanhamento/assistência/tratamento. 

 

Loca e data ________________________________ 

Assinatura do participante: _________________________________ 

 

Presenciamos a solicitação do consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o 

aceite do voluntário em participar. (02 testemunhas não ligadas à equipe de 

pesquisadores) 

 
Impressão 

Digital 
(Opcional) 

mailto:cepccs@ufpe.br
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Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura: 
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APÊNDICE B  —  QUESTIONÁRIO DA PESQUISA 
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Teste de Shirmer I: _____mm/min 
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ANEXO A — HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE 

 

(Health Assessment Questionnaire - HAQ) 

 

CATEGORIA 
(HAQ) 

Atividade 

Sem 
dificuldade = 

0 

Pouca 
dificuldade = 

1 

Muita 
dificuldade = 

2 

Não 
consegue = 

3 

Maior 
valor 

Vestimenta e 
presença 
física 

1. Vestir-se, 
inclusive 
amarrar os 
cordões e 
abotoar as 
roupas 

    

 

2. Lavar sua 
cabeça e seus 
cabelos 

    

Acordar 

3. Levantar-se 
de maneira 
ereta de uma 
cadeira de 
encosto reto e 
sem braços 

    

 

4. Deitar-se e 
levantar-se da 
cama 

    

Alimentar-se 

5. Cortar 
pedaços de 
carne 

   
 
 

 

6. Levar à 
boca um copo 
ou xícara 
cheia de café, 
leite ou água 

    

7. Abrir um 
saco (caixa) 
de leite 
comum 

    

Andar 

8. Caminhar 
em lugares 
planos 

    
 

9. Subir 5 
degraus 

    

Higiene 

10. Lavar e 
secar seu 
corpo após o 
banho 

    
 

11. Tomar     
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banho de 
chuveiro 

12. Sentar-se 
e levantar-se 
de um vaso 
sanitário 

    

Alcance 

13. Levantar 
os braços e 
pegar um 
objeto de +/- 
2,5kg que está 
posicionado 
pouco acima 
da cabeça 

    

 

14. Curvar-se 
para pegar 
roupas no 
chão 

    

Pegada 

15. Segurar-se 
em pé no 
ônibus ou 
metrô 

    

 

16. Abrir potes 
ou vidros de 
conservas que 
tenham sido 
previamente 
abertos 

    

17. Abrir e 
fechar 
torneiras 

    

Outras 
atividades 

18. Fazer 
compras nas 
redondezas 
onde mora 

    

 

19. Entrar e 
sair de um 
ônibus 

    

20. Realizar 
tarefas tais 
com usar 
vassoura para 
varrer e ou 
rodo para a 
água 

    

SOMATÓRIO  

SOMATÓRIO DIVIDIDO POR 8 (RESULTADO DO HAQ)  
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HAQ dividido em 8 categorias: vestimenta e presença física, acordar, alimentar-se, 
andar, higiene, alcance, pegada e outras atividades. A pontuação de cada categoria 
foi o resultado mais alto de qualquer um dos seus itens. A pontuação final do HAQ 
foi determinada pela média da pontuação das oito categorias (podendo variar de 0 a 
3). 
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ANEXO B — DISEASE ACTIVITY SCORE 28 

 

Disease Activity Score 28 (DAS 28) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em remissão (valor menor que 2,6), atividade leve (maior ou igual a 2,6 e menor ou 
igual a 3,2), atividade moderada (maior que 3,2 e menor ou igual a 5,1) e atividade 
intensa (maior que 5,1) 

 


