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RESUMO

A Sindrome de Sjogren Primaria (SSp) € uma doenga autoimune reumatica que
exibe amplas complicag¢des, entre elas, o envolvimento de multiplos 6rgdos e um
risco de 5% do desenvolvimento de linfoma ndo Hodgkin. Na doenga ocorre um
aumento dos niveis de varias quimiocinas e uma redugao dos niveis de vitamina D.
Este estudo de coorte retrospectivo, verificou associagdes entre as quimiocinas
CCL-2, IP-10, IL-8 e a vitamina D com a gravidade da SSp. Fizeram parte do estudo
pacientes do sexo feminino do ambulatério de SSp (ESSDAI/EULAR) do HC/UFPE
(n=43) e voluntarias (funcionarias-estudantes/UFPE), sem a doenca (grupo controle
n=46). Na andlises das variaveis foi observado que 100% da amostra era do sexo
feminino e que a média de vitamina D era normal, em relagdo aos valores de
referéncia (D=30ng/mL).Foi incluido também, na pesquisa um estudo descritivo para
verificar o risco da SSp na deficiéncia de vitamina D em uma populagdo amostral.
Para isto, foram coletados, no mesmo hospital, dados de vitamina D de 2977
pacientes de ambos os sexos, residentes em 127 municipios de Pernambuco. No
estudo de coorte foi observado um aumento dos niveis séricos das quimiocinas
CCL-2 (p=0,0006) e IL-8 (p=0,004) nos pacientes SSp quando comparados ao grupo
controle. Na associagao entre as quimiocinas e a vitamina D em pacientes SSp, com
doencgas sistémicas, foram observadas diferengas significantes entre as quimiocinas
e o envolvimento neuroldgico (CCL-2, p=0,049; IL-8, p=0,038 e IP-10, p=0,05)
comparados aquelas sem o envolvimento. Houve também diferengas significativas
entre artralgia, IL-8 (p=0,048) e vitamina D (p=0,006); onde, pacientes com artralgia
apresentaram niveis séricos menores de IL-8 e de vitamina D, quando comparados
as sem artralgia. No estudo descritivo foi observado que 87,4% dos municipios de
Pernambuco apresentaram médias de vitamina abaixo dos valores de referéncia
(D<30 ng/mL) e 14,5% dos municipios denotaram pacientes com SSp. Foi
constatada hipovitaminose D em 100% da amostra feminina de Recife e de 15
municipios circunvizinhos (p<0.0001). Entre os municipios com pacientes SSp
65,3% apresentaram deficiéncia de vitamina D (D<20ng/mL). A analise de MQO
demonstrou uma regressao robusta a heterocedasticidade, o que corroborou com a
hipotese que a deficiéncia de Vitamina D pode ser um risco para a Sindrome de
Sjogren primaria. Na analise das variaveis descritivas para deficiéncia de vitamina D

e portadores SSp, foi observado que para cada 100 habitantes do municipio com



deficiéncia de vitamina D, o numero de habitantes com SSp, se elevava em 2,8. Esta
comprovado que estas quimiocinas e a vitamina D exercem relevantes papeis na
SSp, porém, interpretar suas regulagdes e expressdes na doenga € um grande
desafio. No que se refere a associagao da deficiéncia de vitamina D com o risco da
SSp, o aumento da prevaléncia deste disturbio pode estar contribuindo com o

aumento da prevaléncia da SSp na populagao.

Palavras-chave: Quimiocinas; Sindrome de Sjogren Primaria; deficiéncia de

vitamina D.



ABSTRACT

Primary Sjogren's Syndrome (pSS) is a rheumatic autoimmune disease that exhibits
extensive complications, including the involvement of multiple organs and a 5% risk
of developing non-Hodgkin's lymphoma. In the disease, there is an increase in the
levels of several chemokines and a reduction in the levels of vitamin D. This
retrospective cohort study verified associations between the chemokines CCL-2, IP-
10, IL-8 and vitamin D with the severity of pSS . The study included female patients
from the pSS outpatient clinic (ESSDAI/EULAR) of the HC/UFPE (n=43) and
volunteers (staff-students/UFPE), without the disease (control group n=46). In the
analysis of the variables, it was observed that 100% of the sample was female and
that the mean vitamin D level was normal, in relation to the reference values
(D=30ng/mL). A descriptive study was also included in the research to verify the risk
of pSS in vitamin D deficiency in a sample population. For this, vitamin D data from
2977 patients of both sexes, living in 127 municipalities in Pernambuco, were
collected at the same hospital. In the cohort study, an increase in serum levels of the
chemokines CCL-2 (p=0.0006) and IL-8 (p=0.004) was observed in pSS patients
when compared to the control group. In the association between chemokines and
vitamin D in pSS patients with systemic diseases, significant differences were
observed between chemokines and neurological involvement (CCL-2, p=0.049; IL-8,
p=0.038 and IP-10, p =0.05) compared to those without involvement. There were
also significant differences between arthralgia, IL-8 (p=0.048) and vitamin D
(p=0.006); where, patients with arthralgia had lower serum levels of IL-8 and vitamin
D, when compared to those without arthralgia. In the descriptive study, it was
observed that 87.4% of the municipalities of Pernambuco had vitamin averages
below the reference values (D<30 ng/mL) and 14.5% of the municipalities denoted
patients with pSS. Hypovitaminosis D was observed in 100% of the female sample
from Recife and 15 surrounding municipalities (p<0.0001). Among the municipalities
with pSS patients, 65.3% had vitamin D deficiency (D<20ng/mL). The OLS analysis
demonstrated a robust regression to heteroscedasticity, which supported the
hypothesis that Vitamin D deficiency may be a risk for primary Sjogren's Syndrome.
In the analysis of the descriptive variables for vitamin D deficiency and SSp carriers,
it was observed that for every 100 inhabitants of the municipality with vitamin D

deficiency, the number of inhabitants with SSp increased by 2.8. It is proven that



these chemokines and vitamin D play relevant roles in pSS, however, interpreting
their regulations and expressions in the disease is a great challenge. Regarding the
association of vitamin D deficiency with the risk of pSS, the increase in the

prevalence of this disorder may be contributing to the increase in the prevalence of
pSS in the population.

Keywords: Chemokines; Primary Sjogren's Syndrome; vitamin D deficiency.
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1 INTRODUGAO

As doengas autoimunes ocorrem em cerca de 3-5% da populagdo mundial
adulta, principalmente a feminina(CEPEDA et al., 2019) e se desenvolvem pela
predisposi¢cao genética associada a fatores de risco ambientais, como ocorre por
exemplo com a hipovitaminose D (NETTORE et al., 2017; KRATZ et al., 2018).

A Sindrome de Sjogren Primaria (SSp) é um disturbio autoimune sistémico
resultante de eventos multifatoriais (BENCHABANE et al., 2018a). Afeta
principalmente mulheres adultas(NAVARRO-MENDOZA et al., 2018).

Uma caracteristica da SSp € a infiltracdo progressiva de subconjuntos de
linfécitos B e T nas glandulas salivares e lacrimais, provocando lesdes e destruigdo
do epitélio destas glandulas (SANDHYA et al., 2017a; SOYFOO et al., 2018;
AGRAWI et al., 2018; LIN et al., 2018). Os principais sintomas da doenca;
ceratoconjuntivite seca e xerostomia (sicca), indicam a infiltracdo excessiva das
glandulas afetadas e destruicdo funcional (ASAM et al., 2021). A doenga exibe
amplas manifestagdes que vao desde os primeiros sinais: fadiga crénica, fraqueza e
mialgia; aos sintomas mais especificos, como Sicca (secura ocular e bucal); e o
envolvimento de multiplos érgdos, com complicagdes neuroldgicas, pulmonares,
cardiovasculares, renais, etc., e um risco de 5% do desenvolvimento de linfoma nao
Hodgkin (LIU et al., 2020).

Analoga as outras doencas autoimunes, a SSp se desenvolve em individuos
geneticamente predispostos, quando expostos a fatores de risco (hipovitaminose D,
Stress, produtos quimicos, etc.) (PONTARINI et al., 2018; BENCHABANE et al.,
2018b) causadores de desordem no sistema imunolégico (GUPTA et al., 2019; LIU
et al., 2020). Com a desordem imunolégica ocorre uma exacerbacao de respostas
sinalizadas por citocinas, que comandam a imunopatologia, impulsionadas pela
complexa rede de células do sistema imune em interacdo (BLOKLAND et al.; 2019).
A infiltracdo das células glandulares é ativada tanto pelo aumento de citocinas
inflamatdrias como pelo aumento de autoantigenos (MATSUI et al., 2017; IBRAHEM,
2019). Em suma, a infiltragcao crénica das glandulas exdcrinas, a superexpressao de
citocinas inflamatodrias e a hiperativacdo das células B, caracterizam essa sindrome
(LIU et al., 2020).
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Diversos estudos indicam que algumas citocinas tais como a IL8, IP10 e CCI2
podem direcionar a SSp e outras imunopatologias,ativando uma complexa rede de
células inflamatérias. E afirmam ainda, que as quimiocinas estao vinculadas ao
desenvolvimento e progressao das lesbes na SSp, porque estdo envolvidas com o
controle das células glandulares inflamadas (BLOKLAND et al., 2019; IBRAHEM,
2019; LIN et al., 2018). Outros estudos corroboram sobre a relevancia da vitamina D
no sistema imunolégico demonstrando suas fungdes no aprimoramento da resposta
imunolégica e na diminuicdo da probabilidade do desenvolvimento de muitas
enfermidades, entre elas a SSp e outras doengas autoimunes (WIMALAWANSA et
al., 2019). Isto porque a vitamina D € um horménio capaz de controlar a funcao
imune em diferentes niveis(ZMIJEWSKI, 2019)

Apesar da importancia da vitamina D para o organismo, estima-se que um
bilhdo de pessoas em todo o mundo tenha deficiéncia ou insuficiéncia deste
hormonio (ZHENG et al., 2016). Isto tem se tornado um problema mundial de saude
publica (ILLESCAS-MONTES et al.,2019) e o aumento destes indices é preocupante
(CEPEDA et al., 2019), ainda porque a hipovitaminose D vem sendo indicada como
um provavel agente do aumento da incidéncia de doengas autoimunes, entre elas a
SSp, AR, LES, DM1, DAIT e etc (ROICA et al., 2019; PACHECO et al., 2018). Nas
ultimas décadas, a hipovitaminose D vem se agravando na populagdo mundial e, do
mesmo modo, 0 numero de casos de doengas autoimunes, vem aumentando,
principalmente na populagcdo feminina, como relatado por diversos autores
(ROCHAet al., 2019; CHRISTAKOS et al., 2019). Sob outra perspectiva, a doenga
autoimune vem elevando os custos em saude e diminuindo os recursos para o
controle das demais doencas (SCHROEDER et al., 2019; LEE et al., 2019; SANTOS
et al., 2020).

O estudo se justifica pelo fato de trazer informagdes relevantes sobre a
Sindrome de Sjogren primaria e o seu envolvimento com as quimiocinas e a vitamina
D, para as areas académicas e da saude. Ademais, a pesquisa traz subsidios sobre
a prevaléncia da deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D na populacéo e verifica o
risco do desenvolvimento da SSp em populagdes com deficiéncia de vitamina D.
Este estudo visa elucidar a tematica proposta e beneficiar os portadores de SSp
com novas informagdes sobre a doenca e para conclusdao do objetivo tragado
buscou-se estudar a importancia da vitamina D no contexto da SSp e de outras

doencas autoimunes.
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Os estudos que relacionam quiomiocinas e vitamina D com a SSp, séo
escassos e devido a esta exiguidade surgiu este estudo, que pesquisou possiveis
correlagdes das quimiocinas CCL2, IP10, IL8 e da vitamina D com complicagcbes
graves da Sindrome de Sjogren primaria e correlacionou a deficiéncia de vitamina D

com o risco desta doenga em uma populagao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Averiguar possiveis associagbes das quimiocinas CCL-2, IP-10, IL-8 e a
vitamina D, com complica¢des graves da Sindrome de Sjogren primaria e verificar o

risco desta doencga na deficiéncia de vitamina D.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar os niveis das quimiocinas CCL2, IP10, IL8 e vitamina D no soro de

pacientes com SSp;

b) Associar variaveis como indice de atividade da doenga, idade, tempo de
diagnostico, medicamentos e sintomas da doenga, com estas quimiocinas e a

vitamina D;

c) Verificar o perfil de vitamina D e observar a prevaléncia da deficiéncia de vitamina

D em uma amostra populacional;

d) Correlacionara deficiéncia de vitamina D com o risco de Sindrome de Sjogren

primaria.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DOENCAS AUTOIMUNES

As doencgas autoimunesconstituem um grupo diversificado de disturbios
caracterizados por respostas celulares e humorais contra o proprio organismo como
resultado de uma disfuncédo do sistema imunoldgico.Essasrespostas sdo especificas
para cada tipo de doenga autoimune (ORTONA et al., 2016).

As respostas autoimunes na maioria dos casos, ocorrem devido a uma
combinagdo da predisposicdo genética, influéncias organicas, como estresse e
atividade hormonal, efatores ambientais como infecgdes (bacterianas, virais ou
parasitarias), medicamentos, produtos quimicos téxicos,componentes dietéticos,
tabagismo e diminui¢cdo dos niveis de vitamina D (RICHARD-EAGLIN et al., 2018)

As Doencas autoimunes sido sindromes provocada por lesdes tissulares ou
alteragdes funcionais resultantes de uma resposta autoimune. Geralmente podem
afetar qualquer 6rgédo do corpo e iniciam quando o sistema imunoldgicose torna
hiperativo e, em vez de destruir as células invasoras, destroem células e tecidos
saudaveis.

Existem cerca de 80 tipos diferentes de doencas autoimunes, cuja
complexidade se deve a heterogeneidade fisiopatoldgica destas doencas e a seus
mecanismos compartilhados em condi¢des dispares (KIM et al., 2020). Ainda assim,
as doengas autoimunes apresentam uma caracteristica em comum: uma resposta
imune ampliada, capaz de danificar érgdos e tecidos, especificos ou multiplos,
dependendo da sua gravidade (TOMCZYNSKA et al., 2018). A gravidade da maioria
das doengas autoimunes esta no fato delas progredirem antes que um diagndstico
clinico seja possivel (ROSE et al., 2016).

Além da Sindrome de Sjogren primaria que foi o objeto do nosso estudo,
foram observadas algumas caracteristicas das quatro doengas autoimunes mais
frequentes na populagéo: Artrite Reumatoide-AR, Lupus Eritematoso-LES, Diabetes
Mellitus tipo1-DM1 e Doenga Autoimune da Tiredide-DAIT. Em seguida seréo
descritas resumidamente algumas caracteristicas destas quatro doengas (A SSp
sera descrita com maiores detalhes no item 3.2).

A Artrite Reumatoide (AR), afeta uma grande parte da populagdo mundial

adulta. Apresenta sintomas graves, como a poliartrite, lesdo articular progressiva e
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destruicdo de cartilagens e ossos. Sua gravidade prenuncia o desenvolvimento de
doencgas cardiovasculares, infec¢des e linfoma maligno ente outros (BIZZARO et al.,
2017).

OLupus Eritematoso Sistémico (LES), apresenta alto grau de variabilidade no
inicio, dificultando seu diagndstico correto e imediato. Tem curso imprevisivel e
exibe amplo espectro de manifestagdes. (LA-PAGLIA et al., 2017).

A Diabetes Autoimune Tipo 1 (DM1), tem a sua incidéncia aumentada em
todo o mundo e ocorre devido a destruicdo imunomediada de células B das ilhotas
de Langerhans (WARSHAUER et al., 2020; DIMEGLIO et al., 2018). Os multiplos
autoanticorpos na doenca podem ocasionar perda funcional de células B e
disglicemia nesta doenca (REGNELL et al., 2017).

A Doencga Autoimune da Tireoide (DAIT), se manifesta principalmente como a
Doenca de Graves e a Tireoidite de Hashimoto, ambas compartilham de
mecanismos imunomediados semelhantes. Na Tireoidite de Hashimoto os pacientes
apresentam hipotireoidismo resultante da destruicdo da tireoide. (VEJRAZKOVA et
al., 2018) Na Doenca de Graves observa-se uma produgcédo excessiva de hormonio
tireoideano induzida por autoanticorpos com hipertireoidismo e manifestacoes
cardiovasculares graves (LOPEZ et al., 2018)..

A magnitude dos sintomas destas doencas, cursos, respostas a terapia e
sobrevida geral, sdo fatores que diferem entre as patologias autoimunes e
dependem do paciente e do grau da doenga (ORTONA et al., 2016). O tratamento
destes pacientes € realizado dependendo da doenga especifica, o0 estagio da
doenca e os sintomas do paciente. Seu propdésito € diminuir a inflamagao, minimizar
sintomas e reduzir recaidas (LIU etal., 2019).Coletivamente, as doengas autoimunes
tém trajetorias crénicas e compartilham caracteristicas de inflamagao autodirigida,
bem como aspectos de expressao clinica (MITRATZA et al., 2021).

As doencas autoimunes, em geral, afetam mais intensamente a populagao
feminina; VASILE et al., (2017), afirmam que isto ocorre porque o sexo feminino
detém maior reatividade imunoldgica, devido aos estrogénos. Yuen et al., (2019),
complementamque, embora se pense que apenas diferencas especificas dos
hormdnios sexuais contribuam para a predisposicao feminina a autoimunidade,
estudos recentes demonstram que muitos genes imunoldgicos codificados no

cromossomo X sao expressos e podem contribuir para a autoimunidade.
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Dados importantes sobre a SSp e estas doencgas autoimunes estao descritos

na tabela 1.
Tabela 1 - Caracteristicas das doengas autoimunes
DA P % P%Isexo Idade Orgaos Indicios

SSp 0,5a0,9 >Feminino 50-80 anos Glandulas Orais, oculares
AR 0,5a1 50 40-60 anos Cartilagem Cartilaginosos
LES <0,5 >Feminino Procriagao Multiplos érgaos Mucocutaneos,
DM1 <0,5 50 4-14 anos Pancreas Disglicemia
DAIT Crescente 3Fe05M 45-65 anos Tiredide Hipertireoidismo/

Hipotireoidismo

Fonte: A autora
Legenda: P%= Prevaléncia na populagéo; P%/sexo= Prevaléncia/sexo; |=ldade de ocorréncia; L=
orgaos afetados; DA=Doenca autoimune; AR=Artrite Reumatéide; LES=Lupus Eritematoso
Sistémico; SSp=Sindrome de Sjégren primaria; DM1-Diabetes tipo 1; DAIT-Doengas Autoimunes da
Tiredide.

3.2 SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA - SSP

A SSp é uma desordem reumatica frequente e anuncia prevaléncia entre 1-
3% na populacédo geral. Pode se revelar em qualquer faixa etaria, apesar de ser
mais comum entre a quinta e oitava décadas de vida. Esta doenca apresenta uma
ampla variedade de sintomas clinicos (NAVARRO-MENDOZA et al., 2018;
GUTIERREZ et al., 2018). As doencas autoimunes reumaticas, como a SSp,
atingem cerca de 8% da populagdo mundial e s&o causas significativas de
morbidade e mortalidade na populagdo feminina (MAVROGENI et al., 2019).

A sindrome de Sjogren pode ser definida como primaria ou secundaria,
dependendo se ocorre isoladamente ou em associagdo com outras doengas
autoimunes sistémicas (NEGRINI et al., 2021). E de dificil identificacdo; por muitas
vezes, passa a se apresentar em outros 6rgaos, promovendo umacondi¢do cronica
e progressiva que afeta seriamente a qualidade de vida da paciente (LIN et al.,
2018).

Os sintomas mais comuns na SSp s&o fadiga cronica, fraqueza, artralgia e
mialgia, assim como sintomas mais especificos, como os indicios de Sicca (secura
ocular e bucal) resultante da inflamagao e destruicdo imunomediada das glandulas
salivares e lacrimais (GUTIERREZ et al., 2018; AGRAWI et al., 2018; LIN et al., 2019;
KAMINSKI, 2019).
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As glandulas-alvo na doenga apresentam aridez porque sofrem uma
infiltracdo progressiva de células mononuclearesseguida da destruicdo de células
epiteliais. Nesta fase, o paciente pode apresentar xerostomia, dificuldade na fala,
reducdo da degluticdo, caries e infecgdes orais continuas, além de xeroftalmia,
dores e desconforto decorrentes da inflamagéo da superficie ocular (SANDHYAet al.,
2017a; SOYFOOet al., 2018; LIN et al., 2018; AGRAWI et al., 2018). As
caracteristicas de Sicca associadas a SSp estdo relacionadas principalmente a
qualidade de vida e as complicagdes locais na mucosa envolvida. (GAO et al., 2018).

O comprometimento sistémico é que define o prognédstico da doengca(SEROR
et al., 2015), cerca de 25% dos pacientes SSp desenvolvem doenga extraglandular
de moderada a grave e o restante pode apresentar manifestagcdes extraglandulares
que variam desde as complicagcbes menos graves, purpura, urticaria, artrite
inflamatdria e sindrome de Raynaud, até ao extremo mais grave, exemplificado por
outras mucosas afetadas (HOLDGATE; ST-CLAIR, 2017).

3.2.1 Fisiopatologia da SSp

A lesdo inicial nas células epiteliais das glandulas exdcrinas, lacrimais e
salivares na SSp, ativa o sistema imunolégico inato através de citocinas
inflamatorias e auto-antigenos. Este evento € acompanhado pelo recrutamento de
células inflamatodrias que causam um aumento no numero de células de memdéria na
glandula afetada (HUNG et al., 2018; IBRAHEM, 2019). Os subconjuntos de
linfécitos B e T sado as células que comumente se infiltram.

Dentro das glandulas acometidas, as estruturas linféides subvertem a
disposicdo normal dos tecidos impactandona fungdo do 6érgédo, promovendo a
ativagdo e manutencéao de linfocitos autorreativos (MATSUI et al., 2017; ASAM et al.,
2021).Ja se sabe que os queratinécitos orais normais produzem moléculas
quimiotaticas que mediam o recrutamento de células T. Na doenca ocorre um
colapso na estabilidade imunolégica dando origem a um desequilibrio entre as
células Th1 e Th2, que leva a um aumento de células T reguladoras,com
predominancia de células T CD4*, sublinhando o aporte desta célula na patogénese
(MORIYAMA et al., 2012; BOTH et al., 2017; BENCHABANE et al., 2018a). Outras

populagdes de células T se infiltram também na superficie das glandulas,
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contribuindo com o aumento das lesdes inflamatorias que dao origem a Sicca
(FONG et al., 2019).

Em similitude, a célula B tem um papel muito importante na fisiopatologia da
SSp uma vez que as glandulas salivares e lacrimais também promovem a ativagao
local destas células (BOTH et al, 2017; NOCTURNE; MARIETTE, 2018). A
proliferacdo de células B induzida pela inflamagao crénica aumenta o risco de danos
ao DNA, devido a instabilidade das células B durante a hipermutagao.

O inicio do processso seria pela estimulagédo crénica contra antigenos, como
Ro e La, em um microambiente celular e citocinético favoravel, dentro de estruturas
ectdpicas em glandulas salivares (MIELLE et al., 2019). Na clinica, observa-se o
envolvimento da celula B na patogénese pela presenga de autoanticorpos séricos,
hipergamobobulinemia, niveis aumentados de cadeias leves livres e risco
aumentado de linfoma de células B (NOCTURNE; MARIETTE, 2018).

Os linfocitos B agem na SSp secretando autoanticorpos e citocinas ou
apresentando autoantigenos (SEROR et al., 2015). A ativagao desta célula ocorre
pela estimulagdo do fator ativador de células B (BAFF), neste caso, células
dendriticas plasmocitoides ativadas, produzem interferons, que estimulam a
secrecao de BAFF (MASLINSKA et al., 2015).

Logo, tanto os linfécitos T como os linfécitos B atuam na indugdo e
manutencdo da Sindrome, ndo sO através de respostas imunes mediadas por
células, mas também, pela presenga de hipergamaglobulinemia e autoanticorpos.

As células T predominam nas lesbes leves, enquanto as células B
predominam nas avangadas(MORIYAMA et al., 2012; PERTOVAARA et al., 2016;
OGAWA et al., 2018; BENCHABANE et al., 2018a; PSIANOU et al., 2018; MIELLE et
al., 2019).

Por outro lado, ascélulas epiteliais sdo potentes influenciadores do
recrutamento e manutencdo de células imunes durante a inflamacado, agemem
respostas inflamatérias agudas e crénicas. E relevante levar em conta que as
caracteristicas imunoregulatorias das células do epitélio sdo adquiridas em resposta
ao microambiente inflamatério que acompanha a inflamagao cronica durante a SSp
(ASAM et al., 2021).

Em resumo, a patogénese da doenca pode ser dividida em trés estagios. O
primeiro estagio € marcado pela infiltracdo de linfocitos nas glandulas exdcrinas

seguido por apoptose das células destas glandulas. Este evento, ativa a resposta
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autoimune e impulsiona a evolugao da doenca (MORIYAMA et al., 2012; ZHOU et al.,
2015). Com a infiltragao inicial ocorre uma instabilidade celular e aumento dos niveis
de citocinas em todos os pacientes com SSp (MORIYAMAet al., 2012). No segundo
estagio, células B e células T sdo estimuladas com a indugdo de autoanticorpos
especificos. Estes, resultam na formacdo de complexos imunes, que estimulam a
ativagdo adicional de células inflamatérias (IBRAHEM, 2019). Neste caso,uma
complexa interagao entre as células do infiltrado estimula a cascata pro-inflamatdria,
provocando a autoimunidade (MATSUI; SANO, 2017) e a inflamagao crbénica na SSp
(BENCHABANE et al., 2018b).

Durante o terceiro estagio ocorre uma maior ativagdo e sobrevivéncia de
células B, ocasionada principalmente por BAFF (IBRAHEM, 2019). A inflamagao
cronica se agrava pela intensidade da invasao extra glandular das células infiltrantes
e a doenga se expande de um disturbio autoimune especifico de um 6rgdo a um
processo sistémico associado a um risco aumentado de linfoma de células B
(JONSSON et al., 2018). A figura 1 representa os trés estagios da SSp

Figura 1 — Patogénese da Sindrome de Sjogren Primaria

Fonte:Adaptado de Moriyamaet al., 2012 e Pertovaaraet al., 2016.
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3.2.2 Diagnéstico da Sindrome de Sjogren Primaria

O diagnéstico da sindrome de Sjogren € baseado em sinais e sintomas
clinicos caracteristicos, bem como em exames especificos, incluindo histopatologia
das gléndulas salivares e autoanticorpos. Recentemente, novos critérios de
classificagdo e escores de atividade da doenga foram desenvolvidos principalmente
para fins de pesquisa e também podem ser ferramentas uteis na pratica clinica diaria.
(NEGRINI et al., 2021).

Apds grandes esforgos para avaliar os estagios da SSpum grupo de
especialistas da Europa e paises da América do Norte (EULAR)criaram um
instrumento que tem se mostrado viavel, valido e confiavel para avaliar a atividade
da doenca: o indice EULAR Sjégren's Syndrome Paciented Index (ESSPRI), e o
EULAR Sjégren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI). Ambos foram
desenvolvidos para serem consensuais.O escore ESSDAI, é mais sensivel a
mudanca do que o ESSPRI e outros escores e € calculado como uma soma dos
niveis de atividade nominal dos 12 dominios (constitucional, linfadenopatia/linfoma,
glandular, articular, cutédneo, pulmonar, renal, muscular, sistema nervoso periférico,
sistema nervoso central, hematoldgico e bioldgico), que varia de 0 a 123.
(KOBAYASHIet al., 2018). Uma avaliagao precisa da ESSDAI, melhora a apreciacao
dos niveis de atividade da doenga e alteragbdes clinicas minimas importantes,
aumentando a eficacia do tratamento. (SERORet al., 2015).

Mesmo com esses recursos a SSp ndo apresenta caracteristicas clinica,
laboratorial, patolégica ou radiologica que possam oferecer o0 maximo de precisao
para a sua classificagdo ou identificacdo real até mesmo com a adogao dos critérios
de consenso, como os propostos pelo Consenso Americano-Europeu (AECG), o
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e a Liga Europeia contra o Reumatismo
(EULAR) que destacam a importancia dos indicios oculares, orais e histopatolégicos,
bem como dos autoanticorpos, na classificagao e diagnostico
dadoenca(JONSSONet al., 2018). E a partir destes critérios, preenchidos pelos
pacientes, que a doenca é diagnosticada, independente da presenca de
comorbidades (ZHANG et al., 2018).

O diagndstico de SSp é confirmado quando pelo menos dois destes trés
critérios sdo preenchidos: 1 - Confirmacédo da secura ocular (ceratoconjuntivite);2 -

Identificagdo dos infiltrados tipicos nas glandulas exdcrinas (estudo histopatoldgico)
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e 3 - identificagdo das alteragdes imunoldgicas (HAMMITT et al., 2017; JONSSON et
al., 2018).

As alteragcbes imunoldgicas do terceiro critério incluem os anticorpos
antinucleares positivos (ANA), anticorpos anti-SSA e anticorpos anti-SSB. Estes sao
marcadores laboratoriais valiosos para rastrear e apoiar o diagnostico de varias
doencas reumaticas (HAMMITTet al., 2017).

A importancia do teste de ANA foi reforgcada pela inclusdo da positividade do
ANA como critério de classificagao da doencga (Bossuyt et al., 2020). Os anticorpos
anti-SSA/ro e anti-SSB/la s&o utilizados para o diagnéstico da SSp, mas nenhum
destes autoanticorpos fornecem a especificidade e a sensibilidade adequada para tal
(HOWARD-TRIPP et al., 2019). Contudo sao uteis no prognostico do
desenvolvimento, progressao e gravidade da doencga. Além disso pode ser utilizado
para a classificagdo de pacientes com subtipos distintos da doenga. Hoje, o valor
dos autoanticorpos no acompanhamento dos pacientes € limitado, mas dados
preliminares sugerem que eles podem ser uteis na predigdo da resposta ao
tratamento (KAPSOGEORGOUet al., 2016).

Mesmo levando em conta os critérios exigidos para o diagndstico da SSp,
este é geralmente tardio, pois o curso da doenga produz sintomas inespecificos
(MASLINSKA et al., 2015). Por outro lado, estudos recentes demonstram que a
investigacao do liquido lacrimal, da saliva e do soro dos pacientes com SSp, revelam
citocinas que sdo biomarcadoresvaliosos para fins diagndsticos e terapéuticos da
doenga (BLOKLAND et al., 2019).Na SSp, as citocinas sdo biomarcadores
especificos para o diagnostico, avaliagdo dos processos da enfermidade e
monitoramento das respostas ao tratamento da doenga, uma vez que elas

direcionam a imunopatologia (CHEN et al., 2019.)

3.2.3 Complicagodes sistémicas na SSp

As complicagbes extraglandulares englobam uma variedade de
manifestagcdes relacionadas aos infiltrados em 6rgéos parenquimatosos (HAN et al.,
2018). Estas ocorrem também devido ao depédsito de complexo imune nos tecidos
atingidos e a hiperatividade das células B. Nestes pacientes sdo frequentes uma
série de complicagdes sistémicas envolvendo o 6rgao afetado. A idade do paciente e

a atividade da doenca vem sendo correlacionadas com o comprometimento de
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alguns destes 6rgaos (ZHOUet al., 2015; BENCHABANE et al., 2018a; GAO et al.,
2018; KAMINSKI, 2019).

A prevaléncia da SSp é nove vezesmaior entre as mulheres que entre os
homens (LIN et al., 2018). Estas pacientes, constantemente, experimentam sintomas
ginecolégicos como secura vaginal e dispareunia (dor no ato sexual) (VAN
NIMWEGEN et al., 2015) provocada pela inflamagéo local da mucosa vaginal e a
disfuncdo sexual, isto afeta a qualidade de vida destas pacientes (AL-EZZI et al.,
2017).

A Sindrome de Sjogren primaria também afeta o sistema musculo-esquelético
como 0s 0sso0s, articulacdes especificas, musculos e o sistema nervoso periférico.
(ROZISet al., 2021). O envolvimento articular pode ter diversas manifestacoes,
desde artralgia a artrite. Além disso, a sobreposi¢cdo de manifestagées locomotoras
com sintomas musculo esqueléticos também podem ocorrer.(KARDASet al., 2022) O
paciente pode apresentar uma marcha antalgica com diminuicdo da amplitude de
movimentosdas articulagdes. (JAINet al., 2020). O envolvimento do sistema
musculoesquelético € uma manifestagdo extraglandular frequente na SSp.
Caracteriza-se por artralgias e rigidez matinal. Afeta cerca de 15 a 90% dos
pacientes com sindrome de Sjogren primaria. (KARDASet al., 2022)

As complicagcbes neuroldgicas em pacientes com SSp podem ser extensas,
com o sistema nervoso central e o periférico associados (ZHANG et al., 2019). A
taxa de sintomas neurolégicos nestes pacientes varia de 8,5% a 70%. Entretanto,
oenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) é menos comum (2 a 25%)
(MANZOQet al., 2019). Uma grave complicacdo na SSp é a neuropatia periférica que
foi descrita em varios relatos de casos. O paciente apresenta fraqueza nos membros
superiores e inferiores, que piora com a idade; sendo a polineuropatia sensorial
associada a doenga a complicagdo mais frequente (SEELIGER et al., 2019). Em
muitos pacientes, manifestacbes neurolégicas aparecem precocemente e podem
preceder o diagndstico de SSp(MANZO et al., 2019). Alguns pacientes relatam,
dificuldades cognitivas leves, como lapsos de memoria, confusdo mental, fluéncia
verbal reduzida, entre outras (PERZYNSKA-MAZAN et al., 2018).

O comprometimento cognitivo tem sido relacionado,a consequéncia de
outras manifestagcdes de SSp, como a dor e a fadiga (SANDHYA et al., 2017a).

Outro disturbio prevalente nestes pacientes é a depressdo, que tem impacto
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negativo na qualidade de vida do individuo e no resultado da sua doenga (CUI et al.,
2018).

Uma quantidade crescente de dados clinicos aponta para a importancia da
relacdo entre inflamacédo e depressdo nestes pacientes. Por este motivo, € muito
significante que aspectos psicoldgicos e emocionais da doenga sejam considerados,
uma vez que, prejudicam a auto-estima em termos de interagdo social e conforto
pessoal (CUI et al., 2018). A heterogeneidade das manifestacdes neurolégicas na
SSp complica o diagndstico e o tratamento (ALUNNO et al. 2019). Por isso é
importante avaliar o quadro clinico dos pacientes para definir em detalhes
neuropatias e disfungdes motoras, isso pode facilitar abordagens diagnédsticas e dar
elegibilidade ao tratamento (SEELIGER et al., 2019).

O pulmao é um alvo muito frequente da SSp porque possui um tecido
altamente vascularizado (GAO et al.,, 2018). Os disturbios pulmonares podem
ocorrer em todos os compartimentos do sistema respiratério, incluindo vias aéreas,
parénquima pulmonar, vasculatura pulmonar, musculos respiratérios e pleura
(LOPEZ-VELAZQUEZ; HIGHLAND, 2018). Sendo que a doenga das pequenas vias
aéreas,é o disturbio pulmonar mais comumente reconhecido entre os pacientes com
SSp sintomaticos, seguido por xerotraqueia e doenga pulmonar intersticial
(KAMPOLIS et al., 2018).

A prevaléncia de doenga pulmonar clinicamente significante na SSp é
relatada entre 9 a 20% dos pacientes. No entanto, as estimativas aumentam
significativamente (43-75%) quando sdo realizadas avaliagbes mais abrangentes,
como com indicadores inflamatérios ou com a tomografia computadorizada, que
pode mostrar alteragdes pulmonares em 34-50% dos pacientes (NILSSON et
al.,2018; GAO et al., 2018). Estas manifestagdes podem envolver doenca das vias
aéreas e a doencga pulmonar intersticial. Tem sido relatada também uma alta
prevaléncia de doenca pulmonar obstrutiva crénica (GUPTAet al., 2019).

As complicagdes pulmonares severas ocorrem frequentemente em
pacientes mais idosos e naqueles com tempo mais longo da doenca; alguns autores
relatam taxas de sobrevida de apenas 5 anos, em cerca de 85% dos pacientes com
SSp, complicado por doenga pulmonar (NILSSON et al., 2018). Portanto a detecgao
precoce € crucial para melhorar a fungdo pulmonar e a qualidade de vida do
paciente (GAOet al., 2018).
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Sdo0 comuns tambémna SSp, manifestacbes especificas como bloqueio
cardiaco mediado por autoanticorpos, pericardite, hipertensdo arterial pulmonar e
disautonomia (MELISSAROPOULOS et al., 2020). Estes pacientes exibem um
aumento significativo do risco de doenga cardiovascular ou evento cerebrovascular.
(YONG et al.,, 2018; BELTAI et al., 2020). Os eventos cardiovasculares sdo mais
comuns em pacientes mais graves e com doenga mais extensas, incluindo os que
apresentam envolvimento pulmonar e do sistema nervoso central.

Estudos atuais com redes neurais artificiais para a analise de fatores que
contribuem para eventos cardiovasculares na SSp, abrem novos caminhos para o
planejamento de intervengdes especificas para evitar estas complicagdes nos
pacientes com a doenga (BARTOLONI et al., 2019).

Tem sido relatado também, o aumento da rigidez arterial em pacientes SSp,
inflamacéo croénica, distor¢ées imunes subjacentes a doenga com o aumento do
risco de aterosclerose (MELISSAROPOULOS et al., 2020).Uma prevaléncia mais
alta de aterosclerose subclinica foi observada em pacientes com a doenga
(BARTOLONI et al., 2018).Estes podem desenvolver aneurisma aodrtico ou
dissecgdo aortica, devido a ativacdo de varias vias moleculares e de
metaloproteinases associadas a patogénese, por isso € importante a vigilancia
aortica nestes pacientes (TSAIl et al., 2018). A doenga cardiovascular (DCV) na
doenga reumatica autoimune engloba diversos processos fisiopatolégicos, como
disfungédo endotelial, inflamagé&o miocardica/vascular e aterosclerose acelerada com
apresentacao clinica silenciosa, levando a insuficiéncia cardiaca (IC), geralmente
com fragao de ejecao preservada. (MAVROGENI et al., 2019).

Os pacientes com SSpdevem ser triados para comorbidades cardiovasculares
e considerados para intervencdes preventivas, em uma abordagem multidisciplinar
com cardiologistas (BERARDICURTI et al., 2018).

Atualmente, é sugerido um risco aumentado de pacientes com SSp
apresentarem injuria renal, sendo a nefrite tubulo-intersticial a mais comum. Pode
ocorrer tambémGromerulonefrite membrano-proliferativa relacionada a
crioglobulinemia. Além disso, disturbios eletroliticos, como acidose tubular renal sao
frequentes quando rastreados adequadamente (JASIEK et al., 2017). A nefrite
tubulo-intersticial geralmente tem um curso relativamente benigno. Ela ocorre devido

a infiltragdo linfocitica do parénquima renal, deposicao de complexos imunes nos
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tecidos e atrofia tubular e é responsavel pela acidose tubular renal em 20% dos
casos (BITIK et al., 2017; LUOet al., 2019).

O envolvimento renal relacionado a SSp, embora lentamente progressivo,
pode levar a disfungcédo renal crénica que pode afetar o progndstico a longo prazo
(JASIEK et al.,, 2017). Deste modo, a intensificagdo da nefrite, pode levar a
Sindrome de Fanconi, originando a osteomalacia associada ao comprometimento
renal (GUTIERREZet al., 2018). Infelizmente o envolvimento renal é facilmente
ignorado pelos médicos porque os sintomas clinicos sao frequentemente pérfidos
(LUOet al., 2019). Por isso, a triagem renal deve ser realizada pelo menos uma vez
por ano em pacientes com SSp sistémica, a fim de facilitar a deteccdo precoce de
complicagées renais (FRANCOIS; MARIETTE, 2015).

Uma caracteristica marcante daSSpé a formacgao de agregados linfocitarios
nas glandulas exocrinas inflamadas e a hiperatividade das células B (BLOKLAND et
al., 2019). A hipotese de linfomagénese na doenga sugere que a estimulagao
continua de células B por auto-antigenos, expressos anormalmente nas glandulas
exadcrinas,pode viabilizar o aumento da frequéncia de fatores pré-oncogénicos, que
propocionam uma elevagao anormal da sobrevivéncia das células B, ampliando o
risco da transformagédo maligna destas células (RETAMOZO et al., 2019).

E importante salientar que a linfomagénese apresenta multiplos estagios
resultante da estimulagdo antigénica crénica e da desregulacdo imunoldgica e que
as mutagdes oncogénicas classicas ndo estdo envolvidas na linfomagénese no
contexto da SSp (MIELLE et al., 2019).

Os linfomas na doenca sao principalmente do tecido linféide associado a
mucosa (MALT) e se desenvolvem nas glandulas afetadas pela doenca
(NOCTURNE; MARIETTE, 2018). Dentre os linfomas associados a SSp, os linfomas
MALT propriamente ditos e os subtipos de linfoma da zona marginal extranodal sao
os mais frequentes, seguidos de linfomas da zona marginal nodal e linfomas difusos
de grandes células B (MIELLE et al., 2019).

Os principais preditores clinicos do linfoma na SSp
sdo:intumescénciaininterrupta das glandulas  salivares, esplenomegalia,
linfadenopatias, purpura palpavel,crioglobulinemia, linfopenia (principalmente CD4 e
células T), baixos niveis de proteinas do complemento e imunoglobulinas
monoclonais detectaveis(NOCTURNE et al., 2018).
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E importante observar tambem que sintomas clinicos geralmente
considerados em outros linfomas, como linfonodopatia, sao
freqUentementespercebidosna SSp, mesmo na auséncia de proliferagdo clonal
maligna e estao ligados apenas a ativacdo benigna das células B (KERAEN et al.,
2019).

A ligagdo entre SSp e linfoma pode ser exemplificada pelo tipo muito
especifico que ocorre em pacientes com a doenga, eles sdo principalmente de
células B com envolvimento extranodal primario das glandulas salivares
(RETAMOZO et al., 2019).

O linfoma ndo-Hodgkin € a complicagdo mais grave da SSp e se desenvolve
em cerca de 5% dos pacientes. (CUI et al., 2018). Seu risco de ocorréncia foi
previamente estimado em sete a 19 vezesmaior que o da populacdo em geral
(ZHANG et al., 2018). Esta desordem sistémica, confere mortalidade prematura e
elevada na SSpe ocorre em cerca de 5-10% dos enfermos (HAMMITT et al., 2017;
BENCHABANE et al., 2018a; RETAZOMOZO et al., 2019).

Além do linfoma ndo Hodkin, o risco também é ampliado para linfoma
marginal da zona da glandula de parétida (BENCHABANE et al., 2018a). A atividade
da doenca é um importante fator de risco para o linfoma em pacientes com SSp e
representa o estagio final da ativacdo cronica das células B (NOCTURNE;
MARIETTE, 2018).

3.2.4 Tratamento da Sindrome de Sjogren

O tratamento, como regra, deve ser 6rgao-especifico, com glicocorticoides e
agentes imunossupressores limitados aos envolvimentos potencialmente graves;
infelizmente, as evidéncias limitadas disponiveis para esses medicamentos,
juntamente com o potencial desenvolvimento de eventos adversos graves, dificultam
recomendagdes terapéuticas solidas (RETAMOZO et al., 2019).

O grupo EULAR (European League Against Rheumatism) desenvolveu um
consenso para o manejo de pacientes com Sindrome de Sjogren, com
medicamentos topicos e sistémicos, onde os medicamentos sao utilizados conforme
as fases da doenca e sua gravidade (GOMIDES et al., 2020).

As recomendacbes da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) para o

tratamento da Sindrome de Sjogren primaria estdo resumidas no quadro 1.
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Quadro 1- Recomendagdes da SBR para o tratamento da SSp

Tratamento da SSp

Acompanhamento com abordagem multidisciplinar em centros especializados

Finalidade terapéutica

Remissiio da doenca por um tempo maior, mantendo niveis baixos de atividade.

Reduzir a inflamacg&o, controlar a resposta imune excessiva e amenizar
sintomas & dores

Abordagem terapéutica
i 1

Tratamento sintomatico com terapias topicas como saliva e lagnma artificial
(agonistas muscarinicos orais-pilocarpina. cevimeline-, hidroxicloroquina,
glicocorticordes orais)

Manifestacdes sistémicas

Tratamento adaptado aos orgdos envolvidos
Indugio de remissio-Abordagem imunossupressora intensiva para restaurar a
funcio do(s) orgdo(s) envolvido(s)
Manutencio da remissdo-Estabilidade da resposta terapéutica inicial

Fiarmacos
I

Agentes imunossupressores sinteticos (ciclofosfarmda, azatioprina metotrexato,
leflunomada e micofenolato)

Terapias biologicas (rituximab, belitim)

Fonte: Gomides et al., 2020 - SBR: Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Os (glicocorticoides sao utilizados para controlar a inflamagéo grave e os
mais consumidos na SSp é a prednisona, porque apresenta eficacia na irrigagao da
gléandula pardtida e no alivio da deficiéncia do fluxo salivar ela controla também as
manifestagcdes graves da doenga. (BEJARANOet al.,2021).

O meotrexato (MTX) que é um agente imunomodulador altamente eficaz,
constituindo a terapéutica basilar no tratamento das doengas autoimunes
(VALDOLEIROS et al., 2021).Um efeito colateral grave deste medicamento € a
fiborose ou cirrose hepatica (VAN et al., 2020). A Azatioprina que é um
imunossupressor da atividade ou da eficiéncia do sistema imunolégico. E utilizado
com mais frequéncia, em combinacdo com outros agentes (normalmente
glicocorticoides). Um dos efeitos colaterais mais graves da Azatioprina sdo as
citopenias hematologicas (LI et al., 2017). O Rituximabe que € usado no tratamento
de desordens autoimunes para melhorar os sintomas do paciente e reduzir os danos
da doenca ativa (BROWNet al., 2014).

As Fases do tratamento usual das doengas autoimunes estdo representadas

na quadro 2.
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Quadro 2 - Esquema terapéutico para a maioria das doencgas autoimunes

Avaliagdo inicial

Formas leves Metotrexato Atividade Severa
Hidroxicloroquina MTX
ManifestagGes graves

, . Glicocorticaides
Terapia combinada

MTX -+ sulfassalazina + Hidroxicloroquina
MTX -+ Azatiaprina

Complemento
Fisioterapia

Rituximabe Psicoterapia
Alivio da dor

Fonte: Adaptado de Ramos-Casals et al., 2018.

Terapias locais e sintomaticasdestinadas a controlar a secura nos olhos e na
boca (saliva e lagrima artificial) e medicamentos sistémicos, incluindo agentes
modificadores da doenga e drogas bioldgicas sao também utilizadas nos pacientes
SSp (NEGRINI et al., 2021). O uso combinado de vitamina D melhora o tratamento
padrao e o efeito dos medicamentos na SSp, e em varias outras doencas
autoimunes (BUONDONNOet al., 2017).

O surgimento de terapias biolégicas aumentou o arsenal terapéutico
disponivel para tratar a SSp. Os produtos biolégicos atualmente usados sao
predominantemente agentes direcionados as células B, mas estudos mais recentes
estdo avangcando para a avaliagdo de citocinas especificas envolvidas na
patogénese. Os avancos etiopatogénicos mais recentes estao langando alguma luz
na busca de novas terapias biolégicas altamente seletivas, sem os efeitos adversos
das drogas padrao atualmente utilizadas (corticosterdides e imunossupressores)
(RETAMOZO et al., 2019). Os testes oculares para monitorar com mais precisédo a
sindrome de Sjogren primaria tornaram-se cada vez mais importantes, e novas
terapéuticas para o tratamento local e sistémico evoluem como resultado do
aumento da compreensao dos mecanismos imunoldgicos e das vias moleculares na

patogénese da sindrome de Sjogren primaria (BJORDAL et al. 2020).



34

Tratamentos médicos nao aliviam totalmente os sintomas da SSp e
tratamentos alternativos também sao sugeridos. A acupuntura pode ser usada para
o alivio dos sintomas da doenga com acompanhamento de longo prazo, como uma
nova opgao (JIANGet al., 2017).

3.2.5 Citocinas e quimiocinas

Estudos atuais evidenciam uma estreita relacdo entre a expressdo das
citocinas e quimiocinas no desenvolvimento, progressao e ativacdo da doenca
porque elas sdo intensamente envolvidas na patogénese da SSp, quando ativadas
(AOTA et al., 2018; JONSSONet al., 2018).

Os tipos de citocinas e suas quantidades nos pacientes com SSp dependem
da gravidade da doenga, por isso, seus niveis sofrem variagdes ao longo da
enfermidade (MATSUI et al., 2017). Isto ocorre porque as células ativadas
aumentam a produgdo das citocinas e quimiocinas e estas impulsionam a
patogénese (CHEN et al., 2019). A medida dos niveis de citocinas e quimiocinas em
pacientes com SSp é util para revelar o status da doenga. (CHEN et al.,, 2019).

Podemos citar como exemplos, o aumento de IL-2, IFN, IL-10, IL-6 que € comum a

todos os pacientes com SSp (MATSUI et al., 2017); e o aumento de BAFF, TNF,
CCL2, CXCL9, CXCL10, CCL5 e IL-8, que se elevam a depender da gravidade da
doenga, isto €, quanto mais grave a doenga maior Sao 0S sSeus niveis
(PERTOVAARAet al., 2016; NILSSON et al., 2018). Serdo descritas a seguir
algumas citocinas e quimiocinas envolvidas com a Sindrome de Sjogren primaria.

O Interferon (IFN) regula o sistema imunolégico e controla doencas
infecciosas. Induz um subconjunto de quimiocinas pro-inflamatérias que estimulam a
migragédo de leucdcitos e participam da regulagdo do trafego de leucdcitos através
dos tecidos linféides (MARSHALL et al., 2017). Ele exerce um notavel papel nas
respostas autoimunes porque intensifica o processo inflamatoério, estimulando
macrofagos e células dendriticas (BOTHet al., 2017) Tem efeito direto e indireto na
estimulacdo de células dendriticas, linfécitos T, linfocitos B e células assassinas
naturais (NK) capazes de produzir outras citocinas que desempenham um papel
importante na mediacdo da inflamagdo na doenca (ALUNNOet al., 2015a;
SANDHYA et al., 2017a; MARSHALL et al., 2017; GAN et al., 2017; FONG et al.,
2019).
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Sabe-se que ocorre aumento dos niveis de IFN nos tecidos das gléndulas
salivares e no sorode pacientes com a SSp e que as células dendriticas
plasmocitoides, fontes de IFNs do tipo |, sdo recrutadas nas glandulas salivares de
pacientes com SSp pelos complexos imunoldgicos que contém autoanticorpos anti-
Ro ou anti-La e o autoantigenos correspondentes (MIELLE et al., 2019). A produgao
excessiva dee IFN influencia no inicio e na perpetuagdo da SSp (ALUNNOet al.,
2015a; PAPINSKA et al., 2018). Foi demonstrado também que o IFN-y e outras
citocinas Th1 regulam a atividade imunolégica na inflamagdo da mucosa oral
mediada por células T (MARSHALL et al., 2017). A assinatura do IFN esta associada
a superexpressao do BAFF na SSp e poderia explicar o vinculo entre a imunidade
inata e adaptativa na doencga (MIELLE et al., 2019).

Geralmente, o fator ativador de celulas B (BAFF) é produzido por mondcitos,
macrofagos e células dendriticase tem um papel crucial na maturagao das células B
e na sobrevivéncia de células plasmaticas (ITTAHet al., 2006). Nos pacientes com
SSp, as células T e B e as células do epitélio salivar também sido capazes de
secretar BAFF, por isso sdo encontrados niveis elevados nas glandulas salivares de
pacientes com SSp. Este aumento se deve, principalmente, ao envolvimento
patogénico das células epiteliais destas glandulas (SEROR et al., 2015).

A producdo excessiva de BAFF por células epiteliais promove a ativagao de
células B e a producdo de autoanticorpos. As células epiteliais, liberam o
autoantigeno e superexpressam o CD40, proporcionando um ambiente favoravel a
ativagdo crbénica das células B (MARIETTE, 2018). Altos niveis de BAFF séao
encontrados também no soro de pacientes com SSp. Nas glandulas salivares, o
BAFF é expressamente marcado por células epiteliais, linfocitos T ativados e por
linfécitos B (MIELLE et al., 2019). A superprodugcdo de BAFF conduz a
hiperatividade das células B, que por sua vez causa a liberagdo de auto anticorpos,
principalmente contra proteinas ribonucleadas (anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La)
(MASLINSKAet al., 2015). Nas glandulas salivares de pacientes com SSp, foi
observado um aumento do numero de células B de memodria especificas para anti-
SS-A/Ro e anti-SS-B/La (NILSSON et al., (2019) identificaram um aumento de BAAF
no escarro induzido de pacientes com SSp, e entenderam que esta citocina era
indicadora de processo inflamatério nas vias aéreas destes pacientes.

A expressao de IL-17 esta significativamente aumentada em pacientes com

SSp; ela participa do inicio e progressdao da doenga. Os niveis elevados desta
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citocina no organismo se correlacionam com a gravidade da doenca (ZHANG et al.,
2018) e ela estad conectada a patogénese extra glandular da sindrome. A IL17
exerce um papel patogénico na indugdo de dano glandular e € um mau prognostico
para pacientes com SSp. Ela pode promover a expressao de quimiocinas, que
podem causar destruicdo de 6rgaos(GAN et al., 2017) estimulando a liberagdo de
metaloproteinases, destruidoras de componentes da matriz extracelular
comprometendo as glandulas exdcrinas (ZHANG et al., 2018).

A interleucina IL-17F se encontra também em niveis altamente elevados em
diversos tipos de tecidos, incluindo figado, pulm&o e ovario de pacientes com SSp,
revelando também sua intensa participagdo na patogénese extra glandular. O
aumento IL-17F esta associado com condi¢gdes autoimunes mais graves, elevagao
dos niveis de autoanticorpos e maior atividade da doenca. Da mesma forma, a co-
expressdo de IL-17 e IL-18 tem sido associada ao aumento da severidade da
doenca (GAN et al., 2017; BOTH et al., 2017).

Outras interleucinas com participagao na SSp séo as IL-21, potente cofator
para a sobrevivéncia, proliferacdo e diferenciacéo de células plasmaticas da célula B,
particularmente quando em sinergismo com o BAFF (PONTARINI et al., 2018). A IL-
15 que atua na proliferagcdo e sobrevivéncia de células T e na proliferacdo e
diferenciacao de linfécitos B em células plasmaticas produtoras de imunoglobulinas
contribuindo com a exacerbacédo do processo inflamatério na doenca (GAN et al.,
2017).

A IL-22, que se encontra elevada nas glandulas salivares e soro dos

pacientes com SSp, estd correlacionada com hipossalivagdo, presenca de
autoanticorpos e escore de foco linfocitico (CICCIA et al., 2015). Esta interleucina
funciona como um mediador de sinais entre o sistema imune e o ambiente nao
hematoldgico, podendo ativar varias vias de sinalizacdo intracelular sendo
importante no aumento da resposta da imunidade inata, protecdo contra danos nos
tecidos e reparo tecidual (LU et al., 2016).

Os niveis de CCL5 estao relacionados com a secregao basal de lagrimas e
a taxa de depuragao de lagrimas na SSp (CHEN et al., 2019). Pode ser considerada
a quimiocina mais importante para as células T, envolvidas na fisiopatologia da
doenga do olho seco.(ELHUSSEINYet al., 2019). O aumento da sua producaoesta
associado as condi¢gbes mediadas por células T, como condi¢gdes autoimunes e
inflamacé&o das vias aéreas (MARSHALL et al., 2017).
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Na SSp, a CXCL9 controla a comunicagdo das citocinas e direciona as
células T para as glandulas salivares sendo responsavel pelo acumulo dos infiltrados
nestas glandulas (AOTAet al., 2018a; GATLAet al., 2019). Sao também
quimioatraentes potentes para monocitos, células NK e células dendriticas
(MIYABEet al., 2019). Eamplamente relatada como reguladora da invasdo tumoral e
sua dosagem pode serutil para diagnéstico precoce da sindrome hemofagocitica
associada ao linfoma (LAHS) (DINGet al., 2016; SONGet al., 2019).

Evidéncias experimentais sustentam que a CXCL9 é uma das quimiocinas
incluidas na angiogénese e na metastase, provavelmente porque esta envolvida na
polarizacdo de macrofagos associados a tumores e motilidade das células tumorais,
estas citocinas sao induzidas por IFN-y (DINGet al., 2016; BLOKLAND et al., 2019;
DANGAJ et al., 2019).

Outros estudos associaram a CXCL9a progressdo da aterosclerose e a
alguns tipos de cardiomiopatias, pois ela €& altamente expressa em placas
ateroscleroticas das artérias coronarias erecruta especificamente células Th1
portadoras de CXCR3 que aumentam o risco de ocorréncias de infarto do miocardio.
Ela ativa fibroblastos cardiacos e esta associada ao agravamento da disfungéo
ventricular e fibrose cardiaca (MARSHALL et al., 2017; LIN et al., 2019).

Na SSp, as células epiteliais também promovem a organizagcédo do infiltrado
linféide, secretando diferentes citocinas e moléculas de adesao(MIELLE et al., 2019).
Dentre elas, esta a quimiocina CXCL13 que € uma molécula soluvelproduzida pelos
fibroblastos das celulas do epitélio das glandulas salivares, ativadas pela producao
excessiva de interferon (SANDHYAet al., 2017a).

A CXCL13 facilita a atragado precoce de uma variedade de populagdes de
linfocitos inflamatdérios na SSp, e desempenha um papel fundamental na atragao de
células imunes para se posicionarem dentro das glandulas. A expressdo deCXCL13
se correlaciona com o aumento da organizagao linféide em pacientes com
SSp(BLOKLAND et al., 2019; ASAM et al., 2021).

3.2.6 Quimiocinas CXCLS8/IL8, CXCL10/IP10, CCL2 e SSp
As quimiocinas sao pequenas citocinas, que durante as respostas imunes e

inflamatoérias controlam a sobrevivéncia e as fungdes efetoras das células
imunoldgicas (FANTUZZI et al., 2019; BLOKLAND et al., 2019). Elas comandama
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funcdo dos leucocitos e suas propriedades migratorias, sinalizando estas células,
através de receptoresexpressos nos diferentes leucocitos (BLOKLAND et al., 2019).
Algumas sdo homeostaticas eregulam o trafego fisioldgico de células imunes através
de tecidose 6rgaos linfoides secundarios eoutras sao induziveis, recrutam leucécitos
efetores ativados para os tecidos em resposta a estimulos imunolégicos (DANGAJ et
al., 2019).

Com base na sua estrutura e propriedades de ligagdo, as quimiocinas sao
circunscritas em quatro grupos (CXCL, CCL, XCL e CX3CL), onde C representa
cisteina e X ou X3 representa um ou trés aminoacidos localizados entre os residuos
de cisteina N-terminal (LIN et al., 2019).

As quimiocinas possuem varias atividades bioldgicas, dentre elas a
capacidade de moldar a resposta imune, impulsionando a polarizagao e a fungao
biolégica de diferentes conjuntos de linfocitos (KARIN; RAZON, 2018). Elas se
encontram alteradas em multiplos processos patoldgicos autoimunes, incluindo a
SSp (BLOKLAND et al., 2019). Aota et al., (2019), afirmaram quealgumas estao
envolvidas com o0 avango e a progressao das lesdes na SSp e RAZON et al., (2018)
alertaram sobre a participagdo das quimiocinas no desenvolvimento da doenca. Foi
observada uma expressado aprimorada de varias quimiocinas CCL e CXCL nas
glandulas salivares e lacrimais de pacientes com SSp. (TAMHANEzet al., 2019).

As quimiocinas CXCL8/IL-8, CXCL10/IP1 e, CCL2, tém um papel importante
no agravamento da SSp (PERTOVAARAet al., 2016; NILSSON et al., 2019).

A IL8 desempenha um papel importante na inflamagdo, por estar
relacionada ao inicio e amplificacdo de respostas inflamatérias agudas; tem sido
relatado também,seu envolvimento com a patogénese de algumas doencas
autoimunes (XUet al., 2016). A IL-8 € umindicador de doenga inflamatéria nas vias
aéreas e seus niveis se encontram significativamente elevados no escarro induzido
em pacientes com SSp, 0 que sugere um processo especifico de doenga
inflamatoéria em andamento nas vias aéreas (NILSSON et al., 2019).

Esta quimiocina € a chave do direcionamento e migracdo de neutrofilos,
basdfilos e linfécitos T (TAMHANEet al., 2019). Ela recruta e ativa neutrodfilos atraves
do receptor de quimiocina acoplado a proteina G CXCR1 (BAKELEet al.,2014) e
apresenta também um potente efeito quimiotatico nos eosindfilos (CHENet al., 2019).

E secretada normalmente pelas células epiteliais da conjuntiva, havendo aumento
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da sua expressdo nos disturbios inflamatérios. E causadora da sensacéo de dor
(ELHUSSEINYet al., 2019).

A IL8 é mediadora daresposta imune e angiogénica inata (FONGet al., 2019).
A sua identificagcdo no liquido lacrimal auxilia na investigacdo da patogénese e da
gravidade de diferentes tipos de olho seco, servindo para o diagndstico e o
monitoramento destes disturbios (FONGet al., 2019).

A IP10 é uma quimiocina induzida por interferon IFN-y e pode ser produzida
por diversas células, entre elas, células mononucleares do sangue periférico,
fibroblastos, células endoteliais, queratinécitos, tiredcitos, pré-adipdcitos, etc,
durante algumas respostas imunolégicas.(DING et al., 2016; ANTONELLI et al.,
2014). Exerce sua fungao através da ligagao ao receptor 3 de quimiocina e parece
contribuir para a patogenia de muitas doengas autoimunes, como a SS, DM1, DAIT,
AR, LES entre outras. (ANTONELLI et al., 2014).

A IP10 é quimioatraente para linfocitos Th1(FERRARI et al., 2019) que
quandoativados aumentam a producao de IFN-y e TNF-a que estimula as células-
alvo a secretarem mais IP10, perpetuando assim, a cascata imune. E importante no
direcionamento das células T CD4* e CD8* nas doencas inflamatdrias autoimunes, e,
além de atrair células T efetoras CD8* e CD4* para locais tumorais e inflamados,
direciona a polarizagdo e potencializa a fungao bioldgica dessas células. Esta
quimiocina é também um quimioatraente potente para outras células
hematolégicas(AOTAet al., 2018a; MIYABEet al., 2019) e desempenha um papel
consideravel no infiltrado inflamatorio (MARSHALL et al., 2017).

A IP10 participa da acumulagao de células monociticas nos locais autoimunes
e tumoraispois, direciona a mobilizacdo de células monociticas CCR2* da medula
Ossea para O sangue e, posteriormente, para locais tumorais ou inflamatérios
(KARIN et al., 2018). Esta correlacionada ao comprometimento neurocognitivo nas
doencgas autoimunes (LEHMANN et al.,, 2019). Niveis séricos superiores a 38,9
pg/ml sao preditivos de inflamagao pulmonar (ARIKOGLUet al., 2016).

A quimiocina CCL2é um quimioatraente de leucdcitos (mondcitos, células T e
células NK) para as regides afetadas pela inflamacdo (MIYABEet al., 2019) e é
eficaz na avaliagdo de quatro matrizes oculares na doenga do olho seco: lagrimas,
conjuntiva, humor aquoso e vitreo (TAMHANEet al., 2019).

Ha evidéncias de que muitas doengas neuroldgicas sao atribuiveis a uma

desregulagdo da expressdo da CCL2. Ela desempenha um papel importante na
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manutengdo da integridade e funcdo do cérebro e esta relacionado ao
comprometimento neurocognitivo das doengas autoimunes.Ha evidéncias de que
muitas doencas neurologicas sao atribuiveis a uma desregulagdo da sua expressao
(LEHMANN et al., 2019).

A CCL2 se liga ao receptor de quimiocina CCR2, expresso por neurbnios,
astrocitos fetais humanos e células endoteliaismicrovasculares do cérebro. O seu
aumento no organismo induz neurotoxidade e neuroinflamacgédo. Esta quimiocina
também ¢é capaz de aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica
(LEHMANN et al., 2019).

Ainda, a CCL2 participa da acumulacdo de células monociticas nos locais
autoimunes e tumoraispois, direciona a mobilizagdo de células monociticas CCR2*
da medula éssea para o sangue e, posteriormente, para locais tumorais ou
inflamatorios (KARIN et al., 2018). A CCL2 é um marcador eficaz em relagcdo a
quatro matrizes oculares: lagrimas, conjuntiva, humor aquoso e vitreo (TAMHANE et
al., 2019).

3.2.7 Deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D na SSp e em outras doencgas

autoimunes

A vitamina D € um horménio esteroide pertencente a classe dos secosteroides
e tem como produto ativo a 1,25-dihidroxivitamina D3 ou calcitriol (GARCIA-
CARRASCO et al.,, 2015). Essa vitamina se liga aoreceptor (VDR)presente na
maioria das células do sistema imunolégico e, também, em outros tipos celulares
(medula 6ssea, timo, rins, pancreas, prostata etc.) para exercer as suas funcoes.
(SANDHYA et al., 2017; NETTORE et al., 2017).

A principal fungédo da vitamina D é auxiliar na formagao e reabsor¢ao ossea.
Ou seja, ela tem um papel importante na fisiologia osteomineral, especialmente na
regulacdo do calcio e do fosforo, promovendo a absor¢cdo desses minerais pela
mucosa intestinal. Contudo variadas pesquisas afirmam que a vitamina D também
pode auxiliar na prevengao de doencas autoimunes e melhorar a resposta ao
tratamento das pacientes portadoras destas doencas. (ANDRADE et al., 2018).

A vitamina D auxilia na prevengdo de doengas autoimunes porque inibe
células T patogénicas e expande consideravelmente o numero de células T

reguladoras; inibe a secregcdo de anticorpos e a producdo de autoanticorpos pelas
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células B; impede a diferenciacdo de macrofagos e células dendriticas; afeta a
maturacdo e migracado de subtipos de células dendriticas e influencia na produgéo
de citocinas (ERTEN et al., 2015; KRATZ et al., 2018).

Em relacdo ao tratamento de paciente com doengas autoimunes a
suplementacao de vitamina D tem-se apresentado terapeuticamente efetiva (BRITO

et al., 2017). A estrutura quimica da vitamina D esta representada na Figura 2:

Figura 2 - Estrutura quimica da 1,25-dihidroxivitamina D3

H,C CH

Fonte: Solomons et al. 2018.

A sinalizagao da vitamina D ligada ao seu receptor tem um papel supressor na
autoimunidade e um efeito anti-inflamatério (SASSI et al., 2018). Neste sentido ela
controla a fungado imune em diferentes niveis e afeta diferentes tipos de células do
sistema imunolégico, influenciando significativamente na sua replicagéo,
crescimento e diferenciacéo celular (ILLESCAS-MONTES et al., 2019; SINGH et al.,
2019).

Algumas acgdes da vitamina D nas células do sistema imune estdo resumidas
na Figura 3.
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Figura 3 - Forma ativa da vitamina D e seus efeitos imunomoduladores
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Fonte:Infante et al., 2019.

Nao ha duvidas de que a vitamina D desempenha um importante papel no
sistema imune e que, por este motivo, vem sendo reconhecida comomoduladora das
doengas autoimunes (NETTORE et al., 2017; KRATZ et al., 2018; WIMALAWANSA
et al., 2019), isto ocorre principalmente, pela sua capacidade de diminuir a
probabilidade do desenvolvimento, de doengas autoimunes e de muitas outras
enfermidades (GARCIA-CARRASCO et al., 2015; SANDHYA et al., 2017).

No entanto tem se observado um aumento da prevaléncia da deficiéncia e da
insuficiéncia desta vitamina, em populagdes de varias regides no mundo (GIRI et al.,
2017). Mesmo em regides tropicais observa-se este aumento, principalmente na
populagao feminina. (WALTERS, 2019).

Estudos sobre a prevaléncia da hipovitaminose D no Brasil e em algumas

regides do mundo estdo resumidos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D

Artigos Prevaléncia Idade Pais n
ESMAEILE et al., 2019 Feminina Todas Ira 7504
MANIOS et al.,2018 Feminina Todas Europa e Mediterraneo 630.093
LOPES et al., 2017 Feminina 21-47 Brasil 369
ARAUJO et al.,2017 Feminina 15-19 Brasil 220

Fonte: A autora, (2022).

O aumento desta prevaléncia vem sendo constante em todo o mundo (DURA-
TRAVE et al., 2017; LANDA et al., 2020) e a sua gravidade esta relacionada com a
atuagao imunomoduladora da vitamina D nas células imunes e a influéncia positiva
nas células T reguladoras; pois a vitamina D age como anti-inflamatério, regulando
negativamente os niveis de quimiocinas e protegendo o organismo do dano tecidual
durante uma infeccdo (Polasiket al., 2017).

A hipovitaminose D é ainda mais grave na populagcdo feminina porque esta
populacdo também apresenta maior susceptibilidade as doengas autoimunes
(ROICA et al., 2019; PACHECO et al., 2018) e um grande conjunto de evidéncias
destaca o papel deste disturbio em um grupo de diferentes patologias principalmente
as de origem autoimune (VASILE et al., 2016). A associagdo da hipovitaminose D
com as doengas autoimunes vem sendo o cerne de varias pesquisas recentes.

Neste estudo,diferentes autores ratificaram que a hipovitaminose D era
prevalente nas doencas autoimunes e se correlacionava com Seus riscos e
atividades (WATAD et al., 2016; KRATZ et al., 2018; WIMALAWANSA, 2019;
ROCHAet al., 2019); e outros autores discordaram destas associacbes (ZHENG et
al., 2016; POLASIK et al., 2017; SIRBU et al., 2020). A hipovitaminose D foi
mencionada como fator de risco para doengas autoimunes em 88,9% dos artigos
encontrados, os artigos sobre a SSp ndo continham esta informagdo. Sobre a
prevaléncia da hipovitaminose D nas doencgas autoimune 93% dos artigos

confirmaram, inclusive os artigos sobre a SSp.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DA PESQUISA

A pesquisa incluiu um estudo de coorte analitico, de base hospitalar, com
amostragem aleatéria simples para pesquisar correlagdes entre quimiocinas e vitamina
D na SSp e uma pesquisa descritiva para verificar o risco da Sindrome de Sjogren

primaria na deficiéncia de vitamina D.

4.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE) e no Laboratério de Imunomodulagdo e Novas Abordagens
Terapéuticas (LINAT)/PPGIT/UFPE. Os pacientes SSp foram abordados para sua
inclusdo na pesquisa e realizacdo do procedimento de coleta de sangue no
atendimento ambulatorial regular agendado pelo setor de reumatologia. As voluntarias

do grupo controle realizaram a coleta no ambulatério de SSp no mesmo periodo.

4.3 PARTICIPANTES DA PESQUISA

Fizeram parte da pesquisa pacientes cadastrados no ambulatério de SSp do
Servigo de Reumatologia do HC/UFPE (n=43) e voluntarios sem a doenga para compor
o grupo controle (n=46) do estudo de coorte.

Para o estudo descritivo foram coletados nos bancos de dados, resultados das
dosagens de vitamina D de 2977 pacientes cadastrados nas diversas clinicas do

mesmo hospital.
4.4 CRITERIO DE INCLUSAO
Para o grupo SSp foram incluidas pacientes do sexo feminino maiores de 18

anos, diagnosticadas com Sindrome de Sjogren Primaria, segundo critérios ESSDAI
(EULAR).
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Para o grupo controle foram incluidas voluntarias do sexo feminino maiores de
18 anos, sem doencas autoimunes ou comorbidades.
4.5 CRITERIO DE EXCLUSAO

No grupo SSp foram excluidas pacientes do sexo feminino, menores de 18 anos,
com cadastro na Reumatologia HC/UFPE, ou pacientes com Sindrome de Sjogren
secundaria (SSp associada a outras doengas autoimunes).

No grupo controle foram excluidas pacientes do sexo feminino, menores de 18

anos ou que apresentavam algum tipo de doenga autoimune ou comorbidade.

4.6 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE SANGUE

Para a obtencido das amostras foi realizada coleta por puncido venosa, de 5 mL
de sangue periférico, em tubo sem anticoagulante (tubo seco), apds a retracdo do
coagulo (2 horas a temperatura ambiente), o material foi centrifugado (3000rpm) e apos
a centrifugacado, o soro foi armazenado em tubos eppendorf e criopreservados em
temperatura de —80°C, no LINAT. No momento da dosagem das quimiocinas CCL-2,

IP-10, IL-8 e da vitamina D o soro foi descongelado em temperatura ambiente.

4.7 DOSAGENS DE QUIMIOCINAS E VITAMINA D

Para as dosagens das quimiocinas os kits foram fornecidos por Biociesciences
Pharmingen (BD) e Invitrogen. As quimiocininas CCL-2, IP-10 e IL-8 foram dosadas no
soro das pacientes SSp e no grupo controle por ensaio imunoenzimatico do tipo
sanduiche (Enzyme-linked immunosorbent assay-ELISA), no LINAT/UFPE. Os limites
de deteccdo para cada quimiocina foram: para a CCL2 (Invitrogen) minimo de 3,9
pg/mL e maximo de 500 pg/mL; para a IL8 (BD) minimo de 1,5 pg/mL e maximo de 200
pg/mL; para a IP10 (BD) minimo de 7,8 pg/mL e maximo de 500pg/mL.

A vitamina D foi dosada no soro por imunoensaio de microparticulas por
quimioluminescéncia (CMIA) no ARCHITECT 2000 (HC/UFPE) e os reagentes foram
fornecidos pela ABBOT. As dosagens foram realizadas conforme informagdes
recomendadas pelos fornecedores do kit Architect 25-OH vitamin D. A linearidade do
teste foi de 3,4 a 155,9 ng/ml. O valor de referéncia para a vitamina D no soro é = 30

ng/ml conforme indicagdo da Sociedade Internacional de Reumatologia.
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4.8 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados complementares (idade, sexo, sintomas, tratamento,
resultados de exames, tempo da doenca, etc.) foi realizada em prontuarios, fichas de
atendimento médico (em anexo) e planilhas eletrénicas dos arquivos médicos do
hospital, disponibilizados pelo Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), do HC-
UFPE.

Para o estudo descritivo os dados foram independentes e nao aleatdrios. Dois
bancos de dados do hospital foram consultados: O primeiro foi formado por pacientes
do Hospital da Clinicas da UFPE (HC) com SSp (n=43). Os dados foram coletados de
janeiro a dezembro do ano de 2019. Estes pacientes estavam distribuidos em 21
municipios do Estado de Pernambuco.

A segunda base de dados foi formada por pacientes de ambos os sexos
cadastrados nas diversas clinicas (ambulatorio e enfermaria) que realizaram dosagem
de vitamina D na primavera do mesmo ano (setembro a dezembro) (n=2977). Os
dados de ambos os bancos foram agregados por municipio, e os resultados foram
empregados para procedimento da analise.

As caracteristicas socioecondmicas dos municipios envolvidos como: populagao
(pop), gastos do municipio com educacgao (educ), gastos do municipio com o SUS (sus)
e transferéncias do fundo de participagdo do municipio (fpm) tiveram como fonte a

contagem populacional e o sistema de contas nacionais do IBGE de 2012.

4.9 ASPECTOS ETICOS

Este trabalhofoiaprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres
Humanos com o numero CAAE 34580720.5.0000.5208. Todos os individuos
participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE-anexo) conforme exigéncia referida na resolugao citada e nenhuma coleta foi

realizada sem a autorizacio prévia dos voluntarios.

4.10 ANALISE E PROCESSAMENTO DE DADOS

Os resultados provenientes das dosagens das quimiocinas e da vitamina D

foram transferidos para um banco de dados, delineado pelo projeto, utilizando-se
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planilha do Excel. A analise da frequéncia das variaveis de interesse e da associacao
entre elas foi realizada no programa SPSS para Windows versao 17.0. Variaveis
categoricas foram apresentadas como numeros e propor¢des. Variaveis quantitativas
foram testadas graficamente (com curvas de probabilidade normal) quanto a
normalidade da distribuicdo. Variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas
como média e desvio-padrdo, as comparagdes entre os grupos foram realizadas
através do teste t de Student. Variaveis quantitativas nao-normais foram apresentadas
como mediana e amplitude interquartis (AIQ) e as comparagdes entre grupos foram
realizadas usando-se os testes de Mann-Whitney. As associagdes entre variaveis
categoricas foram testadas usando-se o teste do qui-quadrado (x?) ou, quando este
nao foi apropriado, foi realizado o teste exato de Fisher. Foi adotado um intervalo de
confianga de 95%.

O grau de concordancia entre os critérios foi calculado através do Kappa, teste
amplamente utilizado que pode ser definido como uma medida de associagdo usada
para descrever e testar o grau de concordancia (confiabilidade e precisao) de uma
classificagao. Valores maiores que 0,75 representam excelente concordancia. Valores
abaixo de 0,40 representam baixa concordancia e valores situados entre 0,40 e 0,75
representam concordancia mediana.

Para verificar a hipovitaminoseD na populagcédo feminina as analises estatisticas
foram realizadas em ANOVA. O nivel de significancia P <0,05 foi estimado pelo método
estatistico de Tukey. Foi efetivada uma avaliagdo do grau de evidéncia dos estudos
utilizando a piramide de evidéncias cientifica para resolver a heterogeneidade nos
desfechos das associag¢des estudadas.

Para averiguar a correlacéo entre a deficiéncia de vitamina D e o risco de SSp
sendo a variavel dependente continua, a estimagédo foi feita mediante regressao
multipla empregando Minimos Quadrados Ordinarios (MQO). A corregao de White foi
utilizada para controle por heterocedasticidade (CAMERON; TRIVEDI, 2005). Este
método permitiu calcular a correlacdo entre as variaveis dependentes (SSp) e de

interesse (def VD) controlado pelas caracteristicas do municipio e da amostra.
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5 RESULTADOS

5.1CARACTERIZACAO DA POPULAGAO DO ESTUDO.

Participaram do estudo 42 pacientes do sexo feminino com a média de idade de
46,4 £ 11,7 (variagdo, 20 -76), diagnosticadas com SSp e cadastradas na Clinica de
Sindrome de Sjogren Primaria do setor de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
UFPE. O grupo controle foi formado por 45 pacientes, também do sexo feminino, com

meédia de idade de 47,3 £ 11,6 (variagado, 30 - 67) e que ndo apresentavam a doenca.

5.2 VARIAVEIS DE COMORBIDADE E CONDUTA DE TRATAMENTO DOS
PACIENTES COM SSP

Outras variaveis também foram observadas no estudo: o indice de atividade da
doencga, auséncia ou presenca de comorbidade, linfoma, artralgia, envolvimento

neuroldgico e medicamentos utilizados pelas pacientes como mostra a tabela 5.

Tabela 3 — Populacdo da amostra SSp e variaveis observadas no estudo

Variaveis n %
ESSDAI
Baixa (0-5) 23 69,7
Moderado (6-10) 7 21,2
Alta (11-16) 3 9,1
Comorbidade
Sim 28 66,7
Nao 14 33,3
Linfoma
Sim 2 4,8
Nao 40 95,2
Artralgia
Sim 22 52,4
Nao 20 47,6
E.Neuro
Sim 5 11,9
Nao 37 88,1
Dispneia
Sim 6 14,3
Nao 36 85,7
MTX
Sim 10 23,8
Nao 32 76,2
Corticoide

Sim 19 45,2
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Nao 23 54,8
Hidroxicloroquina
Sim 5 11,9
Nao 37 88,1
RTX
Sim 2 4.8
Nao 40 95,2
Azatioprina
Sim 8 19,5
Nao 33 80,5
Média * DP (variagdo)
_Idade (anos) 46,4 £ 11,7 (20,0~ 76,0)
Diagnostico(m) 51,7 £ 33,3 (12,0 — 168,0)
Vitamina D (ng/mL) 46,5+ 15,5 (26,1 - 92,6)

Fonte: A autora, (2022).
Legenda: ESSDAI = Atividade da doenga; E. Neuro = Envolvimento neurolégico; MTX = Metotrexato;
RTX = Rituximabe.

A analises das variaveis mostrou que a maioria das pacientes (69,7%)
apresentava um baixo indice de atividade sistémica da sindrome de Sjogren (ESSDAI).
No entanto, a maioria (66,7%) também apresentava comorbidades (diabetes,
hipertensao) e artralgia (52,4%). O corticoide foi 0 medicamento mais utilizado (45,2%),
seguido do metotrexato (23,8%).(Tabela 5). Com relagdo a dosagem de vitamina D, foi
observada uma dosagem média de 46,5 + 15,5 (26,1 — 92,6) ng/mL, sendo considerada
uma dosagem com valor normal a partir dos valores de referéncia para essa vitamina
(Normal = 30ng/mL; deficiente < 20ng/mL).O tempo de diagndstico da doenga nas

pacientes variou entre 51,7 £ 33,3 meses.

5.3 NIVEIS SERICOS DAS QUIMIOCINAS CCL-2, IL-8 E IP-10 NOS GRUPOS SSP E
CONTROLE

Os niveis séricos destas quimiocinas, nas pacientes SSp foram variaveis com
tendéncias entre elevados a muito elevados, comparado com os valores de referéncia
para individuos normais. As trés quimiocinas analisadas estavam aumentadas no grupo
SSp em comparagédo com o grupo controle, entretanto, sé foram observadas diferencas
estatisticamente significantes quando comparados os niveis séricos das quimiocinas
CCL-2 (p = 0,0006) e IL-8 (p = 0,004) em pacientes versus controle. As dosagens das

quimiocinas das pacientes com SSp e do grupo controle estdo representadas na Figura 5
(A,B,C).
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Figura 4 - Niveis Séricos das Quimiocinas CCI-2, IL-8 e IP-10 em pacientes com SSp (n=42) e grupo
controle (n=46)
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Fonte: A autora, 2022.
Legenda: Valores minimos € maximos de detecg¢ao para dosagem no soro em pg/mL: IL-8 = 1,5 a
200; CCL-2 = 3,9 a 500; IP-10 = 7,8 a 500.

5.4 AVALIACAO DAS QUIMIOCINAS CCL-2, IL-8 E IP-10 COM RELAGCAO AOS
LIMITES DE DETECCAO DO TESTE

Foram avaliados os valores séricos das quimiocinas CCL-2, IL-8 e IP-10 e
comparados aos valores séricos minimos e maximos de deteccdo pelo método
utilizado para dosagem destas quimiocinas em pg/mL: IL-8 = 1,5 a 200; CCL-2 = 3,9
a 500; IP-10 = 7,8 a 500.

A comparacdo entre os valores das quimiocinas CCL-2, IL-8 e IP-10

detectadas no grupo de pacientes versus grupo controle foram feitas agrupando os
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valores encontrados, levando-se em consideragdo dosagens dentro do limite de
deteccgéo, acima ou abaixo (Tabela 4).

Os resultados apontaram que a quimiocina CCL-2 estava acima do limite de
deteccdo na maioria das pacientes com SSp (55,2%), além disso, esse grupo
também apresentava sua maioria, acima do limite de detecgdo, quando comparado
com o grupo controle (32,6%) (p = <0,0001). Outro ponto a destacar esta no fato da
maioria dos individuos que faziam parte do grupo controle estar abaixo dos limites
de detecgédo do método utilizado (67,4%) (Tabela 4).

Foram observadas diferencgas significantes quando comparado os valores de
quimiocinas IL-8 do grupo SSp com o grupo controle (p = 0,001) (Tabela 4). apesar
de ambos os grupos apresentarem 50% de valores acima e abaixo.

A maioria das pacientes apresentaram dosagens de IP-10 acima do limite de

deteccéo (52,4%) quando comparada a grupo controle(p = 0,001).

Tabela 4 — Comparacgao entre as dosagens das quimiocinas CCL2, IL8 e IP10 detectadas no
grupo de pacientes versus grupo controle através dos limites de deteccéo

Grupo
Variaveis SSp Controle p-valor
n (%) n (%)
CCL-2
Acima 21(55,2) 15 (32,6) <0,001 *
Abaixo 8 (21,1) 31 (67,4)
Outlier 9(23,7) 0(0,0)
IL-8
Acima 11 (26,2) 23 (50,0) 0,001 **
Abaixo 21 (50,0) 23 (50,0)
Outlier 10 (23,8) 0 (0,0)
IP-10
Acima 22 (52,4) 13 (28,3) <0,001*
Abaixo 11 (26,2) 33(71,7)
Outlier 9(21.4) 0(0,0)

Fonte: A autora, (2022).
Legenda: (*) Teste Exato de Fisher (**) Teste Qui-Quadrado.
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5.5 QUIMIOCINAS E A VITAMINA D EM PACIENTES SSP COM DOENCAS
SISTEMICAS

A associagcado entre as quimiocinas e a vitamina D em pacientes SSp com
doencgas sistémicas foram descritas na tabela 6. De modo geral, foi observada uma
relacdo fraca, mas, estatisticamente significante entre todas as quimiocinas
estudadas e o envolvimento neurolégico (CCL-2, p = 0,049; IL-8, p = 0,038 e IP-10,
p = 0,05). Com excessao da quimiocina IL-8, as quimiocinas CCL2 (p = 0,049) e IP-
10 (p = 0,05) apresentaram dosagens aumentadas em pacientes com envolvimento
neurolégico quando comparado com as pacientes que nao apresentavam este
acometimento. A IL-8 (p = 0,038) expbs uma média de dosagem menor nas
pacientes com envolvimento neruroldgico, quando comparado as que nao tinham
esse envolvimento.

Com relagao a artralgia, foi observada uma relagédo com a quimiocina IL-8 e a
vitamina D. Pacientes com artralgia apresentavam dosagens menores desta
quimiocina quando comparada com pacientes que nao apresentavam (p = 0,048). Ja
com relagdo a vitamina D, foi observado que pacientes com artralgia apresentavam
valores menores desta vitamina, quando comparado as pacientes que nao tinham
artralgia (p = 0,006). No entanto, a média da dosagem de vitamina D estava dentro

do limite de normalidade para ambos os casos (Tabela 6).

Tabela 5 — Relacdo das quimiocinas e vitamina D em pacientes SSp com doengas sistémicas
Citocinas e Vitamina D

Variaveis CCL-2 IL-8 IP-10 Vitamina D
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
Comorbidade
Sim  2425,7 + 3641,7 7846,3 + 12926,1 831,5+1115,9 46,5+ 14,3
Nao 2483,1+4122,1 7409,7 + 15532,3 531,6 + 239,6 46,5+ 18,4
p-valor 0,168 * 0,873 * 0,747 * 0,998 **
Linfoma
Sim 4449 + 264,6 1768,3 + 2432,4 122,4 £ 117,9 52,2 +5,1
Nao 2544,8 +3824,8 7997,4 + 13931,6 762,0 + 939,4 46,2+ 15,8
p-valor 0,856 * 0,335 * 0,399 * 0,597 **
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Artralgia

Sim  2511,0 £ 3664,7 6153,5 + 10341,8 840,3 £ 1144,2 40,1 £9,6

Nao 2372,0 +3952,1 9402,8 £ 16690,2 611,8 +614,3 53,8 17,8
p-valor 0,709 * 0,048 * 0,890 * 0,006 **
Env. Neurol

Sim 6101,4 £5034,5 21025,8 +20193,6 1839,0 £2138,7 42,7+11,4

Nao 1950,7 * 3340,5 5900,1 £ 11797,4 581,8 + 525,8 47,0+ 16,0
p-valor 0,049 * 0,038 * 0,050 * 0,565 **
Dispneia

Sim  2197,8 + 3625,0 7057,8 £ 10185,1 359,65 + 2427 38,5+11,7

Nao 2486,0 + 3828,0 7807,9 + 14270,6 793,5 + 984,8 47,8+ 15,8
p-valor 0,965 * 0,938 * 0,199 * 0,176 **

Fonte: A autora, (2022).
Legenda: (*) Teste t Student (**) Teste de Mann-Whitney.

5.6 ASSOCIACAO DA DEFICIENCIA OU INSUFICIENCIA DE VITAMINA D COM A
SSP

5.6.1 Caracteriticas da amostra

Foi verificado o perfil de vitamina D de uma populacdo de Pernambuco
(n=2977) e calculadas as médias dos resultados de vitamina D agregadas por
municipios (127). Foi também verificada a presenca ou auséncia de pacientes com
SSp nos municipios da amostra.

A tabela 7, demonstra a proporcdo de pacientes do sexo feminino, idade
média dos pacientes, populagdo dos municipios e o PIB-per capita (produto interno
bruto) (IBGE, 2012) da amostra.

Tabela 6 — Caracteristicas dos municipios da amostra

Municipios n MvD SSP DefvD IM SF Pop PIB

Abreu e Lima 67 248 0 20 55.81 0.79 95,243 10,770.90
Afogados da Ingazeira 3 255 0 0 53.00 0.67 35,416 7,266.10
Agrestina 5 20.3 0 2 68.20 0.20 23,079 6,427.57

Agua Preta 6 19.3 0 5 28.17 0.50 33,785 5,218.32

Alagoinha 2 23.7 0 0 58.00 1.00 13,741 5,632.34

Alianca 9 237 0 1 44.78 0.78 37,450 5,341.91
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Salgueiro 3 17.2 0 2 21.67 0.67 57,343 10,923.40

Salo4 3 28.6 1 2 43.00 1.00 15,355 5,593.37

Sanharo 1 27.9 0 0 70.00 1.00 22,896 5,522.55

Santa Cruz do Capibaribe 4 215 0 2 56.50 0.75 91,891 8,336.88
Santa Maria da Boa Vista 2 17.6 0 1 56.00 1.00 39,816 7,643.25
Santa Maria do Cambuca 2 22.7 0 0 27.00 1.00 13,215 5,382.89
SdoBentodoUna 5 22.0 0 2 42.80 0.40 54,433 7,072.81
SdoJodo 3 24.2 0 0 55.33 1.00 21,549 5,864.01

Sao Joaquim do Monte 3 31.6* 0 0 51.67 0.33 20,586 5,382.55
Sao José da Coroa Grande 3 29.0 0 1 45.67 1.00 18,816 6,383.79
Sao José do Belmonte 3 28.4 0 0 53.67 1.00 32,763 5,292.27
Sao José do Egito 2 24.4 0 0 46.00 1.00 32,186 6,205.81

Sao Lourengo da Mata 81 26.0 0 20 56.27 0.79 104,782 6,794.39
Sao Vicente Ferrer 1 14.6 0 1 5.00 1.00 17,151 6,849.37

Serra Talhada 17 25.6 1 4 41.94 0.82 80,489 11,443.30

Sertania 3 34.1% 1 0 50.67 0.67 34,109 6,343.27

Sirinhaém 13 25.9 1 2 45.46 0.62 41,391 8,552.60

Surubim 21 275 0 5 52.81 0.86 59,751 7,295.12

Tabira 2 27.8 0 0 23.00 1.00 26,784 5,585.31

Tamandaré 6 31.0* 0 1 37.67 0.67 21,234 9,101.84

Timbatba 34 24.4 2 12 51.06 0.91 53,360 9,281.38

Toritama 1 14.3 0 1 37.00 0.00 37,631 10,296.70

Tracunhaem 5 25.2 0 2 63.80 1.00 13,155 5,649.50

Trunfo 2 24.8 0 0 37.50 1.00 14,987 5,563.77

Venturosa 4 34.2% 1 0 38.75 1.00 16,823 6,491.91

Vertentes 3 27.5 0 0 48.67 1.00 18,716 5,702.54

Vicéncia 11 26.6 0 3 52.36 0.73 31,021 7,148.56

Vitéria de Sto Antdo 78 23.7 1 25 53.88 0.77 129,907 15,016.70

Fonte: A autora, (2022).

Legenda: n= nimero de pacientes da amostra; Mvd=média de vitamina D por municipio; SSp=
numero de pacientes com SSp por municipio; Def_vD=numero de pacientes com deficiéncia de
vitamina D nos municipios; IM= idade média dos pacientes por municipio; SF=propor¢édo de mulheres
que dosaram vitamina D por municipio; pop=populagdo do municipio; PIB= PIB per capita de cada
municipio.

*k%*

O municipio com maior populagdo na amostra foi Recife*™* e o de menor
populacdo Ingazeira®*. No geral, 12,6 % dos municipios apresentaram média de
vitamina D normal (D230 ng/ml) e 87,4% hipovitaminose D (D<30 ng/mL). Entre os
municipios com hipovitaminose D, 93,7 apresentavam insuficiéncia e 6,3 %
deficiéncia de vitamina D. A deficiéncia desta vitamina (D<20 ng/mL) foi identificada
em 592 pacientes, entre eles 321 foram de Recife***.

Os municipios com os maiores PIB per capita foram Cabo de Sto Agostinho e

Itapissuma, ambos com insuficiénciade vitamina D (220ng/mL e <30ng/mL). Na
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figura 6, pode ser observada faixa etaria dos pacientes envolvidos no estudo. Na

amostra, 11,4% dos pacientes eram idosos e 85% eram do sexo feminino.

Figura 5 - Frequéncia relativa da amostra fragmentada em intervalos de idade
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Fonte: A autora, (2022).

A faixa etaria predominante na amostra foi entre 38 e 75 anos (77,7%). A menor
faixa etaria foi entre 0 e 18 anos (4%). A anadlise de regressdo para a correlagao
entre os niveis de vitamina D e a idade n&o foi estatisticamente significativa.

Foi observada uma maior prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes do
sexo feminino na amostra analisada. E no mesmo banco de dados, foram avaliadas
dosagens de vitamina D de 1.650 pacientes do sexo feminino de Recife e municipios
circunvizinhos. A amostra de Recife (n=650) foi subdividida em 68 grupos
relacionados aos logradouros (bairros) das pacientes; e a amostra referente as
cidades circunvizinhas (n=1.000) foi fragmentada em 15 grupos.

A relacdo das médias de vitamina D da amostra feminina de Recife,

agregadas por bairros, esta representada na Tabela 8.



Tabela 7 - Dosagem média de vitamina D na amostra feminina da cidade de Recife

n° Bairro Média (* EP) Sign CV (%)

Padréo de normalidade 40,00 £ 10,00 a

1 Afogados 25,52 + 1,51 b 18,7 10
2 Agua Fria 22,32+214 b 21,5 5
3 Alto José Bonifacio 15,78 + 3,50 b 44.4 4
4 Alto José do Pinho 15,80 + 3,47 b 44,2 4
5 Alto Santa Terezinha 27,70 £ 0,00 b o 1
6 Apipucos 14,20 + 0,00 b 1
7 Areias 20,96 £ 1,69 b 33,2 17
8 Arruda 15,10 + 1,10 b 103 2
9  Auseéncia de dados —- - -
10 Barro 20,42 + 1,76 b 310 13
11 Beberibe 24,25 + 6,45 b 37,6 2
12  Boa Viagem 19,85 + 1,21 b 26,5 19
13  Boa Vista 23,55 + 3,68 b 313 4
14  Bomba do Hemetério 22,80 + 6,96 b 52,9 3
15  Bongi 21,00 + 2,14 b 17.6 3
16  Brasilia Teimosa 16,48 + 3,55 b 431 4
17  Brasilit 26,02 + 4,43 b 417 6
18  Brejo da Guabiraba 22,95 + 3,04 b 32,5 6
19  Brejo de Beberibe 26,93 + 3,24 b 20,9 3
20  Campo Grande 25,74 £ 1,54 b 18,0 9
21 Casa Amarela 23,76 £ 1,85 b 25,8 11
22  Casa Forte 21,60 + 0,00 b 1
23  Caxanga 24,29 + 1,27 b 10.4 4
24 Centro 24,08 + 1,78 b 26,7 13
25  Cidade Universitaria 21,83+ 1,09 b 18,0 13
27  Coelhos 18,92 + 0,41 b 3.1 2
28 Cohab 22,26 £ 2,15 b 32,9 41
29  Coqueiral 28,15+ 2,72 b 23,6 6
30 Cordeiro 23,40 + 1,30 b 29,5 28
31 Cérrego do Jenipapo 18,60 + 4,04 b 43.4 4
32 Curado 20,54 + 1,36 b 22,0 11
33  Dois Carneiros 16,80 + 0,00 b 1
34  Dois Irmaos 22,69 + 1,21 b 13,1 6
35  Dois Unidos 26,08 + 4,01 b 3038 4
36  Encruzihada 17,98 + 1,63 b 12.8 2
37  Engenho do Meio 22,85+1,75 b 316 17
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Nota:Teste de Tukey, p< 0.0001. Os valores representam a média do erro padrao (tEP), levando em
consideragéo o n amostral de cada bairro. O coeficiente de variagdo das médias amostrais (CV)
denota a homogeneidade da amostra. Letras diferentes denotam diferencas significativas (Tukey, p <
0.0001), comparada com o padrdaode normalidade internacional. O coeficiente de variagao (CV)

denota a homogeneidade da amostra, considerando o n amostral de cada bairro.

Em Recife foi observada hipovitaminose D (<30 ng/mL) em toda a amostra

feminina com grau variavel: cerca de 20,3% dos bairros apresentaram deficiéncia de

vitamina D (220 ng/mL) e 79,7%, insuficiéncia (220ng/mL<30ng/mL). As menores
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meédias de vitamina D foi observada nos bairros Alto José Bonifacio, Alto José do
Pinho, Apipucos, Arruda e Tamarineira com médias de vitamina D entre 14,2 ng/mL
a 15,8 ng/mL.

Estes dados podem ser visualizados no mapa de densidade de cor (Figura 6).

Figura 6 - Distribuicdo geoespacial da hipovitaminose D nos bairros de Recife

Fonte: A autora, (2022).

Nota: as cores do mapa sao representadas pela legenda a direita. Cores quentes representam
deficiéncia de Vitamina D e cores frias, insuficiéncia de vitamina D. A cor branca representa os bairros
nao incluidos. Para a escala de cor, foi utilizada a fungdo corplot no Sigmaplot 8.0. Para detalhes do
nome dos bairros, vide Tabela 6.
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Os bairros da Regido Norte do Recife concentraram quase toda a
populagdo com deficiéncia preocupante de vitamina D. Uma grande deficiéncia
também foi identificada nos bairros do litoral de Recife.

A amostra referente aos municipios circunvizinhos (n = 1000) foi fragmentada
em 15 grupos, representando cada municipio. Os resultados de vitamina D
encontrados nas amostras das cidades circunvizinhas foram semelhantes aos de
Recife.

A relacao das médias de vitamina D de Recife e das 15 cidades incluidas no
estudo, o erro padrao e o coeficiente de variagdo das amostras estdo descritos na
tabela 9.

Tabela 8 — Dosagem média de vitamina D(ng/mL)

n° Cidade Média (* EP) Signific* CV (%) n amostral
Padrao de normalidade 40,00 £ 10,00 s
1 Abreu e Lima 23,36 + 1,06 bc 31,5 48
2 Cabo de Santo Agostinho 23.62 + 1,03 bc 29,3 45
3 Camaragibe 23,65+ 0,62 bc 31,1 143
4 Cha de Alegria 21,21 +£1,46 bc 22,9 22
5 Igarassu 24,81 + 1,49 bc 33,9 32
6 llha de ltamaraca 16,70 £ 2,25 c 23,3 3
7 Ipojuca* 20,41+ 1,55 bc 20,2 7
8 Itapissuma 19,84 + 2,42 bc 27,3 5
9 Jaboatao dos Guararapes* 23,25+ 0,40 bc 30,5 315
10 Moreno 23,16 + 1,44 bc 36,2 34
11 Olinda 25,42 + 0,77 b 26,5 76
12 Paudalho 23,50 + 1,56 bc 30,5 21
13 Paulista 24,00 £ 0,59 bc 26,5 116
14 Recife* 22,76 £ 0,27 bc 30,9 656
15 Sao Lourencgo da Mata 23,32+0,73 bc 25,0 64
16 Vitéria de Santo Antao 23,53 £ 0,91 bc 29,5 58

Fonte: A autora, (2022).
Legenda: Vitamina D(ng/mL) na amostra feminina de Recife e cidades circunvizinhas. Os valores
representam a média (+ EP), levando em consideragdo o n amostral. Letras diferentes denotam
diferencgas significativas (Tukey, p<0.0001), comparada com o padrdo de normalidade internacional.
O coeficiente de variagdo (CV) denota a homogeneidade da amostra, considerando o n amostral de

cada cidade.
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Foi observada hipovitaminose D em 100% da populacédo feminina das cidades
circunvizinhas a Recife, como pode ser observado no mapa de densidade de cor da

Figura 7.

Figura 7 - Distribui¢gdo geoespacial da hipovitaminose D nos 16 municipios do Estudo

Fonte: A autora, (2022).

Nota: as cores do mapa séo representadas pela legenda da direita. Cores quentes representam
deficiéncia de Vitamina D, e cores frias representam insuficiéncia de vitamina D. Para detalhes do
nome dos bairros, vide tabela. *Para escala de cor, utilizou-se a fungao corplot no Sigmaplot 8.0 e a
arte processada em Corel Draw 2020.

As médias de vitamina D das cidades circunvizinhas foram semelhantes as de
Recife e o grau de hipovitaminose D também foi variavel: 13,3% apresentaram

deficiéncia (<20 ng/mL) e 86,7%, insuficiéncia (220ng/mL<30ng/mL) de vitamina D.
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Entre estes municipios seis apresentaram pacientes com SSp e hipovitainose D
(Tabela 10). Jaboatdo dos Guararapes* e Recife* apresentaram o maior numero de

pacientes com SSp e Ipojuca* a menor média de vitamina D no grupo feminino.

Tabela 9 - Populagéo feminina com SSp em Recife e cidades circunvizinhas

Municipios SSp Média (* EP)
Recife 8 22,76 £ 0,27
Jaboatdo dos Guararapes 8 23,25+ 0,40
Camaragibe 4 23,65+ 0,62
Igarassu 1 24,81 £ 1,49
Ipojuca 1 20,41 £ 1,55
Vitdria de Santo Antéo 1 23,53 £ 0,91

Fonte: A autora, (2022).

5.6.2 Deficiéncia de vitamina D nos municipios com pacientes SSp

As caracteristicas das cidades com pacientes SSp e com deficiencia de Vitamina

D estao representadas na Tabela 11.

Tabela 10 - Deficiéncia de vitamina D e aspectos socioecondmicos dos municipios

Municipios SSp def vd SF Idoso Lnpop Lneduc Insus Lnfpm
Belo Jardim 3 0.90 0.30 11.20 6.14 4.91 5.98
Camaragibe*** 58 0.83 0.40 11.94 5.04 5.64 6.14
Caruaru 9 1.00 0.05 12.69 5.67 5.22 5.42
Floresta 1.00 0.00 10.31 6.23 5.25 6.25
Igarassu 13 0.69 0.46 11.62 5.68 4.93 5.76
Ingazeira** 1.00 1.00 8.41 6.41 5.47 7.30
Ipojuca 0.62 0.38 11.40 6.18 1.00 5.85
ltambé 1.00 0.00 10.48 6.04 5.42 6.21

*

Jaboatao dos Guararapes 127 0.75 0.50 13.43 5.22 4.93 4.68

[R5 UL U U G0 o B (O N U (U U U G -

Joaquim Nabuco 0 0.00 0.00 9.66 6.53 5.08 6.51
Limoeiro 6 0.85 0.31 10.92 5.75 5.41 6.08
Palmares 1 0.67 0.50 11.00 5.97 5.43 6.00
Petrolina 1 0.40 0.00 12.63 5.85 5.45 5.48
Recife* 321 0.75 0.46 14.29 5.06 5.38 5.57
Saloa 2 1.00 0.00 9.64 6.50 5.14 6.58

0.81 0.19 11.30 5.86 5.45 5.88
0 0.50 0.50 10.44 6.06 5.04 6.25
0.58 0.00 10.63 6.18 4.80 6.17
12 0.91 0.47 10.88 5.93 5.62 6.12

Serra Talhada
Sertania
Sirinhaem

*k%

N 2 A a a

Timbauba
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Venturosa 1 0 1.00 0.33 9.73 6.21 5.42 6.49

Vitéria de Santo Antdo 1 25 0.77 0.36 11.77 5.96 5.57 5.72
Fonte: A autora, (2022).

Legenda: SSp= SSp no municipio; def vd=deficiéncia de vitamina D; Idoso=Proporg¢éo;
Inpop=Populagao log; Ineduc=Ilog gastos per capita com educacgao; Insus=log gastos per capita com
o SUS; Infpm=Transferéncias Fundo de Participagao do Municipio; SF=proporc¢do de mulheres que

dosaram vitamina D; pop=populagéo; PIB= PIB per capita

Foi observado que 1896 pacientes residiam nos mesmos 21 municipios dos
pacientes SSp e também que 592 pacientes do total da amostra apresentavam
deficiéncia de vitamina D (<20) (def _vd). Entre os municipios com SSp 34,7%
apresentaram insuficiéncia de vitamina D (D=20ng/mL<30ng/mL) e 65,3%
deficiéncia (D<20ng/mL).

Entre os 21 municipios, Jaboatao dos Guararapes* e Recife*, apresentaram o
maior numero de pacientes com SSp (8) e também a maior média (81%) de
pacientes com deficiéncia de vitamina D (D<20ng/mL). Os Gastos per capita com
educacao entre os 21 municipios sdo semelhantes. Quanto as transferéncias per
capitas do Fundo de Participagdo do Municipio, Ingazeira* ocupa o primeiro lugar e

Jaboatdo dos Guararapes®, o ultimo. Em relagdo aos gastos per capita com o SUS

*k%x *k%x

0s municipios de Camaragibe*™* e Timbauba*** apresentam os maiores gastos e
Jaboatdo dos Guararapes e Sirinhaem os menores gastos. Recife ocupa a terceira
posicao em relagao aos investimentos no SUS, Camaragibe e Timbauba, ocupam as
duas primeiras, respectivamente. Um total de oito variaveis descritivas foram
observadas nos municipios que apresentavam pacientes com SSp (Tabela 12). O
valor minimo de pacientes com SSp nos municipios foi de 1 e 0 maximo de 8.

A tabela 12, contém os resultados da analise descritiva das variaveis

estudadas nos municipios com pacientes SSp.
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Tabela 11 - Analise descritiva das variaveis

Variaveis n Média Desvio Padrao Min Max
ssp 21 1.9 2.1 1 8
def_vD 21 28.2 73.1 0 321
mulher 21 0.8 0.2 0 1
idoso 21 0.3 0.3 0 1
tpop 21 186.563.3 360.970.6 4.486 1.608.488
educ_pc 21 403.13 147.66 153.13 681.00
sus_pc 21 191.33 64.75 0.00 281.28
fpm_pc 21 469.48 277.01 107.63 1477.66

Fonte: A autora, (2022).
Legenda: n= pacientes da amostra; SSp=pacientes SSp; Def vD=pacientes com deficiéncia de
vitamina D; tpop=populacao; educ_pc=Gastos per capita com educacgao; sus_pc= Gastos per capita
com o SUS, fpm_pc=Transferéncia per capita do Fundo de Participagao.

5.6.3 Analise de regressao por Minimos Quadrados Ordinarios (MQO)

Foi realizada uma analise de regressdo por MQO (Minimos Quadrados
Ordinarios), onde a variavel dependente é representada pelo numero de pacientes
SSp nos municipios de Pernambuco no ano de 2019.

A tabela 13 descreve os coeficientes resultantes da regressdo de MQO. O
modelo (1) representa os resultados para a amostra completa e o (2) representa os

resultados para as amostras sem a cidade de Recife..
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Tabela 12 - Analise de regressdo por MQO

(1) p-valor (2) p-valor

def_vd 0.031* 0.000 0.056* 0.000
mulher -0.121 0.775 0.031 0.919
idoso -0.343 0.610 -0.580 0.285
Inpop -2.187* 0.004 -0.637 0.347
Infpm -3.803* 0.010 -0.697 0.462
Ineduc -3.003* 0.022 -0.779 0.497
Insus -0.083 0.327 -0.037 0.679
_cons 66.746* 0.003 17.045 0.401
n 21 20

R2 ajustado 0.93 0.95

Fonte: A autora, (2022).
Nota: (1) modelo com os 21 municipios; (2) Modelo sem a cidade do Recife. Valores com * sao
significantes a 5%.

Foi observada uma regressao robusta a heterocedasticidade. Os resultados
do modelo (1) indicam uma correlagdo positiva e significante entre a deficiéncia de
vitamina D (< 20ng/mL) e o numero de casos de SSp (p< 0.05) nas cidades
estudadas. Ou seja, “controlando” pelas caracteristicas dos municipios e da amostra,
uma maior “presenca” de deficiéncia de Vitamina — D na populagdo, esta
correlacionada com um aumento no numero de casos de SSp nos municipios do

estudo.

A estimacgéo de (2) corresponde a um teste de robustez, realizado no intuito
de verificar se a correlagédo encontrada no modelo (1) poderia ter sido influenciada
pelo fato de Recife ser a mais populosa das cidades, e, por conseguinte, apresentar
tanto o maior numero de pessoas acometidas pela SSp, como pela deficiéncia em
Vitamina — D. O fato de em (2) a variavel de interesse (def _vD) continuar positiva e
significante (p<0,05) corrobora com a hipétese da tese que a presencga da deficiéncia
de Vitamina-D em uma populagao facilita o surgimento da Sindrome SSp.

A correlagao entre a SSp e as caracteristicas socioeconémicas do municipio e
da amostra também podem ser observadas no Modelo (1). A populagao, o repasse
do fundo de participagdo do municipio (fom) e os gastos com educagdo no municipio

se apresentam significantemente (p<0.05) e negativamente correlacionados com a
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com SSp. Estes resultados podem ser reflexo do tamanho do municipio, ou seja,

sugerem que a SSp ocorre com maior frequéncia nas menores cidades. Quando

Recife é retirada da amostra (Modelo 2) todas as variaveis explicativas perdem

significAncia, indicando que estas devem estar controlando para os diferentes

tamanhos das cidades.

Analise da relagao entre numero de pessoas com deficiéncia de vitamina D

nos Municipios com habitantes portadores de SSP da amostra. A relagdo entre

deficiéncia de vitamina D e o numero de habitantes dos municipios

representada na tabela 14.

Tabela 13 - Analise descritiva da deficiéncia de vitamina D e o numero de habitantes

Variaveis n Mean Std. dev. Min Max
nSsSp 126 0.32 1.11 0 8
ndef_vD 126 7.05 31.31 0 321
ldade 126 49.54 12.40 5 82
SF 126 0.75 0.28 0 1
pop 126 63784 156259 4486 1555039
pibpc 126 8848 12462 4358 138273
vitD 126 256 4.7 13.7 38.5

Fonte: A autora, (2022).

esta

Legenda: n= Portadores SSp;Nssp=Numero de pacientes com SSP; ndef vD=Numero de pacientes
com deficiéncia de vitamina D<20; idade=Média de idade: SF=Propor¢cédo de mulheres;
pop=Populagédo em 2012; pibpc= PIB per capita em R$ de 2012; vitD=Dosagem de vitamina D.

Foram analisadas variaveis descritivas para os 126 pacientes com deficiéncia

de vitamina D e os portadores SSp dos 21 municipios da amostra (Tabela 14). Foi

observado que se elevando em 100 pessoas o numero de habitantes do municipio

com deficiéncia de vitamina D se eleva em 2,8 o numero de pessoas com SSp no

municipio.
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Tabela 14 - Numero de pessoas dos municipios portadoras da SSp - Variavel dependente

Coeficiente p-valor
ndef_vd 0.028 0.000
idade 5E-04 0.829
mulher 0.218 0.027
Inpop 0.075 0.505
Inpibpc 0.148 0.187
_cons -2.168 0.070
Observacoes 126
R2-ajustado 0.70

Fonte: A autora, (2022).
Nota: os coeficientes foram estimados empregando o estimador de Minimos Quadrados Ordinarios,
numa regressao multipla com erros robustos a heterocedasticidade.

Foi observado que se elevando em 100 pessoas o numero de habitantes do
municipio com deficiéncia de vitamina D se eleva em 2,8 o numero de pessoas com

SSp no municipio.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo os niveis de quimiocinas CCL-2 (p=0,0006) e IL-8 (p=0,004)
estavam elevados e apresentaram diferencas significantes em relagdo ao grupo
controle. Niveis elevados dessas quimiocinas indicam o progresso das lesdes e o
agravamento da SSp (NILSSON et al, 2019). Neste caso foi observado um
percentual elevado de artralgia (52,4%) nas pacientes SSp.O envolvimento do
sistema musculoesquelético € frequente nestas pacientes (KARDASet al., 2022,
WANGet al.,2020). Além disso estas pacientes também apresentavam outras
comorbidades (cardiovasculares, musculoesqueléticas, diabetes, entre outras).
Mesmo com as triagens multidisciplinares rotineiras realizadas nestas
pacientes,66,7% apresentavam comorbidades.

Na avaliacao dos valores séricos das trés quimiocinas do estudo, comparados
aos valores minimos e maximos de deteccdo de cada uma das quimiocinas, para a
metodologia utilizada (pg/mL); foi observado que a quimiocina CCL-2 estava acima
do valor maximo de detecgédo na maioria das pacientes com SSp (55,2%, p<0,0001).
Este percentual pode estar relacionado aos indices de pacientes com SICCA (95%)
no grupo SSp, uma vez que a CCL-2 é um marcador da doenca do olho seco.
(TAMHANEzEet al.,2019). Os niveis de IL-8 muito elevados encontrados nas pacientes
do grupo SSp (p=0,001) podem estar relacionados a amplificagdo da resposta
aguda na doenga. (NILSSON et al., 2019). Assim como os niveis de IP10 acima
dos valores de deteccdo na maioria das pacientes SSp (52,4%), (p=0,001) que
podem estar contribuindo com a patogenia.

Na asociacédo entre as quimiocinas estudadas com doencgas sistémicas em
pacientes SSp foi observada uma associagao significativa entre as trés quimiocinas
e o envolvimento neuroldgico (CCL-2, p = 0,049; IL-8, p = 0,038 e IP-10, p = 0,05).
Sabe-se que o aumento da CCL-2 induz neurotoxidade e neuroinflamacao esta
quimiocina também ¢é capaz de aumentar a permeabilidade da barreira
hematoencefalica. (LEIHMANN et al., 2019).

Na correlagdo entre a vitamina D nos pacientes SSp com e sem artralgia. Foi
observado que pacientes com artralgia apresentavam valores menores de vitamina
D, quando comparadas as pacientes sem artralgia (p=0,006). Estes resultados

sugerem que niveis mais elevados de vitamina D parecem proteger o paciente da
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artralgia, levando em conta que a vitamina D funciona como um fator protetor da
doenca (WIMALAWANSA et al., 2019).

O estudo descritivo incluido nesta pesquisa observou que em uma coorte de
Pernambuco, incluindo 127 municipios, 87,4% deles apresentavam média de
vitamina D abaixo do normal (D<30ng/mL). A amostra (n=2977) apresentou 88% de
pacientes do sexo feminino, 77,7% estavam na faixa etaria entre 38 e 75 anos e
11,4% eram idosos (=60 anos).

Entre os municipios com hipovitaminose D 34,7% apresentavam média
insuficiente de vitamina D (D=20ng/mL<30ng/mL) e 65,3% média deficiente (D<20
ng/mL), estes resultados corroboraram com outras pesquisas realizadas no Brasil
(LOPES et al., 2017) e em outros paises (ESMAEILE et al., 2019), onde sao
identificados nos ultimos anos, um aumento gradativo da prevaléncia da
hipovitaminose D, principalmente na populacdo feminina (LANDA et al., 2020).
Neste estudo descritivo foi observado que a populacdo feminina da amostra de 16
municipios (n=1.650) incluidos na coorte de Pernambuco apresentavam
hipovitaminose D (D<30ng/mL) em 100% da populagdo da amostra. O aumento
destes indices na populagdo feminina é preocupante(ILLESCAS-MONTES et
al.,2019)porque a deficiéncia ou a insuficiéncia da vitamina D pode retardar o
crescimento de criangas e induzir osteoporose nos adultos. (CEPEDA et al., 2019).
Sendo ainda mais grave na populacdo feminina porque esta populagdo também
apresenta maior susceptibilidade as doengas autoimunes (ROICA et al., 2019).

Entre os municipios da coorte de Pernambuco, 14 apresentaram pacientes
com SSp e 0 municipio que apresentou 0 maior numero de pacientes com SSp (8),
também apresentou a maior média (81%) de pacientes com deficiéncia de vitamina
D (D=20ng/mL). Na analise de regressao por MQO (Minimos Quadrados Ordinarios),
onde a variavel dependente foi representada pelo numero de pacientes SSp nos
municipios da amostra, foi observada uma regressao robusta a heterocedasticidade
(uma forte dispersao dos dados em torno de uma reta).

Em relagédo as variaveis descritivas analisadasfoi observado que se elevando
em 100 pessoas o numero de habitantes do municipio com deficiéncia de vitamina D
se eleva em 2,8 o numero de pessoas com SSp no municipio.

Os resultados indicaram uma correlagdo positiva e significante entre a
deficiéncia de vitamina D (D < 20ng/mL) e o numero de casos de SSp (p< 0.05) nas

cidades estudadas. Ou seja, a prevaléncia da deficiéncia de Vitamina D na
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populacdo, foi correlacionada com o aumento do numero de casos de SSp nos
municipios do estudo com esta doenca. Um teste de robustez corroborou com a
hipotese de que a deficiéncia de Vitamina D em uma populagdo € um fator de risco
para o surgimento da Sindrome SSp. (p < 0,05).

Na literatura consultada varios autores confirmaram a associacdo da
hipovitaminose D com o risco de outras doengas autoimunes (ROCHAet al., 2019);

mas nenhum deles abordou o risco na SSp.



72

7 CONCLUSAO

a) Na associacao entre as quimiocinas em pacientes SSp com doencgas sistémicas

foi observado que as quimiocinas CCL-2 e IL-8 estavam associadas a artralgia;

b) Foi observada uma associagao significativa entre as quimiocinas CCL-2, IL-8, e

IP-10 nos pacientes com SSp com envolvimento neurolégico;

c) Foi observado no estudo de coorte em Pernambuco que a grande maioria da

populacdo feminina do estudo apresentava hipovitaminose D;

d) Foi constatado que o aumento do numero de pessoas com deficiéncia de
vitamina D pode estar contribuindo com o aumento do numero de pessoas com
SSp;

e) Foi confirmada a hipétese de que a deficiéncia de Vitamina D em uma populagao

€ um fator de risco para o surgimento da Sindrome SSp.
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Resumo

A vitamina D tem um importante papel na imunidade e sua deficiéncia ou insuficiéncia
(hipovitaminose D) pode estar relacionada com o aumento da prevaléncia das doengas
autoimunes. Em um estudo de coorte retrospectivo com amostras simples, advindas de um
banco de dados hospitalar publico, foi verificado o perfil de vitamina D de uma populagdo.
Participaram da pesquisa 2.977 pacientes de 127 municipios de Pernambuco. Em 12,6% dos
municipios foram encontradas médias normais de vitamina D (D>30ng/ml) e em 87.4%
hipovitaminose D (concentragdo sérica de D <30ng/mL). Recife expds o maior nlimero de
habitantes com deficiéncia de vitamina D (321) e apresentou 100% da amostra feminina
(n=650) com hipovitaminose D (D<30ng/ml). A deficiéncia de vitamina D (D<20ng/mL)
neste municipio foi identificada em 20,3% da amostra e a insuficiéncia
(D>20ng/mL<30ng/mL) em 79,7%. Nas cidades circunvizinhas a Recife, a média de
deficiéncia de vitamina D foi 13,3% e a de insuficiéncia 86,7%. Com relacdo ao envolvimento
da hipovitaminose D com doencas autoimunes, os artigos do estudo ressaltaram a associacao
da hipovitaminose D com o risco de doencas autoimunes. Quanto a prevaléncia da
hipovitaminose D nas doengas autoimunes, 93,0% dos artigos concordaram com esta
associagdo. Sobre a influéncia da hipovitaminose D na atividade da doenca autoimune, 63,6%
reconheceram esta associacdo. A predominancia da hipovitaminose D estd se agravando,
principalmente, na populagdo feminina e sem distin¢do de idade. Sendo a hipovitaminose D
um fator de risco para doengas autoimunes ¢ relevante o desenvolvimento de estratégias para
sua preveng¢ao, sobretudo nesta populagao.

Palavras chave: colecalciferol; deficiéncia de vitamina D; populacio feminina;
imunonopatologias.

Abstract

Vitamin D plays an important role in immunity and its deficiency or insufficiency
(hypovitaminosis D) may be related to the increased prevalence of autoimmune diseases. In a
retrospective cohort study with single samples, drawn from a public hospital database, the
vitamin D profile of a population was verified. A total of 2,977 patients from 127
municipalities in Pernambuco participated in the study. In 12.6% of the municipalities normal
means of vitamin D were found (D>30ng/ml) and in 65.6% deficient means (D<20ng/mL).
Recife exposed the largest number of inhabitants with vitamin D deficiency (321) and
presented 100% of the female sample (n=650) with hypovitaminosis D (D<30ng/ml). Vitamin
D deficiency (D<20ng/mL) in this municipality was identified in 20.3% of the sample and
insufficiency (D>20ng/mL<30ng/mL) in 79.7%. In the cities surrounding Recife, the average
of vitamin D deficiency was 13.3% and that of insufficiency was 86.7%. Regarding the
involvement of hypovitaminosis D with autoimmune diseases, the study articles highlighted
the association of hypovitaminosis D with the risk of autoimmune diseases. Regarding the
prevalence of hypovitaminosis D in autoimmune diseases, 93.0% of the articles agreed with
this association. Regarding the influence of hypovitaminosis D on the activity of the
autoimmune disease, 63.6% recognized this association. The predominance of
hypovitaminosis D is getting worse, mainly in the female population and regardless of age.
Since hypovitaminosis D is a risk factor for autoimmune diseases, it is important to develop
strategies for its prevention, especially in this population.

Keywords: cholecalciferol; vitamin D deficiency; female population; immunopathologies.
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1. INTRODUCAO

A vitamina D ¢ um hormoénio esteroide pertencente a classe dos secosteroides e tem
como produto ativo a 1,25-dihidroxivitamina D3 ou calcitriol. Seu receptor celular (VDR) e a
enzima de ativagdo, 1-a-hidroxilase, estdo expressos em diversos tipos celulares, entre eles as
células do sistema imunologico. Além de expressarem o VDR, algumas células imunes, tais
como as células dendriticas (CD), células B e T sdo capazes de sintetizar o calcitriol. Dessa
forma as células do sistema imune tornam-se suscetiveis a modulacdo hormonal
(ILLESCAS-MONTES et al., 2019).

Evidéncias mostram que a vitamina D parece interagir com o sistema imunolégico
regulando e diferenciando suas células, tais como linfocitos, macréfagos e células natural
killer (NK), além de interferir na produgdo de citocinas in vivo e in vitro. Entre os efeitos
imunomoduladores demonstrados destacam-se: diminui¢ao da producao de interleucina-2 (IL-
2), do interferon-gama (INFy) e do fator de necrose tumoral (TNF); inibicdo da expressdo de
IL-6 ¢ inibicdo da secrecdo e producdo de autoanticorpos pelos linfocitos B (ANDRADE F. et
al., 2018).

A forma ativa da vitamina D regula a homeostase do calcio e fosforo através da
interagdo com o seu receptor (VDR). Também tem um enorme impacto no funcionamento dos
sistemas musculoesquelético, imunoldgico, nervoso e cardiovascular (ZMIJEWSKI, M. A,
2019). Com relagdo ao sistema imunoldgico, a vitamina D participa do aprimoramento da
resposta imune inata, regulagdo imune adaptativa e tolerdncia imunoldgica (SINGHet al.,
2019; ROCHAet al., 2019).

Durante a ultima década, muitos avangos na compreensao da fisiologia e biologia da
vitamina D surgiram. Seu metabolismo e fungdes sdo modulados por diversos fatores.
Evidéncias apoiam as associacdes bioldgicas da vitamina D com a reducdo do risco de
doengas e melhora das fungdes fisicas ¢ mentais. Nao ha duvidas de que a vitamina D
desempenha um importante papel no sistema imune e que, por este motivo, vem sendo
reconhecida como moduladora das doengas autoimunes (NETTORE et al., 2017; KRATZ et
al., 2018). No entanto tem se observado sua deficiéncia (25(OH)D< 20 ng/mL) e
insuficiéncia (25(OH)D 21 - 29 ng/mL) globalmente, tornando-se um grande problema de
saude publica que afeta todas as idades e grupos étnicos, sendo a deficiéncia nutricional mais
comum no mundo WIMALAWANSA et al., 2019).

Diversos estudos destacam o papel da vitamina D na modulacdo do sistema

imunoldgico inato e adaptativo de uma maneira que se acredita ser benéfica como tratamento
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adjuvante para muitas doengas imunomediadas. Um baixo nivel de 25(OH)D esta associado a
presenca e gravidade da maioria, se ndo de todas as doencas autoimunes, como Artrite
Reumatoide-AR, Lupus Eritematoso Sist€émico-LES e Sindrome de Sjogrem SSp (KRATZ et
al., 2018; SCHROEDER et al., 2019; SANTOS et al., 2020).

Nas ultimas décadas vem se constatando o aumento do niumero de casos de doencas
autoimunes na populacdo mundial (ROCHAet al., 2019; CHRISTAKOS et al., 2019) e
alguns estudos indicam a hipovitaminose D, como um provavel agente do aumento da
incidéncia destas doengas (ROICA et al., 2019). Sugere-se que a vitamina D e seus analogos
ndo s6 previnem o desenvolvimento de doencas autoimunes como também poderiam ser
utilizados no seu tratamento. A suplementacdo de vitamina D tem-se mostrado
terapeuticamente efetiva em varios modelos animais experimentais, como encefalomielite
alérgica, artrite induzida por coldgeno, diabetes melito tipo 1, doenga inflamatéria intestinal,
tireoidite autoimune ¢ LES (ARNSON Y, et al., 2007; SZODORAY P et al., 2008). Por este
motivo os estudos sobre associagdes entre as doencas autoimunes e a hipovitaminose D vem
sendo o cerne de varias pesquisas recentes (PACHECO et al., 2018).

Posto isto e observando a escassez de pesquisas cientificas sobre a deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D no Brasil, surgiu este estudo de coorte, que avaliou o perfil de
vitamina D em uma amostra do Estado de Pernambuco, e verificou a prevaléncia da
hipovitaminose D na populagdo estudada. O objetivo desta pesquisa foi demonstrar a
gravidade da deficiéncia e da insuficiéncia de vitamina D em uma populagdo e advertir sobre

a contingéncia da sua prevengao.

2. METODOLOGIA

2.1 Grupo de Estudo

Foi realizado um estudo de coorte analitico de base hospitalar com amostragem
fragmentada simples. Para isso, foram acessados os bancos de dados do HC/UFPE na cidade
de Recife-PE e coletados resultados de vitamina D de 2.977 pacientes cadastrados nos
ambulatorios (87%) e enfermarias (13%) do hospital que realizaram a dosagem de vitamina D.
Os resultados de vitamina D foram agregados em 127 municipios de Pernambuco. A coleta
dos dados complementares (idade, sexo, logradouro, lotacdo do paciente, etc.), necessarios
para a realizacdo da pesquisa, foram obtidos de prontudrios e planilhas eletronicas

disponibilizadas pelo Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do mesmo hospital.
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2.2 Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidos na amostra pacientes de ambos os sexos, que realizaram dosagem de
vitamina D de rotina (quimioluminescéncia-ng/mL) na primavera do ano de 2019, no referido
hospital. Foram excluidos da amostra pacientes que realizaram exames em outras estagcdes do

ano, com dados incompletos e resultados duplicados ou ausentes.

2.3 Analise e processamento de dados

Para verificar o perfil de vitamina D na populacao foi realizado o teste de hipotese
ANOVA (Anadlise de variancia/Minitab/metodologia Seis Sigma). O nivel de significancia P
<0,05 foi estimado pelo método estatistico de Tukey. Foi realizada uma analise de regressao
(IBM/SPSS Stastistics) para observar a correlagdo entre os niveis de vitamina D e a idade dos

pacientes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Perfil de vitamina D nos municipios de Pernambuco

Dos 2.977 registros de pacientes analisados, 88% eram de individuos do sexo
feminino e 12% do sexo masculino, com idades entre 0 a 85 anos. A faixa etaria
predominante foi de 38 a 75 anos (77.7%) e 11.4% eram idosos com idade > 60 anos.

Em 87.4% dos municipios do estado de Pernambuco foi observado hipovitaminose D
com concentracdo sérica de (D<30 ng/mL), enquanto que 12.6% apresentaram média de
vitamina D normal (D>30 ng/ml). A menor média de vitamina D foi 13.7 ng/mL, no
municipio de Lagoa dos Gatos e a maior 38.5 ng/mL, no municipio de Itambé¢.

Foi observada uma alta prevaléncia de hipovitaminose D (87,4%) na amostra
estudada. A deficiéncia desta vitamina (D<20 ng/mL) foi identificada em 592 pacientes,
entre eles 321 eram de Recife. O municipio com a maior populacdo na amostra foi Recife e
com a menor, Ingazeira.

Tem se observado que mesmo em regides tropicais, a prevaléncia da hipovitaminose D
vem aumentando gradativamente nos Ultimos anos (WALTERS, 2019; LANDA et al., 2020).
O Brasil esté localizado em uma regido geografica com boa incidéncia de raios ultravioletas
(UVB), durante todo o ano. No entanto, estudos t€ém reportado altas prevaléncias de
deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D na populagdo (PEREIRA et al., 2019;
ESMAEILE et al., 2019; MANIOS et al., 2018; ARAUJO et al., 2017; LOPES et al., 2017).

Tal fato pode ser comumente associado a ado¢ao de medidas de prevencao dos riscos de
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exposicdo de altos niveis de incidéncia solar que pode estar relacionado a prevaléncia de

niveis inadequados dessa vitamina (SARAIVA et al., 2007; SARAIVA et al., 2005).

3.2 Correlacdes entre os niveis de vitamina D e a faixa etaria dos pacientes

Na analise de regressao para identificar correlagdes entre os niveis de vitamina D e a
faixa etaria dos pacientes da amostra, os resultados encontrados ndo foram estatisticamente
significativos. Na figura 1, pode ser observada a frequéncia relativa da faixa etaria dos

pacientes envolvidos no estudo.

Figura 1: Frequéncia relativa da amostra fragmentada de acordo com a faixa etaria.
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Nota: Para escala de cor utilizou-se a funcdo corplot (Sigmaplot 8.0). As cores do grafico sdo representadas
fidedignamente pela legenda a esquerda.

A regressdo estatistica indicou hipovitaminose D em todas as faixas etarias (0 a 76
anos). Estes resultados representam a prevaléncia de hipovitaminose D na populacao estudada,
sem distingdo de faixa etdria, na amostra dos municipios de Pernambuco. A alta prevaléncia
de vitamina D em adolescentes tém sido encontrada em propor¢des semelhantes. Num estudo
realizado no Brasil com 136 adolescentes de ambos os sexos com idade entre 16 € 20 anos, foi
observado insuficiéncia de vitamina D em 60% dos casos (PETERS et al., 2009). Esses dados
nao corroboram com nosso estudo, uma vez que apenas 1.9% dos individuos com
insuficiéncia dessa vitamina tinham idade entre 0 e 18 anos.

A exposicao solar insuficiente ¢ o baixo consumo dietético de vitamina D sao fatores

que podem contribuir para seu déficit (SANTOS et al.,, 2012). Entretanto, idosos sao
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individuos mais suscetiveis a hipovitaminose D, devido a baixa capacidade de sintese cutanea.
Esses achados corroboram com nosso estudo, visto que a maioria dos registros analisados
com hipovitaminose D correspondia a individuos idosos com mais de 60 anos de idade

(SARAIVA et al., 2007).

3.3 Perfil de vitamina D na populacio feminina do Recife e cidades circunvizinha

Foram avaliados, no mesmo banco de dados, resultados das dosagens de vitamina D
de 1.650 pacientes do sexo feminino com idade entre 0 a 75 anos, residentes na cidade do
Recife e nos municipios circunvizinhos a mesma cidade. A amostra de Recife (n=650) foi
subdividida em 69 grupos relacionados aos logradouros (bairros) dos pacientes registrados.
Foram calculadas as médias de vitamina D da amostra, agregadas por bairros de Recife
(n=69).

A Tabela 3, contém os resultados estatisticos das médias de vitamina D da populagao

feminina recifense.

Tabela 3: Resultados das médias de vitamina D na amostra feminina da cidade de Recife

CV (%)
n°  Bairro Média (= EP) Sign n
Padrio de normalidade 40,00 = 10,00 a
18,7
1 Afogados 25,52 +£1,51 b 10
, 21,5
2 Agua Fria 22,32 +£2,14 b 5
o 444
3 Alto José Bonifacio 15,78 £ 3,50 b 4
442
4 Alto José do Pinho 15,80 + 3,47 b 4
5 Alto Santa Terezinha 27,70 + 0,00 b 1
6  Apipucos 14,20 + 0,00 b 1
33,2
7 Areias 20,96 + 1,69 b 17
10,3
8 Arruda 15,10+1,10 b 2
9 Auséncia de dados -——- -- o -——
31,0
10  Barro 20,42+ 1,76 b 13
. 37,6
11 Beberibe 24,25 + 6,45 b 2
26,5
12 Boa Viagem 19,85+ 1,21 b 19
31,3
13 Boa Vista 23,55+ 3,68 b 4
52,9
14 Bomba do Hemetério 22,80 £ 6,96 b 3
17,6
15 Bongi 21,00 + 2,14 b 3
43,1
16 Brasilia Teimosa 16,48 + 3,55 b 4
41,7
17 Brasilit 26,02 +4,43 b 6



18
19
20
21
22
23
24
25
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

40
41

42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

Brejo da Guabiraba
Brejo de Beberibe
Campo Grande
Casa Amarela

Casa Forte
Caxanga

Centro

Cidade Universitaria
Coelhos

Cohab

Coqueiral

Cordeiro

Corrego do Jenipapo
Curado

Dois Carneiros
Dois Irmaos

Dois Unidos
Encruzilhada
Engenho do Meio
Espinheiro
Estancia

Gragas

Ibura

Ilha Joana Bezerra
Imbiribeira

Ipsep

Iputinga

Jardim S&o Paulo
Jardim Uchoa
Jiquia

Jorddo

Linha do Tiro
Macaxeira
Madalena
Mangueira

Monsenhor Fabricio

22,95+ 3,04
26,93 324
25,74 + 1,54
23,76 + 1,85
21,60 % 0,00
2429+ 1,27
24,08 + 1,78
21,83 + 1,09
18,92 +0,41
2226+2,15
28,15+2,72
23,40 + 1,30
18,60 + 4,04
20,54 + 1,36
16,80 + 0,00
22,69 121
26,08 + 4,01
17,98 + 1,63
22,85+ 1,75
25,93 +2,59
2420 £421
27,00+ 1,30
2326+ 1,25
2330+ 1,53
24,54 2,38
2225+ 1,87
22,62+ 1,15
23,41+ 124
25,20 % 0,00
23,40 + 0,00
24,76 3,53
24,63 +2,47
17,65 + 3,05
22,99 + 2,89
21,20 + 0,00
23,30 % 0,00

c o o o o o o o o o o o o o o oo oo o oo oo oo oo oo oo o oo oo oo o o o o o o

32,5
20,9
18,0
25,8
10,4
26,7
18,0
3,1
32,9
23,6
295
434
22,0
13,1
30,8
12,8
31,6
20,0
42,7
6.8
295
13,1
33,6
32,5
33,4
29,5
31,8
20,1
244
37,7

94
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31,6
55 Mustardinha 25,23 £4,60 b 3
33,3
56  Nova Descoberta 21,64 £2,73 b 7
29,6
57  Pina 20,81 + 1,95 b 10
15,4
58  Prado 22,84+ 1,33 b 7
. 24,6
59 San Martin 24,28 + 1,89 b 10
43,0
60  Sancho 21,09 £ 4,06 b 5
8.4
61 Santo Amaro 27,40 £ 1,32 b 3
39,5
62 Sitio dos Pintos 18,05+ 3,19 b 5
63  Tamarineira 14,90 + 0,00 b 1
27,0
64  Tejipio 22,83+ 1,95 b 10
19,5
65 Torre 19,90 + 1,59 b 6
30,3
66 Torrdes 23,47+ 1,39 b 26
34,8
67  Toto 25,50 + 3,62 b 6
34,8
68  Varzea 23,65 £ 0,81 b 102
69  Vasco da Gama 21,84 +5.23 b 53,6 5

Fonte: A autora 2022

Nota:(p < 0.0001 Tukey); + EP=erro padrio; CV=coeficiente de variagdo; significdncia; n = amostra de
pacientes na amostra. Letras diferentes denotam diferencas significativas, comparada com o padrio de
normalidade internacional.

Foi observada hipovitaminose D (D<30ng/mL) em todos os registros femininos do
Recife, em todas as faixas etarias, (0 a 75 anos).O grau de hipovitaminose D foi varidvel:
20,3% dos bairros da amostra apresentaram deficiéncia de vitamina D (D<20ng/mL) e 79,7%,
insuficiéncia (D>20ng/mL<30ng/mL).Estes resultados denotam uma alta prevaléncia de
hipovitaminose D, na populacao feminina.

Nossos resultados demonstraram que o sexo pode ser um determinante fortemente
associado a deficiéncia de vitamina D, uma vez que os maiores taxas de hipovitaminose D foi
observada em individuos do sexo feminino. Essa caracteristica pode estar relacionada nao
apenas a questdes comportamentais, como também a fatores fisiologicos.

O aumento dos indices de hipovitaminose D na populagdo feminina é preocupante
(CEPEDA et al., 2019), e, isto vem se tornando um problema mundial de saude publica
(ILLESCAS-MONTES et al.,2019).

A expressividade da hipovitaminose D na populacdo feminina de Recife pode ser
observada no mapa de densidade de cor, na figura 2, onde as cores quentes representam
deficiéncia de Vitamina D, cores frias, insuficiéncia de vitamina D e a cor branca, os bairros

ndo incluidos na amostra ( Figura 2).
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Figura 2: Distribuigdo geoespacial da hipovitaminose D nos bairros de Recife.

Fonte: A autora
Nota: As cores do mapa sdo representadas pela legenda a direita. Para a escala de cor, foi utilizada a funcao
corplot no Sigmaplot 8.0. Para detalhes do nome dos bairros, vide Tabela 6.

Os bairros da Regido Norte do Recife concentraram quase toda a populagdo com
deficiéncia preocupante de vitamina D (cor vermelha no mapa). Umadeficiéncia elevada
também foi identificada nos bairros do litoral de Recife. (Brasilia Teimosa (16) e Boa
Viagem (12).

Em seguida foram calculadas as médias de vitamina D da amostra feminina do Recife
e dos quinze municipios circunvizinhos.Foi observado que 13,3% dos municipios
apresentavam médias de vitamina D deficientes (D<20 ng/mL) e 86,7%, insuficientes

(D>20ng/mL<30ng/mL), como pode ser visto na tabela 4.



Tabela 4: Média de vitamina D na populacdo feminina de Recife e cidades circunvizinhas.

CV (%)
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n° Nome da Cidade Média (= EP) Sign* n amostral
Padrdo de normalidade 40,00 + 10,00 a - )

1 AbreueLima 23,36 £ 1,06 bc 31,5 48
2 Cabo de Santo Agostinho 23.62 £1,03 bc 293 45
3 Camaragibe 23,65 +£0,62 bc 31,1 143
4  Chi de Alegria 21,21 £ 1,46 be 22,9 22
5 Igarassu 24,81 £ 1,49 be 33,9 32
6 Ilha de Itamaraca* 16,70 £2,25 c 23,3 3

7  Ipojuca 20,41 £ 1,55 be 20,2 7

8  Itapissuma* 19,84 + 2,42 bc 273 5

9 Jaboatdo dos Guararapes 23,25 +0,40 bc 30,5 315
10 Moreno 23,16 £ 1,44 bc 36,2 34
11 Olinda 25,42+ 0,77 b 26,5 76
12 Paudalho 23,50+ 1,56 be 30,5 21
13 Paulista 24,00 + 0,59 be 26,5 116
14 Recife 22,76 £ 0,27 bc 30,9 656
15 Sao Lourengo da Mata 23,32 +0,73 be 25,0 64
16 Vitoria de Santo Antdo 23,53 +£0,91 be 29,5 58

Fonte: A autora

Nota: Sign* = Significancia-letras diferentes denotam diferencgas significativas (Tukey, P < 0.0001), comparada
com o padrio de normalidade internacional; CV%=Coeficiente de variagdo, denota a heterogeneidade da
amostra;xEP=Erro padrdo, os valores representam a média (= EP), levando em consideragdo o n» amostral.

A Tlha de Itamaracad* apresentou a média de vitamina D mais baixa entre os
municipios (16,7 ng/mL), seguida de Itapissuma (19,0 ng/mL)*, ambos com deficiéncia de
vitamina D. Estas duas cidades estdo localizadas no litoral de Pernambuco.

Toda a populagdo feminina da amostra apresentou deficiéncia ou insuficiéncia de
vitamina D independente da faixa etaria. Estes resultados demonstraram a alta prevaléncia de
hipovitaminose D nesta populagao.

Resultados semelhantes vém sendo percebidos em varias partes do mundo
(WALTERS et al.,, 2019). Em um estudo Manios e colaboradores (2018), mapearam e
reportaram alta prevaléncia de hipovitaminose D em recém-nascidos, adolescentes e mulheres
adultas dos paises do sul da Europa e Mediterraneo Oriental (n=630.093). No Brasil,
diferentes autores também observaram elevada prevaléncia de hipovitaminose D na populacao
do estudo, principalmente, na feminina (LOPES et al., 2017, ARAUJO et al. 2017).

A expressividade da hipovitaminose D na populagao feminina de Recife ¢ municipios

circunvizinhos pode ser observada no mapa de densidade de cor Figura 3.
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Figura 3 - Distribui¢do geoespacial da hipovitaminose D no sexo feminino de 16 municipios

de Pernambuco.

— = % > 25 ng mL"

Fonte:A autora

Nota: As cores do mapa sdo representadas pela legenda da direita. Cores quentes representam deficiéncia de
Vitamina D, e cores frias representam insuficiéncia de vitamina D. Para detalhes do nome dos municipios, ver
tabela 2.

Nossos achados demonstram a necessidade de prevencdo e do controle da
hipovitaminose D, sobretudo, na populagdo feminina em todas as faixas etarias. A
hipovitaminose D tem sido considerada um problema de satide publica, porque além do seu
envolvimento com as doengas autoimunes (ILLESCAS-MONTES et al., 2019; ZMIJEWSKI,
M. A, 2019) ela pode causar retardo no crescimento e raquitismo nas criangas e,

osteomaldcia e osteoporose nos adultos. (CEPEDA et al., 2019).



99

4.  CONCLUSAO

A prevaléncia da deficiéncia e insuficiéncia da vitamina D esta se agravando cada vez
mais, sem distingdo de idade e com maior predomindncia no sexo feminino. Esse panorama
vem sendo observado no Brasil e em vérias partes do mundo. Sendo a hipovitaminose D um
fator de risco para as doencas autoimunes, a populacdo feminina ¢ o grupo mais suscetivel a
estas doengas. Logo, o aumento da prevaléncia da hipovitaminose D nesta populacao pode
estar contribuindo para o aumento do nimero de casos de doengas autoimunes. Estas doengas
apresentam alto padrao de custos e sdo causadoras de grandes consequéncias para os pacientes
e para a economia de um pais. Diante disso, ¢ importante compreender que para reduzir a
prevaléncia das doencgas autoimunes sao necessarios investimentos em agdes preventivas e de
controle de fatores de risco, como a hipovitaminose D, sobretudo na populagdo feminina.
Acgdes de prevencdo, além de pouco onerosas, sdo estratégias eficazes para melhorar a

qualidade de vida de uma populagao.

REFERENCIAS

ARAUIJO, E. P. S.; QUEIROZ, D. J. M.; NEVES, J. P. R;; LACERDA, L. M.; GONCALVES, M. C. R.; CARVALHO, A. T. Prevalence of
hypovitaminosis D and associated factors in adolescent students of a capital of northeastern Brazil. NutricionHospitalaria, v. 34, n. 5, p.
1416-1423, 16 nov. 2017.

ARNSON Y, AMITAL H, SHOENFELD Y. Vitamin D and autoimmunity: new etiological and therapeutic considerations. Ann Rheum Dis
2007; 66:1137-42.

BIVONA, G.; AGNELLO, L.; CIACCIO, M. The immunological implication of the new vitamin D metabolism. Central-European Journal
of Immunology, v. 43, n. 3, p. 331-334, out. 2018.

CACCAMO, D.; RICCA, S.; CURRO, M.; IENTILE, R. Health risks of Hypovitaminosis D: a review of new molecular insights.
International Journal of Molecular Sciences, v. 19, n. 3, p. 892, 17 mar. 2018.

CEPEDA, S. J.; ZENTENO, A. D.; FUENTES, S. C.; BUSTOS, B. R. Vitamina D and pediatrics respiratory diseases. RevistaChilena de
Pediatria, v. 90, n. 1, p. 94-101, 2019.

CROIA, C.; BURSI, R.; SUTERA, D.; PETRELLI, F.; ALUNNO, A.; PUXEDDU, I. One year in review 2019: pathogenesis of rheumatoid
arthritis. Clinical and Experimental Rheumatology, v. 37, n. 3, p. 347-357, mai./jun. 2019.

DALL’ARA, F.; CUTOLO, M.; ANDREOLLI, L.; TINCANI, A.; PAOLINO, S. Vitamin D and systemic lupus erythematous: a review of
immunological and clinical aspects. Clinical and Experimental Rheumatology, v. 36, n. 1, p. 153-162, jan./fev. 2018.

DRAGIN, D.; LE-PANSE, R.; BERRIH-AKNIN, S. Autoimmune disease predisposition: Aire « protects » men. Medecine Sciences, v. 33, n.
2,p. 169-175, fev. 2017.

ERTEN, S.; SAHIN, A.; ALTUNOGLU, A.; GEMCIOGLU, E.; KOCA, C. Comparison of plasma vitamin D levels in patients with
Sjogren's syndrome and healthy subjects. International Journal of Rheumatic Diseases, v. 18, n. 1, p. 70-75, jan. 2015.

ESMAEILL S.; MOHAMMADIAN, S.; RADBAKHSH, S.; MOMTAZI-BOROJENL A. A.; PARIZL, P. K.; ATABATL H.; MARDANL, F.;
SABURL E.; MOGHADDAM, A. S. Evaluation of vitamin D3 deficiency: a population-based study in northeastern Iran. Journal of Cellular
Biochemistry, v. 120, n. 6, p. 10337-10341, jun. 2019.

EVLIYAOGLU, O.; ACAR, M.; OZCABI, B.; ERGINOZ, E.; BUCAK, F.; ERCAN, O.; KUCUR, M. Vitamin D deficiency and
Hashimoto’s thyroiditis in children and adolescents: a critical vitamin D level for this association? Journal of Clinical Research in Pediatric
Endocrinology, v. 7,n. 2, p. 128-133, 2015.

GAO, H.; ZHANG, X. W.; HE, J.; ZHANG, J.; AN, Y.; SUN, Y.; JIA,R. L.; LI, S. G.; ZHANG, L. J.; LI, Z. G. Prevalence, risk factors, and
prognosis of interstitial lung disease in a large cohort of Chinese primary Sjégren syndrome patients: a case-control study. Medicine, v. 97, n.
24,5 p., jun. 2018.

GARCIA-CARRASCO, M.; ROMERO, J. L. G. Vitamin D and autoimmune rheumatic disease. Reumatologia clinica, v. 11, n. 6, p. 333-334,
2015.



100

GELARDI F, KIRIENKO M, SOLLINI M. Climbing the steps of the evidence-based medicine pyramid: Aighlights from Annals of Nuclear
Medicine; v. 48 n. 5 p 1293-1301. may 2021.

GIRI, D.; PINTUS, D.; BURNSIDE, G.; GHATAK, A.; MEHTA, F.; PAUL, P.; SENNIAPPAN, S. Treating vitamin D deficiency in
children with type 1 diabetes could improve their glycaemic control. BMC Research Notes, v. 10, n. 465, set. 2017.

HADLEY, M. N.; WALTERS, B. C. The case for the future role of evidence-based medicine in the management of cervical spine injuries,
with or without fractures. Journal of Neurosurgery Spine, v. 31, n. 4, p. 457-463, out. 2019.

HAJJAJ-HASSOUNI, N.; MAWANI, N.; ALLALI, F.; RKAIN, H.; HASSOUNI, K.; HMAMOUCH]I, I.; DOUGADOS, M. Evaluation of
vitamin D status in Rheumatoid Arthritis and its association with disease activity across 15 countries: “The COMORA study”. International
Journal of Rheumatology, v. 2017, n. 5491676, jun. 2017.

HERRMANN, M.; FARRELL, C. L.; PUSCEDDU, L.; FABREGAT-CABELLO, N.; CAVALIER, E. Assessment of vitamin D status — a
changing landscape. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, v. 55, n. 1, p. 3-26, jan. 2017.

ILLESCAS-MONTES, R.; MELGUIZO-RODRIGUEZ, L.; RUIZ, C.; COSTELA-RUIZ, V. J. Vitamin D and autoimune diseases. Life
Sciences, v. 233, n. 116744, set. 2019.

INFANTE, M.; RICORDI, C.; SANCHEZ, J.; CLARE-SALZLER, M. J.; PADILLA, N.; FUENMAYOR, V.; CHAVEZ, C.; ALVAREZ, A.;
BAIDAL, D.; ALEJANDRO, R.; CAPRIO, M.; FABBRI, A. Influence of vitamin D on islet autoimmunity and beta-cell function in type 1
diabetes. Nutrients, v. 11,n. 9, p. 2185, set. 2019.

KIM, D. Low vitamin D status is associated with hypothyroid Hashimoto’s thyroiditis. Hormones, v. 15, n. 3, p. 385-393, jul. 2016.
KIM, D. The role of Vitamin D in thyroid diseases. International Journal of Molecular Sciences, v. 18, 1.9, p. 1949, set. 2017.

KRATZ, D. B.; SOARES-E-SILVA, G.; TENFEN, A. Deficiéncia de Vitamina D (250H) e seu impacto na qualidade de vida: uma revisao
de literatura. Revista Brasileira de Analises Clinicas, vol. 50, n. 2, p. 118-123, ago. 2018.

LANDA, H. K. O,; DfAZ, L. P; BARCENAS7 S. D. C. L.; NAVARRO, J. M. L.; ROA, M. F. A.; OROZCO, M. C.; ORTEGA, J. P. M;
DUARTE, D. A. M.; MONTALVO, S. I. M.; AGUIRRE, S. M.; LANDA, E. S. Association of serum vitamin D levels with chronic disease
and mortality. Nutrition Hospitalaria, v. 37, n. 2, p. 335-342, abr. 2020.

LA-PAGLIA, G. M. C.; LEONE, M. C.; LEPRI, G.; VAGELLI, R.; VALENTINI, E.; ALUNNO, A.; TANI, C. One year in review 2017:
systemic lupus erythematosus. Clinical and Experimental Rheumatology, v. 35, n. 4, p. 551-561, jul./ago. 2017.

LEE, H. J.; LI, C. W.; HAMMERSTAD, S. S.; STEFAN, M.; TOMER, Y. Immunogenetics of autoimmune thyroid diseases: A
comprehensive review. Journal of Autoimmunity, v. 64, p. 82-90, nov. 2015.

LEE, Y. H.; BAE, S. Vitamin D level in rheumatoid arthritis and its correlation with the disease activity: a meta-analysis. Clinical and
Experimental Rheumatology, v. 34, n. 5, p. 827-833, set/out. 2016.

LEVER, E.; ALVES, M. R.; ISENBERG, D. A. Towards Precision Medicine in Systemic Lupus Erythematosus. Pharmgenomics and
Personalized Medicine, v. 13, p. 39-49, 4 fev. 2020.

LIU, C.; LU, M,; XIA, X.; WANG, J.; WAN, Y.; LIANPING, H.; LI, M. Correlation of serum vitamin D level with type 1 diabetes mellitus
in children: a meta-analysis. NutricionHospitalaria, v. 32, n. 4, p. 1591-1594, out. 2015.

LIU, E.; PERL, A. Pathogenesis and treatment of autoimmune rheumatic diseases. Current Opinion in Rheumatology, v. 31, n. 3, p. 307-315,
maio 2019.

LOPES, V. M.; LOPES, J. R. C.; BRASILEIRO, J. P. B.; OLIVEIRA, L.; LACERDA, R. P.; ANDRADE, M. R. D.; TIERNO, N. L. Z.;
SOUZA, R. C. C.; MOTTA, L. A. C. R. Highly prevalence of vitamin D deficiency among Brazilian women of reproductive age. Archives of
Endocrinology and Metabolism, v. 61, n. 1, p. 21-27, jan-fev. 2017.

MILANO G. The hierarchy of the evidence-based medicine pyramid: classification beyond ranking. Joints. V.28 n. 3 p. 101 jan 2016
MUCKART, D. J. J.; MALBRAIN, M. L. N. G. The future of evidence-based medicine: is the frog still boiling? Anaesthesiology Intensive
Therapy, v. 49, n. 5, p. 329-335, 2017.

MUSCOGIURI G.; MARI, D.; PROLO, S.; FATTI, L. M.; CANTONE, M. C.; GARAGNANI, P.; AROSIO, B.; DI SOMMA, C.; VITALE,
G. 25 Hydroxyvitamin D deficiency and its relationship to autoimmune thyroid disease in the elderly. International Journal of
Environmental Research in Public Health, v. 13, n. 9, p. 850, ago. 2016.

NETTORE, 1. C.; ALBANO, L.; UNGARO, P.; COLAO, A.; MACCHIA, P. E. Sunshine vitamin and thyroid. Reviews in endocrine and
metabolic disorders, v. 18, 1. 3, p. 347-354, set. 2017.

ORTONA, E.; PIERDOMINICI, M.; MASELLI, A.; VERONI, C.; ALOISI, F.; SHOENFELD, Y. Sex-based differences in autoimmune
diseases. Annali dell’Istituto Superiore di Sanita, v. 52, n. 2, p. 205-212, abr./jun. 2016.

POLASIK, K.; PIOTROWSKA, E.; LIPINSKA, B.; WITKOWSKI, J. M.; BRYL, E.; TUKAJ, S. Vitamin D status in patients with
rheumatoid arthritis: a correlation analysis with disease activity and progression, as well as serum IL-6 levels. Acta Biochimica Polonica, v.
64, n. 4, p. 667-670, 2017.

PYZIK, A.; GRYWALSKA, E.; MATYJASZEK-MATUSZEK, B.; ROLINSKI, J. Immune disorders in Hashimoto's thyroiditis: what do we
know so far? Journal of Immunology Research, v. 2015, n. 979167, 2015.



101

RASOUL, M. A.; AL-MAHDI, M.; AL-KANDARI, H.; DHAUNSI, G. S.; HAIDER, M. Z. Low serum vitamin-D status is associated with
high prevalence and early onset of type-1 diabetes mellitus in Kuwaiti children. BMC Pediatrics, v. 16, n. 95, jul. 2016.

REGNELL, S. E.; LERNMARK, A. Early prediction of autoimmune (type 1) diabetes. Diabetologia, v. 60, n. 8, p. 1370-1381, ago. 2017.

ROCHA, D. O. A.; BARBOSA, P. A.; SILVEIRA, G. P. H.; MARTINS, B. H. S.; FAJARDO, V. C.; COELHO, G. L. L. M.; NETO, R. M.
N.; FREITAS, S. N.; OLIVEIRA, F. L. P.; PIMENTA, F. A. P. Hipovitaminose D e indices glicémicos em trabalhadores de turno alternante
de empresa de minerag@o. Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica, v. 17, n. 1, p. 15-20, 2019.

SARAIVA GL, CENDOROGLO MS, Ramos LR, Araujo LMQ, VIEIRA JGH, MAEDA SS, BORBA VZC, KUNNI I, HAYASHI LF,
LAZARETTI-CASTRO M. Prevaléncia da deficiéncia, insuficiéncia de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario em idosos
institucionalizados e moradores na comunidade da cidade de Sao Paulo, Brasil. Arq Bras Endocrinol Metabol; 51(3):437-442, 2007.

SCHROEDER, K. M.; GELWICKS, S.; NAEGELIL A. N.; HEATON, P. C. Comparison Of Methods To Estimate Disease-Related Cost And
Healthcare Resource Utilization For Autoimmune Diseases In Administrative Claims Databases. ClinicoEconomics and Outcomes
Research, v. 11, p. 713-727, 26 nov. 2019.

SANTOS, A. T. N.; COUTINHO, D. J. G. Analise situacional sobre as doengas cronicas ndo transmissiveis e fatores de riscos modificaveis
associadas a populagdo adulta recifense com base nos dados do VIGITEL 2018. Revista Ibero-americana de Humanidades, Ciéncias e
Educagdo, v. 6, n. 12, 2020.

SASSL F.; TAMONE, C.; D’AMELIO, P. Vitamin D: nutrient, hormone and immunomodulator. Nutrients, v. 10, n. 1656, nov. 2018.

SEBASTIANIL, G. D.; PREVETE, I.; IULIANO, A.; MINISOLA, G. The Importance of an Early Diagnosis in Systemic Lupus
Erythematosus. The Israel Medical Association Journal, v. 18, n. 3-4, p. 212-215, mai./abr. 2016.

SINGH, P.; KUMAR, M.; AL KHODOR, S. Vitamin D deficiency in the Gulf Cooperation Council: exploring the triad of genetic
predisposition, the gut microbiome and the immune system. Frontiers in Immunology, v. 10, n. 1042, 15 p., 10 mai. 2019.

SIRBU, E.; BULEU, F.; TUDOR, A.; DRAGAN, S. Vitamin D and disease activity in rheumatoid arthritis patients: a retrospective study in a
romanian cohort. Acta Biochimica Polonica, v. 67, 1.2, p. 267-272, jun. 2020.

SIZAR, O.; KHARE, S.; GOYAL, A.; BANSAL, P.; GIVLER, A. Vitamin D deficiency. StatPearls, jan. 2020.

SZODORAY P, NAKKEN B, GAAL J, JONSSON R, SZEGEDI A, ZOLD E et al The complex role of vitamin D in autoimmune diseases.
Scand J Immunol 2008; 68(3):261-9

TURESSON, C. Comorbidity in rheumatoid arthritis. Swiss Medical Weekly, v. 146, n. w14920, 5 abr. 2016.

WANG, L.; WANG, F.; GERSHWIN, M. E. Human autoimmune diseases: a comprehensive update. Journal of Internal Medicine, v. 278, n.
4, p. 369-395, out. 2015.

WARSHAUER, J. T.; BLUESTONE, J. A.; ANDERSON, M. S. New Frontiers in the Treatment of Type 1 Diabetes. Cell Metabolism, v. 31,
n. 1, p. 46-61, 7 jan. 2020.

WIMALAWANSA, S. J. Vitamin D deficiency: effects on oxidative stress, epigenetics, gene regulation, and aging. Biology, v. 8, n. 2, p. 30-
45, mai 2019.

ZHENG, Z.; GAO, C.; WU, Z.; LIU, S.; LI, T.; GAO, G.; LIU, Z. High prevalence of hypovitaminosis D of patients with autoimmune
rheumatic diseases in China. American Journal of Clinical and Experimental Immunology, v. 5, 1. 3, p. 48-54, jun. 2016.

ZMIJEWSKI, M. A. Vitamin D and human health. International Journal of Molecular Sciences, v. 20, n. 145, jan. 2019.



102

ANEXOA- FICHA DO AMBULATORIO DA SINDROME DE SJOGREN- HC/UFPE

DATA INICIO SINTOMAS:
DATA DIAGNOSTICO:

SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA ()
SINDROME DE SJOGREN ASSOCIADA A OUTRA DOENCA AUTOIMUNE ()

CRITERIOS ACR / EULAR 2016

Critério de Inclusdo: sintomas de sindrome seca ocular ou oral ou 1 dominio afetado no ESSDAI.
Excluir drogas anticolinérgicas. Escore =4 para diagnostico de SS primaria

FS =1 e bi6psia com sialoadenite linfocitica focal ( ) 3
SSA /anti Ro positivo ( ) 3

0SS = 5em pelo menos 1 olhoouEB=4( )1
SCHIRMER <5mm/5min( ) 1

Fluxo salivar ndo estimulado <0,1 ml/min( )1

ESCORE TOTAL=

COMORBIDADES:

HAS ( ); DM( ); DLP ( ),DCV ( ); OP( ); HBV ( ); HCV ( ); HIV( ); FM ( ); Hipotireoidismo ( );
Neoplasias ( )qual:

DROGAS REUMATOLOGICAS ANTERIORES:

DROGA — DOSE — TEMPO — MOTIVO SUSPENSAO

DROGAS REUMATOLOGICAS EM USO

Sintomaticos (colirios lubrificantes/ saliva artificial):
Imunossupressores:

Imunobiolégicos:

Outros:

DROGAS NAO REUMATOLOGICAS EM USO

QUEIXAS ATUAIS REUMATOLOGICAS:
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Xeroftalmia (), xerostomia (), aumento da parétida (), artralgia/artrite (), secura
vaginal (), fendmeno de Raynaud (), dispneia ( )

Outras:

EXAME FiSICO GERAL:

AVALIACAO DE ATIVIDADE:

Dominios do ESSDAI atualmente acometidos e seus pesos:
ESCORE ESSPRI (Média dos 3 sintomas):

Articular (2) ( );

Constitucional (3) ( );

Linfoadenopatia (4) ( );

Glandular (2) ( );

Cutaneo (3) ( );

Respiratério (5) ( );

Muscular (6) ( );

Renal (5) ( );

SNP (5) ();

SNC(5) ( );

Hematologico (2) ( );

Biologico (1) ()

DOR (0 A 10)= SECURA(0 A 10)= FADIGA(0 A 10):=

RESULTADO EXAMES LABORATORIAIS:
RESULTADO DE EXAMES DE IMAGEM:
CONDUTA:
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ANEXOB - FICHA CLINICA DE PERFIL EPIDEMIOLOGICO CLINICO E
LABORATORIAL DE PACIENTES COM SINDROME DE SJOGREN

I- IDENTIFICAGAO data : / /
N° PRONTUARIO

CODIGO ID PAC

SEXO: F() M()

DN: IDADE:
NATURALIDADE: PROCEDENCIA:

RACA-COR AUTOREFERIDA:

1() Preta 2()Parda 3()Branca 4()Amarela 5()Indigena 6() Nao sabe/Nao quer responder

PROFISSAO: ESTADO CIVIL:
PESO: ALTURA:
DATA DO PRIMEIRO SINTOMA: / /

DATA DO DIAGNOSTICO: / /

Telefone :

Controle : sim néo

I- CRITERIO DE INCLUSAO

() Preencheu Consenso do Grupo Americano-Europeu 2002 e/ou de 2012;
() Preencheu Consenso Americano-Europeu 2015 e

() Maior de 18 anos;

CRITERIO EUROPEU-AMERICANO 2002

l. Sintomasoculares sim| Nio

NaoRealizado

Resposta afirmativa para pelo menos 1 das questdes abaixo

Vocé tem sensagao de olho seco diariamente por mais de trés
meses?

Vocé tem sensacgao de areia nos olhos?

Vocé usa lubrificante ocular mais de trés vezes por dia?

Il. Sintomasorais Sim| Néao

Resposta afirmativa para pelo menos 1 das questdes abaixo

Vocé tem sentido boca seca diariamente por mais de trés meses?

Vocé tem inchago de glandulas salivares recorrentes ou persistentes
na idade adulta?
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Vocé usa com frequéncia iquidos para ajudar a engolir alimentos
secos?

lll. Sinaisoculares

Sim

Naorealizado

Evidéncia de envolvimento ocular definido como um teste positivo em
um dos seguintes:

Teste de Schirmer tipo |, sem anestesia (S5mm em 5 minutos)

Escore de Rosa Bengala ou outro teste de olho seco (escore >4 de
van Bijsterveld)

IV. Histopatologia:

Sim

Néaorealizado

Presenca de sialoadenite focal linfocitica em glandula salivar menor
(obtida de mucosa de aparéncia normal), lida por patologista
experiente, com um escore de foco >1, definida como o nimero de
foco linfocitico (que sdo adjacentes aos acinos de aparéncia normais
e contendo mais de 50 linfécitos) por 4mm2 de tecido glandular

V. Envolvimento de glandula salivar

Sim

Nao

Naorealizado

Envolvimento objetivo definido por um teste positivo em um dos
seguintes:

Fluxo salivar total ndo estimulado (<1,5ml em 15 minutos)

Sialografia de parétidas mostrando a presenga de sialectasias difusas
(padrao puntata, cavitario ou destrutivo), sem evidéncia de obstrugéo
em ductos maiores.

Cintilografia salivar mostrando redugéo da captagéo, da concentragéo
e/ou excregao reduzida do tracador

VI. Autoanticorpos

Sim

Naorealizado

Presenca sérica do anticorpo anti-Ro (SSA)

Presenca sérica do anticorpo anti-La (SSB)

SS primaria de acordo com Consenso Americano-Europeu é definida por:

a) a presenga de 4 itens, desde que o item IV ou VI seja positivo. OU
b) a presencga de 3 dos 4 critérios objetivos (itens Ill, IV, V ou VI).

Critérios do ACR 2012

Pacientes com sinais/sintomas devem ter pelo menos 2 dos 3 itens abaixo:

1. (Anti-Ro) e/OU (Anti-La) OU (FR positivo E FAN>1:320)

2. Bidpsia de glandula salivar com um foco de sialoadenite em 4mm?2

3. Ceratoconjuntivite seca com OSS escore 2= 3 — pontuacdo de coloragdo ocular

(individuos que ndo estdo usando colirio para glaucoma e ndo foram submetidos a

cirurgia corneal ou palpebral em pelo menos 5 anos).

CRITERIOS EUROPEU-AMERICANO, 2015

Sim

Nao | Naorealizado

1. Presenca sérica de anticorpo anti-Ro (SSA) - 3 pontos
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2. Presenca de sialoadenite focal linfocitica em glandula salivar menor
(obtida de mucosa de aparéncia normal), lida por patologista
experiente, com um escore de foco >1, definida como o niumero de foco
linfocitico (que sdo adjacentes aos acinos de aparéncia normais e
contendo mais de 50 linfocitos) por 4mm2 de tecido glandular. - 3
pontos

3. OSS (Ocular Score Sicca) 25 > 1 ponto

4. Teste de Schirmer tipo I, sem anestesia (S£5mm em 5 minutos) > 1
ponto

5. Fluxo salivar total ndo estimulado (<0,1ml em 15 minutos) > 1
ponto

Total: 9 pontos

SS Primario, de acordo com Critérios Americano-Europeu 2015 é definido pela presenga de = 4 pontos.

Il - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pelo menos 1 das doengas ou item abaixo

Sim

Sindrome de Sobreposicao

SS secundaria

18 anos ou menos

Hepatite C

Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (SIDA)

Passado de radioterapia em cabega ou pescogo

Linfoma ou outra doenga linfoproliferativa

Doencaenxerto-versus-hospedeiro

Sarcoidose

Sindrome da HiperlgG4

IV -AVALIAGAO CLINICA:

COMORBIDADES

Sim

Fibromialgia (ACR 90 ou ACR 2010)

Sindromes dolorosas regionais Especifique:
(Tendinites/Bursites/ Sindromes

compressivas)

Osteoporose

Osteoartrite Especifique:

Depresséao
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Ansiedade

Hipertensao

Diabetes

Dislipidemia

Obesidade

IAM /AVC

Angioplastia

Hipotireoidismo

Hepatite B

Linfoma Especifique:
Outras neoplasias Especifique:
Doenga Renal Cronica

Doengas respiratorias Especifique:
Doengas gastrointestinais Especifique:
Doengas enddcrinas Especifique:

Menopausa

Tabagismo atual (quanto/dia, carga
tabagica, tempo usou, tempo parou)

Hipovitaminose D

V- FUNCAO SALIVAR E LACRIMAL (valor mais recente)

Teste

Resultado 1
(diagnéstico)

Resultado 2

Data (atual)

Data

Fluxo salivar nao
estimulado (ml/15min)

Schirmer OD (mm)

Schirmer OE (mm)

Escore OSS

VI- HISTOPATOLOGIA (DATA:

/ ( ) Nao Realizado

Area (mm?) :

Grau de inflamagao:

Focus score (numero total de focos na
amostra)

Centro Germinativo:

SIM () NAO( )

Dilatagao ductal

Leve ( ) moderada ( ) acentuada ( )
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Atrofia acinar

Leve ( ) moderada ( ) acentuada (

)

Fibrose

Leve ( ) moderada ( ) acentuada (

)

Liposubstituicao

Leve ( ) moderada ( ) acentuada ( )

Padréo histologico*

1) 2( ) 30 ) 4()

VIl- AUTOANTICORPOS

Focal', Inespecifica?, Atrofiante®, Esclerosante®

Autoanticorpos

Sim

Nao realizado

Titulo/Resultado

Data

Anti — Ro —SSA

Anti—La - SSB

Fator Reumatoéide

FAN

Anti-CCP

Anti-centromero

Anti-cardiolipina

Anti-Scl70

Anti-RNP

Anti-DNA

Anti-Sm

Anti-TPO

Crioglobulinas

Outros

Vil-  MEDICAGAO SINTOMATICA NO PASSADO OU PRESENTE

PASSADO

PRESENTE

Pilocarpina

Cevimelina

Acetilcisteina

Oleo de linhaca

Substituto de saliva

Substituto de lagrima

IX-IMUNOSSUPRESSOR/IMUNOMODULADOR/TRATAMENTO DE COMORBIDADES

PASSADO

PRESENTE

NAO

Hidroxicloroquina
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Metotrexate

Leflunomida

Azatioprina

Baixa dose de corticéide (<20mg/d)

Alta dose de corticoide (>20mg/d)

Ciclofosfamida

Micofenolato mofetil

Imunoglobulina

Rituximabe

QOutro bioldgico. Qual?

Outro imunossupressor. Qual?

Anti-inflamatorio ndo esteroidal

Analgésico

Antidepressivo

Opidide leve (tramadol ou codeina)

Antihipertensivo

Anticonvulsivante

Sinvastatina ou outra estatina

Antidiabético oral

Insulina

Inibidor bomba de préton (Omeprazol/outro)

Bisfosfonatos

Vitamina D

Caélcio

Acido félico

Outros. Especifique:

X: Ultrassonografia de Parétidas

XI = Sintomas clinicos atuais

Artralgia |:| artrite |:|rostomia |:}ftalmia

Dispneia |:| raynaud I—_rer

bre Drda de peso
[ ]

seDaginaI
IiDdomegalia

[ ]
]
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Aumento de parétidas :Iadiga déficit de forca |:|stesias |:|

]

XII-SINTOMAS E QUESTIONARIO DE ATIVIDADE DE DOENGA (ESSDAI, ESSPRI) E DE
DANO(SSDDI)

envolvimento cutaneo

ESSDAI INICIAL

Dominios Peso Pontuacgao Escore Dominio
(Peso x Ponto)
Constitutional 3
Linfadenomegalia 4
Glandular 2
Articular (com sinovite) 2
Cutaneo 3
Respirattério 5
Muscular (com miosite) 5
Envolvimento Renal 6
EnvolvimentoNeurolégicoPeriféric 5
o
EnvolvimentoNeuroldgico Central 5
Hematolégico 2
Bioldgico 1
ESCORE TOTAL ESSDAI (soma dos dominios) :

ESSDAI ATUAL

Dominios Peso Pontuacgao Escore Dominio
(Peso x Ponto)

Constitutional

Linfadenomegalia

Glandular

Articular (com sinovite)

Cutaneo

Respirattério

Muscular (com miosite)

Envolvimento Renal

gl O O O W N N | »

EnvolvimentoNeurolégicoPeriféric
o]

(€]

EnvolvimentoNeurolégico Central

Hematolégico 2
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Bioldgico

1

ESCORE TOTAL ESSDAI (soma dos dominios) :

ESSPRI ATUAL

Pontuagdaode 1a 10

1. Fadiga

2. Dor articular

3. Sintomas de secura

Total

SSDDI - Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index

ltem Definigao Score | Pontuag
ao
1) Dano oral/saliva
a) Prejuizo do fluxosalivar Fluxo salivar ndo estimulado 1
(<1,5ml/15min)
b) Perda de dentes Perda completa ou quase completa 1
2) Dano ocular
a) Prejuizonalubrificagdo ocular Schirmer < 5mm em 5min 1
b) Anormalidadeestrutural Ulcera de cérnea , catarata, blefarite 1
cronica
3) Danoneurolégico
a) Envolvimento de SNC Envolvimento crénico e estavel do 2
SNC
b) Neuropatiaperiférica Comprometimento crénico e estavel 1
do sistema periférico ou autondmico
4) Dano pleuropulmonar (qualquer um 2
das seguintes alteracdes):
a) Fibrose pleural i )
a) Confirmado por imagem
b) Fibrose intersticial ] ]
b) Confirmado por imagem
c) Significante dano funcional ) . .
ireversivel c¢) Confirmado por espirometria
5) Dano renal (qualquer um das 2
seguintes alteragoes): . . L
a) Anormalidade estavel e cronica
a)Aumento da creatinina ou redugao b) Ph urinario> 6,0 e bicarbonato
da TFG sérico <15 mmoles/litro em 2 exames
. consecutivos
b) Acidose tubular c) Confirmado por imagem
c) Nefrocalcinose
6) Doenga linfoproliferativa (qualquer 5
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uma das seguintes alteragoes):

a) Linfoma de célula B

b) Mieloma multiplo

¢) Macroglobulinemia de Waldenstrom

a) Clinica e confirmagao histolégica
b) Clinica e confirmagao histoldgica
c) Clinica e confirmagéo histologica

XlIl - ANALISE DE SANGUE ATUAL (DATA: )
Resultado Unidade

Leucdcitos totais (10*9/L)
Linfocitos (10*9/L)
Plaquetas (10*9/L)
Hemoglobina (g/dL)
Hematdcrito
VHS (mm/h)
PCR (mg/dL)
Uréia (Mmol/L)
Creatinina (umol/L)
HCO3- (mmol/L)
CPK (Ui/L)
DHL (UI/L)
IgG (g/L)
C3 Specify :
C4 Specify :
Glicemia (mg/dL)
Colesterol Total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesteroll LDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
XIV — ANALISE DA URINA (DATA: )

Resultado Unidade
PH
Densidade
Leucdcitos Numero de células
Hemacias Numero de células
Proteinas Quantitativo
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Proteinuria 24h

(9

EULAR SUIOGREN’'S SYNDROME DISEASE ACTIVITY INDEX (ESSDAI)

Dominio constituicional

Por favor, atengao para ndo avaliar sintomas constitucionais nao relacionados a doenga (como febre
de origem infecciosa, perda voluntaria de peso).

Nenhuma atividade

auséncia dos sintomas a seguir

o

Atividadebaixa

febre moderada ou intermitente (37,5°-38,5°C) / suores noturnos ou

perda de peso involuntaria de 5% a 10% do peso corporal

L

Atividademoderada

febre alta (>38,5°C) / suores noturnos ou

perda de peso involuntaria de > 10% do peso corporal

]2

Dominio de linfadenopatia

Nenhuma auséncia das caracteristicas a seguir D 0
atividade
Atividadeba | linfadenomegalia = 1 cm em qualquer regi&o ou = 2 cm na regi&o inguinal D 1
ixa
Atividadem |linfadenomegalia = 2 cm em qualquer regido ou = 3 cm em regido D 2
oderada inguinal ou esplenomegalia (clinicamente palpavel ou avaliada por exame

de imagem)
Atividadealt | doencga proliferativa maligna das células B recente D 3
a

Por favor, atengdo para ndo avaliar aumento do volume glandular ndo relacionado a doenga (como

Dominio glandular

litiase ou infecgcéo).

Nenhumaat | auséncia de aumento glandular D 0
ividade
Atividadeba | pequeno aumento glandular com: D 1
ixa

e pardtida aumentada (< 3cm) ou aumento discreto submandibular ou

lacrimal’

Atividadem | aumento glandular maior com: D 2
oderada

parétida aumentada (>3cm) ou aumento importante submandibular ou
lacrimal’

1 A disting&o entre aumento discreto ou importante do volume glandular submandibular ou lacrimal fica a critério médico.

Por favor, aten¢do para ndo avaliar envolvimento articular ndo relacionado a doenga, como a

osteoatrtrite..

Dominio articular

Nenhumaat
ividade

auséncia de envolvimento articular ativo no momento

o
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Atividadeb | artralgia nas maos, punhos, tornozelos e pés acompanhados por rigidez D1
aixa matinal (>30 min)

Atividadem | 1 a 5 sinovites dentre as 282 D >
oderada

Atividadeal | > 6 sinovitesdentre as 282 D 3
ta

2 As 28 articulagdes incluidas no calculo do DAS28 (Disease Activity Score 28) sdo ombros, cotovelos, punhos,

metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos.

Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (seqiiela) do que a atividade da doenga ou envolvimento cutdneo néo

Dominio Cutianeo

relacionado a doenca.

Nenhumaatividade auséncia de envolvimento cutaneo ativo no momento

o

Atividadebaixa eritema multiforme

I

Atividademoderada | vasculite cutanea limitada, incluindo vasculite urticariforme® ou

purpura limitada aos pés e tornozelos ou lUpus cutédneo subagudo

g

Atividadealta

vasculite cutanea difusa, incluindo vasculite urticariforme® ou purpura
difusa ou ulceras relacionadas a vasculite

HE

3 Vasculite cutanea limitada envolve <18% da area de superficie corporal; Vasculite cutéanea difusa envolve >18% da area de

superficie corporal. Area de superficie corporal (ASC) é definida utilizando a regra dos nove (usado para avaliar a extensédo de

queimaduras) como vem a seguir: Palma (excluindo os dedos)= 1% ASC, cada membro inferior =18% ASC; cada membro superior

=9% ; tronco (frontal) = 18% ASC; tronco (dorsal) = 18% ASC
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Dominio Respiratério

Por favor, atencdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesGes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (seqiiela) do que a atividade da doenga ou envolvimento respiratério ndo
relacionado a doenga (ex.cigarro).

Nenhumaatividade |auséncia de envolvimento pulmonar ativo no momento D
0
Atividadebaixa tosse persistente ou envolvimento bronquico sem nenhuma alteragao D

radiolégica no raio X simples ou evidéncia de doenga pulmonar 1
intersticial ao Rx simples ou TCAR, com:

e nenhuma dispnéia e

e prova de fung&o pulmonar normal

Atividademoderada | envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como doenga D
pulmonar intersticial diagnosticada pelo TCAR com: 2

e dispnéia aos grandes esforgos (NHYA* Il) ou prova de fungéo
pulmonar alterada dentro dos seguintes parametros: 70% >DLCO?® 2
40% el/ou 80% > CVF® =2 60%

Atividadealta envolvimento pulmonar altamente ativo como doenga pulmonar D
intersticial diagnosticada pelo TCAR com: 3
e dispnéia aos pequenos esforgos ou ao repouso (NHYA? lll, IV) ou

prova de fungdo pulmonar alterada: DLCO®%< 40% e/ou CVF%< 60%

Para o diagnédstico da doenga pulmonar intersticial o TCAR (Tomografia computadorizada de alta resolugéo) ou radiografia simples
sdo necessarias e devem ter sido realizadas nos ultimos dois anos. 4 NYHA (classificagdo funcional da New York Heart Association) 5 DLCO

(Prova de difuséo de diéxido de carbono) 6 CVF (Capacidade vital forgada)

Dominio Renal

Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesées antigas e estaveis mais relacionadas
ao dano (seqliela) do que a atividade da doenga e envolvimento renal ndo relacionado a doencga.

Se a biopsia for feita, favor classificar a atividade baseada, primeiramente, nas caracteristicas
histolégicas.

Nenhuma atividade | auséncia de envolvimento renal ativo no momento: D

e proteindria< 0,5g/d, nenhuma hematuria, nenhuma leucocituria 0

nenhuma acidose ou

e proteinudria estavel de longa duracdo devido ao dano/seqlela

Atividadebaixa evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal, limitada a: D

—_

e acidose tubular sem insuficiéncia renal ou
e envolvimento glomerular:
- com proteinuria (entre 0,5e 1 g/d) e

- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF’260ml/min)
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Atividademoderada

atividade renal moderada:

e acidose tubular com insuficiéncia renal (TGF’< 60 ml/min) ou

e envolvimento glomerular:

- com proteinuria entre 1 e 1.5g/d e

- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF”= 60ml/min) ou

o evidéncia histologica:
- glomerulonefrite e/ou

- infiltrac&ointersticiallinféideimportante

Atividadealta

atividade renal alta:
e envolvimento glomerular:
- proteinaria> 1,5 g/d e/ou
- hematuria e/ou
- insuficiéncia renal (TGF’< 60 ml/min) ou
e evidéncia histologica de:
- glomerulonefriteproliferativaou

- crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal

7 TGF (Taxa de filtragdo glomerular) calculada com a férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). *N=normal (valor de referéncia).

EMG= eletromiografia

Dominio Muscular

Por favor, atengao para nao avaliar envolvimento muscular ndo relacionado a doenga, como fraqueza
devido a corticosteroides.

Nenhumaatividade

auséncia de envolvimento muscular ativo no momento

o

Atividadebaixa

miosite levemente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia
com:

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

N

Atividademoderada

miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou
biépsia com:

e fraqueza ( déficit maximo de 4/5) ou creatinaquinase
elevada (2N < CK < 4N)

2

Atividadealta

miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia
com:

e fraqueza (déficit < 3/5) ou creatinaquinase elevada (>
4N)

3
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Dominio do sistema nervoso periférico

Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (seqliela) do que a atividade ou envolvimentodo sistema nervoso periférico
néo relacionado a doenca.

Nenhumaatividade

auséncia de envolvimento ativo do sistema nervoso
periférico, no momento

o

Atividadebaixa

evidéncia de envolvimento ativo do sistema nervoso
periférico, como:

e polineuropatia periférica axonal diagnosticado pelo
ECN/ENMG ou

e neuralgia do Trigémio (V nervo craniano)

e

Atividademoderada

evidéncia de envolvimento moderamente ativo, do sistema
nervoso periférico, como:

e neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pelo
ECN/ENMG, sem déficit motor ou

e neuropatia sensorial pura com a presenca de vasculite
crioglobulinémica ou

e gangliopatia® com sintomas restritos a ataxia moderada
ou

e polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica
(CIDP)° com deficiéncia funcional moderada (sem déficit
motor ou ataxia moderada) ou

e envolvimento do nervo craniano de origem periférica
(exceto nervo do Trigémio (V)

P

Atividadealta

evidéncia de envolvimento altamente ativo do sistema
nervoso periférico, como:

e neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pela
ECN/ENMG com déficit motor < 3/5 ou

e envolvimento do nervo periférico atribuido a vasculite
(mononeurite multipla) ou

e ataxia severa atribuida a ganglionopatia® ou

e polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica
(CIDP)? com deficiéncia funcional severa: déficit motor
< 3/5 ou ataxia grave

3

8 Deficiéncia sensorial pura com ataxia e deficiéncia difusa ou abolicdo do potencial sensitivo no ECN (estudo da

condugéo nervosa)

9 Poliradiculoneuropatia com sintomas clinicos sugestivos (déficit sensoriomotor dos 4 membros, déficit motor

proximal, arreflexia generalizada, sintomas sensoriais iniciais afetando membros superiores, e/ou associado a envolvimento do

nervo craniano), nivel de proteina aumentado e/ou ECN anormal (laténcia distal motora prolongada, velocidade da condugéo

nervosa reduzida, laténcia prolongada da onda F , bloqueio da condugéo e/ou dispersao temporal)
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Dominio do Sistema nervoso central

Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesées antigas e estaveis mais relacionadas
ao dano (seqiiela) do que a atividade da doenga ou envolvimento do sistema nervoso central nao
relacionado a doenca.

Nenhumaatividade |auséncia de envolvimento ativo do SNC no momento D 0

Atividademoderada | manifestagbes clinicas moderadamente ativas do SNC, como: D 2
e envolvimento de nervo craniano de origem central ou
e neurite Optica ou

e sindrome semelhante a esclerose multipla com sintomas
restritos a deficiéncia sensorial pura ou deficiéncia cognitiva
comprovada

Atividadealta manifestacdes clinicas altamente ativas do SNC, como: D 3

e vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitério

e convulsdes ou
e mielite transversa ou
e meningite linfocitica ou

e sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor

Dominio hematoldgico
Por favor, atencgao:

- levando em conta anemia, neutropenia e trombocitopenia, somente a citopenia auto-imune deve ser
considerada.

- ndo avaliar citopenia que nao esteja relacionada a doenga (como deficiéncia de vitamina ou de ferro,
citopenia induzida por droga, como por exemplo, linfocitopenia associada a ciclosfosfamida).
Nenhumaatividade |auséncia de citopenia auto-imune D 0

Atividadebaixa citopenia de origem auto-imune com: D 1

e neutropenia’™ (1000 < neutrofilos < 1500/mm3) ou anemia'’
(10 < Hb < 12g/dl) ou trombocitopenia’? (100.000 < PIt <
150.000/mm3) ou linfopenia (500<linfécitos<1000/mm3)

Atividademoderada | citopenia de origem auto-imune com: D 2

e neutropenia’ (500 < neutrophils < 1000/mm3) ou anemia®’!
(8 = Hb < 10g/dl) ou trombocitopenia’™ (50.000 < PIt <
100.000/mm3) ou linfopenia (<500/mm3)

Atividadealta citopenia de origem auto-imune com: D 3

e neutropenia™ (neutréfilos < 500/mm3) ou anemia'" (Hb < 8
g/dl) ou trombocitopenia'? (PIt < 50.000/mm3)

10 Neutropenia sem nehuma etiologia conhecida. 11 Anemia com o teste de Coombs positivo e aumento na contagem de reticuldcitos

12 Trombocitopenia de origem periférica com nenhuma outra etiologia encontrada, ou em caso de dificuldades para realizacao de identificagédo de

auto anticorpos anti-plaquetas e/ou a presencga de megacaridcitos de aspirado de medula éssea e/ou anemia auto-imune associada.
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Dominiobiolégico

Nenhumaatividade |auséncia de qualquer uma das seguintes alteragdes D 0

Atividadebaixa e pico clonal ou hipocomplementemia C4 ou C3 baixa ou CH50) D 1
ou hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 16 e 20g/L

Atividademoderada | e presenga de crioglobulinemia ou hipergamaglobulinemia ou D 2
nivel alto de IgG > 20g/L ou inicio recente de'
hipogamaglobulinemia ou diminuicdo recente de nivel de IgG
(<5g/L)

13 Nos ultimos 6 meses

CALCULO DO ESSDAI

Multiplicar o peso do dominio pela pontuagéo para obter o escore do dominio.
O valor final é a soma dos escores de todos os dominios.

ESSDAI< 5 = baixo

ESSDAI 25 e < 14= moderado

ESSDAI 2 15 = alto

ESSDAI dominio: (peso do Pontuagao do dominio x | Qual manifestagéo?
dominio) peso
Constitucional (3) X3 =
Linfadenopatia (4) X4 =
Glandular (2) X2 =
Articular (2) X2 =
Cutaneo (3) X3 =
Respiratorio (5) X5 =
Renal (5) X5=
Muscular (6) X6=
Sistema nervoso periférico (5) X5=
Sistema nervoso central (5) X5=
Hematologico (2) X 2=
Biologico (1) X1=
ESSDAI TOTAL:

EULAR SJOGREN'S SYNDROME PATIENTS REPORTED INDEX (ESSPRI)

Seu médico pediu que vocé respondesse algumas perguntas relacionadas com a sua doencga. Para
responder as perguntas, favor levar em consideragao a gravidade de seus sintomas nas piores fases
apenas durante as duas ultimas semanas.




Por favor, assinale a alternativa que melhor descreve sua resposta.

Por favor, responda todas as perguntas com atencéo.

Exemplo:

Nenhuma dor

N [ O [ O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Maximo de dor

imaginavel
1) O quanto a sua secura tem sido grave durante as duas ultimas semanas?
O Mo de
secura ressecamento
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 imaginavel

2) O quanto a sua fadiga tem sido grave durante as duas ultimas semanas?

Nenhuma
fadiga

R

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Maximo de fadiga
imaginavel

3) O quanto a sua dor (dores nas juntas ou musculos, nos seus bragos ou pernas) tem sido grave
durante as duas ultimas semanas?

Nenhumador

R

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Maximo de
dorimaginavel

Calculo do ESSPRI = média aritmética dos 3 dominios (secura, dor e fadiga)

Estado de sintoma aceitavel se ESSPRI < 5 pontos

Melhora clinicamente importante se diminuigdo de pelo menos 21 ponto or 15% do ESSPRI total
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Item Definicao Score | Pontuagéo
1) Dano oral/saliva
a) Prejuizo do fluxo salivar Fluxo salivar nao estimulado 1
(<1,5ml/15min)
b) Perda de dentes Perda de todos ou quase todos 1
2) Dano ocular
a) Prejuizo na lubrificagdo ocular Schirmer < 5mm em 5min 1
b) Anormalidade estrutural Ulcera em cérnea , catarata, blefarite 1
crénica
3) Dano neurolégico
a) Envolvimento de SNC Envolvimento cronico e estavel do 2
SNC
b) Neuropatia periférica Comprometimento cronico e estavel 1
do sistema periférico ou
automnomico
4) Dano pleuropulmonar (qualquer um 2
das seguintes alteragdes):
a) Fibrose pleural a) Confirmado por imagem
b) Fibrose intersticial b) Confirmado por imagem
c) Significante dano funcional c¢) Confirmado por espirometria
irreversivel
5) Dano renal (qualquer um das 2
seguintes alteragoes): a) Anormalidade estavel e crbnica
a)Aumento da creatinine ou redugao b) Ph urinario> 6,0 e bicarbonato
da TFG sérico <15 mmoles/litro em 2 exames
b) Acidose tubular consecutivos
c) Nefrocalcinose c) Confirmado por imagem
6) Doenca linfoproliferativa (qualquer 5

uma das seguintes alteragoes):

a) Linfoma de célula B

b) Mieloma multiplo

¢) Macroglobulinemia de Waldenstrém

a) Clinica e confirmacao histoldgica
b) Clinica e confirmagéo histoldgica
c) Clinica e confirmagao histoldgica
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