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RESUMO

Martins VAO. Sindrome de Sjogren primaria: impacto do tratamento odontolégico de
atencdo primaria e estudo dos anticorpos anti-DNase | [tese de doutorado]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducdo: A sindrome de Sjogren primaria (SSp) € uma doenca sistémica
inflamatoria crénica que acomete principalmente as glandulas lacrimais e salivares.
A SSp tem fisiopatologia autoimune e cursa com a producdo de autoanticorpos,
particularmente anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B. Recentemente, nosso grupo
descreveu uma alta frequéncia de anti-DNase | no soro dos pacientes com SSp.
Esse achado se torna interessante considerando a recente descricdo de reducéo da
atividade da DNase | na lagrima de pacientes com xeroftalmia de diversas causas, 0
que teria como consequéncia um acumulo de DNA extracelular, o que poderia
contribuir para o processo inflamatério na superficie ocular. E possivel que tais
achados também ocorram na cavidade oral. Além disso, os focos infecciosos orais
podem agravar a disfuncdo das glandulas salivares em modelo experimental.
Entretanto, existem poucos estudos avaliando o impacto do tratamento odontoldgico
de atencdo primaria (TOP) na SSp. Objetivos: Avaliar a presenca dos anticorpos
anti-DNase | e atividade dessa enzima na saliva e no soro dos pacientes com SSp e
o impacto do TOP sobre o grau da xerostomia, taxas de fluxo salivar e perfil de
citocinas salivares. Métodos: Foram incluidos em um estudo prospectivo 52
pacientes com SSp [critérios de classificacdo do American-European Consensus
Group (2002) e/ou do ACR (American College of Rheumatology) / EULAR (European
League Against Rheumatism) (2016)] e 52 individuos controle sem doencas
autoimunes sistémicas, pareados para sexo, idade e raca e comparaveis aos
pacientes quanto a classe socioecondmica. A entrada no estudo (DO0), todos os
participantes foram avaliados através de um protocolo clinico padronizado, que
incluiu o Inventario de Xerostomia (IX). Os pacientes com SSp também foram
avaliados através do EULAR Sjégren’s Syndrome Reported Index (ESSPRI) e do
EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI). Foi calculado o indice
de Cariados, Perdidos e Obturados para Denticio Permanente (indice CPO-D), feita
a avaliacdo de periodontite (American Academy of Periodontology, 2000) e demais

focos inflamatdérios orais para todos os participantes; além de mensuradas as taxas



dos fluxos salivares ndo-estimulado e estimulado. A inclusdo no estudo, também
foram coletadas amostras de soro, plasma e saliva dos pacientes com SSp e
controles para deteccdo do anti-DNase | IgG, determinacdo das concentracfes
séricas e salivares de DNase | e sua atividade. Foram ainda medidos os niveis
salivares do fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina (IL)-1B, IL-6, resistina,
B-cell activating factor (BAFF) e metaloproteinase-9 (MMP-9). ApGs essas coletas,
foi entdo realizado o TOP no DO e repetidas as avaliacfes clinicas e laboratoriais
apos trés meses do TOP (D90). Resultados: Todos os 52 pacientes com SSp e 49
controles completaram as avaliages clinicas e odontolégicas no DO e no D90. Os
grupos de pacientes e controles foram similares quanto as caracteristicas
demograficas: idade (P = 0,800), sexo (P = 1,000), raca (P = 1,000) e nivel
socioeconémico (P = 0,821). Em contraste, o indice CPO-D foi maior nos pacientes
com SSp do que nos controles: 13,3 + 8,2 vs. 8,6 + 6,2 (P = 0,002), respectivamente.
As lesdes cervicais ndo-cariosas foram também mais frequentes nos pacientes com
SSp comparativamente aos controles (P = 0,008). Em contraste, os parametros
periodontais e a frequéncia de periodontite foram comparaveis nos dois grupos (P >
0,05). A pesquisa do anti-DNase | sérico mostrou que essa reatividade € mais
frequente nos pacientes com SSp (63,5%) do que nos individuos controle (11,5%) (P
< 0,001). Além disso, demonstramos a presenca do anti-DNase | e a diminuicdo da
atividade dessa enzima na saliva dos pacientes com SSp. A avaliacao dos pacientes
com SSp no DO e trés meses apdés o TOP (D90) mostrou melhora significativa da
taxa de fluxo salivar ndo-estimulado (P < 0,001) e estimulado (P = 0,001). Nao
houve melhora nos valores do IX (P = 0,285), mas 26,9% dos pacientes com SSp
apresentaram melhora clinicamente significativa (reducéo de pelo menos seis pontos
no 1X). Os valores do ESSPRI e do ESSDAI permaneceram inalterados no DO e D90
(P > 0,05), bem como as concentragfes salivares de TNF-qa, IL-13, IL-6, resistina,
BAFF e MMP-9 (P = 0,05). Conclusdes: O indice CPO-D foi maior nos pacientes
com SSp do que nos controles sem doengas autoimunes sistémicas, confirmando a
relevancia das lesbes cariosas nessa doenca. Demonstramos a presenca do
anticorpo anti-DNase | no soro e na saliva dos pacientes com SSp, bem como a
diminuicdo da atividade dessa enzima na saliva, o0 que, em hipotese, pode contribuir
para a fisiopatologia do dano das glandulas salivares. O TOP promoveu melhora
significativa das taxas de fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado dos pacientes

com SSp. Esse achado, embora sem melhora do IX, tem o potencial de contribuir



para a reducdo das complicagbes orais da SSp e refor¢ga a sua recomendacédo para
esses pacientes. Descritores: Sindrome de Sjogren; Xerostomia; Céarie dentaria,;

Assisténcia odontoldgica; Saliva; Desoxirribonuclease I.



ABSTRACT

Martins VAO. Primary Sjogren's syndrome: impact of primary care dental treatment
and study of anti-DNase | antibodies [PhD thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction: Primary Sjogren's syndrome (pSS) is a chronic inflammatory systemic
disease that mainly affects the lacrimal and salivary glands. pSS has an autoimmune
pathophysiology and is associated with the production of autoantibodies, particularly
anti-Ro/SS-A and anti-La/SS-B. Recently, our group described a high frequency of
anti-DNase | in serum of pSS patients. This finding is interesting considering the
recent description of a reduced DNase | activity in tears of patients with
xerophthalmia of various causes, which would result in an accumulation of
extracellular DNA, which could contribute to the inflammatory process on the ocular
surface. It is possible that such findings also occur in the oral cavity. In addition, oral
infectious foci can aggravate the salivary gland dysfunction in an experimental
model. However, there are few studies evaluating the impact of primary care dental
treatment (PDC) on pSS. Objectives: To evaluate the presence of anti-DNase |
antibodies and the activity of this enzyme in saliva and serum of pSS patients, and
the impact of PDC on the degree of xerostomia, salivary flow rates and salivary
cytokine profile. Methods: Fifty-two pSS patients [American-European Consensus
Group (2002) and/or ACR (American College of Rheumatology)/EULAR (European
League Against Rheumatism) (2016) classification criteria] and 52 control individuals
without systemic autoimmune diseases, matched for sex, age and race and with
comparable socioeconomic class to pSS patients were included in a prospective
study. At entry (DO), all participants were evaluated using a standardized clinical
protocol, which included the Xerostomia Inventory (XI). pSS patients were also
evaluated using the EULAR Sjogren's Syndrome Reported Index (ESSPRI) and the
EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI). The Decayed, Missing
and Filled Teeth (DMFT) index was calculated, periodontitis (American Academy of
Periodontology, 2000) and other oral inflammatory foci were evaluated for all
participants; in addition, unstimulated and stimulated salivary flows rates were
measured. At inclusion, serum, plasma and saliva samples were also collected from

pSS patients and controls for detection of anti-DNase | IgG, determination of serum



and salivary concentrations of DNase | and its activity. Salivary levels of tumor
necrosis factor-a (TNF-a), interleukin (IL)-1B, IL-6, resistin, B-cell activating factor
(BAFF) and metalloproteinase-9 (MMP-9) were also measured. After these
collections, PDC treatment was performed on DO, and the clinical and laboratorial
assessments were repeated three months after PDC (D90). Results: All 52 pSS
patients and 49 controls completed clinical and dental evaluations on DO and D90.
The pSS and control groups were similar in demographic characteristics: age (P =
0.800), sex (P = 1.000), race (P = 1.000), and socioeconomic status (P = 0.821). In
contrast, DMFT index was higher in pSS patients than in controls: 13.3 £ 8.2 vs. 8.6
6.2 (P = 0.002), respectively. Non-carious cervical lesions were also more frequent in
pSS patients compared to controls (P = 0.008). In contrast, periodontal parameters
and periodontitis frequency were comparable in both groups (P > 0.05). Serum anti-
DNase | was more frequent in pSS patients (63.5%) than in control individuals
(11.5%) (P < 0.001). Furthermore, we demonstrated the presence of anti-DNase |
and a reduced activity of this enzyme in saliva of pSS patients. Assessment of pSS
patients on DO and three months after PDC treatment (D90) showed significant
improvement in unstimulated (P < 0.001) and stimulated (P = 0.001) salivary flow
rates. There was no improvement in Xl values (P = 0.285), but 26.9% of pSS patients
showed clinically significant improvement (reduction of at least 6 points in XI).
ESSPRI and ESSDAI values remained unchanged on DO and D90 (P > 0.05), as well
as salivary concentrations of TNF-a, IL-1B, IL-6, resistin, BAFF and MMP-9 (P = 0
.05). Conclusions: DMFT index was higher in pSS patients than in controls without
systemic autoimmune diseases, confirming the relevance of carious lesions in this
disease. We demonstrated the presence of anti-DNase | antibody in serum and
saliva of pSS patients, as well as a decreased activity of this enzyme in saliva, which,
in hypothesis, may contribute to the pathophysiology of salivary gland damage. PDC
treatment promoted significant improvement in unstimulated and stimulated salivary
flow rates in pSS patients. This finding, although without improvement of XI, has the
potential to contribute to the reduction of oral complications in pSS, and reinforces its
recommendation for these patients. Descriptors: Sjogren's Syndrome; Xerostomia;

Dental caries; Dental care; Saliva; Deoxyribonuclease I.
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INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA 20

1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A sindrome de Sjogren primaria (SSp) € uma doenca inflamatoria crénica
autoimune que afeta principalmente as glandulas exoécrinas, levando a redugéo dos
fluxos lacrimal e salivar e, consequentemente, as manifestacées clinicas de olho e
boca secos (sindrome sicca). Mdltiplos sistemas também podem ser afetados,
causando principalmente poliartralgia/poliartrite, vasculite cutanea,
bronquiolite/pneumonite, nefrite tubulointersticial e neuropatia periférica, além do
risco de desenvolver linfoma (Mariette & Criswell, 2018). Véarios marcadores
sorolégicos podem associar-se a expressao fenotipica dessa doencga, principalmente
0s anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B (Brito-Zerén et al.,, 2018). A SSp é
atualmente considerada a doenca reumatica autoimune sistémica mais prevalente
apos a artrite reumatoide (Vivino et al., 2019), com uma prevaléncia estimada de
60,82 casos por 100.000 habitantes (Qin et al., 2015). Essa doenca afeta
predominantemente mulheres (9:1 a 20:1), com pico de incidéncia entre 40 e 60
anos (Garcia-Carrasco et al., 2002). Contudo, a prevaléncia da SSp varia conforme
os critérios de classificacao utilizados e entre diferentes regiées do globo de cerca
de 0,03% a 4,5% (Bowman et al., 2004; Sanchez-Guerrero et al., 2005; Patel &
Shahane, 2014; Brito-Zeron et al., 2020).

A etiologia da SSp € ainda desconhecida. Evidéncias sugerem a participacéo
em conjunto de fatores genéticos, hormonais e ambientais levando a ativacao
cronica do sistema imune. Entre os fatores ambientais, destacam-se 0s agentes
infecciosos, sendo o virus Epstein-Barr (EBV) o mais comumente implicado (Nair &
Singh, 2017). Nesse aspecto, estudos de biologia molecular mostrando a presenca
do material genético viral nas amostras de tecido das glandulas salivares (Mariette et
al., 1991; Perrot et al., 2003), bem como a deteccdo de anticorpos nos soros desses
pacientes dirigidos a antigenos do EBV, como o EBV early antigen diffuse,
demonstrado por nosso grupo (Pasoto et al., 2013), reforcam a participacdo desse
virus na patogenia da SSp.

De fato, observa-se nesses pacientes uma resposta imune inadequada, com
funcBes anormais das células dendriticas plasmocitoides, ativagdo de células T e B
e de células epiteliais das glandulas salivares, promovendo a produgdo de
numerosas citocinas e autoanticorpos, tendo como consequéncia a formacéo de

infiltrado linfocitario nos tecidos alvo, levando a sua disfuncdo. Nas glandulas
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exocrinas, esse infiltrado localiza-se ao redor dos ductos e consiste principalmente
de células T e B. Ha predominio de células T CD4 helper ativadas, que
correspondem a 60 - 70% dos linfocitos infiltrantes e sdo fundamentais na
patogénese da doenca, pois sdo capazes de produzir citocinas pro-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), a interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6
(IL-6) (Chiorini et al., 2009; Nair & Singh, 2017). Tais citocinas podem ter um papel
crucial no desenvolvimento da SSp e, além de serem produzidas pelos linfocitos
infiltrantes, podem também ser produzidas pelas células epiteliais ativadas nas
glandulas salivares (Chiorini et al.,, 2009). Nesse aspecto, foi demonstrada a
regulacdo exacerbada dos genes codificadores do interferon em células do sangue
periférico e das glandulas salivares dos pacientes portadores dessa sindrome
(Nikolov & lllei, 2009). Por sua vez, o interferon-a (INF-a) é capaz de estimular a
producdo de outras citocinas, como o B-cell activating factor (BAFF), um ligante da
familia do TNF que estimula a maturacdo e a diferenciacdo dos linfocitos B
(Mavragani, 2017). Niveis aumentados de BAFF foram detectados nas glandulas
salivares, na saliva (Lavie et al., 2004) e no soro dos pacientes com SSp (Lavie et
al., 2008) e, com seu estimulo, ocorre a producdo de multiplos autoanticorpos
circulantes (Routsias & Tzioufas, 2007; Fayyaz et al., 2016; Shen & Suresh, 2017;
Jonsson et al., 2018).

Véarios autoanticorpos néo-6rgdo especificos apresentam relevancia clinica,
auxiliando no diagndstico da SSp e com implicacdes prognésticas. Os anticorpos
anti-Ro/ SS-A e anti-La/ SS-B s&o associados com maior prevaléncia de
manifestacfes sistémicas (Brito-Zeron et al., 2018) e maior intensidade do infiltrado
linfocitico em glandulas salivares (Harley et al., 1986).

Vérios possiveis mecanismos tém sido implicados na producdo de mdultiplos
autoanticorpos nas doencas autoimunes sistémicas. Em um estudo desenvolvido por
Yasutomo e cols., foi demonstrada a mutacdo em genes envolvidos na expresséo e
atividade da endonuclease desoxirribonuclease | (DNase 1), a qual atua na hidrélise
da molécula do DNA em pacientes com lapus eritematoso sistémico (LES)
(Yasutomo et al., 2001; Shin et al., 2004). Recentemente, foi descrito por Sonawane
e cols. (2012) que a reducédo da atividade da DNase | na lagrima em pacientes com
olho seco associou-se ao acumulo de DNA extracelular e de infiltrado inflamatorio
neutrofilico na superficie ocular (Sonawane et al., 2012). Posteriormente, 0 mesmo

grupo demonstrou que o uso da DNase | em forma de colirio em pacientes com olho
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seco resultou na diminuicdo da inflamacdo da superficie ocular, levando a uma
melhora dos sintomas e sinais do olho seco, sugerindo um possivel papel da inibicdo
da atividade da DNase | na patogenia da SSp (Tibrewal et al., 2013). De fato, foi
descrita a diminuicdo da atividade dessa enzima no sangue periférico dos pacientes
com SSp, 0 que poderia comprometer o clearance de debris celulares resultantes do
processo de apoptose com persisténcia de DNA extracelular e consequente
estimulacdo crénica do sistema imunolégico (Wallport, 2000; Fragoulis et al., 2015).
Mais recentemente, nosso grupo descreveu a presenca dos anticorpos dirigidos a
DNase | no soro dos pacientes com SSp pelo método de Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), o que, possivelmente, poderia ocasionar a
diminuicdo da atividade dessa enzima (Griffo et al., 2020).

A DNase | € uma enzima extracelular com massa molecular de 30 - 38 kDa
capaz de hidrolisar preferencialmente moléculas de DNA de fita dupla para liberar
oligonucleotideos. E secretada pelas glandulas exdcrinas, como o pancreas e as
glandulas parétidas (Nadano et al., 1993; Napirei et al., 2004), mas também pode
ser detectada no soro, na urina, nos rins e figado (Kishi et al., 1990; Liao, 1997).
Assim, esse mesmo mecanismo possivelmente poderia contribuir para outra
manifestacao clinica frequente da SSp que é a xerostomia. Nao se sabe, no entanto,
se esses anticorpos estdo presentes na saliva desses pacientes e se teriam a
capacidade de inibir a atividade da enzima e causar um processo inflamatério
cronico com reducéo do fluxo salivar.

Os sintomas mais frequentes da SSp sdo a xerostomia (90 - 98%) e a
xeroftalmia (93 - 95%) (Rosas et al., 2019). A hipossalivacdo tem consequéncias
importantes. A saliva contém glicoproteinas, IgA, lipidios e eletrolitos, os quais
desempenham um papel crucial na manutencdo da saude bucal, inibindo o
crescimento bacteriano, lubrificando e protegendo a mucosa e 0s dentes,
participando dos processos de mastigacdo, degluticdo, gustacdo e digestdo de
carboidratos (Loo et al. , 2010). Nesse aspecto, 0s pacientes com SSp apresentam
diminuicao do fluxo salivar, do pH e da capacidade tamponante da saliva, bem como
aumento das concentracfes salivares de sodio e cloreto em comparagdo com
individuos saudaveis da mesma idade (Pedersen et al., 2005). Essas anormalidades
salivares quantitativas e qualitativas podem levar a multiplas caries com perda

dentéaria e candidiase oral (Pedersen et al., 2005; Vivino et al., 2019). Notavelmente,
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um estudo recente mostrou que pacientes com SSp tém maior risco de carie do que
individuos com outras causas de hipossalivacdo (Berman et al., 2019).

Além disso, é possivel que os pacientes com SSp tenham os parametros de
doenca periodontal e de biofilme patogénico aumentados. Nesse aspecto, foram
observados maiores niveis de anticorpos seéricos contra patdégenos periodontais
nesses pacientes (Celenligil et al., 1998; Scardina et al., 2010). Tais achados podem
estar relacionados a uma pior resposta a colonizacdo e infeccdo por patdégenos
presentes em maior numero no biofilme subgengival. Também se acredita que a
maior presenca de citocinas pro-inflamatorias na SSp poderia influenciar a resposta
inflamatoria local durante o curso da periodontite (Lugonja et al., 2016). Por outro
lado, mais recentemente, uma meta-analise conduzida por Goés e cols. ndo mostrou
evidéncia sugerindo que a condi¢do periodontal seja alterada pela SSp (de Goés et
al., 2017). Contudo, esses autores enfatizam as limitacdes metodolégicas para
suportar essa hipotese. De fato, muitos artigos foram excluidos dessa meta-analise
em decorréncia da subjetividade dos parametros para determinagcédo da periodontite,
além de néo utilizarem controles saudaveis sem xerostomia para comparacdo com
0s pacientes com SSp (Goés et al., 2017). De fato, os dados disponiveis sobre uma
possivel associacao clinica entre a SSp e a periodontite sdo conflitantes (Antoniazzi
et al., 2009; Lugonja et al., 2016; de Goés et al., 2018; Maarse et al., 2019; Chuang
et al., 2020; Wu et al., 2021).

Independentemente de haver ou ndo uma associacao clinica entre a SSp e a
periodontite, € interessante que, em um modelo experimental de periodontite
induzida em roedores, observou-se que essa condicdo pode causar danos as
glandulas salivares e hipossalivagdo (Nakamura-Kiyama et al., 2014). Além disso, o
tratamento da periodontite experimental levou a melhora da funcdo glandular
(Nakamura-Kiyama et al., 2014). De forma similar, uma reducéo do fluxo salivar ndo-
estimulado e estimulado foi relatada em individuos adultos da populacdo geral com
periodontite crdnica, o que pode ser devido ao dano das glandulas salivares induzido
por mediadores inflamatorios e radicais livres produzidos nessa condicéo (Vallabhan
et al., 2020).

Entretanto, os dados sobre o possivel impacto do tratamento odontolégico de
atencdo priméria (TOP) sobre os sintomas de secura e os parametros de atividade
sistémica, bem como sobre a qualidade de vida na SSp sao escassos. Na literatura,

o tratamento da periodontite crénica em uma pequena amostra de pacientes com
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SSp (n = 7) levou a uma melhora do fluxo salivar e dos sintomas de secura desses
pacientes (Ambrésio et al.,, 2017). Entretanto, nesse estudo, a avaliacdo dos
desfechos clinicos de xerostomia nédo foi realizada por um instrumento especifico,
além disso ndo foram mensuradas as taxas de fluxo salivar ndo-estimulado e
estimulado e néo foi avaliada a qualidade de vida (Ambrésio et al.,, 2017). Dessa
forma, o pequeno nimero de pacientes com SSp incluidos, bem como a falta de uma
avaliacdo completa incluindo um questionario sobre xerostomia e a medicdo das
taxas de fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado limitam a interpretacdo de seus
achados (Ambraosio et al., 2017).

Assim, os objetivos do presente estudo foram avaliar a presenca dos
anticorpos anti-DNase | no soro e na saliva dos pacientes com SSp, bem como a
atividade enzimatica da DNase | nessas amostras biolégicas. Além disso,
estudamos os possiveis impactos do TOP sobre a xerostomia, as taxas de fluxo
salivar ndo-estimulado e estimulado e o perfil de citocinas pré-inflamatérias salivares

nesses pacientes.
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2. OBJETIVOS

e Avaliar o impacto do tratamento odontolégico de atencdo priméaria sobre o
grau da xerostomia, taxas de fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado, perfil de
citocinas pro-inflamatérias salivares, bem como a qualidade de vida dos pacientes

com SSp.

e Avaliar a presenca dos anticorpos anti-DNase | na saliva e no soro dos
pacientes com SSp, bem como a atividade enzimatica da DNase | nessas amostras

biolégicas.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. Desenho do estudo, pacientes e controles e critérios de
excluséo

Foram avaliados em um estudo prospectivo 52 pacientes com SSp de acordo
com os critérios de classificacdo do American-European Consensus Group (2002)
(Vitali et al., 2002) e/ou do ACR (American College of Rheumatology) / EULAR
(European League Against Rheumatism) Classification Criteria (2016) (Shiboski et
al., 2017), de ambos os sexos e seguidos regularmente no Ambulatorio de Sindrome
de Sjogren do Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas HCFMUSP,
Faculdade de Medicina. Universidade de S&ao Paulo.

Foram também incluidos como grupo controle 52 individuos sem doencas
autoimunes sistémicas pareados para sexo, idade e raca e com classificacéo
socioeconémica comparavel a dos pacientes (Associagcao Brasileira de Empresas de
Pesquisa, ABEP, 2016). Os individuos do grupo controle foram recrutados da equipe
hospitalar e seus familiares. Todos os participantes foram recrutados do dia 29 de
junho de 2018 a 13 de novembro de 2020.

Os critérios de exclusdao foram: outras doencas reuméaticas autoimunes
sistémicas, sarcoidose, amiloidose, doenca do enxerto versus hospedeiro, hepatites
B e C, HIV, histéria de radioterapia de cabeca ou pescoco (Vitali et al., 2002;
Shiboski et al., 2017), gravidez, amamentacao e tratamento periodontal até 6 meses
antes da entrada no estudo. Todos os participantes foram avaliados antes (baseline,
D0) e 3 meses ap6s o TOP (D90), utilizando um protocolo clinico padronizado
(Figura 1). Cinquenta e quatro pacientes foram recrutados, porém dois deles foram
excluidos por preencherem os critérios de classificacdo para outras doencas
reumaticas autoimunes sistémicas (um paciente com LES e outro com a sindrome
do anticorpo antissintetase).

Todos os procedimentos realizados no presente estudo estdo de acordo com
as diretrizes do Comité de Etica institucional e com a declaracdo de Helsinque.
Foram incluidos somente pacientes que concordaram em participar do estudo
conforme assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o
projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) do HCFMUSP (39705014.6.0000.0068, parecer n°: 2.676.161). O estudo
também foi registrado no Clinical Trials (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03711214).
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Pacientes recrutados

(n=54}
Pacientes excluidos
(n=2)
Paclentes inchuidos - visita baseline (00)
{r=52)

1) Mvaliaglo da condicBo oral @ exame clinkco
2) Determinagdio do fluxo salivar estirulade e nllo estimulado
3) Coletade amostras blolégicas (zaliva e soro/plasma)

4) Atendiments cdentoldgico primibrio

Visita aps 3 meses (D90]
(=52}
1} Avalisgla da condigBo oral & exame clinkca
2} Determinag@o do fluxo salivar estimulsdo & niio estimulado
3) Colets de amostras bialdgicas (saliva @ soro/plasma)

Controles recrutados
(n=52)

)

Controles incluidos = visita baseline (DD)
[n=52]
1] Avaliagho da condiclo oral & exame clinico
2] Determinagdo do fluso salivar estimulado e ndo estimulado
3] Coletade amesiras biolégicas [saliva e soro/plasma)
4] Atendimento odontaldgico primdrio

| Descontinuag¢do do estudo
| (n=3)

Visits apds 3 meses [D90)
[n=23)
1] Avaliagko da condigBo oral @ exama clinico
2] Daterminaglo do fluwo salivar estimulado & ndo estimulado
3] Coletade amestras biolégicas [saliva e serofplasma)

(e ]

Figura 1. Fluxo de pacientes com SSp (A) e individuos controle (B).

- SSp = sindrome de Sjogren primaria.

- Dois pacientes foram excluidos por preencherem critérios de classificacdo para outras
doencas reumaticas autoimunes sistémicas (um paciente com lGpus eritematoso sistémico e
outro com sindrome do anticorpo antissintetase).

- Trés individuos controle descontinuaram o estudo devido a impossibilidade de comparecer
na visita apds 3 meses (D90).
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3.2. Tratamento odontolégico de atencdo primaria

No DO, todos os participantes foram submetidos aos seguintes procedimentos:
1) avaliacdo clinica e avaliacdo da condicdo bucal; 2) determinacdo das taxas de
fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado; 3) coleta de amostras de sangue
periférico e saliva; e 4) tratamento odontolégico de atencao primaria (TOP) (primary
dental care — PDC — treatment). Apos 3 meses do TOP (D90), as avaliacfes clinicas
e laboratoriais foram repetidas (Figura 1).

Todos os pacientes e individuos controle foram submetidos ao TOP no DO,
tendo este sido realizado pelo mesmo investigador. O TOP visa localizar e eliminar
focos de infeccédo oral para prevenir complicacdes locais, regionais ou sistémicas,
principalmente em pacientes imunossuprimidos (Schuurhuis et al., 2015; Spijkervet
et al.,, 2021). Os principais focos de infeccdo oral considerados foram: caries,
periodontite, doencas periapicais, dentes impactados ou parcialmente irrupcionados,
nao totalmente cobertos por osso ou mostrando radioluscéncias, cistos, polpas nao
vitais, ulceragdes e infec¢cdes das mucosas (Schuurhuis et al., 2015; Spijkervet et al.,
2021). O procedimento odontoldgico incluiu: o tratamento restaurador e preventivo
da doenca cérie, remocdao cirargica de raizes residuais e dos dentes impactados ou
parcialmente irrupcionados, ndo totalmente cobertos por osso ou mostrando
radioluscéncias, cistos, raspagem periodontal supra e subgengival, orientacdo de
higiene oral, tratamento das afeccfes de tecidos moles (remocédo de lesbes e
infeccbes oportunistas) e tratamento das lesdes dentais ndo-cariosas (Lopez-Pintor
et al., 2015; Spijkervet et al., 2021). Para a coleta dos dados odontoldgicos (lesdes
cariosas e nao-cariosas), o exame clinico foi realizado com sonda exploratoria
odontoldgica. Foi realizado o célculo do indice de Cariados, Perdidos e Obturados
para Denticdo Permanente (indice CPO-D) (Lopes et al., 2021) para os pacientes
com SSp e os individuos controle. Foram também mensuradas as taxas de fluxo
salivar né&o-estimulado e estimulado, conforme descrito mais adiante. Os
participantes com indicacbes clinicas foram submetidos ao tratamento dentério
restaurador (LOpez-Pintor et al., 2015; Spijkervet et al., 2021).

Os pacientes e os controles também foram avaliados quanto a periodontite (de
acordo com a Classificagdo da Academia Americana de Periodontia) (Wiebe &
Putnins, 2000). Para avaliar o estado periodontal, foi utilizada uma sonda periodontal
convencional da Carolina do Norte, com exclusdo dos terceiros molares. Seis sitios

periodontais de todos os dentes foram avaliados (mésio-vestibular, vestibular, disto-
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vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual) quanto a profundidade de
sondagem, nivel clinico de insercdo e sangramento a sondagem. Calculo dentério,
quando identificado, foi removido com curetas periodontais manuais (supra e
subgengival). O tratamento consistiu em raspagem periodontal, além de alisamento
radicular quando indicado (Ambrésio et al., 2017).

Os pacientes com pericoronarite tiveram seus terceiros molares extraidos.
Aqueles com candidiase oral foram tratados com antifungicos topicos (Lopez-Pintor
et al., 2015; Vivino et al., 2019). Os participantes que apresentaram hiperplasia
fibrosa inflamatéria tiveram o tecido hiperplasico removido e o fator irritativo

corrigido. No caso de leucoplasia, foi realizada uma bidpsia excisional.

3.3. Avaliacao clinica

A avaliacdo da xerostomia para pacientes e controles foi realizada através de
questionario especifico (Xerostomia Inventory, XI) (Thomson et al., 1999; da Mata et
al., 2012). Esse questionario € composto por 11 itens que avaliam secura oral,
variando de 11 — sem xerostomia a 55 — xerostomia extrema. Melhora clinicamente
significativa da xerostomia foi definida como uma reducéo de pelo menos 6 pontos
no escore Xl (Thomson, 2007). A qualidade de vida foi avaliada por meio do Short-
Form 36 (SF-36) (Ware & Sherbourne, 1992; Ciconelli et al., 1999). Todas as
aplicacdes de questionarios foram realizadas por pesquisadores ndo envolvidos com
o0 tratamento clinico ou odontoldgico do paciente.

A atividade de doenca sistémica nos pacientes com SSp foi determinada pelo
EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) (Seror et al., 2010;
Serrano et al.,, 2013). O indice de sintomas (secura ocular e oral, fadiga e dores
articulares ou musculares) nos pacientes com SSp foi analisado pelo EULAR
Sjégren’s Syndrome Reported Index (ESSPRI) (Seror et al., 2011; Paganotti et al.,
2015). Em relacdo ao ESSDAI, uma diminui¢do de pelos trés pontos foi considerada
uma melhora relevante (Seror et al., 2016). Em relacdo ao ESSPRI, uma reducéo de
pelo menos um ponto foi considerado uma melhora clinica relevante (Seror et al.,
2016).

O desfecho primario do estudo foi a reducdo da xerostomia avaliada pelos
valores médios do IX apdés o TOP (ou seja, na visita D90 em comparagdo com a
visita DO).
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3.4. Fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado e coleta das amostras
de saliva

Foi adotado o método padronizado para coleta de saliva ndo-estimulada
conforme Kalk e cols., com adaptacdes (Kalk et al., 2001). Obedecendo-se sempre
um mesmo horério para a coleta das amostras (até as 12 horas, respeitando-se o
ritmo circadiano da producdo de saliva), os participantes foram orientados a nao
escovar os dentes, comer ou beber pelo menos 1 hora e meia antes da coleta. Fora
solicitada a remocao prévia de batom ou protetor labial por meio de guardanapos.
Cada paciente sentou-se confortavelmente com a cabeca levemente inclinada para
frente numa cadeira odontolégica convencional. As amostras foram centrifugadas
conforme descrito mais adiante, fracionadas e entdo armazenadas a -80°C até o
uso.

Para o célculo do fluxo salivar estimulado, o protocolo descrito foi semelhante,
contudo, apdés os 30 minutos da coleta inicial, a salivacdo foi mecanicamente
estimulada por meio de um sialogogo confeccionado com 2 cm de parafina
(odontolégica) (Kalk et al., 2001). O sialogogo ficava posicionado na boca durante a
coleta. As amostras foram entdo centrifugadas, fracionadas e armazenadas em

freezer a -80°C até o uso.

3.5. Deteccédo dos anticorpos anti-DNase |
Os anticorpos IgG com especificidade a DNase | foram pesquisados pelas
técnicas de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e Western blotting,

padronizadas em nosso laboratério (Griffo et al., 2020).

3.5.1. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

O anticorpo IgG sérico para DNase | foi determinado por um método de ELISA
padronizado. Microplacas de poliestireno com ligagéo elevada foram incubadas com
DNase | purificada de pancreas bovino (Sigma-Aldrich, Mo, St. Louis, EUA, cddigo
D4527) diluida em tampéao fosfato (PBS) (5 upg/mL, 100 pL). As placas foram
incubadas sob agitacéo a temperatura ambiente (1 hora) e depois durante a noite a
4°C. Essa etapa foi seguida por 3 ciclos de lavagem com tampéo fosfato e o
blogueio dos sitios livres foi realizado pela adi¢cdo de albumina sérica bovina (Sigma-
Aldrich, St Louis, Mo) (5%, 200 pL) durante 1:30 horas a 37°C. Apoés a lavagem, os
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pocos das placas foram incubados com amostras de soro (diluidas 1:100, 100 pL)
durante 1:30 horas a 37°C. A IgG ligada foi detectada pela adicdo de anticorpo de
cabra conjugado com fosfatase alcalina dirigido a IgG humana (Sigma-Aldrich, Mo,
St. Louis, EUA, c6digoA3312), na diluicdo de 1:3000, 100 pyL. Apds no ciclo de
lavagens, a reacgédo foi desenvolvida adicionando o cromogeno (sal dissodico de 4-
nitrofenil fosfato) (Sigma-Aldrich, Mo, St. Louis, EUA, codigo N9389). Os valores de
densidade optica (DO) foram determinados em um leitor de microplacas
(SpectraMax 190, Molecular Devices, Silicon Valley, CA, EUA). Os resultados foram
expressos em DO. O valor de corte foi determinado como média OD + 3 desvios
padrdo (DP) de 52 amostras de soro dos individuos controle incluidos no estudo.
Dois controles positivos selecionados entre uma série de pacientes com SSp
testados aleatoriamente para a reatividade anti-DNase | e com valor de OD de 1,0 a
405 nm nos primeiros 15 a 30 minutos de reacao foram incluidos em cada ensaio.
Para deteccdo do anticorpo IgG para DNase | nas amostras de saliva, um
protocolo semelhante foi utilizado, sendo essas amostras diluidas 1:4, 100 yL e

utilizou-se o mesmo conjugado diluido 1:1500, 100 uL.

3.5.2. Western blotting

A DNase | isolada de péancreas bovino (Sigma-Aldrich, Mo, St. Louis, EUA,
coédigo D4527) foi submetida a eletroforese na presenca de sédio dodecil sulfato
(SDS) em gel de poliacrilamida 14% (2 mg/mL, 1,5 pg/pogo) e transferida para
membranas de nitrocelulose. A incubacdo das amostras de soro diluidas 1:50 em
1% de leite em solucéo salina tamponada [Tris (TBS) Tween 0,1%] com as tiras de
nitrocelulose foi feita overnight a 4°C e sob agitacdo constante. Em seguida, ap6s
trés ciclos de lavagem de 10 min com TBS Tween 0,1%, foi realizada a incubacéo
das tiras de nitrocelulose com o conjugado imunoenzimatico (fracdo IgG de soro de
cabra conjugada a fosfatase alcalina) (Sigma-Aldrich, Mo, St. Louis, EUA, codigo
A3312) (1:4000 em 1% de leite em TBS Tween 0,1%) por 1 hora. Finalmente, apds
trés ciclos de lavagem com TBS Tween 0,1%, a ligacédo dos anticorpos anti-DNase |
do isotipo IgG foi revelada pela adicdo de BCIP/ NBT (5-bromo-4-cloro-3-indolil
fosfato e nitroblue tetrazolium, respectivamente) (Sigma-Aldrich, Mo, St. Louis, EUA,
codigos B8503 e N6876).
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3.6. Determinacdo das concentragdes séricas e salivares de DNase |

As concentragdes séricas e salivares de DNase | nos tempos 0 e 3 meses (DO
e D90) foram determinadas para os pacientes com SSp e os individuos controles
pelo método de ELISA, utilizando-se kit comercialmente disponivel (Uscn Life
Science, By, China) (Dhondup et al., 2016).

3.7. Determinacéao da atividade da DNase |

Para determinar a atividade da DNase | no plasma e na saliva, foi seguido o
método previamente descrito (Golonka et al., 2018) de Single Radial Enzyme
Diffusion (SRED). Brevemente, o gel de agarose a 1,0% era fervido e, durante a sua
fase de resfriamento (a temperatura de 55 °C), eram adicionados ao gel 20 mM de
cloreto de magnésio (MgCl), 2 mM de cloreto de calcio (CaCl), 0,01 mg/mL de
brometo de etidio e 0,2 mg/mL de DNA de salmdo. Em seguida, 30 mL do gel assim
preparado eram aplicados a uma placa de Petri com didametro de 14 cm, deixando-
se resfriar em temperatura ambiente. Apds a gelificacdo da agarose, eram feitos
furos de 0,35 cm de didmetro. As amostras (4 uL) foram diluidas com 2 yL de PBS e,
entdo, aplicadas nos furos do gel. A atividade da DNase | foi calculada utilizando-se
calibradores com concentragdes conhecidas de DNase | de pancreas bovino
(Sigma-Aldrich, Mo, St. Louis, EUA, cddigo D4527) (Figura 2), a partir dos quais foi
construida uma curva padrdao. As amostras e os calibradores da curva padrao foram
incubados por 24 horas a 37°C no gel de agarose e, finalmente, a leitura do diametro
equivalente a magnitude da reacédo foi feita em um transiluminador UV (TFX-35M,
VILBER LOUMART, MARNE LA VALLEE, Franca).

1 2 3 4 5 6

Figura 2. Atividade da DNase | utilizando-se calibradores com concentracdes conhecidas de
DNase | de pancreas bovino.
(Halo 1:8U, Halo 2 : 4U, Halo 3 : 2U, Halo 4 : 1U, Halo 5: 0,5U, Halo 6 : 0,25U)
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3.8. Perfil de citocinas inflamatérias na saliva

As amostras de saliva foram centrifugadas sob refrigeragao a 3000 rpm por 15
min e os niveis de citocinas foram determinados para os pacientes e controles nos
tempos 0 e 3 meses pelo método Luminex® (Belstram et al., 2017; Kéndnen et al.,
2017; Marques Filho et al., 2018; Braz-Silva et al., 2019). Foram avaliadas as
concentracbes de citocinas salivares envolvidas na patogenia da periodontite
(Ebersole et al., 2015) e da SSp (Lavie et al., 2004; Lavie et al., 2008; Bostrom et al.,
2008; Augusto et al., 2016), TNF-a, IL-1B, IL-6, BAFF e resistina, e também de
metaloproteinase (MMP-9) (Ebersole et al., 2015). As concentracdes salivares de
TNF-a, IL-1b, IL-6 e resistina foram determinadas usando o sistema MAGPIX -
Millipore/Luminex (CA, EUA) com kits disponiveis comercialmente (MILLIPLEX MAP
KIT, HUMAN  ADIPOCYTE MAGNETIC BEAD PANEL, MILLIPORE
CORPORATION, Billerica, MA, EUA), conforme orientages do fabricante. Os niveis
salivares de BAFF e MMP-9 foram medidos pela técnica de ELISA, utilizando kits
comercialmente disponiveis (R&D SYSTEMS - Minneapolis, EUA), de acordo com as
recomendacgdes do fabricante. Os coeficientes de variagao intra e interensaio (CV%)
para cada analito foram: TNF-a (<10, <20), IL-1b (<15, <20), IL-6 (<10, <20),
resistina (<10, <15), BAFF (7,2, 11,6) e MMP-9 (2,9 e 7,9), respectivamente.

3.9. Anédlise estatistica

Os dados foram coletados na plataforma web REDCap (Vanderbilt University,
Nashville, TN, EUA). As andlises estatisticas foram feitas por meio do software
SigmasStat, versdo 3.1, 2004. A distribuicdo normal de cada parametro continuo foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os grupos SSp e controle foram
comparados quanto as variaveis continuas e categoricas por meio do teste t de
Student ou teste U de Mann-Whitney e teste do qui-quadrado ou exato de Fisher,
guando recomendados. Os pacientes com SSp no baseline (DO) e 3 meses apos 0
TOP (D90) foram avaliados para as variaveis continuas por meio do teste t pareado
ou teste de Wilcoxon e usando o teste de McNemar para parametros categoricos,
qguando aplicaveis. Os dados foram apresentados como média (+) desvio padrao
(DP), mediana (intervalo interquartil 25%-75%) ou n (%). Apenas testes bicaudais
foram usados. Foi considerado significativo P < 0,05. O grupo com SSp consistiu de

uma amostra de conveniéncia. O poder post-hoc foi de 90,9% com alfa 0,05,
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considerando-se o indice CPO-D médio de 13,3 £ 8,2 nos pacientes com SSp e 8,6

+ 6,2 nos individuos controle.
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4. RESULTADOS

4.1. Avaliacdo do estado de saude oral e resultados do tratamento

odontologico de atencdo primaria

4.1.1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com SSp

Cinquenta e dois pacientes com SSp foram incluidos. Houve predominio do
sexo feminino (98,1%) e a média da idadefoi de 51,2 + 11,5 anos. O tempo médio de
diagnostico foi de 9,5 + 7,9 anos e de inicio dos sintomas foi de 11,8 + 8,6 anos. A
inclusdo no estudo, esses pacientes apresentavam as seguintes manifestacoes
clinicas prévias da SSp: olho seco (94,2%), boca seca (94,2%), histéria de parotidite
(76,9%), fadiga (75%), artralgia (73,1%), artrite (67,3%), vasculite cutanea (28,8%),
fendbmeno de Raynauld (17,3%), envolvimento pulmonar (23,1%), acidose tubular
renal (5,8%), envolvimento do sistema nervoso periférico (9,6%) e linfoma (2%). Os
anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B foram positivos em 78,9% e 53,9%,
respectivamente. Cinquenta pacientes (96,2%) preencheram os critérios de
classificagdo do Consenso Americano-europeu (2002) e 46 (88,5%) preencheram os
critérios do ACR/EULAR (2016).

4.1.2. Andalise comparativa dos pacientes com SSp vs. participantes controle
no baseline (DO)

Os grupos com SSp e controle foram semelhantes em idade (P = 0,800), sexo
(P = 1,000) e raca (P = 1,000). Além disso, ambos os grupos foram comparaveis
quanto ao nivel socioeconémico (P = 0,821) (Tabela I). O perfil de comorbidades,

incluindo tabagismo atual, também foi semelhante nos dois grupos (Tabela I).
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Tabela |. Andlise comparativa dos pacientes com SSp e individuos controle em relagéo as
caracteristicas demograficos e comorbidades

SSp Controles p
n=52 n=52
Caracteristicas demograficas
Idade, anos 51,2+11,5 51,9+ 13,0 0,800
Sexo feminino 51 (98,1) 51 (98,1) 1,000
Raca
Brancos 34 (65,4) 34 (65,4) 1,000
Afrodescendentes 16 (30,8) 16 (30,8)
Asiaticos 2(3,8) 2(3,8)
Classificacdo socioeconfmica
A/B/C1 38 (73,1) 40 (76,9) 0,821
C2/D/E’ 14 (26,9) 12 (23,1)
Comorbidades
Hipertenséao 15 (28,9) 16 (30,8) 0,999
Diabetes 4(7,7) 5 (9,6) 1,000
Dislipidemia 7 (13,5) 9 (17,3) 0,787
Tabagismo atual 2(3,9 2(3,9) 1,000

Dados expressos em n (%) ou média + desvio padrdo (DP).
SSp = sindrome de Sjoégren's primaria.
"A/B/C1/C2/DIE = classes socioecondmicas de acordo com a Classificacdo Socioecondmica da Associacio

Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP).

Em contraste, as taxas de fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado no DO,
bem como os valores de IX, como esperado, foram bastante diferentes entre os
pacientes com SSp e os controles (P < 0,05) (Tabela Il). O nimero por individuo e a
porcentagem de dentes cariados por individuo por dente presente, o niumero de
dentes perdidos antes do exame clinico e a porcentagem de dentes obturados por
individuo por dente presente foram maiores nos pacientes com SSp do que no grupo
controle (P < 0,05) (Tabela Il). De acordo com esses dados, o indice CPO-D foi
maior no primeiro grupo: 13,3 = 8,2 vs. 8,6 + 6,2 (P = 0,002). As lesbes cervicais
nao-cariosas (LCNCs) também foram mais frequentes por individuo por dente
presente (P = 0,008) e numerosas por individuo (P = 0,012) em pacientes com SSp
do que nos individuos controle. Em contraste, os parametros periodontais foram
comparaveis entre 0s grupos com SSp e controle (P > 0,05) (Tabela Il). Por outro
lado, as concentracdes salivares de TNF-a, IL-6 e resistina, bem como de MMP-9

foram maiores nos pacientes com SSp do que nos controles (P < 0,05) (Tabela IlI).
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Tabela Il. Analise comparativa dos pacientes com SSp e individuos controle em relacdo as
taxas de fluxo salivar, Inventario de Xerostomia e aos parametros odontolégicos no baseline

(DO)
SSp Controles P
n=52 n=52
FLUXO SALIVAR (mL/min)
N&o-estimulado 0,1 (0,04-0,2) 0,6 (0,3-0,8) <0,001
Estimulado 0,5(0,3-1,1) 2,0(1,0-3,0) <0,001
INVENTARIO DE XEROSTOMIA 42,0 (33,0-46,5) 17,0 (13,0-21,5) <0,001
PARAMETROS DENTARIOS
Dentes cariados
n por individuo 1,0 (0-4,0) 0 (0-1,0) 0,020
% por individuo por dente presente 6,1 (0-23,4) 0 (0-4,5) 0,009
Dentes ausentes prévios ao exame clinico
n por individuo 6,5 (2,0-16,0) 3,0 (0-11,5) 0,038
Dentes condenados por céaries
n por individuo 0 (0-0) 0 (0-0) 0,761
% por individuo por dentes presentes 0 (0-0) 0 (0-0) 0,860
Dentes obturados
n por individuo 9,0 (4,5-14,0) 8,0 (1,5-12,0) 0,209
% por individuo por dente presente 48,0 (19,9-64,7) 29,1 (1,8-51,0) 0,045
indice CPO-D* 13,3+8,2 8,6 +6,2 0,002
Les@es cervicais ndo-cariosas
n por individuo 0 (0-3,5) 0 (0-0,5) 0,012
% por individuo por dente presente 0 (0-18,1) 0 (0-1,8) 0,008
PARAMETROS PERIODONTAIS
Profundidade média de sondagem clinica (mm) 1,8 (1,5-1,9) 2,0 (1,0-2,3) 0,809
Média do nivel clinico de inser¢cdo (mm) 1,8 (1,7-2,0) 2,0(1,0-2,8) 0,809
Sangramento a sondagem (%) 0 (0-1,0) 0 (0-1,8) 0,619
Numero de bolsas periodontais (>4) 0 (0-4,0) 0 (0-0) 0,385
Periodontite crénica 12 (23,1) 8 (15,4) 0,456
PERICORONARITE 2(3,9) 23,9 1,000
HIPERPLASIA FIBROSA INFLAMATORIA 2 (3,9 0(0) 0,495
CANDIDIASE ORAL 7 (13,5 1(1,9) 0,060
LEUCOPLASIA ORAL 0(0) 1(1,9) 1,000

Dados expressos em n (%), média + desvio padrdo (DP), ou mediana (percentil 25 — percentil 75).

SSp = sindrome de Sjégren's primaria. “indice CPO-D = indice de Cariados, Perdidos e Obturados para Denticdo Permanente.
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Tabela lll. Andlise comparativa dos pacientes com SSp e individuos controle em relagéo aos
niveis de citocinas no baseline (D0)

SSp Controles

n=52 n=52 P
TNF-a (pg/mL) 11,5 (6,1-27,3) 4,2 (1,8-8,4) <0,001
IL-1B (pg/mL) 51,0 (15,1-131,9) 36,2 (10,5-74,6) 0,103
IL-6 (pg/mL) 41,2 (21,8-82,9) 22,4 (6,2-38,7) 0,007
Resistina (pg/mL) 51421,0 (24750,0-67358,5) 25970,0 (6670,5-56078,0) 0,004
MMP-9 (pg/mL) 4,8 (2,6-7,4) 2,4 (1,2-4,7) <0,001
BAFF (pg/mL) 23,0 (9,5-53,0) 14,5 (8,0-29,0) 0,144

Dados expressos em n (%) ou mediana (percentil 25 — percentil 75).
SSp = sindrome de Sjogren's primaria.
BAFF = fator de ativagdo de células B, TNF-a = fator de necrose tumoral-alfa, IL = interleucina, MMP-9 = metaloproteinase

de matriz-9.

No DO, os pacientes com SSp tiveram resultados piores do que os controles no
componente de saude fisica do SF-36 [40,3 (33,9 - 51,1) vs. 54,4 (45,8 - 57,3), P <
0,001], e no componente de saude mental [29,1 (13,7 - 52,4) vs. 47,8 (29,2 - 52,4), P

< 0,024], respectivamente.

4.1.3. Analise comparativa dos pacientes com SSp antes (D0O) e ap6s o TOP
(D90)

Todos os 52 pacientes com SSp completaram o estudo (DO e D90). No grupo
com SSp, os valores médios do IX foram comparaveis nesses dois momentos (P =
0,285) (Tabela IV). No entanto, é interessante que 14/52 (26,9%) deles tiveram uma
melhora clinicamente significativa (reducdo de pelo menos 6 pontos no escore 1X).
Neste aspecto, 0os pacientes com SSp tiveram aumento nas taxas de fluxo salivar
nao-estimulado (P < 0,001) e estimulado (P = 0,001) no D90 comparativamente ao
DO. Os valores medianos do ESSPRI (P = 0,072) e do ESSDAI (P = 0,111) foram
comparaveis no DO e D90 (Tabela IV). Os niveis de citocinas salivares também
permaneceram inalterados em DO e D90 (P = 0,05) (Tabela IV). Vale ressaltar que
0os tratamentos tdépicos e orais para a xerostomia, assim como 0 uso de
hidroxicloroquina, prednisona, imunossupressores e agentes biolégicos foram
semelhantes em DO e D90 (P > 0,05) (Tabela IV). Nao houve melhora nos
componentes do SF-36 apés o TOP (P > 0,05).
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Tabela IV. Analise comparativa dos pacientes com SSp que completaram a avaliacao clinica
no baseline (D0O) e 3 meses apdés o tratamento odontologico de atencdo primaria (D90)

SSp - DO SSp — D90 b
n=52 n=52
FLUXO SALIVAR (mL/min)
Nao-estimulado 0,1 (0,04-0,2) 0,3 (0,2-0,4) <0,001
Estimulado 0,5(0,3-1,1) 0,7 (0,4-1,4) 0,001
INVENTARIO DE XEROSTOMIA 39,7+9,5 38,5+8,6 0,285
Melhora clinica® - 14 (26.9) -
ESSPRI 5,8 (4,2-7,2) 6,2 (4,8-7,8) 0,072
Secura oral e ocular 7,0 (5,0-8,0) 7,5 (5,0-8,0) 0,975
Fadiga 5,0 (4,5-7,5) 6,5 (4,5-8,0) 0,092
Dor 6.0 (2,0-8,0) 6,0 (2,5-8,0) 0,806
Melhora clinica™ - 6 (11,5) -
ESSDAI 3,0 (1,0-7,0) 2,0 (0-6,5) 0.111
Melhora clinica™ - 6 (11.5)
NIVEIS SALIVARES
TNF-a (pg/mL) 11,5 (6,1-27,3) 11,8 (5,2-24,7) 0,362
IL-1B (pg/mL) 51,0 (15,1-131,9) 43,0 (16,9-123,9) 0,649
IL-6 (pg/mL) 41,2 (21,8-82,9) 34,5 (14,6-80,3) 0,469
Resistina (pg/mL) 51421,0 (24750,0-67358,5) 35727,5 (17668,5-70290,0) 0,052
MMP-9 (pg/mL) 4,8 (2,6-7,4) 4,5 (2,7-7,7) 0,964
BAFF (pg/mL) 23,0 (9,5-53,0) 28,0 (7,5-79,0) 0,297
TRATAMENTOS ATUAIS
Sindrome sicca
Tdpicos
Saliva artificial 28 (53,9) 25 (48,1) 0,371
Lagrimas artificiais 47 (90,4) 41 (78,9) 0,041
Via oral
Pilocarpina 4 (7,7) 4(7,7) 1,000
N-acetilcisteina 26 (50) 22 (42,3) 0,221
Oleo de linhaca 22 (42,3) 19 (36,5) 0,371
Manifestagdes sistémicas
Prednisona 21 (40,4) 20 (38,5) 1,000
Dose (mg/dia) 5 (5-10) 5 (5-17,5) 0,240
Hidroxicloroquina 26 (50) 22 (42,3) 0,221
Imunossupressores
Metotrexato 6 (11,5) 4 (7,7) 0,617
Leflunomida 3 (5,8) 4 (7,7) 1,000
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Azatioprina 8 (15,4) 9(17,3)
Micofenolato mofetil 9(17,3) 5(9,6)
Ciclofosfamida 0 (0) 1(1,9
Agentes biol6gicos

Rituximabe 3(5,8) 3(5,8)

1,000
0,134
1,000

1,000

Dados expressos em n (%), média + desvio padrao (DP), ou mediana (percentil 25 — percentil 75).
SSp = sindrome de Sjogren's primaria, TOP = tratamento odontoldgico de atengdo primaria.
ESSPRI = EULAR Sjégren’s Syndrome Reported Index.

ESSDAI = EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index.

“Reduc&o de pelo menos 6 pontos.

" Redug&o de pelo menos 1 ponto.

" Redug&o de pelo menos 3 pontos.

BAFF = fator de ativagéo de células B, TNF-a = fator de necrose tumoral alfa, IL = interleucina, MMP-9 = metaloproteinase de

matriz-9.

4.1.4. Andlise comparativa dos individuos controle antes (D0) e ap6s o TOP

(D90)

Durante o estudo (DO vs. D90), os valores do IX (P = 0,124), das taxas de fluxo

salivar ndo-estimulado (P = 0,680) e estimulado (P = 0,089) permaneceram estaveis

no grupo controle (Tabela V). Da mesma forma, os individuos controle ndo tiveram

melhora nos componentes do SF-36 ap6s o TOP (P > 0,05).

Tabela V. Analise comparativa dos individuos controle que completaram as avaliacdes

clinicas no baseline (D0) e 3 meses ap6s o TOP (D90)

Controles — DO Controles — D90 P
n=49 n=49
FLUXO DE SALIVAR (mL/min)
N&o-estimulado 0,6 (0,3-0,8) 0,6 (0,3-1,1) 0,680
Estimulado 22+13 2514 0,089
INVENTARIO DE XEROSTOMIA 18,6 £ 6,4 199+7,0 0,124
Melhora clinica” - 6 (12,3) -
NIVEIS SALIVARES
TNF-a (pg/mL) 4,3 (1,9-8,3) 4,7 (2,5-9,5) 0,861
IL-1B (pg/mL) 38,2 (10,9-74,5) 29,3 (13,6-56,0) 0,296
IL-6 (pg/mL) 23,0 (6,2-37,4) 14,9 (7,6-32,3) 0,249
Resistina (pg/mL) 32965,8 = 27504,6 30872,9 £27116,9 0,480
MMP-9 (pg/mL) 2,3(1,2-4,7) 2,5(1,6-3,7) 0,846

Dados expressos em média + desvio padrédo (SD) ou mediana (25 percentil — 75 percentil).
TOP = tratamento odontolégico de atencao primaria.
‘Reduc&o de pelo menos 6 pontos.

IL = interleucina, MMP-9 = metaloproteinase de matriz-9, TNF-a = fator de necrose tumoral-alfa.
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4.2. Estudo do anticorpo anti-DNase | e da atividade enzimética

Demonstramos ainda por um método bastante especifico, Western blotting com
DNase | isolada de pancreas bovino, a presenca de anticorpos séricos da classe IgG
dirigidos a duas fracdes proteicas dessa enzima, de 35 e de 25 kDa, que foram
significativamente mais frequentes nos pacientes com SSp do que no grupo controle
(Tabela VI e Figura 3). Essas reatividades foram frequentes nos pacientes com
SSp, anticorpos anti-fracdo de 25 kDa (25,0%), anti-35 kDa (57,7%), anti-25 e/ou 35
kDa (63,5%) (Tabela VI).

Identificamos ainda pelo método de ELISA (Tabela VI) com confirmacdo por
Western blotting (Figuras 2 e 3) a presenca do anticorpo anti-DNase | IgG na saliva
dos pacientes com SSp. Como observado nessas figuras, alguns pacientes com
SSp apresentam essa reatividade apenas no soro [Figura 3 (linhas 1 e 2)] ou
apenas na saliva [Figura 4 (linhas 5 e 6)] e, em alguns casos, em ambas as
amostras biolégicas [Figura 3 (linhas 5e 6; 7 e 8)].

Também demonstramos a diminuicdo da atividade da DNase | na saliva dos

pacientes com SSp comparativamente aos controles (Tabela VI).

Tabela VI. Analise comparativa dos pacientes com SSp e individuos controle quanto aos
niveis séricos de BAFF, DNase 1 e anticorpos anti-DNase 1 no soro e na saliva no baseline
(DO)

SSp Controles P
n=52 n=52
NIVEIS SERICOS
BAFF (pg/mL) 1200,0 (995,0 - 1595,0) 980,0 (839,0 - 1101,5) <0,001
DNAse 1 (pg/mL) 76,0 (57,5-111,3) 68,0 (42,0-89,3) 0,074
Anti-DNase 1 (W. blot)2
- banda de 25 kDa 13 (25,0) 3(5,8) 0,007
- banda de 35 kDa 30 (57,7) 6 (11,5) <0,001
- banda de 25 e/ou 35 kDa 33 (63,5) 6 (11,5) <0,001
- banda de 25 + 35 kDa 10 (19,2) 3(5,8) 0,072
Anti-DNase 1 (ELISA)®
- concentragdes (DO) 0,125 (0,085-0,17) 0,085 (0,05-0,125) 0,002
- frequéncia 4 (7,7) 1(1,9) 0,363

NIVEIS SALIVARES
DNAse 1 (pg/mL) 293,0 (208,3-385,0) 255,0 (197,0-330,0) 0,188
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ANTI-DNase 1 (ELISA)P
- concentragdes (DO) 0,12 (0,05-0,24) 0,03 (0,015-0,07) <0,001
- frequéncia 14 (26,9) 1(1,9) <0,001

ATIVIDADE DA DNase |, U
Plasma 0,5 (0,3-0,8) 0,4 (0,1-0,9) 0,561
Saliva 0,4 (0-0,5) 0,5 (0,4-0,5) 0.023

Dados expressos em n (%) ou mediana (percentil 25 — percentil 75).

SSp = sindrome de Sjogren primaria.
2Anticorpos da classe 1gG detectados pelo método de Western blotting.
bAnticorpos da classe IgG detectados pelo método de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).

BAFF = Fator de ativacao de células B, DO = densidade 6ptica.

123466786 8 0l

Figura 3. Imagem de um ensaio de Western blotting com DNase | bovina como substrato.
As linhas de 1 a 8 foram incubadas com amostras de pacientes com sindrome de Sjégren
primaria (1- soro, 2- saliva de um mesmo paciente e assim respectivamente, 3e 4,5e 6,7 e
8). As linhas 9 e 10 foram incubadas respectivamente com as amostras de soro e saliva de
um mesmo individuo normal.

1 2345678

35 kDa -
25kDa-

Figura 4. Imagem ilustrativa de um ensaio de Western blotting com DNase | bovina como
substrato.

A linha 1 foi incubada com saliva e a linha 2 com soro de um individuo controle. As linhas 3
(saliva) e 4 (soro), 5 (saliva) e 6 (soro) e 7 (saliva) e 8 (soro) foram incubadas
respectivamente com as amostras de trés pacientes com sindrome de Sjogren primaria.
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5. DISCUSSAO

Esse estudo demonstrou que o tratamento odontoldgico de atencdo primaria
promoveu melhora nas taxas de fluxo salivar n&o-estimulado e estimulado em
pacientes com SSp, porém sem reducdo dos valores absolutos do Inventério de
Xerostomia. Além disso, confirmou uma alta frequéncia de caries dentéarias e perdas
dentarias em pacientes com SSp em comparacao com individuos controle pareados
por sexo, idade e raga, sem doencas sistémicas autoimunes e com classificagao
socioeconbémica e perfil de comorbidades comparaveis aos dos pacientes.

O presente trabalho teve algumas vantagens, incluindo seu desenho
prospectivo com uma avaliacdo completa, incluindo a mensuracdo das taxas de
fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado, bem como um instrumento especifico
para xerostomia. Além disso, incluiu uma populacdo homogénea de pacientes com
SSp, os quais foram classificados de acordo com critérios amplamente aceitos (Vitali
et al.,, 2002; Shiboski et al., 2017) e que né&o tinham outras doencas autoimunes
inflamatorias sistémicas associadas, como o LES e a artrite reumatoide (AR). De
fato, o LES e a AR podem estar associados a SS (SS secundaria) (Pasoto et al.,
2019) e podem afetar a saude bucal (Irwandi et al., 2022). Outro aspecto importante
€ que foi incluido um grupo controle comparativo sem doencas sistémicas
autoimunes sist~emicas e pareado por sexo, idade e raca, além de ter perfis
socioeconbmicos e de comorbidades comparaveis com 0s pacientes,
compreendendo o tabagismo atual, hipertensédo, diabetes e dislipidemia. De fato, as
caracteristicas demograficas e as comorbidades sdo relevantes para os parametros
odontoldgicos, uma vez que idade, raca e nivel socioecondmico influenciam
diretamente as frequéncias de caries (Meneghim et al., 2007), dentes perdidos
(Borges et al., 2014) e de maior valores do indice CPO-D (Baldani et al., 2004). Além
disso, a idade (Clark et al., 2021) e o fator socioecondmico também podem
influenciar alguns parametros periodontais (Gesser et al., 2001; Boing et al., 2005).
Da mesma forma, o tabagismo atual (Kassirer, 1994; Jiang et al., 2019; Watt et al.,
2019; Kapila, 2021) e o diabetes (Coelho et al., 2020; Luong et al., 2021; Barutta et
al., 2022) podem influenciar o estado de saude dental e gengival.

O numero por individuo e a porcentagem de dentes cariados por individuo por
dente presente, o numero de dentes perdidos antes do exame clinico e a

porcentagem de dentes obturados por individuo por dente presente foram maiores
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nos pacientes com SSp do que no grupo controle, mostrando a relevancia das carie
dentarias nesses pacientes, como observado em estudos anteriores (Christensen et
al., 2001; Fox et al., 2008; Berman et al., 2019). Também calculamos o indice CPO-
D, o qual foi maior nos pacientes com SSp do que no grupo controle, confirmando
um estudo anterior pareado apenas por idade (Christensen et al., 2001), sem
considerar a classificagdo socioecondmica, que é um fator importante para a carie
dentaria (Baldani et al., 2004; Meneghim et al., 2007; Borges et al., 2014; Baniasadi
et al., 2021).

Uma observacao interessante do presente estudo € que os LCNCs, as quais
sdo definidas clinicamente como perda de tecido dentario ao redor do cemento-
esmalte ndo associados a carie dentaria (Penoni et al., 2021), também foram mais
frequentes e numerosas nos pacientes com SSp do que nos individuos controle. Até
onde sabemos, tal achado n&o havia sido relatado anteriormente na SSp. As LCNCs
sdo consideradas de etiologia multifatorial, sendo alguns fatores importantes a
idade, dieta acidificada, estado de saude bucal e habitos de higiene (Tomasik, 2006;
Penoni et al., 2021). De fato, a etiologia dessas lesdes ainda nao foi totalmente
esclarecida e sua possivel associagcdo com a diminuicao das taxas de fluxo salivar
nao-estimulado e estimulado é controversa (Kolak et al., 2018).

Por outro lado, observamos que os parametros periodontais foram comparaveis
nos grupos de pacientes com SSp e controles. No entanto, a amostra de
conveniéncia € uma limitacdo do presente estudo que impede uma concluséo
definitiva sobre o risco relativo de periodontite na SSp. A esse respeito, existem
dados conflitantes sobre a doenca periodontal na SSp. Enquanto estudos
retrospectivos e observacionais encontraram uma correlacdo positiva entre essas
duas condicdes (Antoniazzi et al., 2009; Chuang et al., 2020), outros pesquisadores
nao confirmaram esse achado (Tseng et al., 1990; Tseng 1991; Lugonja et al. al.,
2016), incluindo estudos recentes de revisdo sistematica e metanalise que nao
indicaram evidéncias de tal associacao (de Goés et al., 2018; Maarse et al., 2019;
Wu et al., 2021).

Em relagédo ao TOP, ndo ha dados na literatura sobre seu impacto no IX e na
atividade sistémica na SSp. O presente estudo ndo atingiu seu desfecho primario, ou
seja, ndo houve alivio dos sintomas de boca seca avaliados pelos valores médios do

IX. Nesse aspecto, o baixo valor mediano da taxa de fluxo salivar estimulado no
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grupo com SSp (0,5 mL/min) est4 associado a pior resultado do tratamento da boca
seca nessa doenca (Ramos-Casals et al, 2020).

Apesar disso, o0 aumento das taxas de fluxo salivar nao-estimulado e
estimulado nos pacientes com SSp apos o TOP é bastante relevante, uma vez que a
diminuicdo do fluxo salivar pode estar associada as complicagdes bucais dessa
doenca, como mudltiplas céaries dentarias (Wu, 2008). De fato, a saliva contém
glicoproteinas, IgA, lipidios e eletrélitos que tém funcdo protetora da mucosa oral e
dos dentes (Pedersen et al., 2018). Corroborando com essa hipotese, ha evidéncias
de que, na populagéo adulta geral, o fluxo salivar reduzido é um fator de risco para a
presenca de caries dentarias (Shimazaki et al., 2017; Pedersen et al., 2018) e
também pode influenciar a doenca periodontal (Shimazaki et al., 2017).

O mecanismo subjacente para o0 aumento da taxa de fluxo salivar ap6s o TOP
aqui observado pode estar relacionado a melhora do estado inflamatério da mucosa
oral apos a resolucéo de focos infecciosos orais, o que poderia diminuir o dano das
glandulas salivares, semelhante ao descrito na periodontite experimental
(Nakamura-Kiyama et al., 2014).

N&o observamos diminuicdo nas concentracfes de citocinas pré-inflamatorias
salivares apdés o TOP nos pacientes com SSp. Esse achado esta de acordo com um
estudo anterior de tratamento de periodontite em uma pequena amostra de
pacientes com SSp (n = 7) (Ambrésio et al., 2017) e, provavelmente, reflete o
processo inflamatério crénico localizado no interior das glandulas salivares desses
pacientes. Da mesma forma, ndo observamos alteracdo no ESSPRI (indice
composto por secura ocular e oral, fadiga e dor) e ESSDAI (indice de atividade
sistémica) apos o TOP. Nesse sentido, o tratamento das manifestacdes glandulares
e sistémicas da SSp pode ser dissociado e ndo ha fortes evidéncias de resultados
satisfatorios (Ramos-Casals et al, 2020).

Os pacientes com SSp também apresentam qualidade de vida prejudicada
(Cornec et al., 2017), o que foi confirmado nesse estudo. Nao observamos melhora
na qualidade de vida ap6s o TOP e a falta de alivio dos sintomas de boca seca,
apesar do aumento do fluxo salivar, pode ser responsavel por esse achado. Além
disso, a reducao da qualidade de vida na SSp é atribuida a varios fatores, incluindo
secura ocular e oral, fadiga e dor (Cornec et al., 2017; Koh et al., 2017; McCoy et al.,
2021).
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Quanto aos resultados do estudo dos anticorpos anti-DNase | no soro dos
pacientes com SSp, pelo método de Western blotting, demonstramos a ocorréncia
de reatividade dirigida a duas fracbes, de 25 e 35 kDa, o que nado havia sido
identificado no estudo prévio (Griffo et al., 2020). Além disso, descrevemos a
presenca desse anticorpo na saliva dos pacientes com SSp, 0o que pode ser um
passo inicial para a compreensao do seu possivel papel na fisiopatologia dessa
doenca. Nesse aspecto, € interessante que, em alguns pacientes, o anti-DNase |
IgG foi detectado somente na saliva e ndo no soro, sugerindo a possibilidade de
producdo desse anticorpo por linfocitos localizados nos infiltrados das glandulas
salivares.

Nossos achados ndo confirmaram a diminuicdo da atividade enzimatica da
DNase | no plasma dos pacientes com SSp (Fragoulis et al., 2015). Todavia,
demonstramos pela primeira vez a redugao da atividade dessa enzima na saliva de
tais pacientes, comparativamente a individuos controle sem doengas autoimunes e
pareados por sexo, idade e raca. E possivel que o anticorpo anti-DNase | possa ter
um papel na diminuicdo da atividade da enzima alvo. Entretanto, outros fatores
presentes na saliva dos pacientes com SSp, como a diminui¢cdo do pH, bem como a
presenca de maiores concentracdes de sodio e cloreto (Pedersen et al., 2005)
podem também estar implicados na reducédo da atividade da DNase |.

De fato, a composicao da saliva dos pacientes com SSp tem sido amplamente
estudada, uma vez que a mesma pode conter uma diversidade de subprodutos
gendmicos, protedbmicos e transcriptbmicos, além de alteracdes microbioldgicas e
imunolégicas, as quais podem ser um reflexo de alteragbes locais ou sistémicas
(Katsiougiannis & Wong, 2016). Em relacdo aos estudos de analise protedmica, um
trabalho utilizando cromatografia liquida e espectrometria de massas demonstrou
um aumento nas concentracdes de proteinas envolvidas na regulacdo da imunidade
inata e reparo tecidual na saliva dos pacientes com SSp, comparativamente a
controles saudaveis (Agrawi et al., 2017). Em outro estudo sobre a composicao
salivar de pacientes com SSp e individuos saudaveis através da analise por
cromatografia liqguida acoplada a espectrometria de massas, 0s resultados
mostraram significativas alteracbes nos biomarcadores protedmicos e gendmicos no
primeiro grupo, com destaque para a reducdo de algumas enzimas, incluindo
anidrase carbodnica VI e lisozima C (Hu et al., 2007). Embora o objetivo principal de

tal estudo tenha sido identificar biomarcadores para auxiliar o diagndéstico de SSp,
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tais diferencas podem também justificar em parte as mudancas funcionais na saliva
dos pacientes com essa doenca (Hu et al., 2007).

Em um estudo que analisou a saliva de roedores num modelo experimental de
SSp, 1722 proteinas tiveram sua expressdo modificada quando comparada com a
saliva dos animais controle (Li et al., 2021). Além disso, foi observada reducdo das
concentracbes de componentes importantes do sistema immune, como a fragdo C3
do complemento (Li et al., 2021).

Todas essas alteracbes da composicdo salivar na SSp sdo importantes e
podem estar ligadas a reducdo da atividade da DNase |. Por sua vez, a diminui¢éo
da atividade dessa enzima, teoricamente, poderia comprometer o clearance de
debris celulares resultantes do processo de apoptose, com a consequente
persisténcia de DNA extracelular e estimulacdo crénica do sistema imunoldgico
(Wallport, 2000; Fragoulis et al., 2015), contribuindo assim para a fisiopatologia do

dano glandular na SSp.
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6. CONCLUSAO

e Os valores do indice CPO-D foram maiores nos pacientes com SSp do que
nos controles sem doencgas autoimunes sistémicas, pareados por sexo, idade e raca
e com perfis socioecondbmico e de comorbidades comparaveis aos pacientes,
confirmando a relevancia das lesbes cariosas na SSp.

e Além disso, demonstramos uma maior frequéncia de lesdes cervicais nao-
cariosas nos pacientes com SSp.

e O tratamento odontolégico de atencdo primaria promoveu melhora
significativa das taxas de fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado nos pacientes
com SSp. No entanto, essa melhora ndo impactou nos valores do Inventario de
Xerostomia. Esse achado, embora sem melhora da xerostomia, tem o potencial de
contribuir para a reducdo das complicacbes orais da SSp e reforca a sua
recomendacao para esses pacientes.

e Demonstramos a presenga do anticorpo anti-DNase | no soro e na saliva dos
pacientes com SSp, bem como a diminui¢cdo da atividade dessa enzima na saliva, 0
que, em hipétese, pode contribuir para a fisiopatologia do dano das glandulas

salivares.
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INTRODUCAQ: A Sra./Sr. esta sendo convidadajo) a participar de uma pesquisa sobre a Sindrome de Sjagren Primania (S5p).
Em seguida, explicamos os cbjetivos desta pesquisa, como a mesma serd realizada = o papel que a Sra./Sr. tera, se desejar
participar da mesma. A Sra. nSo & ocbrigada a participar deste estudo e, s& ndo desejar participar, o seu seguimento meédico no
HCFMUSP continuara a ocomer da mesma forma, sem qualguer prejuizo aos seus direitos. Os pesgquisadores responderdo
qualquer pergunta sobre a pesquisa e sobre esta declaragdo de consentmento. Por favor, sinta-se 3 vontade para ler esta
declaragSo e se sinta livre para fazer qualquer pergunta.

PROPOSITO DO ESTUDO: A SSp & uma doenga crinica que afeta principalments as glindulas produtoras de lagrimas e saliva.
causando os sintomas oe ol e boca secos. Mas, outros orgdos podem ser acometidos, como a pele, juntas, pulmdes, rins e
sistema nervoso. As causas desta doenca ainda s3o desconhecidas. O orpanismo do paciente produz autoanticompos, que so
substancias que circulam ne sangue e “atacam” as cehdas do propric doente, afetande seus crgacs. Em nossa pesquisa,
desejamos estudar a presenca dos autoanticorpos no sangue e na saliva dos pacientes com 33p. Além disso, desejamos avaliar
a presenga de pericdontite (gengiva inflamada) nos portadores de 33p e tratar (se presente) sem cirurgia.

CRITERIOS DE INCLUSAD: Participario deste estudo pacientes do sexo feminino & masculino com SSp que desejem participar
do mesmo. Participardo tambem voluntanrios saudaveis & voluntarios portadores de Arrite Reumatoide {sem olho seco ou boca
seca) que serdo os “confroles” (ou ssja. iremos comparar os resultados dos exames dos pacientes com os resultados dos
pacientss saudaveis & com Artrite ). Para que a Sra/5r. possa participar desta pesquisa. dewera assinar o presente consentiments
informado.

CRITERIOS DE EXCLUSAD: A SraiSr n3o podera parficipar deste estudo, se n3o puder entender os procedimentos
relacionados 30 mesmo, oU 52 estiver em uso de medicamentos que secam a boca (principalmente antidepressivos & ant-
histaminicos), bem como pacientes com historia de radioterapia de cabega e pescogo, tabagisme atual, gravidez, lactagdo e
histdria de tratamento periodontal ha pelo menos & meses antes da inclus3o no estudo.

PROCEDIMENTOS: Sua participacdo consistira em permitic a leitura do seu prontuaric médico, realizagdo de uma entrevista,
exame fisico e coleta (duas vezes durante o estudo) de 30 mililitros de sangue da veia do brago. Este material sera utilizade, para
analisar varios autoanticorpos que podem estar presentes no sangue dos pacientes com S5p e que podem “atacar” vanos argios.
Também zera feito um exame para determinar 3 inflamac3o da sua gengiva, além de uma coleta de sua saliva (aonde estes
autoanticorpos podem estar presentes). Caso sua gengiva estsja inflamada ela sera tratada, alem disso, sera disponibilzado
tratamento para caries e extragdes dentirias se o dente estiver muito “estragado”. Nio serd realizado qualguer tipo de tratamento
com proteses, implantes, tratamento de canal @ nenhum outro tipe de tratamento estéficn (como careamento, etc.). Durante a
pesquisa, 3 Sra.fSr. Fara trés visitas ao dentista no Instituto Central do HCFMUSP.

RISCOS E DESCONFORTOS: Podem ocomer desconforios produzides pela Emg—in de sangue, como forma-;.iu de um
hematoma (“coagulo no local da extragdo”). O tratamento da doenga periodontal nao € doloride &, se necessano, serd feita
anestesia local. Serdo tomadas precaugdes, para evitar estes desconfortos.

PARTICIPACAD VOLUNTARIA! SAIDA DO ESTUDO: A Sra./Sr. pode decidir se deseja participar ou nio da pesquisa, ou ssja.
sua parficipagdo & voluntaria. Vocs & livre para participar, ou para deixar ¢ estude a qualquer momento, sem que exista qualquer
prejuizo ao seu seguimento médico, nem perda de seus direitos. Se wocé decidir participar, deve assinar este consentimento
informiado & guardar uma via. A outra via sera guardada pelo médico pesquisador.

BEMNEFICIOS: A Sra.! 5r. ndo obterd nenhum beneficio pessoal além das trés consultas com dentista e do fratamento da gengiva
inflamada. Se a SraJSr. desejar, os resultados dos exames |he serdo comunicados e explicados. Mas, estes resultados poderao
servir mais 3 sociedade, uma wez que sejam analisados em conjunto os resultados de todos pacientes ncluidos na pesquisa,
contribuinde, assim, para um maior conhecimenio sobre a S5p.

CONFIDENCIALIDADE: A confidencialidade & garantida, com excegdo de que um Comité de Etica, representantes do Ministérie
da Salde, ou outras pessoas autorizadas pela ki julguemn a necessidade de rever a lista de dados elaborada para este estudo,

que ke identifica por seu nome, como a declarag3o de consentimento assinada pela Sra./5r., que serfo guardados pelo médico



ANEXOS

68

pesquisador. Os resultados deste estudo poderdo ser apresentados em congressos ou em publicagdes cientificas, mas sua
identidade n3o sera revelada nestas apresentagdes.

INTERESSES COMERCIAIS: O estudo serd gratuitc. Devido ao fato de que ndo existem interesses econdmicos nem financeiros
da instituigdo, ndo se espera que a Sra./Sr., nem os pesquisadores recebam pagamento algum por permitir participar da pesquisa.
MAIS INFORMAGOES: Esse consentimento foi aprovado pelo Comitd de Etica, Ensino e Pesquisa dessa instituigdo. Se vocé
tiver perguntas adicionais referentes 3 pesquisa ou guaisquer outras duvidas ou sintomas, por faver, entre em contato com:
Profa. Dra. Eleisa Bonfa ou Dra. Sandra Gofinet Pasoto, ou Dr. Victor Adriano de Ofiveira Martins nos enderegos e telefones

abaixo:

- Endereco: Faculdade de Medicina da USP
Av_ Dr. Amaldo, M ® 455 — 2° andar, sala 3150. Cemueira César, 530 Paule/SP. CEP: 01246-203

- Tedefones: (11} 3001-7482 /(11) 2061-7480 {Secretaria da Disciplina de Reumatologia, Faculdade de Medicina da USF)
{11)2881-8105 {Ambulatdrio do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da USP)

- Email: [Eumato@usp br

- D Victor - victor.adriano_martins [@usp.br

Se vocd tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética dessa pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(C.E.P.) no seguinte enderego: Rua Ovidie Pires de Campos, 225 — 5° andar. Tel: (11) 2861-7565, 2661-1548, 2661-1548. E-
mail: cappesg.admi@hc.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacbes que F ou que foram Fidas para mim. descrevendo o estude
"ANALISE DO FERFIL IMUNE DA SALIVA E 50RO DOS PACIENTES COM SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA™. Eu discuti
com a Profa. Dra. Eloisa Bonfa sobre 2 minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim gquais 530 os
propositos do estedo, o5 procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade = de
esclarecimentss permanentes. Ficou claro tambem que minha participagao & isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quande necessario. Concordo voluntariaments em participar desse estudo e podernsi retirar o meu
consentimento a qualquer moments, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualguer beneficio

que eu possa ter adguiride, ou no meu atendimente nesse Servigo.

Assinatura do paciente/ representante legal Data: ! !

Assinatura da testemunha Data: ! !

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de defici®ncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declare que obtive de forma apropriada e voluntara o Consentimento Livre e Esclarecido desse paciente ou representante legal
para a parficipacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estude Data: ! !

[N}
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ANEXO C - EULAR SJOGREN’S SYNDROME DISEASE ACTIVITY
INDEX (ESSDAI)

Dominio Constitucional [ndo avaliar sintomas n&o relacionados a doenca, como febre de

origem infecciosa, perda voluntéaria de peso.]

Nenhuma Atividade Auséncia dos seguintes sintomas 0
Baixa Atividade Febre moderada ou intermitente (37,5 - 38,5°C) / suores noturnos 1
Moderada Atividade | Perda de peso involuntaria de 5 a 10% do peso corporal 2

Dominio de Linfadenopatia

Nenhuma Atividade | Auséncia das seguintes caracteristicas 0

) o Linfadenomegalia = 1 cm em qualquer regido ou = 2 cm na regido
Baixa Atividade L 1
inguinal

Linfadenomegalia = 2 cm em qualquer regido ou = 3 cm em regido

o inguinal
Moderada Atividade ) o 3 ) 2
ou esplenomegalia (clinicamente palpavel ou avaliada por exame de
imagem)
Alta Atividade Doenca proliferativa maligna das células B recente 3

Dominio Glandular [ndo avaliar aumento do volume glandular ndo relacionado a doenga,
tais como litiase ou infec¢ao.]

Nenhuma Atividade Auséncia de aumento glandular 0

Pequeno aumento glandular com:
Baixa Atividade parétida aumentada (< 3 cm) 1

ou aumento discreto submandibular ou lacrimal®

Aumento glandular maior com:
Moderada Atividade parétida aumentada (> 3 cm) 2

ou aumento importante submandibular ou lacrimal*

1 A distingdo entre aumento discreto ou importante do volume glandular submandibular ou lacrimal
fica a critério médico.
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Dominio Articular [ndo avaliar envolvimento articular ndo relacionado a doenca, como a

osteoartrite.]

Nenhuma Atividade Auséncia de envolvimento articular ativo no momento 0

) o Artralgias nas méaos, punhos, tornozelos e pés acompanhados
Baixa Atividade o ] ) 1
por rigidez matinal (> 30 min)

Moderada Atividade 1 a 5 sinovites dentre as 282 2

Alta Atividade > 6 sinovites dentre as 282 3

2 As 28 articulagdes incluidas no calculo do DAS28 (Disease Activity Score 28) sdo ombros,
cotovelos, punhos, metacarpofalangianas, interfalangianas proximais e joelhos.

Dominio Cuténeo [avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenc¢a ou envolvimento cutaneo nao
relacionado a doencga.]

Nenhuma Atividade Auséncia de envolvimento cutaneo ativo no momento 0

Baixa Atividade Eritema multiforme 1

Vasculite cutanea limitada, incluindo vasculite urticariforme3, ou
Moderada Atividade purpura limitada aos pés e tornozelos ou lUpus cutdneo 2
subagudo

o Vasculite cutanea difusa, incluindo vasculite urticariforme3, ou
Alta Atividade ] ] ] . . ) 3
purpura difusa ou Ulceras relacionadas a vasculite

3 Vasculite cutanea limitada envolve < 18% da area de superficie corporal; vasculite cutanea difusa
envolve > 18% da area de superficie corporal. Area de superficie corporal (ASC) é definida
utilizando a regra dos nove (usado para avaliar a extensdo de queimaduras): palma (excluindo os
dedos) = 1% ASC; cada membro inferior = 18% ASC; cada membro superior = 9% ACS; tronco
(frontal) = 18% ASC; tronco (dorsal) = 18% ASC.

Dominio Respiratdrio [Avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenc¢a ou envolvimento respiratério

nédo relacionado a doencga (ex. cigarro).]

Nenhuma Atividade Auséncia de envolvimento pulmonar ativo no momento 0

Tosse persistente ou envolvimento brdnquico sem nenhuma
alteracdo ao raio X

Ou evidéncia de doenca pulmonar intersticial ao RX simples ou
TCAR, com: 1

Baixa Atividade

nenhuma dispneia

prova de fungdo pulmonar normal
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Envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como doenca
pulmonar intersticial diagnosticada por TCAR com:

. dispneia aos grandes esforcos (NHYA 1)

Moderada Atividade . 2
ou prova de funcdo pulmonar alterada dentro dos seguintes
pardmetros:

70% > DLCO 2 40% e/ou 80% > CVF 2 60%

Envolvimento pulmonar altamente ativo como doenca pulmonar
intersticial diagnosticada por TCAR com:

Alta Atividade dispneia aos pequenos esfor¢os ou ao repouso (NHYA IlI, IV) 3
ou prova de fungdo pulmonar alterada:
DLCO < 40% e/ou CVF < 60%

Para o diagndéstico da doenga pulmonar intersticial, a TCAR (tomografia computadorizada de alta
resolucdo) ou radiografia simples sdo necessérias e devem ter sido realizadas nos ultimos dois
anos.

NYHA (classificacdo funcional da New York Heart Association); DLCO (prova de difuséo de diéxido
de carbono); CVF (capacidade vital forcada).

Dominio Renal [Avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenca e envolvimento renal nao
relacionado a doenca. Se a bidpsia for feita, classificar a atividade baseada primeiramente
nas caracteristicas histolégicas.]

Auséncia de envolvimento renal ativo no momento:

o - proteintria < 0,5 g/dL, nenhuma hematdria, nenhuma
Nenhuma Atividade o ) o i 0
leucocitdria, nenhuma acidose, proteinuria estavel de longa

duragéo devido ao dano/ sequela

Evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal limitada
a:

) o acidose tubular sem insuficiéncia renal

Baixa Atividade _ 1
envolvimento glomerular:

- com proteindria (entre 0,5 e 1 g/dL)

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

Moderada atividade renal:

acidose tubular com insuficiéncia renal (TGF < 60 mL/min)
envolvimento glomerular

o - com proteindria entre 1 e 1,5 g/dL

Moderada Atividade - ) o ] 2
- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF = 60 mL/min)
ou evidéncia histoldgica

- glomerulonefrite

- infiltrac&o intersticial linfoide importante
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Alta Atividade

Alta atividade renal:

envolvimento glomerular

- com proteindria > 1,5 g/dL

- ou hematuria

- ou insuficiéncia renal (TGF < 60 mL/min)

- ou evidéncia histolégica de glomerulonefrite proliferativa

crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal

TGF- taxa de filtrac&o glomerular calculada com a férmula MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease).

Dominio Muscular [N&o avaliar envolvimento muscular n&o relacionado a doenca, tal como

fraqueza devido a corticosteroides.]

Nenhuma Atividade

Auséncia de envolvimento muscular ativo no momento

Miosite levemente ativa diagnosticada pela EMG ou biopsia com:

Baixa Atividade o ) )
auséncia de fraqueza e creatinoquinase alterada (N* < CK < 2N)
Miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou
. bidpsia com:
Moderada Atividade o
fraqueza (déficit maximo de 4/5);
ou creatinoquinase elevada (2N < CK < 4N)
Miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com:
Alta atividade fraqueza (déficit < 3/5)

ou creatinoquinase elevada (> 4N)

*N = normal (valor de referéncia); EMG = eletromiografia.

Dominio do Sistema Nervoso Periférico [Avaliar como “Nenhuma atividade” leses antigas e

estaveis mais relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade ou envolvimento do sistema

nervoso periférico ndo relacionado a doenca.]

Nenhuma Atividade

Auséncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico no

momento

Baixa Atividade

Evidéncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico,
como:
- Polineuropatia periférica axonal diagnosticada pelo ECN/ ENMG

- Neuralgia do trigémeo (V nervo craniano)
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Evidéncia de envolvimento moderadamente ativo do sistema
nervoso periférico, como:

- Neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pelo ECN/
ENMG, sem déficit motor

- Neuropatia sensorial pura com a presenca de vasculite
Moderada Atividade crioglobulinémica 2
- Gangliopatia* com sintomas restritos a ataxia moderada

- Polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (CIDP)5 com
deficiéncia funcional moderada (sem déficit motor ou ataxia)

- Envolvimento do nervo craniano de origem periférica (exceto
trigémeo- V)

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

- Neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pela ECN/
ENMG com déficit motor < 3/5

Alta Atividade - Envolvimento do nervo periférico atribuido a vasculite 3
(mononeurite multipla)

- Ataxia severa atribuida a ganglionopatia*

- Polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (CIDP)5 com

deficiéncia funcional severa: déficit motor < 3/5 ou ataxia severa

4 Deficiéncia sensorial pura com ataxia e deficiéncia difusa ou aboligdo do potencial sensitivo no
ECN (estudo da condugao nervosa).

5 Polirradiculoneuropatia com sintomas clinicos sugestivos (déficit sensitivomotor 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 conducgéo
nervosa reduzida, laténcia prolongada da onda F, bloqueio da conducdo e/ou dispersao
temporal).

Dominio do Sistema Nervoso Central [Avaliar como “Nenhuma atividade” les6es antigas e
estaveis mais relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenca ou envolvimento

do sistema nervoso central ndo relacionado a doencga.]

Nenhuma Atividade Auséncia de envolvimento do SNC ativo no momento 0

Manifestag6es clinicas moderadamente ativas do SNC, como:
- Envolvimento de nervo craniano de origem central

o - Neurite dptica

Moderada Atividade . R - ) 1
- Sindrome semelhante & esclerose mdltipla com sintomas
restritos a deficiéncia sensorial pura ou deficiéncia cognitiva

comprovada
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Manifestag6es clinicas altamente ativas do SNC, como:

- Vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio

Alta Atividade - Convulsées 2
- Mielite transversa

- Meningite linfocitica

- Sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor

Dominio Hematol6gico [somente as citopenias autoimunes devem ser consideradas. Nao
avaliar citopenia que nao esteja relacionada a doencga, tal como deficiéncia de vitamina ou
ferro, citopenia induzida por droga.]

Nenhuma Atividade Auséncia de citopenia autoimmune 0

Citopenia de origem autoimune com:

- Neutropenia® (1000 < neutréfilos < 1500/mm3)
Baixa Atividade - ou anemia’ (10 < Hb < 12 g/dL) 1
- Ou trombocitopenia® (100.000 < plaquetas < 150.000/mm3)
- Ou linfopenia (500 < linfécitos < 1000/mm3)

Citopenia de origem autoimune com:

- neutropenia® (500 < neutrdfilos < 1000/mm3)
Moderada Atividade |- ou anemia’ (8 < Hb < 10 g/dL) 2
- ou trombocitopenia® (50.000 < plaquetas < 100.000/mm3)
- ou linfopenia (< 500/mm3)

Citopenia de origem autoimune com:

o - Neutropenia® (neutréfilos < 500/mm3)
Alta Atividade ] 3
- Ou anemia’ (Hb < 8 g/dL)

- Ou trombocitopenia® (plaquetas < 50.000/mm3)

6 Neutropenia sem nenhuma etiologia conhecida.

7 Anemia com o teste de Coombs positivo e aumento na contagem de reticulécitos.

8 Trombocitopenia de origem periférica com nenhuma outra etiologia encontrada, ou em caso de
dificuldades para realizacdo de identificacdo de autoanticorpos anti-plaquetas e/ou a presenca de
megacariocitos de aspirado de medula éssea e/ou anemia autoimune associada.

Dominio Biolégico

Nenhuma Atividade Auséncia de qualquer uma das seguintes alteracdes 0
- Pico clonal
Baixa Atividade - Ou hipocomplementemia- C4 ou C3 baixos ou CH50 1

- Ou hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 16 e 20 g/L

- Presenca de crioglobulinemia

o - Ou hipergamaglobulinemia ou nivel alto de IgG > 20 g/L
Moderada Atividade o ] ) ) o
- Ou inicio recente® de hipogamaglobulinemia ou diminuigéo 2

recente de nivel de IgG (< 5 g/L)

9 Nos Ultimos 6 meses.
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ANEXO D - EULAR SJOGREN’S SYNDROME REPORTED INDEX (ESSPRI)

[T OO IO | - 1O RG

1} Cuanta severa tem sida a<ua secura durante as duas ltimas semanas?

O] E [ [[] e

Hemsecura
2

1 1

Z) Quanto severs tam sido 3 sus fadiga durants as duss ullimas semanass

semfadiga li ’7 li |_| li li ’—| |—| [ Masma fadigs imagnive

1) Cuanta severatem side a sua der (dores articulare s aumusculare s #m seus nragos OIJr—‘I'l'-1'IdIJI-'I"I" as duas ultimas semanas?

|| | | madma dar imagnael

semdar

1 “ 5 & ] L] 14

EULAE Sjogren’s Syodrome Patient Beported ndes ESSPRI

Média de 1 escalas numéricas 0 - 10
Secura

Fadiga
- Dor em membros

De prelerénoag de autopreenchimento se o paciente conseguir
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ANEXO E - INVENTARIO DE XEROSTOMIA

MNUNCA [ QUASE NUNCA QCASIONALMENTE COM RELATIVA | COM FREQUENCIA
PERGUNTA .
FREQUENCIA

Bebo um pouco
de liquide para
me ajudar a
engolir os

alimentos

Sintec a boca
seca durante as

refeigies

Levanto-me de
noite para

beber

Sinto a boca

seca

Tenho
dificuldade em
comer

alimentos secos

Chupo
rebucados ou
pastilhas para a
tosse para
aliviar a secura

da boca

Tenho
dificuldade em
engolir  certos

alimentos

Sinto a pele da

ara seca

Sinte os olhos

seCos

Sinte os labios

52005

Sinto o interior

do nariz seco

) questionario vai de 11 pontos 3 55 pontos, sendo gque gquanto mais proxime deste dltimo valor, pior a

xerostomia.
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ANEXO F - PROTOCOLO CLINICO

Protocolo Clinico — Sindrome de Sjégren e Anti-DNase na Saliva

Data: ...

Mome:
Raga: (declarada) (| )Jbranco {) megre  ( mulato [ Jamarelo

Sexo: [ IM[ F

Idade: ... anos/DataMascimento: 0 TPIORSSE0T e
1 1 U

DOENGA

Diagnostico: ... anos | Tempo dos sintomas de sindrome seca: ... anos | Sorologia hepatite: B _/C _JHNV
Critérios:

{ )Sintoma ocular Oufros:
{ )Sintoma oral

{ )Critério objetivo ocular
[ )Critério objetivo oral

{ Histoldgico Notas:
{ JAnti-Roelou La

CRITERIOS DE EXCLUSAOD

Ueo de drogas xerogénicas (prncpalments antidepressivos e anti-histaminicos) [ J5IM { :IMELD
Hiztoria de radicterapia de cabeca e pescogo [ }SIM { JNAOD

Tabagismo atual [ 15IM { :IN.ELD
Gravidez [ )5IM { JNAD

Lactapdn = [ INAD
Higtoria de fratamento perindontal ha pelo menos & meses antes da incluzdo [ )5IM { :IN.ELD
Mao pode compreender o estudo [ 15IM { NAD
Sindrome de Sjdgren secundaria [ 1SIM { INAD
Hepatites BIC = { INAD
HIV { JSIM { INBO
Sarcoidose [ JSIM { INAD

ASSINATURA DO TERMO DE CONSENTIMENTO [ 15IM { INAO
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(*) DADOS OBTIDOS A PARTIR DA REVISAQ DOS PRONTUARIOS MEDICOS.

SINAIS E SINTOMAS PREVIOS ATUAIS I]BSEH'I"AG'I]EE
[até 3 meses)
sSM | NAO |sm | MAD
Sindrome Sicca Teste de Schirmer®: ...
Rosa bengald® .o
Olho seco = 3 meses Verde Bsamina®™ ..
Fluoresceina® ..o,
Ulcera de comea
Sensagdo de corpo esiranho
Meceszidade de lagrima arfificial
Boca s=ca = I meses Fluso salvar: ..o
Sialografia®: ...
Cintografia®: ..

Aumento de gldndulas salivares

Glandula: .
Tamanho 3 pahagan om
Biopsia®: .. e

Mecessidade de ingestio de liquido
para alimentagio

Sintomas Constitucionais

Febre T=...._.°C (sem causag infecciogas)
Perda ponderal Yoperda= ... .. JAl= .. Meges
Fadiga

Linfonodomegalias Tamanho 3 palpagio; ......

Cadeizz acomebda: e

Tamanho 3 palpagio: _.._..
Cadeias acometda: ...

Tamanho 3 palpagdo: ...... cm
Cadeias acometda: ..o

Misculo-Esquelético

Arfrites jedema)

Vide esquema das arficulagies

Arfralgias

Vide esquema das arficulagies

Figidez matinal = 20 min

Deformidades

Mialgize difuzas

Fragusza muscular

Grau: ...... TCPKE s ek

Cutineo

Vasculite

Fendmeno de Raynaud

Livedo reticular

Outros

Respiratorio

Toses (= 4 semanas)

{excluidas causas infeccinsas)

Dizpneia

Esforpos: [ )Grandss | JMedios
{ }F‘equenue [ }Repnusn ( }De:ubm:n
Tempa: ..




ANEXOS

79

TC torax cortes finos® /...

Prova funcao pulmonar® .o,

Outros

Cardiovascular

Hipertenzdo anterial sistémica

Ph= ... K. ...

Antecedents de infario

Acidente vascular cerebral

Ouitros

Renal

Litiaze renal

Proteiniria® .00

Hematira® ..i._J....

Cilindrinia® .../ ...

Acidose tubular renal .

S R

A} da fungdo renal*

UeCrt . mgdl {5 2.3

Outros

Sistema Nervoso

Parestesias

Paresias

ENMG* _o_r...

TC ou ENM de cranio® /.7 ..

Acometimento de par craniano

Meurite optica

Esclerose miltipla simile

Mielite transversa

Outros

Gastrointestinal

Cirrose biliar primaria

Hepatite autsimune

Qutros

Hematolagico
Mota: cifopenias sem drogas

Bnemia® ...

He*: ... gldl

Lewcopenia® ..o .0 .

Leucocitos®: .__.._..__.._._/mm?3

Linfopsnia® .0 0.

Linfocitog®: _..__._..__._/mm?

Plaguetopenia®™ .51 ...

Plaguetas™:

Linfoma

Cutros

Endocrinoldgico

Diabetes medlitug

Peso: ... kg
Altura: ........m
IMC: ...

Hipotireoidizmo

Hipertirecidismao

Dichpidemia

Menopausza

ldade anm e

Cuiros
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Tratamentos
Prednisona Doss atual: ... mg'dia

Uso ha: ..... anos | ) meses [ )
Pulso de corficoide:

Cloroguina (difesfato ouw hidroxi)

Methotrexats

Doss atual: ... mglsemana
Uso hd: ... anos [ ) meses ()

Leflunomide Dose atual: ... mg'dia
Usoha: ... anoz | )V meses ()
Azatioprna Doge atual: ... mgidia

Uso ha: ..... anos | ) meses [ )

Micofenolato mofedl

Dose atual: ... mg'dia
Usoha: ... anoz | ) meses ()

Cichofosfamida Doss atual: ... mg'dia
oo FFEVIMES
Usoha: ... anoz | )V meses ()
Filocarpina
Uso ha: ..... anos | ) meses [ )
W-aceflcisteing
Usoha: ... anoz | ) meses ()
Olen de Inhaga
Usohd: .....anos [ W meses ()
Antideprescivos

Usoha: ... anos (Vmeses()

Salva artificial

Colirio lubrficante

Anticoncepcionais

Uzou anticoncepcionais nos dltimos
& meses?

Terapia de reposicao hormonal

Tabagizmo

Cigarrosidia; ...
Parou hd: _..... anos

Efilizmo

{) DADOS OBTIDOS A PARTIR DA REVISAC DOS PRONTUARIOS MEDICOS.
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ESQUEMA DAS ARTICU LAI}&EE

.‘Illlw- ...ﬂl...

Eee

9
.........l

No. articulagdes edemaciadas: ...

No. articulagoes dolorosas:

Dhreito

=)
m
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This article was published in the following Dove Medical Press journal:
Open Access Rheumatology: Research and Reviews

Abstract: Systemic lupus erythematosus (SLE) and Sjogren’s syndrome (SS) may coexist, and
they are chronic complex disorders, with an autoimmune background, multifactorial etiology,
multiple circulating autoantibodies, and variable prognosis. The prominent feature of SS is the
impairment of the lacrimal and salivary glands leading to sicca symptoms. This disease may be
classified as primary Sjogren’s syndrome (pSS), or secondary Sjogren’s syndrome (sSS) since
it is often associated to other autoimmune disorders, principally SLE, rheumatoid arthritis, and
systemic sclerosis. Systematic reviews and meta-analyses show an sSS prevalence in SLE patients
ofabout 14%—17.8%. Herein, we updated important aspects of the clinical association between
SLE and sSS through a narrative review of the PubMed database in the last 5 years (from July
2013 to October 2018) with the terms “Sjogren syndrome and systemic lupus erythematosus™.
The following aspects are addressed: the classification criteria for sSS; differences and simi-
larities between SLE and pSS regarding demographic, clinical, and serological characteristics
(including new autoantibodies), as well as comorbidities; the etiopathogenic links between SLE
and pSS (including genetic and environmental factors, B-cell activation, and autoantibodies);
the predictive factors for sSS onset in SLE patients; the ocular and oral involvements due to
sSS in SLE; and the main distinctive demographic, clinical, and serological features of SLE
with and without associated SS.

Keywords: systemic lupus erythematosus, primary Sjogren’s syndrome, secondary Sjégren’s
syndrome, polyautoimmunity, anti-Ro, anti-SSA, autoantibodies, pathogenesis
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