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RESUMO

Objetivos: Avaliar a qualidade de vida (QV) nos pacientes com Sindrome de
Sjogren primaria (SSp) e investigar seus possiveis preditores. Métodos: Em um
estudo transversal, 77 pacientes com SSp (Critérios do Consenso Americano-
Europeu) foram avaliados por meio dos seguintes questionarios: Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy Fatigue Subscale (FACIT-Fatigue), EULAR
Sjégren’s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI), EULAR Sjégren’s Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI), Short Form 36 Health Survey (SF-36) e World
Health Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL-BREF). Setenta e sete
controles saudaveis responderam o SF-36 e WHOQOL-BREF. Teste de Mann-
Whitney, teste t, correlacdo de Pearson e Spearman, como também testes de
regresséo mdultipla foram usados na andlise estatistica. Resultados: Pacientes com
SSp e controles saudaveis foram pareados pela idade 52,3 (+9,03) e 52,2 (+8,91)
anos, respectivamente, e sexo (todas mulheres). A média dos escores ESSDAI,
ESSPRI e FACIT-Fatigue foram 3,34 (¥4,61), 6,58 (+2,29) e 26,17 (x11,02),
respectivamente. Os pacientes tiveram menor taxa de emprego (36,4% versus
62,3%, p<0,01) e maior de afastamento do trabalho (10,4% versus 1,3%; p<0,01).
Valores do SF-36 e WHOQOL-BREF foram mais baixos nos pacientes com SSp
(p<0,001), exceto no dominio meio ambiente do WHOQOL-BREF. FACIT-Fatigue e
ESSPRI total mostraram correlacdo significativa com todos os dominios do SF-36 e
WHOQOL-BREF. ESSDAI somente se correlacionou fracamente com o dominio
aspectos emocionais do SF-36. Pela analise de regressao mdultipla, ESSPRI dor,
FACIT-Fatigue, fator antinuclear (FAN), Anti-Ro-SSA e Critério de Classificacédo
Econbmico Brasileiro (CCEB) foram os preditores independentes de QV.
Conclusbes: Pacientes com SSp apresentam baixa QV, comparados aos individuos
saudaveis. Atividade de doenca nao influenciou a QV. Fadiga e dor foram os

principais sintomas preditores de QV em pacientes com SSp.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren. Qualidade de vida. Preditores. Sintomas.

Atividade de doenca.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the quality of life (QoL) in patients with primary Sjogren's
syndrome (pSS) and investigate their possible predictors. Methods: In a cross-
sectional study, 77 patients with pSS (American-European Consensus Group
Criteria) were evaluated using the following questionnaires: Functional Assessment
of Chronic lllness Therapy Fatigue Subscale (FACIT-Fatigue), EULAR Sjogren's
Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI), EULAR Sjogren's Syndrome Disease
Activity Index (ESSDAI), Short Form 36 Health Survey (SF-36) and World Health
Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL-BREF). Seventy-seven healthy
controls answered the SF-36 and WHOQOL-BREF. Mann-Whitney test, t test,
Pearson and Spearman correlation, as well as multiple regression tests were used
for statistical analysis. Results: pSS patients and healthy controls were matched for
age 52.3 (£ 9.03) and 52.2 (+ 8.91) years, respectively, and sex (all women). The
mean scores of ESSDAI, ESSPRI and FACIT-Fatigue were 3.34 (+ 4.61) 6.58 (£
2.29) and 26.17 (£ 11.02), respectively. The patients had a lower employment rate
(36.4% versus 62.3%, p <0.01) and higher disability (10.4% versus 1.3%; p <0.01).
Values of the SF-36 and WHOQOL-BREF were lower in patients with pSS (p
<0.001), except in the environmental domain of the WHOQOL-BREF. FACIT-Fatigue
and ESSPRI showed significant correlation with all domains of the SF-36 and
WHOQOL-BREF. ESSDAI only weakly correlated with the emotional aspects domain
of the SF-36. By multiple regression analysis, ESSPRI pain, FACIT-Fatigue,
antinuclear antibodies (ANA), anti-Ro-SSA and Criteria of Brazilian Economic
Classification (CCEB) were independent predictors of QoL. Conclusions: Patients
with pSS have lower QoL compared to healthy subjects. Disease activity did not
correlate with QoL. Fatigue and pain were the main predictors of symptoms of QoL in

patients with pSS.

Keywords: Sjogren's syndrome. Quality of life. Predictors. Symptoms. Disease

activity.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Fluxograma para o tratamento sintomatico da secura na SSp ............... 19

Figura 2 — Fluxograma para o tratamento das manifestacdes

MUSCUIOESUEIELICAS NA SSP ...cceveeeeeeeeeecrir e 20

Figura 3 — Fluxograma para o tratamento das manifestagdes

NEUIOIOQICAS NA SSP ...vviiiiiiiiiiiiiie ettt ettt e e e e eree e e e 21

Figura 4 — Fluxograma para tratamento das manifestacoes

renais, pulmonares e vasculiteS Na SSP .....uvvviiiiiiiiiiie e, 22



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Dados demograficos e clinicos dos pacientes com SSp e

[o10] 011 (0] (ST TP

Tabela 2 — Comparacéo da qualidade de vida entre pacientes com SSp e

CONETOIES e e e

Tabela 3 — Comparacédo da qualidade de vida em pacientes com ESSPRI

ACEItAVEl € NE0 ACEITAVE! ... e

Tabela 4 — Correlacdes entre qualidade de vida e atividade de doenca,
indices de sintomas € fadiga .........cccooviiiiiiiieeiiiee e

Tabela 5 — Preditores de qualidade de vida para o componente fisico

Tabela 6 — Preditores de qualidade de vida para o componente mental
O SF=36 ..ot a e e e e e e e

Tabela 7 — Preditores de qualidade de vida para o dominio fisico
do WHOQOL-BREF ..ottt

Tabela 8 — Preditores de qualidade de vida para o dominio psicol6gico
dO WHOQOL-BREF ...

Tabela 9 — Preditores de qualidade de vida para o dominio relacfes sociais
dO WHOQOL-BREF ...

Tabela 10 — Preditores de qualidade de vida para o dominio meio ambiente
do WHOQOL-BREF ......oiiiiiiiiiieee e



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

AE — Dominio Aspectos Emocionais do Short Form-36 Health Survey

AECG — American European Consensus Group

Anti-La — Anti-La-SSB

Anti-Ro — Anti-Ro-SSA

Anti-TNF — Anti-Tumor Necrosis Factor

AR — Artrite reumatoide

AS — Dominio Aspectos Sociais do Short Form-36 Health Survey
BAAF — B cell activating factor

C3 — Complemento 3

C4 — Complemento 4

CCEB - Ciritério de Classificacdo Econémica Brasileiro

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

CF — Dominio Capacidade Funcional do Short Form-36 Health Survey

CPK — Creatinofosfoquinase

EAS — Exame de urina tipo |

EGS — Dominio Estado Geral de Saude do Short Form-36 Health Survey

EBV - Epstein-Baar Virus

EQ-5D — Euroquol — five dimensions

ESSDAI — EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index
ESSPRI — EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported Index

EULAR — European League Against Rheumatism



FACIT-Fatigue — Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue
FAN — Fator antinuclear

FR — Fator Reumatoide

HIV — Human Immunodeficiency Virus

HLA — Human leukocyte antigen

HLA-B8 — Human leukocyte antigen-B8
HLA-DR3 — Human leukocyte antigen-DR3
HLA-Dw3 — Human leukocyte antigen-Dw3
HTLV -1 — Human T Leukemia Virus - 1
HUCAM — Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes
IFN-alfa — Interferon-alfa

IgG — Imunoglobulina G

IL-10 — Interleucina 10

IL-6 — Interleucina 6

IRF-5 — Interferon Release Factor-5

MHC — Major Histocompatibility Complex
MRNA — Messenger Ribonucleic Acid

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PGA — Patient Global Assessment

PhGA — Physician Global Assessment
PROFAD - Profile of Fatigue and Discomfort
QV — Qualidade de Vida

SBR - Sociedade Brasileira de Reumatologia



SCAI — Sjégren’s Systemic Clinical Activity Index

SCF — Sumario do componente fisico do Short Form-36 Health Survey
SCM — Sumério do componente mental do Short Form-36 Health Survey
SF-36 — Short Form-36 Health Survey

SM — Dominio Saude Mental do Short Form-36 Health Survey

SNC — Sistema Nervoso Central

SNP — Sistema Nervoso Periférico

SS — Sindrome de Sjogren

SSDAI — Sjégren’s Syndrome Dsease Activity Index

SSI — Symptoms Sicca Inventory

SSp — Sindrome de Sjogren primaria

SSs - Sindrome de Sjogren secundaria

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

STAT-4 — Signal Transducer and Activators of Transcription-4

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TNF-alfa — Tumor Necrosis Factor - alfa

UFES - Universidade Federal do Espirito Santo

VT — Dominio Vitalidade do Short Form-36 Health Survey
WHOQOL-BREF — World Health Organization Quality of live - BREF

WHOQOL-100 — World Health Organization Quality of live — 100



APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os

controles

APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os
PACIENTES COM SSP oiiiiiiiiii it 57

APENDICE C — Gréficos de comparacéo da qualidade de vida em SSp e
CONIOIBS .o e e e e 59



ANEXOS

ANEXO A - Critérios para diagnostico da sindorme de Sjogren (verséao revisada

pelo Consenso americano-Europeu em 2002) ......cccceevvviiiieeeeeeeneeeeeneee, 60

ANEXO B - Aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do

Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM) ............. 61
ANEXO C - EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI) ......... 62
ANEXO D - EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) .......... 63

ANEXO E - Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue
(FACIT-FALIQUE) ..., 68

ANEXO F - Short Form-36 Health Survey (SF-36) .......c.coooiiiiiiiiiiiiieen, 69

ANEXO G - World Health Organization Quality of live — BREF
(WHOQOL-BREF) ... 72



SUMARIO

L INTRODUGAOD ...ttt anas 15
1.1 SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA.........c.coitiieiieieeeeeeee e 15
1.2 INSTRUMENTOS ESPECIFICOS E DE QUALIDADE DE VIDA UTILIZADOS NA
SINDROME DE SIOGREN ......ocovitiiieieeeceeeee et ate st nene s 22

1.3 QUALIDADE DE VIDA NA SINDROME DE SJOGREN........ccooiiiiiiieeeeeeenns 23
1.4 JUSTIFICATIVA .ottt ettt ettt e te et saann e 25
1= | = 11V S T 27
LY 1 =5 (0] 5T TR 28
3.1 TIPO DE ESTUDO E POPULAGAO ...ttt 28
3.2 VARIAVEIS DO ESTUDO ......oouiiiiiieetiecee ettt ean e ae e 28
3.3 ANALISE ESTATISTICA ...ttt 31
ARESULTADOS. ..ottt ettt ettt ettt e et nn et e ste e etesaeneeteste e e, 32
B DISCUSSAD ...ttt ettt et e et et e st et e et et e et et e st e eae e eee e 43
B CONCLUSAD ...ttt ettt et et e et sae e 48
REFERENCIAS ..ottt e ettt ete et e et e eteeae et e e saenee s 49
APENDICES ..ottt ettt ettt et e et e st e et e et e et et e et et e eaenee e 54

ANEXOS .. 60



15

1 INTRODUCAO

1.1 SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA

A Sindrome de Sjogren primaria (SSp) é uma doenca sistémica autoimune,
caracterizada por um infiltrado linfocitico nas glandulas exocrinas, principalmente
salivares e lacrimais, reduzindo a producdo de saliva e lagrima, o que provoca
sintomas como xerostomia e xeroftalmia. Apresenta-se com amplo espectro clinico,
ocorrendo manifestacdes extraglandulares em mais de 70%, sendo as mais comuns:
artralgia ou artrite, fendmeno de Raynaud, vasculite, envolvimento dos sistemas
pulmonar, nervoso periférico, nervoso central, renal e gastrointestinal. Quando esta
associada a outras doencas reumaticas autoimunes, € denominada Sindrome de

Sjogren secundaria (SSs)* 2.

Afeta principalmente mulheres em uma proporcdo de 9:1, com pico de incidéncia
ap6s a menopausal. Novos estudos utilizando critérios de classificacdo, aceitos na
atualidade, indicam uma prevaléncia entre 0,05 e 0,6%, menor que antes estimada,

semelhante a do lGpus eritematoso sistémico® 4 5.

O mecanismo fisiopatogénico da SSp ainda ndo estd totalmente esclarecido.
Acredita-se em um modelo multifatorial, em que individuos geneticamente
predispostos, submetidos a fatores ambientais, desencadeariam uma alteracdo na
reposta autoimune contra antigenos proprios, expressos no epitélio de glandulas
exocrinas. Tanto genes relacionados a resposta imune adquirida — Human
Leukocyte Antigen-B8 (HLA-B8), Human Leukocyte Antigen-Dw3 (HLA-Dw3) e
Human Leukocyte Antigen-DR3 (HLA-DR3) —, como genes da resposta imune inata
— Interferon Release Factor-5 (IRF-5) e Signal Transducer and Activators of
Transccription-4 (STAT-4) — parecem estar envolvidos. Agentes infecciosos, como o
virus da hepatite C, alguns retrovirus como Human Immunodeficiency Virus (HIV),
Human T Leukemia Virus-1 (HTLV-l) e Epstein-Barr Virus (EBV) sédo apontados

como fatores desencadeantes® 7.

No ambiente glandular, a célula epitelial parece ser a grande orquestradora da
resposta inflamatéria local e sistémica. Existe aumento na expressado de Messenger

Ribonucleic Acid (MRNA), moléculas de adesdo, HLA-DR e receptores toll-like. Ha&
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ativacdo das células dendriticas que passam a produzir citocinas pré-inflamatorias,
entre as quais o interferon-alfa (IFN-alfa), que estimula a apoptose celular, a
producdo de metaloproteinases e mantém a ativacdo dos linfocitos, por meio da

producdo de fator de ativacédo de células B (BAFF)®”.

Devido a essa expansdo monoclonal de células B, tais pacientes estdo sujeitos a um
risco maior de desenvolver linfoma, normalmente localizado em sitios extranodais,
como nas proprias glandulas salivares, no trato gastrointestinal, na glandula tireoide,
no pulmdo, no rim ou na oOrbita. Os pacientes de maior risco sdo aqueles com
persistente aumento glandular, purpura, baixos niveis de C4, crioglobulinemia, maior
score focal de inflamacdo glandular e presenca de centros germinativos®®. Em
estudo populacional, Johnsen et al demonstraram um risco de nove vezes em

desenvolver linfoma ndo Hodgkin na SSp°.

Em relacdo as manifestacdes clinicas, o sintoma cardinal da doenca € secura. Pela
reducdo no volume salivar, esses pacientes tém dificuldade na alimentacéo, na fala
e no sono. H& maior predisposicdo a céaries dentarias e doenca periodontal.
Xeroftalmia gera fotossensibilidade, eritema e dificuldade visual. Complicagées como
Ulcera da cOrnea e, mais raramente, perfuracdo podem ocorrer. Secura vaginal, na
pele e no trato respiratério podem originar sintomas, tais como dispareunia, prurido e

tosse seca persistente?.

Em uma coorte italiana com mais de 1000 pacientes com SSp, 96% apresentaram
xerostomia e 96% xeroftalmia. Setenta e um por cento tiveram manifestacdes
extraglandulares. A principal manifestacdo foi artralgia, seguida por fenébmeno de
Raynaud, artrite, envolvimento pulmonar, neuropatia periférica, vasculite,
envolvimento renal, sistema nervoso central e pancreatite. Comparados com
pacientes sem manifestacfes sistémicas, esses casos apresentaram maior
frequéncia de marcadores imunoldgicos como Fator antintcleo (FAN), Anti-Ro (Anti-
Ro-SSA), fator reumatoide (FR) e crioglobulinas?.

A dor manifesta-se de diferentes formas nos pacientes com SSp. Pode ser articular,
neuropatica ou generalizada. Como uma das manifestacdes extraglandulares mais
comuns, o comprometimento articular na SSp se apresenta na forma de artralgias
e/lou artrites ndo erosivas, geralmente simétricas, de pequenas articulacbes das

maos, dos punhos, dos joelhos e dos tornozelos®. Influencia diretamente nas
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atividades de vida diaria desses individuos, podendo ser extremamente
incapacitante.

A neuropatia de fibras finas € uma importante causa de dor neuropatica nesses
pacientes e, ao mesmo tempo, um desafio diagnostico. Além da dor, o paciente se
queixa de parestesia de extremidades, alodinea e hiperalgesia tipo bota e/ou luva.
Quase sempre o exame fisico € normal (com exce¢do da sensibilidade térmica que
pode estar alterada) e a eletroneuromiografia ndo € capaz de captar essas
alteracdes. O melhor teste diagndstico é a biopsia de pele por punch, em que é
mensurada a densidade de fibras finas. Um nimero de fibras abaixo do percentil 50
para o sexo e idade do paciente indica o diagnostico®.

A dor difusa, conceitualmente aquela que acomete lados direito e esquerdo do
corpo, abaixo e acima da cintura, estd presente em muitos pacientes com SSp.
Quando a dor cronifica por mais de trés meses e esta associada a disfuncéo
cognitiva, distirbios do humor e do sono, caracteriza-se a sindrome fibromialgica.

Acomete de 12 a 31% dos pacientes com SSp e se associa com depresséao e fadiga
10, 11, 12, 13

Presente em dois tercos dos pacientes com SSp, a fadiga estd associada a dor,
depresséao e baixa aptidao fisica'* >. O componente sistémico parece ser relevante,
pois, embora se relacione com depressao, essa nao foi a principal causa de fadiga
nesses individuos, segundo estudo de Segal et al**. Esses individuos sofrem mais
de depressao quando comparados a populacéo geral. O quadro depressivo, somado

a fadiga, impacta negativamente a vida produtiva dessas pessoas?®.

Os critérios de classificacdo para SSp foram revisados em 2002 por Vitali et al;
embora estejam em processo de revisdo, sdo aceitos até hojel”'8. Existem seis
itens: sintomas oculares, sintomas orais, sinais oculares, envolvimento da glandula
salivar, histopatolégico e autoanticorpos. Sintomas oculares e orais devem estar
presentes por mais de trés meses. A biopsia de glandula salivar menor deve ser
avaliada por um patologista experiente e € considerada positiva quando ha =1 foco
linfoplasmocitario por cada 4 mm?2 de tecido glandular. Os sinais oculares de
disfuncéo lacrimal incluidos nesse critério sdo o teste de Schirmer | (sem anestesia)

ou Rosa bengala. Ja a avaliacdo do envolvimento glandular pode ser feita atraves do
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fluxo salivar ndo estimulado, sialografia de parétida ou cintilografia salivar. Os
anticorpos sédo Anti-Ro-SSA e Anti-La-SSB*2,

Para ser classificado com SSp, ndo deve apresentar-se outra doenca reumatologica
associada, além da presenca de quatro dos seis itens anteriormente mencionados,
com critério sorolégico ou histopatolégico necessariamente presentes, ou presenca
de trés dos quatro critérios objetivos (sinais oculares, envolvimento da glandula
salivar, histopatoldgico e autoanticorpos). Sera classificado como Sindrome de
Sjogren secundéria (SSs) caso haja alguma outra doenca do tecido conjuntivo, na
presenca de sintoma oral ou ocular, mais dois critérios entre 0s seguintes: sinais
oculares, envolvimento da glandula salivar ou histopatolégico. Os diagndsticos
diferenciais que devem ser descartados para a classificagcdo como SSp séo hepatite
C, tratamento prévio com radioterapia em cabeca e pescoco, infeccdo pelo virus
HIV, linfoma, sarcoidose, doenca enxerto versus hospedeiro e uso de drogas
anticolinérgicas®. Os critérios de classificacdo Americano-Europeu estdo

demonstrados no Anexo A.

O principio do tratamento da manifestacéo glandular na SSp tem sido o controle dos
sintomas. Recentemente a Comissdo de Sindrome de Sjogren da Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR) publicou as recomendacdes para o tratamento da
SSp. Devem ser adotadas medidas ndo farmacoldgicas, como educacdo e
orientacdes gerais de higiene; deve ser evitado o uso de bebidas cafeinadas, de
alcool e tabaco, bem como deve ser oferecida realizacdo de atividade fisica aerébica

regular a todos os pacientes®®.

Substitutos salivar e lacrimal devem ser usados para alivio da secura. Para os casos
de xerostomia refrataria, opta-se por antimuscarinicos orais. Nas xeroftalmias
moderadas, adiciona-se ciclosporina topica e 6mega 3 oral. Oclusdo do ponto
lacrimal € uma op¢@o nos casos mais graves. N-acetilcisteina pode ser utilizada
principalmente para secura de outros sitios, como o vaginal, o cutaneo e as vias

aéreas!® 20, A Figura 1 evidencia o fluxograma do tratamento da secura na SS.
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Figura 1 — Fluxograma para o tratamento sintomatico da secura na SSp

Olho Boca Outros sitios
A Y
© Educacéo ao paciente e medidas Educagao ao paciente e medidas Educagéo ao paciente e medidas
H preventivas (D) preventivas (D) preventivas
=~ Colirio lubrificante (A) Substitutos de saliva (C) N-acetilcisteina (A)
Estimulantes gustatorios (D)

Moderado
3
]
W
W
=

Ocluséo de ponto lacrimal (A)
Agonistas muscarinicos (A)

Grave

Fonte: Valim (2015, p. 449).
Nota: SSp — Sindrome de Sjbégren primaria.

O tratamento para o comprometimento articular (Figura 2) assemelha-se ao da artrite
reumatoide (AR), incluindo hidroxicloroquina e metotrexato. Nos casos refratarios, o
rituximabe (anticorpo monoclonal quimérico anti-CD 20, que leva a deplecéo seletiva
de linfécitos B por até seis meses) € uma opcédo. Para dor neuropatica e dor difusa,
analgésicos derivados de opioides, antidepressivos triciclicos, inibidores duais de
serotonina e norepinefrina e neuromoduladores, como gabapentina e pregabalina,
usados isoladamente ou em associacdo, sdo indicados® 19, Infelizmente até o
momento, o tratamento da dor difusa na SSp é baseado em grau de recomendacéao
D (opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais), havendo ainda necessidade de mais estudos

nesse campo para melhor conducado desta queixa tdo importante.

Ao passo que diversas drogas se mostraram ineficazes no tratamento da fadiga,
exercicios fisicos aerdbicos, de moderada a alta intensidade, sdo indicados com
grau de recomendacdo B. Estudo multicéntrico francés randomizado, duplo cego,
comparou rituximabe com placebo e houve uma melhora no grau de fadiga no grupo

que usou a droga, sendo, portanto, uma opgao promissoral® 21,
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Figura 2 — Fluxograma para o tratamento das manifestagdes musculoesqueléticas na SSp
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Fonte: Valim (2015, p. 449).
Nota: SSp — Sindrome de Sjogren primaria; AINE — anti-inflamatérios ndo esteroidais; GC —

glicocorticoides.

Nas recomendacbes da SBR, o EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity
(ESSDAI) foi o instrumento escolhido para avaliacdo da atividade da doenca e o
parametro para decisdo terapéutica. Deve-se indicar tratamento sistémico quando
ha atividade moderada (ESSDAI = 5)*°,

No comprometimento sistémico, a conduta deve ser individualizada, geralmente com
uso de corticoide e imunossupressores (Figuras 3 e 4). Quanto ao uso dos
bioldgicos, estudos ndo demonstram melhora com os anti-Tumor Necrosis Factor
(anti-TNFs). O rituximabe é a opcdo para 0s casos sistémicos refratarios ao
tratamento convencional. Abatacepte — proteina sollvel de fusdo constituida pelo
Cytotoxic-T Lymphocyte-Asociated-Antigen 4 (CTLA-4) que inibe a ativacdo dos
linfécitos T — e belimumabe — anticorpo monoclonal totalmente humano que inibe a
citocina B lymphocyte stimulator (BLyS), responsavel pela sobrevida e maturacao
dos linfocitos B — estdo surgindo como opcdo nos casos com alta atividade de

doenca sem resposta ao tratamento inicial® 22 23,
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Figura 3 — Fluxograma para o tratamento das manifesta¢cdes neurolégicas na SSp
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Fonte: Valim (2015, p. 450).
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Nota: SSp — Sindrome de Sjégren primaria; PN — polineuropatia; SNC — sistema nervoso central;
EM — esclerose multipla; MTP — metilprednisolona; CFM — ciclofosfamida; GC — glicocorticoide; IV —

endovenoso.



22

Figura 4 — Fluxograma para tratamento das manifesta¢des renais, pulmonares e vasculites na SSp
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Fonte: Valim (2015, p. 450).

Nota: SSp — Sindrome de Sjogren primaria; GN — glomerulonefrites; NTI — nefrite tibulo-intersticial;
GC - (glicocorticoide; MTP — metilprednisolona; CFM — ciclofosfamida; k+, Potassio; HCO3- -
Bicarbonato.

1.2 INSTRUMENTOS ESPECIFICOS E DE QUALIDADE DE VIDA UTILIZADOS NA
SINDROME DE SJOGREN

7

Na conducdo de pacientes com doencas crbnicas, € importante basear condutas
ndo s6 na avaliagdo clinica global do médico. Nesse sentido, foram desenvolvidos
instrumentos que padronizam dados clinicos e laboratoriais, por facilitar a tomada de
decisdo na avaliacdo individual e tornar possivel a realizacdo de estudos clinicos,

comparando drogas ou verificando sua eficacia.

Tais instrumentos podem ser especificos, para SSp, ou gerais, para permitir a
comparacao entre as doencas. No primeiro grupo, ha aqueles que avaliam atividade
da doenca, o Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (SSDAI), o Sjégren’s
Systemic Clinical Activity Index (SCAI) e o ESSDAI; os que medem sintomas, como
0 Sicca Symptoms Inventory (SSI), o Profile of Fatigue and Discomfort (PROFAD) e
0 EULAR Sjégren’s Syndrome Patients Reported Index (ESSPRI); e os que avaliam
as consequéncias a longo prazo ou dano. Podemos citar dois: o SS Disease
Damage Index (SSDDI) e o SS Damage Index (SSDI)?.
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Na avaliacdo da QV, sdo utilizadas ferramentas gerais, como o Short Form-36
Health Survey (SF-36), o World Health Organization Quality of live — BREF
(WHOQOL-BREF) e o EuroQol-5 dimension (EQ-5D)%* 25,

Recentemente desenvolvidos pela European League Against Rheumatism (EULAR),
o0 ESSDAI e o ESSPRI apresentam vantagens sobre os anteriores na quantificacao
da atividade de doenca e dos sintomas, respectivamente. Com 12 dominios de
avaliacdo sistémica, o ESSDAI possui uma elevada validade de contetdo, aplicagéo
e pontuacdo simples e melhor acuracia em detectar mudanca na atividade da
doenca, quando comparado com SSDAI e SSI?4 2627, O ESSPRI é um questionario
autoaplicavel, que avalia de forma simples os sintomas de secura, dor e fadiga.
Possui relacdo com SSI e PROFAD?8 29,

1.3 QUALIDADE DE VIDA NA SINDROME DE SJOGREN

O conhecimento sobre a dimenséo que a doenga em si e seus sintomas tém sobre a
qualidade de vida em individuos com SSp estimulou a realizacdo de estudos nessa
populacdo30-40: 4143 A QOrganizag¢do Mundial da Salde (OMS) define qualidade de
vida como “a percepc¢ao do individuo sobre a sua posi¢cao na vida, no contexto da
cultura e dos sistemas de valores nos quais ele vive, e em relacdo a seus objetivos,
expectativas, padrdes e preocupacbes”. Sendo assim, diferentes aspectos culturais

podem gerar diferentes resultados, dependendo da populacao estudada.

Segal et al avaliaram uma coorte americana com 277 pacientes com SSp. Todos 0s
dominios do SF-36 estavam reduzidos quando comparados com a populacdo geral.
O numero de incapacitados por doenca e custos com saude foram mais elevados

nos pacientes.

No Reino Unido, Lendrem et al utilizaram o EuroQol-5 dimension (EQ-5D) como
instrumento na avaliacdo da qualidade de vida. No estudo, pacientes com SSp
tiveram piores valores em todas avaliagdes: mobilidade, autocuidado, atividades
usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo, quando comparados com a
populacao geral. Ao realizarem a analise de regressdo multipla, encontraram dor e

depressdo como os preditores mais importantes na QV3,
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Seis dos oito dominios do SF-36 estavam reduzidos em pacientes com SS,
comparados com a populacdo holandesa geral, no estudo de Meijer et al. Tais
individuos também tinham menores taxas de emprego e maior disfuncao laboral.
Pacientes com SSs tiveram valores mais baixos nos dominios capacidade funcional,
dor e estado geral de saude, comparados aos com SSp, o0 que indica maior limitagéo
fisica nessa populacédo®®. Tal resultado também sugere que a sobreposicdo com

outras doencas autoimunes reflete em pior QV.

Outros estudos, realizados na Africa e Asia, encontraram resultados que
evidenciaram pior QV quando comparados a populagdo normal®® 37 3 Em uma
amostra de pacientes marroquinos, Yacoub et al observaram que os valores baixos
do SF-36 nessa populagéo se correlacionaram fortemente com fadiga. Xerostomia,
envolvimento articular e baixos niveis de escolaridade e socioeconémico também

contribuiram para pior QV=°,

Dado interessante é que, ao comparar pacientes com secura oral e/ou ocular, com o
diagnéstico de SSp ou ndo, ambos possuem qualidade de vida ruim, evidenciada
por baixos escores do SF-36%°. Isso demonstra a relevancia que tais sintomas tém,
independentemente da doenca de base. Nesse mesmo estudo, nos pacientes com
SSp, na analise de regresséo linear multivariada, a depressao se correlacionou com
o sumario do componente mental (SCM) e o ESSPRI, com o sumario do

componente fisico (SCF).

Strombeck et al compararam QV de quatro populacdes, utilizando o SF-36:
pacientes com SSp, artrite reumatoide, fibromialgia e populacdo normal. Relataram
menores valores de QV nas trés doencas que na populagcédo normal. Comparando as
doencas entre si, as melhores taxas de QV foram obtidas na SSp para o dominio
fisico, porém no dominio psicolégico as trés patologias sdo equivalentemente

baixas*!.

Esses estudos apontam para uma pior qualidade de vida em pacientes com SSp,
mas poucos autores estudaram quais fatores ou aspectos especificos da doenca
poderiam ter mais impacto. Achados como fadiga3® 3% 38, dor38, depresséos® 38 39,

disfuncéo oral®® 33 34 sgo citados como importantes fatores envolvidos.
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Por outro lado, os resultados s&o conflitantes quando pesquisamos sobre a
influéncia da atividade de doengca ou comprometimento sistémico na QV. Parte
dessa heterogeneidade de dados ocorre devido a ndo padronizacdo do conceito de
atividade da doenca. Estudos mais antigos utilizaram severidade do envolvimento
sistémico, status imunoldgico, bidpsia de glandula salivar menor, autoanticorpos e
complemento como marcadores de atividade da doenga. E ndo foi encontrada
correlagdo com QV30 38 Em contrapartida, em dois estudos espanhéis, um de
Baturone et al, foi encontrada correlacdo entre altos niveis de IL-6 e baixos valores
do sumario do componente fisico (SCF) do SF-36, e outro de Belenquer et al, em
que houve correlagdo entre envolvimento extraglandular (principalmente pulmonar) e

piores escores de QV42 43,

Em um estudo do Registro Britanico de SSp, foi avaliada a correlagcdo da QV com
sintomas e atividade de doenca, medidos por instrumentos recente e universalmente
validados, o ESSDAI e o0 ESSPRI . Nesse artigo, Lendrem et al encontraram fraca
correlacdo entre o EQ-5D e ESSDAI®?, porém sdo necessarios mais estudos para
elucidar tal associagéo.

1.4 JUSTIFICATIVA

Conforme estudos realizados em outros paises, pacientes com SSp possuem
reducdo na QV30-40.41-43 norém a QV pode ser diferente de acordo com os aspectos
culturais de cada populacdo**. Este serd o primeiro estudo que avaliard QV em

pacientes brasileiros com SSp.

Ao pesquisar sobre o impacto dos sintomas3% 3235 38, 39 e atividade da doenca 3% 32
38, 42,43 na qualidade de vida, os resultados ndo sdo homogéneos, em parte pelo fato
da ndo padronizacdo metodoldgica. Com a criacdo e a validacdo recente dos
instrumentos que quantificam sintomatologia e atividade da doenca na SSp, torna-se
possivel realizar esse tipo de pesquisa de forma reprodutivel. Poucos estudos
avaliaram a correlacdo da qualidade de vida com sintomas e atividade de doenca,
utilizando o ESSDAI e 0 ESSPRI.
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Conhecer quais aspectos interferem mais na qualidade de vida dos pacientes com
SSp é importante para direcionar estudos e melhor abordagem terapéutica nessa

populacao.
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2 OBJETIVOS

1- Comparar a QV em pacientes com SSp e controles saudaveis.

2- Avaliar a correlacdo entre sintomas (secura, fadiga e dor) e atividade de
doencga com a QV nos pacientes com SSp.

3- Analisar quais os possiveis preditores de QV nos pacientes com SSp
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3 METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO E POPULACAO

Trata-se de estudo observacional transversal controlado que ocorreu de janeiro a
julho de 2013. Incluiu 77 pacientes com SSp, procedentes do ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes (HUCAM),
Vitoria, Brasil. Os pacientes em seguimento regular no ambulatério e com contato
telefénico atualizado foram convidados a participar do estudo, por convite verbal nos
dias de atendimento ou convite por telefone. Foram incluidos aqueles que
preencheram os critérios de classificagdo Americano — Europeu'®, que aceitaram
participar e assinaram o0 termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
conforme o APENDICE A,

O grupo controle foi formado por 77 individuos doadores do banco de sangue ou por
pessoas que estavam nas areas de circulacdo externa do hospital, incluindo
acompanhantes, funcionérios e estudantes, convidados verbalmente para participar
do estudo. Os critérios de inclusdo foram ndo possuir doenca reumatoldgica ou outra
comorbidade. Foram excluidos aqueles que responderam positivamente a uma das
opcBes do check list: hipertensdo arterial, arritmia cardiaca, diabetes, tireoidopatia,
neoplasia, asma ou outra doenca. Todos assinaram o TCLE (APENDICE B). Este
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), protocolo de
aprovacdo CAEE: 11693612.0.0000.5071 (ANEXO B).

3.2 VARIAVEIS DO ESTUDO

Para caracterizacdo da amostra, foram colhidos dados demogréficos (idade, sexo,
cor, nivel de escolaridade, situacdo conjugal, renda, situacao laboral e afastamento
do trabalho) e dados clinicos, como biopsia de glandula salivar menor, presenca de
anticorpos como FAN, FR, anti-Ro-SSA e anti-La-SSB.

As variaveis demograficas foram comparadas entre os grupos. A cor foi
autorreferida. A escolaridade foi dividida em trés grupos: aqueles com até oito anos
de estudo, aqueles com mais de oito anos de estudo e 0s que nunca frequentaram a

escola. A renda foi definida de acordo como o Critério de Classificacdo Econdmica
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do Brasil (CCEB), que é um sistema de pontos que estima a renda familiar de
acordo com a posse de alguns itens domiciliares e grau de instrucdo do chefe da
familia. Sua graduacdo varia da letra A até E, ordenando das maiores até as
menores rendas respectivamente®®. Para varidvel situacédo laboral, os individuos
foram classificados em empregados ou desempregados. Situagdo conjugal foi
dividida em: casado ou unido estavel, solteiro e divorciado ou viuvo. Entende-se
afastamento do trabalho aqueles individuos que foram afastados do emprego ou

aposentados por doenca.

Foram consideradas positivas as biopsias de glandula salivar menor, as quais a
histopatologia evidenciou um infiltrado linfocitico com mais de 50 células
mononucleares em uma area de 4mm?2 8, Os exames laboratoriais Anti-Ro-SSA e
Anti-La-SSB foram realizados pela técnica de hemaglutinagdo, o FAN, por
imunofluorescéncia indireta e o fator reumatoide, pela prova do latex. Todos foram

categorizados em positivos ou negativos.

Na quantificacdo de sintomas, os pacientes com SSp responderam o ESSPRI
(ANEXO C). E um indice de simples aplicac&o, que mede trés sintomas relacionados
a doenca: secura, dor e fadiga. Cada dominio varia de 0 a 10 e o resultado € a
média dos trés?* 25 29 Valores menores de 5 sdo considerados aceitaveis. Esse
termo foi recentemente introduzido na literatura para estabelecer o valor de corte,

acima do qual é necessario instituir alguma medida de tratamento?®.

Na quantificacdo de atividade da doenca, foi aplicado o ESSDAI por dois médicos
experientes em SSp e familiarizados com o instrumento (ANEXO D). Foram
colhidos exames laboratoriais necessarios para adequada avaliagcao do instrumento,
entre 0s quais hemograma, creatinofosfoquinase total (CPK), eletroforese de
proteinas, complemento sérico C3, complemento sérico C4, imunoglobulina G (IgG)
e exame de urina tipo | (EAS). O ESSDAI possui 12 dominios de avalia¢é@o sistémica
(constitucional, linfadenopatia, glandular, articular, cuténeo, respiratério, renal,
muscular, sistema nervoso periférico e central, hematolégico e biolégico). Os
dominios possuem pesos diferentes na pontuacéo final, de acordo com o nivel de
atividade. O escore final varia de 0 a 123. Consideram-se baixa atividade valores
menores que 5; moderada, de 5 a 13; e alta, maior ou igual a 1426 46
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A fadiga foi avaliada por meio do Functional Assessment of Chronic lllness Therapy
— Fatigue, (FACIT-Fatigue) (ANEXO E). O sistema FACIT originalmente
desenvolvido para avaliar QV em pacientes com cancer vem sendo amplamente
utilizado em diversas doencas cronicas. Seu escore varia de 0-52 e seu valor é

inversamente proporcional ao grau de fadiga®’.

Na avaliacdo da QV, foram utilizados os questionarios SF-36 e WHOQOL-BREF. O
SF-36 (ANEXO F) é um instrumento de facil administracdo, constituido por 36 itens
divididos em oito dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral
de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental. Esses
itens podem ser agrupados em dois componentes que resumem as dimensdes:
componentes fisico e mental. Seu escore final vai de 0-100 e, quanto maior seu
valor, melhor o estado geral de satde?.

Desenvolvido pela OMS, o WHOQOL-BREF (ANEXO G) é uma versdo abreviada do
WHOQOL-100. E composto por 26 questdes. As duas primeiras sdo questdes
gerais de QV e as restantes 24 facetas formam os quatro dominios: fisico,
psicolégico, relacdes sociais e meio ambiente. As facetas do dominio fisico séo: dor
e desconforto; energia e fadiga; sono e repouso; mobilidade; atividades da vida
cotidiana; dependéncia de medica¢do ou de tratamentos e capacidade de trabalho.
No dominio psicolégico sdo: sentimentos positivos; pensamento, aprendizagem,
memdéria e concentracdo; autoestima; imagem corporal e aparéncia; sentimentos
negativos; espiritualidade/religido/crencas pessoais. Compdem o dominio relacdes
sociais: relacfes pessoais; suporte (apoio) social e atividade sexual. O dominio meio
ambiente possui as facetas: seguranca fisica e protecdo; ambiente no lar; recursos
financeiros; cuidado de saude e aspectos sociais: disponibilidade e qualidade;
oportunidades de adquirir novas informacdes e habilidades; participacdo em/
oportunidades de recreacaol/lazer; ambiente fisico (poluicdo/ruido/transito/clima) e
transporte. O escore total varia de zero a cem e, quanto maior seu valor, melhor a
QV/49, 50,

Os questionarios utilizados foram previamente traduzidos e validados para lingua

portuguesa?’: 28 48,50,
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Para verificacdo se houve diferenca estatistica das variaveis qualitativas entre os
pacientes com SSp e controles, foram utilizados os testes de associacdo qui-
quadrado, Fisher e razdo de verossimilhanca. Para variaveis quantitativas, foi usado
o teste de Mann-Whitney, quando houve quebra da normalidade, e para dados
normais, o teste t. Para testar a normalidade da distribuicdo dos dados, foi usado o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Testes de Pearson ou Spearman foram utilizados nas

correlacdes.

Para encontrar as possiveis variaveis preditoras do SF-36 Fisico e Mental e dos
dominios do WHOQOL-BREF, foi realizada uma regressdo simples. As variaveis
testadas foram: idade, peso, indice de massa corpérea (IMC), tabagismo, etilismo,
situacdo conjugal, fibromialgia, profissdo, CCBE, afastamento do trabalho, ESSDAI,
ESSPRI, FACIT-Fatigue, bidpsia de glandula salivar, FAN, anti-Ro-SSA, anti-La-SSB
e FR. Agquelas com um nivel de significancia estatistica de 10% foram incluidas na
regressdo multipla. O método stepwise foi feito para resumir as variaveis

significativas.

Nesta andlise, foi utilizado o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 20.0, Armonk, New York (NY), 2011.
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4 RESULTADOS

Os pacientes e os controles foram pareados para idade e sexo. N&o houve
diferenca estatistica para etnia, escolaridade, situacdo conjugal e classificacao
econdmica. No entanto, a frequéncia de desempregados e aposentados por
invalidez foi significativamente maior nos pacientes com SSp. Os pacientes
estudados apresentaram baixa atividade de doenca e baixa frequéncia de
autoanticorpos, caracterizando uma amostra com doenca leve. Em contrapartida,
apresentaram-se com niveis ndo aceitaveis de sintomas. Entre os pacientes com
SSp, a porcentagem de fibromialgia foi de 42,9%. Na avaliacdo do ESSDAI, os
dominios biologico e articular foram os mais frequentemente acometidos. Os
principais dados demograficos, clinicos e médias do ESSPRI, ESSDAI e FACIT-

Fatigue estdo demonstrados na Tabela 1.

Na comparacdo de QV, utilizando os instrumentos SF36 e WHOQOL- BREF todos
os dominios, exceto meio ambiente do WHOQOL-BREF foram piores nos pacientes
com SSp, conforme tabela 2 e graficos no APENDICE C. Nos pacientes com
ESSPRI ndo aceitavel (> 5), todos os dominios do WHOQOL-BREF, capacidade
funcional, dor, estado geral da saude, aspectos emocionais e fisico do SF-36 foram

piores, conforme mostra a Tabela 3.

Houve de moderada a forte correlacdo do FACIT-Fatigue com todos os dominios
dos questionarios de QV. O ESSPRI também se correlacionou com todos os
dominios de QV. O ESSDAI mostrou apenas fraca correlacdo com o dominio
aspectos emocionais do SF-36 e ndo se correlacionou com indices de fadiga
(FACIT-Fatigue) e o ESSPRI, conforme demonstrado na Tabela 4.

As Tabelas 5 a 10 mostram as andlises de regressédo. Os sintomas, medidos pelo
FACIT-Fatigue e ESSPRI dor, foram os principais preditores de pior QV,
independente de idade, situacdo conjugal, presenca de fibromialgia, nivel de
escolaridade, profissédo, incapacidade laboral e atividade de doenga. Nos dominios
fisicos, ESSPRI dor e FACIT-Fatigue foram os mais importantes preditores. A
presenca dos autoanticorpos FAN e anti-Ro-SSA também impactaram para piores
valores fisicos. A fadiga foi o Unico preditor independente do dominio mental ou
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psicoldgico. J4 a dor foi 0o sintoma que, juntamente com classe socioeconémica e

fadiga, interferiu nas relagdes sociais e no dominio meio ambiente.

Tabela 1 — Dados demogréficos e clinicos dos pacientes com SSp e controles

SSp Controles
p-valor
(n=77) (n=77)
Idade, média, anos 52,34 (9,03) 52,27 (8,91) 0,962
Cor 0,132
Preta (%) 11,7 13
Parda (%) 59,7 49,4
Branca (%) 24,7 37,7
Indigena (%) 2,6 0
Educacéo 0,557
Até 8 anos de estudo(%) 50,7 57,2
Mais 8 anos de estudo(%) 48,1 40,3
Nunca estudou (%) 1,2 2,5
Situagéo conjugal 0,835
Casado (%) 66,2 63,6
Solteiro (%) 14,3 13
Divorciado/viivo (%) 19,5 23,4
CCEB 0,106
A (%) 1,3 0
B (%) 23,4 26,6
C (%) 52 49,3
D (%) 18,2 24
E (%) 0 0
Taxa de emprego (%) 36,4 62,3 0,005
Afastamento do trabalho (%) 10,4 1,3 0,005
Bidpsia salivar positiva (%) 90,5
Anti-Ro-SSA(%) 33,3
Anti-La-SSB (%) 24
FAN (%) 68,9
Fator Reumatoide (%) 29,2
Fibromialgia (%) 42,9
FACIT-Fatigue, média 26,17(11,02)
ESSPRI, média 6,58 (2,29)
Manifestacbes extra-glandulares (%) 49,4
ESSDAI
média 3,34(4,61)
Dominios(%)
Biologico 32,5
Articular 22,1
Linfadenopatia 9,1
Hematolégico 91
Constitucional 7.8
Renal 52 (Continua)
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(Continuacéo)

Glandular 5,2
Cuténeo 3,9
SNP 2,6
Respiratério 13
Muscular 0
SNC 0

Fonte: Elaboracéo propria.

Nota: SSp — Sindrome de Sjogren primaria; CCEB — Critério de Classificagdo Econdmica do Brasil;
FAN - fator antintcleo; FACIT-Fatigue — Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue;
ESSPRI — EULAR Sjégren’s syndrome patient reported index; ESSDAI — EULAR Sjégren’s syndrome
disease activity index; SNP — Sistema Nervoso Periférico; SNC — Sistema Nervoso Central.

Tabela 2 — Comparacéo da qualidade de vida entre pacientes com SSp e controles

SSp (n=77) controles (n=77) p-valor
SF36
Capacidade funcional 37.3+24.2 80.5+20.8 0,000
Aspectos fisicos 27.6 £35.9 73.4+37.2 0,000
Dor 36.7+22.2 69.5+214 0,000
Estado geral de saude 43.2+17.9 69.5 £ 20.0 0,000
Vitalidade 37.2+20.6 64.8 £ 20.9 0,000
Aspectos sociais 48.3 + 26.9 74.8 £23.1 0,000
Aspectos emocionais 31.1+38.6 69.3£40.0 0,000
Saude mental 46.2 +22.3 67.8+23.0 0,000
SCF 33.1+9,.1 48.9+8.5 0,000
SCM 37.2+114 46.8+12.3 0,000
WHOQOL-BREF
Fisico 416 +16.8 67.7£16.8 0,000
Psicolégico 53.4+18.8 63.9+ 159 0,001
Relagdes sociais 55.5+22.0 65.4+18.2 0,003
Meio ambiente 49.1+12.7 53.0+16.5 0,105

Fonte: Elaboragéo propria.

Nota: SSp — Sindrome de Sjogren priméria; SF-36 — Short Form-36 Health Survey; SCF —
Sumario do componente fisico; SCM — Sumario do componente mental; WHOQOL-BREF — World
Health Organization Quality of life — BREF.



Tabela 3 — Comparacéo da qualidade de vida em pacientes com ESSPRI aceitavel e ndo aceitavel

ESSPRI
Aceitavel Nao aceitavel p-valor
SF-36
Capacidade funcional 63,44+29.08 30,83+17.54 0.000
Aspectos fisicos 55,06+25.69 31,80+£18.56 0,003
Dor 53,75+19.21 40,57+16.66 0,008
Estado geral de saude 47,19+£34.92 34,92+18.31 0,089
Vitalidade 54,66+47.02 47,02+27.27 0,321
Aspectos sociais 52,08+25.00 25,00+34.51 0,017
Aspectos emocionais 35,94+43.75 25,00+33.19 0,427
Saude mental 56,00+24.57 43,87+21.05 0,052
SCF 40,21+10.88 31,28+7.62 0,006
SCM 40,83+13.14 36,31+10.84 0,161
WHOQOL-BREF
Fisico 56,70+19.25 37,54+13.76 0,001
Psicolégico 63,02+16.66 50,90+18.75 0,022
Relagdes sociais 71,35+£14.58 51,11+21.94 0,001
Meio ambiente 54,88+9.20 47,53+13.23 0,040

Fonte: Elaboracgéo propria.

Nota: ESSPRI — EULAR Sjégren’s syndrome patient reported index; SF-36 — Short Form-36
Health Survey; SCF — Sumario do componente fisico; SCM — Sumario do componente mental;
WHOQOL-BREF — World Health Organization Quality of life—BREF.
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Tabela 4 — Correlacdes entre qualidade de vida e atividade de doenca, indices de sintomas e fadiga

ESSDA ESSPRI ESSERI ESSPRI  ESSPRI FACIT-
Secura Fadiga Dor Total Fatigue
SF-36
Capacidade funcional 0,04 -0,44** -0,29* -0,55** -0,56** 0,53**
Aspectos fisicos 0,01 -0,17 -0,08 -0,23* -0,24* 0,35**
Dor 0,03 -0,33** -0,23* -0,59** -0,53** 0,56**
Estado geral de saude -0,08 -0,27* -0,17 -0,34** -0,34** 0,56**
Vitalidade -0,04 -0,23* -0,26* -0,36** -0,39** 0,56**
Aspectos sociais -0,01 -0,33** -0,18 -0,21 -0,29* 0,45%*
Aspectos emocionais -0,24** -0,31** -0,11 -0,23 -0,29* 0,48**
Saude mental 0,04 -0,21 -0,23* -0,31** -0,28* 0,46**
SCF 0,06 -0,35** -0,21 -0,53** -0,5%* 0,46**
SCM -0,14 -0,2 -0,17 -0,12 -0,24* 0,48**
WHOQOL-BREF
Fisico -0,09 -0,34** -0,19 -0,43** -0,50** 0,68**
Psicolbgico -0,08 -0,32** -0,19 -0,36** -0,38** 0,56**
Relacbes sociais -0,03 -0,17 -0,2 -0,34** -0,33** 0,37**
Meio ambiente -0,01 -0,19 -0,18 -0,49** -0,34** 0,32**
ESSDAI -0,11 -0,01 -0,04 -0,08 -0,06

*p<0.01; **p<0.05

Fonte: Elaboragéo propria.

Nota: ESSDAI — EULAR Sjégren’s syndrome disease activity index; ESSPRI — EULAR Sjégren’s
syndrome patient reported index; FACIT-Fatigue — Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue; SF-36 - Short Form-36 Health Survey; SCF — Suméario do componente fisico;
SCM - Sumério do componente mental; WHOQOL-BREF - World Health Organization quality of
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Tabela 5 — Preditores de qualidade de vida para o componente fisico do SF-36

Regress&o simples ,Rggress.élo Regressﬁo mtj;ltipla -
multipla R2: 0,62 Stepwise Rz 0,56
Coeficiente  p- R? Coeficiente p- Coeficiente p- R2
) valor R valor R valor Change
Idade -0,11 0,33 0,01 - - - -
Peso -0,16 0,09 0,04 -0,01 0,92 - -
IMC -0,35 0,11 0,04 - - - -
Tabagismo -11,12 0,22 0,02 - - - -
Etilismo -2,39 0,57 0,00 - - - -
ggﬁjﬁ%ﬁ? 023 086 0,00 . . . .
Fibromialgia -6,08 0,00 0,11 -2,74 0,17 - -
Escolaridade -0,35 0,86 0,00 - - - -
Profisséo -0,97 0,12 0,03 - - - -
CCBE -2,09 0,05 0,05 -0,59 0,61 - -
Afastado 5,48 0,11 0,35 - - - -
ESSDAI 0,12 0,60 0,00 - - - -
ESSPRI -1,97 0,00 0,25 1,08 0,35 - -
ESSPRI - dor -1,73 0,00 0,35 -1,55 0,01 -1,16 0,00 0,36
ESSPRI - secura -1,43 0,00 0,19 -0,49 0,54 - -
ESSPRI - fadiga -0,47 0,25 0,02 - - - -
FACIT - fatigue 0,42 0,00 0,27 0,25 0,00 0,31 0,00 0,10
Bidpsia salivar -4,10 0,27 0,02 - - - -
FAN -5,64 0,02 0,08 491 0,02 -4,64 0,01 0,06
Anti-Ro -5,89 0,01 0,09 4,58 0,02 -4,09 0,01 0,04
Anti-La -4,56 0,08 0,04 -3,30 0,24 - -
FR -5,46 0,02 0,07 2,40 0,21 - -

Fonte: Elaboragéo propria.
Nota: SF-36 - Short Form-36 Health Survey; IMC - indice de massa corporal; CCEB -

Critério de Classificagdo Econbmica do Brasil;, ESSDAlI - EULAR Sjégren’s syndrome
disease activity index; ESSPRI - EULAR Sjégren’s syndrome patient reported index; FACIT-
Fatigue — Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue; FAN - fator antinuclear;
Anti-Ro - Anti-Ro-SSA; Anti-La — Anti-La-SSB; FR - fator reumatoide.



Tabela 6 — Preditores de qualidade de vida para o componente mental do SF-36

Regressio simples Regress.:?lo multipla Regressﬁo mQItipIa -
Rz 0,31 Stepwise Rz 0,22
Coeficiente p- R2 Coeficiente p- Coeficiente p- R2
) valor K valor 0 valor Change
Idade 0,17 0,23 0,02 - - - -
Peso -0,20 0,09 0,04 -0,08 0,76 - -
IMC -0,51 0,07 0,05 -0,16 0,81 - -
Tabagismo 14,27 0,21 0,02 - - - -
Etilismo -10,35 0,05 0,05 -11,68 0,05 - -
Situacdo conjugal 0,43 0,79 0,00 - - - -
Fibromialgia -2,89 0,27 0,02 - - - -
Escolaridade 3,14 0,21 0,02 - - - -
Profissao -0,65 0,40 0,01 - - - -
CCBE -1,38 0,31 0,01 - - - -
Afastado 1,24 0,77 0,00 - - - -
ESSDAI 0,08 0,77 0,00 - - - -
ESSPRI -1,21 0,03 0,06 -0,01 1,00 - -
ESSPRI - dor -0,62 0,14 0,03 - - - -
ESSPRI - secura -0,89 0,06 0,05 0,39 0,68 - -
ESSPRI - fadiga -0,92 0,07 0,04 -0,77 0,33 - -
FACIT - fatigue 0,50 0,00 0,23 0,44 0,00 0,51 0,00 0,22
Bidpsia salivar -3,65 0,42 0,01 - - - -
FAN -2,39 0,41 0,01 - - - -
Anti-Ro 1,75 0,53 0,01 - - - -
Anti-La 1,55 0,64 0,00 - - - -
FR -0,80 0,79 0,00 - - - -

Fonte: Elaboragéo propria.

Nota: SF-36 — Short Form-36 Health Survey; IMC - indice de massa corporal; CCEB -
Critério de Classificagdo Econdmica do Brasil; ESSDAI - EULAR Sjégren’s syndrome
disease activity index; ESSPRI - EULAR Sjégren’s syndrome patient reported index; FACIT-
Fatigue — Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-fatigue; FAN — fator antinuclear;
Anti-Ro - Anti-Ro-SSA; Anti-La — Anti-La-SSB; FR - fator reumatoide.



Tabela 7 — Preditores de qualidade de vida para o dominio fisico do WHOQOL-BREF

Regresso simples Regresséo multipla Regres;éo mgltipla -
Rz 0,55 Stepwise Rz 0,52
Coeficiente p- Rz Coeficiente p- Coeficiente  p- R2
) valor K valor K valor Change
Idade 0,08 0,72 0,00 - - - -
Peso -0,44 0,01 0,09 -0,22 0,48 - -
IMC -1,09 0,01 0,10 0,15 0,84 - -
Tabagismo 4,90 0,77 0,00 - - - -
Etilismo -10,87 0,16 0,03 - - - -
Situacdo conjugal -0,70 0,77 0,00 - - - -
Fibromialgia -10,69 0,01 0,10 -1,57 0,65 - -
Escolaridade -0,39 0,92 0,00 - - - -
Profisséo -1,54 0,18 0,02 - - - -
CCBE -4,40 0,03 0,07 -1,34 0,40 - -
Afastado 7,55 0,23 0,02 - - - -
ESSDAI -0,27 0,52 0,01 - - - -
ESSPRI -3,66 0,00 0,25 - - - -
ESSPRI - dor -2,72 0,00 0,25 -1,26 0,05 -1,48 0,00 0,06
ESSPRI - secura -2,66 0,00 0,19 1,59 0,17 - -
ESSPRI - fadiga -1,57 0,04 0,06 0,99 0,32 - -
FACIT - fatigue 1,04 0,00 0,47 0,87 0,00 0,88 0,00 0,46
Bidpsia salivar -6,53 0,34 0,01 - - - -
FAN -4,31 0,32 0,01 - - - -
Anti-Ro -4,87 0,24 0,02 - - - -
Anti-La -0,74 0,88 0,02 - - - -
FR -6,82 0,12 0,03 - - - -

Fonte: Elaboragé&o propria.

Nota: WHOQOL-BREF - World Health Organization quality of life—-BREF; IMC - indice de
massa corporal; CCEB - Critério de Classificagdo Econémica do Brasil; ESSDAI - EULAR
Sjégren’s syndrome disease activity index; ESSPRI - EULAR Sjégren’s syndrome patient
reported index; FACIT-Fatigue — Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-fatigue;
FAN - fator antinuclear; Anti-Ro — Anti-Ro-SSA; Anti-La — Anti-La-SSB; FR - fator reumatoide.



Tabela 8 — Preditores de qualidade de vida para o dominio psicologico do WHOQOL-BREF

Regresséo simples Regress.ao multipla Regress_éo ml’fltipla -
R2: 0,39 Stepwise R2: 0,36
Coeficiente  p- R2 Coeficiente p-valor Coeficiente  p- R2
K valor £ K valor Change
Idade 0,25 0,29 0,02 - - - -
Peso -0,27 0,15 0,03 - - - -
IMC -0,96 0,03 0,07 -0,56 0,18 - -
Tabagismo 30,37 0,11 0,03 - - - -
Etilismo -12,50 0,15 0,03 - - - -
Situagéo conjugal 1,86 0,49 0,01 - - - -
Fibromialgia -8,08 0,06 0,05 2,07 0,62 - -
Escolaridade 5,61 0,17 0,03 - - - -
Profisséo -1,46 0,26 0,02 - - - -
CCBE -3,72 0,09 0,04 -0,89 0,65 - -
Afastado 10,14 0,15 0,03 - - - -
ESSDAI 0,04 0,93 0,00 - - - -
ESSPRI -2,73 0,00 0,11 - - - -
ESSPRI - dor -1,74 0,01 0,08 -0,20 0,79 - -
ESSPRI - secura -2,12 0,01 0,10 0,89 0,33 - -
ESSPRI - fadiga -1,44 0,09 0,04 -0,31 0,70 - -
FACIT - fatigue 0,98 0,00 0,33 1,06 0,00 1,00 0,00 0,36
Biopsia salivar -10,73 0,15 0,03 - - - -
FAN -4,23 0,38 0,01 - - - -
Anti-Ro 1,42 0,76 0,00 - - - -
Anti-La 3,40 0,53 0,01 - - - -
FR -3,84 0,43 0,01 - - - -

Fonte: Elaboragéo propria.

Nota: WHOQOL-BREF - World Health Organization quality of life-BREF; IMC - indice de
massa corporal; CCEB - Critério de Classificagdo Econdmica do Brasil; ESSDAI - EULAR
Sjégren’s syndrome disease activity index; ESSPRI — EULAR Sjégren’s syndrome patient
reported index; FACIT-Fatigue — Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-fatigue;
FAN - fator antinuclear; Anti-Ro — Anti-R0o-SSA; Anti-La - Anti-La-SSB; FR - fator
reumatoide.
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Tabela 9 — Preditores de qualidade de vida para o dominio relacées sociais do WHOQOL-BREF

Regresséo simples

Regressao Mdltipla

Regressao multipla -

R2z: 0,27 Stepwise Rz 0,23
Coeficiente  p- , Coeficiente p- Coeficiente  p- R2
K valor £ valor K valor Change

Idade 0,13 0,66 0,00 - - - -
Peso -0,20 0,37 0,01 - - - -
IMC -0,57 0,29 0,02 - -
Tabagismo 18,74 0,38 0,01 - - - -
Etilismo -2,34 0,82 0,00 - - - -
Situagéo conjugal 2,18 0,49 0,01 - - - -
Fibromialgia -7,89 0,12 0,03 - - - -
Escolaridade 8,70 0,07 0,04 4,76 0,29 - -
Profissdo -1,11 0,46 0,01 - - - -
CCBE -7,10 0,01 0,10 -4,08 0,11 -4,91 0,05 0,04
Afastado 2,67 0,75 0,00 - - - -
ESSDAI 0,43 0,44 0,01 - - - -
ESSPRI -3,23 0,00 0,11 - - - -
ESSPRI - dor -2,59 0,00 0,13 -1,68 0,09 -1,53 0,06 0,13
ESSPRI - secura -1,65 0,07 0,04 1,26 0,29 - -
ESSPRI - fadiga -191 0,05 0,05 -1,15 0,26 - -
FACIT - fatigue 0,73 0,00 0,13 0,58 0,02 0,48 0,04 0,06
Biopsia salivar -2,61 0,77 0,00 - - - -
FAN -3,09 0,58 0,00 - - - -
Anti-Ro 4,33 0,43 0,01 - - - -
Anti-La 3,19 0,62 0,00 - - - -
FR 3,92 0,50 0,01 - - - -

Fonte: Elaboragé&o propria.

Nota: WHOQOL-BREF - World Health Organization quality of life—-BREF; IMC - indice de
massa corporal; CCEB - Critério de Classificagdo Econémica do Brasil; ESSDAI -
EULAR Sjégren’s syndrome disease activity index; ESSPRI — EULAR Sjégren’s syndrome
patient reported index; FACIT-Fatigue - Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-fatigue; FAN - fator anti nuclear; Anti-Ro — Anti-Ro-SSA; Anti-La — Anti-La-SSB;
FR - fator reumatoide.



Tabela 10 — Preditores de qualidade de vida para o dominio meio ambiente do WHOQOL-BREF

Regressao simples

Regressédo multipla

Regressédo multipla -

R2: 0,39 Stepwise R% 0,30
Coeficiente  p- Rz Coeficiente p-valor Coeficiente  p- R2
K valor £ K valor Change
Idade -0,59 0,72 0,00 - - - -
Peso -0,35 0,01 0,10 -0,05 0,88 - -
IMC -0,92 0,00 0,12 -0,26 0,71 - -
Tabagismo -14,95 0,25 0,02 - - - -
Etilismo 3,60 0,54 0,01 - - - -
Situagéo conjugal -1,05 0,57 0,00 - - - -
Fibromialgia -6,17 0,03 0,06 -0,79 0,79 - -
Escolaridade 4,83 0,08 0,04 1,52 0,57 - -
Profissao -1,72 0,07 0,05 -1,19 0,15 - -
CCBE -5,19 0,00 0,16 -3,31 0,03 -3,90 0,01 0,08
Afastado 4,70 0,33 0,01 - - - -
ESSDAI 0,25 0,44 0,01 - - - -
ESSPRI -1,91 0,00 0,12 1,59 0,17 - -
ESSPRI - dor -1,96 0,00 0,23 -1,98 0,02 -1,63 0,00 0,22
ESSPRI - secura -0,87 0,10 0,04 - - - -
ESSPRI - fadiga -0,64 0,27 0,02 - - - -
FACIT - fatigue 0,36 0,01 0,10 0,22 0,14
Biopsia salivar -4,48 0,37 0,01 - - - -
FAN -2,21 0,49 0,01 - - - -
Anti-Ro -0,18 0,95 0,00 - - - -
Anti-La -0,45 0,90 0,00 - - - -
FR -1,02 0,76 0,00 - - - -

Fonte: Elaboragéo propria.

Nota: WHOQOL-BREF - World Health Organization quality of life-BREF; IMC - indice de
massa corporal; CCEB - Critério de Classificagdo Econdmica do Brasil; ESSDAI - EULAR
Sjégren’s syndrome disease activity index; ESSPRI — EULAR Sjégren’s syndrome patient
reported index; FACIT-Fatigue — Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-fatigue;
FAN - fator antinuclear; Anti-Ro - Anti-Ro-SSA; Anti-La — Anti-La-SSB; FR - fator reumatoide.
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5 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que pacientes com SSp possuem escores reduzidos de QV
guando comparados com controles saudaveis, corroborando estudos anteriores em
outros paises39-40. 4143 Os sintomas, mas ndo atividade de doenca, foram preditores
independentes de varios fatores que, sabidamente, interferem na QV, como idade,
escolaridade, situacédo conjugal e incapacidade laboral®® 52, Dor e fadiga foram os

principais preditores de pior QV e associam-se a todas as suas dimensoes.

Pelo nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a avaliar QV em uma
populacdo brasileira com SSp. O grupo controle foi formado por individuos sem
comorbidades, fato que poderia aumentar a diferenca no calculo dos indices de QV.
No entanto, ndo acreditamos que piores indices de QV encontrados nos pacientes
com SSp devam-se a esse fato, levando-se em consideragcdo estudos previamente
realizados??-3% 4942, Na comparacdo entre doentes e controles, os dominios do SF-
36 e WHOQOL-BREF, exceto o meio ambiente do ultimo instrumento, foram piores
nos pacientes com SSp, o que demonstra ter a doenca influéncia negativa sobre os
diferentes aspectos na vida desses individuos: fisico, psicolégico e suporte social
incluindo familia e sociedade. O dominio meio ambiente inclui perguntas sobre o
ambiente no lar, meio de transporte, oportunidades de lazer, seguranca e recursos
financeiros. Como em nossa amostra ndo houve diferenca estatistica na variavel
classificagdo econbmica, entendemos que tal resultado reflete a equivaléncia
socioeconbmica entre esses individuos. Além disso, pela analise de regresséo
multipla, a CCBE foi preditor do dominio meio ambiente e relacdes sociais,

reforcando a influéncia da questao socioeconémica nesses aspectos.

Ao comparar os indices de QV entre os pacientes portadores de SSp com ESSPRI
aceitavel ou ndo, encontramos valores ainda piores naqueles com maiores indices
de sintomas. Nao é dificil entender porque pacientes com sintomas de secura
possuem escores tdo baixos nesses instrumentos. Individuos com xerostomia
experimentam distUrbio do paladar e gustacdo3®*, e pela reducdo na producédo de
saliva, a degluticdo é dificultada, o aparecimento de carie dentaria € facilitado, além
do surgimento de Ulceras orais e candidiase. Também possuem um maior nimero
de despertar noturno por causa da sensacao de boca seca, prejudicando a

qualidade do sono33 53,



44

Pacientes com olho seco queixam-se de olhos vermelhos, sensacdo de corpo
estranho, irritacdo ou queimacgao, fotossensibilidade, visdo borrada e, nos casos
mais graves, ulceracdo corneal®®. A secura de via aérea traduz sintomas
semelhantes a alergia respiratoria, dificultando respiracdo, causando prurido e

irritacdo nasal e de vias aéreas superiores®.

As securas vulvar e vaginal tornam as relacdes sexuais dolorosas ou as limitam. Ao
estudar as condi¢Bes que estariam associadas a disfuncdo sexual nas pacientes,
Nimwegen et al encontraram correlagdo com fatores psicossociais, como ansiedade
e depresséo, secura vaginal, dominio mental do RAND 36-item Helth Suvey (RAND-
36) e ESSPRI. Interessante que a maioria das pacientes (67%) nunca havia
queixado dessa disfuncdo com seus médicos assistentes, 0 que demonstra a

delicadeza e a importancia de abordar o assunto nas consultas de rotina®®.

A alta prevaléncia de fadiga e sua influéncia na Sindrome de Sjogren vém sendo
demonstradas ha algum tempo. Sua presenca se associa a depressdo e a
diminuicdo na capacidade produtiva'®. Nosso estudo observou as maiores forcas de
correlacdo (moderada e forte) entre o FACIT-Fatigue e todos os dominios do
WHOQOL-BREF e SF-36, sendo o mais importante preditor de QV na andlise de
regressdo multipla. Em contrapartida, ndo houve associacdo entre atividade da
doenca, medida pelo ESSDAI, e fadiga. Tais dados engrandecem a importancia de
valorizar essa queixa subjetiva pelos profissionais que lidam com tais pacientes, ja
gue muitos deles poderao ter a doencga controlada, ou seja, sem atividade sistémica
evidente, e mesmo assim, dependendo do grau de fadiga, ter uma qualidade de vida
ruim. Além disso, os dados apontam para uma necessidade de mais estudos sobre
medidas eficazes no controle desse sintoma, pois, até o0 momento, além da atividade

fisica e do rituximabe, ha pouca evidéncia para outras condutas?®.

Interessa destacar que, nos modelos de regressdo mdultipla, a fadiga medida pelo
FACIT-Fatigue foi o Unico preditor do componente mental do SF-36 e do psicoldgico
do WHOQOL-BREF. Esses dados indicam o impacto que esse sintoma tem nao s6
sobre os aspectos fisicos, mas, sobretudo, sobre a saide mental desses individuos,
porém nado o explicam totalmente. Outros estudos tém apontado depressdo como
importante determinante de pior QV juntamente com fadiga nestes pacientes3> 3,

N&o foi realizada avaliacdo de disturbios psiquiatricos como presenca de depresséo
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ou ansiedade. A presenca de depressédo poderia explicar parcialmente os baixos
valores dos coeficientes de determinacdo no dominio mental do SF-36; no dominio

psicoldgico, relacdes sociais e meio ambiente do WHOQOL-BREF.

O ESSPRI foi o instrumento especifico para doenca que mais se correlacionou com
QV. Em um trabalho coreano, Cho et al estabeleceram comparacéo entre pacientes
portadores de SSp e alguns com secura nao Sjogren, encontrando ESSPRI e
depressdo como determinantes da QV nos pacientes com SSp3°. Em artigo recente,
Lendren et al também reforcaram a importancia desse instrumento, quando
encontraram forte correlagcdo entre o ESSPRI e QV medida pelo EQ-5D%*. Portanto,
0 ESSPRI se consolida como um instrumento especifico que, de maneira rapida e

confiavel, reflete os principais sintomas que, de fato, impactam sobre a QV.

O sintoma dor mostrou-se um dos principais responsaveis pela baixa QV. Houve
correlagdo com todos os dominios do WHOQOL-BREF e capacidade funcional,
limitacBes por aspectos fisicos, estado geral da saude, vitalidade, saude mental e
componente fisico do SF-36. N&o surpreendentemente, as maiores forcas de
correlagdo ocorreram nos componentes fisicos. O sintoma também foi citado em
outros estudos como um dos principais preditores de QV na SSp®% 2. Uma grande
parte de pacientes possui dor musculoesquelética sem anormalidade laboratorial ou
clinica de artrite, porém, apesar de ser uma queixa tdo presente e impactante na
vida desses individuos, ainda o sintoma carece de tratamento eficaz, com a maioria

das condutas baseadas na opinido de especialistas'®.

Entre os pacientes com SSp, aqueles que apresentam sindrome de amplificacédo
dolorosa sdo associados a um polo benigno da doenca, com baixa frequéncia de
autoanticorpos e manifestacdes extraglandulares®®. Nossa amostra revelou uma
elevada frequéncia de fibromialgia, quando comparada a outros estudos em
pacientes com SSp!t 13, Pelo fato de dor e fadiga serem sintomas em comum, tanto
na fibromialgia quanto na SSp, o grande numero de fibromialgicos na amostra
poderia gerar um fator de confusdo, entretanto tais sintomas foram preditores de
pior QV, independente da presenca ou nao de fibromialgia, apontando o real impacto

da dor e fadiga na SSp.

Surpreendentemente nosso estudo mostrou fraca correlacdo apenas com o dominio

aspectos emocionais do SF-36, mas atividade de doenca ndo se confirmou como
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preditora de QV em pacientes com SSp. Em uma coorte no Reino Unido, utilizando
0 EQ-5D para avaliar QV, foi demonstrada fraca correlacdo com ESSDAI®2. Yacoub
et al utilizaram grau de atividade na bidpsia de glandula salivar, status imunolégico e
severidade de envolvimento sisttmico como forma de avaliacdo de atividade de
doenca e ndo encontraram correlacdo com QV ou fadiga®®. Ndo estd muito claro
porque ndo ocorre correlacdo ou acontece fraca correlagdo entre atividade da
doenca (ESSDAI) e QV. Uma possivel resposta poderia ser a ampla variedade de
pontuacdo do instrumento (0-123), em amostras cujas médias de atividade foram
baixas. Os pacientes analisados apresentaram um baixo nivel de atividade de
doenca, evidenciado pelo baixo valor do ESSDAI. A fraca ou ausente correlacao
entre esse indice e os questionarios de QV pode ter sido influenciada por esse
resultado, ja que, em estudos anteriores em que houve correlagdo, os valores do
ESSDAI eram maiores®. Além disso, 0 ESSDAI é um indice que ndo avalia dano
estabelecido, somente atividade atual; sendo assim, talvez a percepgéo do paciente
sobre a QV nédo seja modificada naquele momento, sendo quando haja uma
disfuncdo organica estabelecida. A realizacdo de outros estudos correlacionando

indices de dano com atividade de doenca e QV poderiam elucidar melhor a questao.

O presente estudo demonstrou uma contribuicdo do FAN e do Anti-Ro, mesmo que
discreta, para piores valores no dominio fisico do SF-36. Essa informacéo difere de
outros trabalhos em que néo foi encontrada correlagdo entre anticorpos e QV30 3842,
Todavia, estd bem estabelecido na literatura que pacientes com autoanticorpos

positivos evoluem com maior disfuncéo glandular e manifestacées sistémicas® 7.

O ESSDAI também nédo correlacionou os sintomas medidos (fadiga, secura e dor).
Esse dado vai ao encontro do estudo de Seror et al, o qual ndo mostrou correlagéao
entre o ESSDAI e ESSPRI, demonstrando que os dois indices avaliam diferentes
dimensdes da doenca®®. Nesse sentido, para o adequado tratamento dos sintomas,
devemos analisar se ha algum componente sistémico inflamatério que deva ser
abordado com imunossupressores ou terapia biolégica ou se é uma disfuncéo

glandular pura, fadiga sem atividade sistémica ou dor n&o inflamatéria/neuropatica.

Outra informacéo relevante encontrada em nosso trabalho foi o menor nimero de
empregados e maior numero de afastamentos do trabalho por doenga entre os

pacientes com SSp. Tais dados evidenciam individuos com reduzida funcionalidade,
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conforme demonstrada por Hackett et al, medida pelo Improved Health Assessment
Questionnaire (HAQ), o qual estevce 2,5 pior que os controles. Neste estudo, foi
demonstrada forte correlacdo desse indice com fadiga, dor, atividade sistémica,
secura, depressdo e qualidade de vida3®'. Pacientes com SSp também geram um
custo maior ao sistema de salde, pois utilizam mais servigos médicos, possuem
maiores taxas de internagdo e utilizam mais medicamentos®. Esses dados
demonstram quanto a doenca interfere ndo s6 em aspectos emocionais e fisicos,
mas também sociais, tanto individualmente, quanto com o empregador e o governo,
aumentando custos previdenciarios e reduzindo a vida util desse trabalhador.
Considerando-se que sdo individuos no auge de sua vida produtiva, o impacto

econdmico é ainda maior.

O custo direto gerado por pacientes com SSp no Reino Unido foi estudado por
Callanghan et al. Eles compararam pacientes com SSp, AR e controles sem
doencas reumaticas. O gasto anual entre os dois grupos de doentes foi semelhante,
mais que o dobro que o grupo controle e, ndo surpreendentemente, aqueles
pacientes com melhores condi¢cdes fisicas (medidas pelo dominio capacidade
funcional do SF-36) geraram 0s menores custos. As maiores despesas dos
pacientes com SSp ocorreram com profissionais de salude como dentistas e
oftalmologistas. (59) Outros estudos devem ser realizados para mostrar o real
impacto socioeconémico que a SSp provoca na populacéo brasileira.

Este estudo demonstrou que pacientes com SSp possuem pior QV e que sintomas,
mas nao atividade da doenca, impactam negativamente na vida destes individuos.
Obviamente o tratamento do componente sistémico € essencial para reducdo da
morbimortalidade, porém, por tratar-se de doenca crdnica sem cura, encontrar
formas de melhorar a QV se torna primordial na conducdo dos pacientes. Sendo
assim, maior atencdo devera ser dada as queixas subjetivas, como fadiga, dor e

secura.
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6 CONCLUSAO

Pacientes com SSp apresentaram baixa QV, comparados aos individuos saudaveis.

Os indices foram ainda piores nagueles com niveis ndo aceitaveis de sintomas.

Os sintomas medidos pelo FACIT-Fatigue e ESSPRI, mais que atividade de doenca

medida pelo ESSDAI, se correlacionaram com pior QV.

Os preditores de QV em pacientes com SSp sao dor, fadiga, classe econdmica,
presenca de FAN e anti-Ro-SSA. Fadiga é preditora independente de pior QV nos
dominios fisico, mental e rela¢des sociais; e dor € preditora de pior QV nos dominios

fisico, relagBes sociais e meio ambiente.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para pacientes com SSp

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

TITULO DA PESQUISA: AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA NOS
PACIENTES COM SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Laiza Hombre Dias
JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS DA PESQUISA:

Esta pesquisa pretende avaliar qualidade de vida em pacientes com sindrome de
Sjogren e sua relacdo com atividade da doenca. Também pesquisaremos secura
nos olhos. Acreditamos que ela seja importante, pois € a segunda doenca
reumatolégica mais comum, existindo ainda poucos estudos semelhantes no mundo
e nenhum com individuos brasileiros. Sua participacdo auxiliard a entendermos
melhor como esta doenca impacta na vida das pessoas.

Para realizacdo deste estudo sera feito o seguinte: os individuos responderdo a
guestionarios que avaliam fadiga e qualidade de vida, além da realizacao de alguns
exames complementares e testes de secura ocular que serdo solicitados durante a
consulta no ambulatério de reumatologia do HUCAM (casa 6).

DESCONFORTO E POSSIVEIS RISCOS ASSOCIADOS A PESQUISA:

Como o estudo se baseia na resposta de questionarios ndo ha riscos. Pode existir
algum desconforto na realizacdo de alguns exames, por exemplo na hora de colher
amostras de sangue ou realizar exames nos olhos. Porém estes jA seriam
solicitados de forma rotineira durante 0 acompanhamento nas consultas periddicas.

BENEFICIOS DA PESQUISA:

Os pacientes serao beneficiados de uma forma global, pois auxiliardo a comunidade
cientifica a compreender melhor esta doenca.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:

Quando necessario, o0 voluntario recebera toda a assisténcia meédica aos agravos
decorrentes das atividades da pesquisa. Basta procurar os pesquisadores Laiza
Hombre Dias ou Valéria Valim Cristo, pelo telefone 3325-7325, e também no
endereco HUCAM - Hospital Cassiano Antdnio Moraes/ Servico de Reumatologia
(casa 06) — Av. Marechal Campos s/n° - Maruipe — Vitéria/ES.
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ESCLARECIMENTOS E DIREITOS

Em qualquer momento o voluntario podera obter esclarecimentos sobre todos os
procedimentos utilizados na pesquisa e nas formas de divulgacdo dos resultados.
Tem também a liberdade e o direito de recusar sua participacdo ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo do atendimento usual
fornecido pelos pesquisadores.

CONFIDENCIALIDADE E AVALIACAO DOS REGISTROS:

As identidades dos voluntarios serdo mantidas em total sigilo por tempo
indeterminado, tanto pelo executor como pela instituicdo onde sera realizado. Os
resultados dos procedimentos executados na pesquisa serdo analisados e alocados
em tabelas, figuras ou graficos e divulgados em palestras, conferéncias, periodico
cientifico ou outra forma de divulgacdo que propicie o repasse dos conhecimentos
para a sociedade e para autoridades normativas em salde nacionais ou
internacionais, de acordo com as normas/leis legais regulatérias de protecao
nacional ou internacional.

RESSARCIMENTO DE DESPESAS E INDENIZACOES:

Os pacientes nao terdo qualquer despesa com o0s procedimentos clinicos e
laboratoriais da pesquisa.
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CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

Eu, ,
portador da Carteira de identidade n° expedida pelo
Orgéo , por me considerar devidamente informado(a) e

esclarecido(a) sobre o conteudo deste termo e da pesquisa a ser desenvolvida,
livremente expresso meu consentimento para inclusdo, como sujeito da pesquisa.
Fui informado que meu numero de registro na pesquisa é e
recebi copia desse documento por mim assinado.

Assinatura do Participante Voluntéario DATA

Impresséo Dactiloscopica

(p/ analfabeto)

Assinatura do Responsavel pelo Estudo Data

“Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel,
comunique o fato & Comiss&o de Etica em Pesquisa do pelo telefone 33357504 ou
pelo e-mail cep@ccs.ufes.br.”
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para controles

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPiRI:I'O SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

TITULO DA PESQUISA: AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA NOS
PACIENTES COM SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Laiza Hombre Dias

JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS DA PESQUISA:

Esta pesquisa pretende avaliar qualidade de vida em pacientes com sindrome de
Sjogren e sua relacdo com atividade da doenca. Acreditamos que ela seja
importante, pois € a segunda doenca reumatolégica mais comum, existindo ainda
poucos estudos semelhantes no mundo e nenhum com individuos brasileiros. Sua
participacdo auxiliara a entendermos melhor como esta doenca impacta na vida das
pessoas.

Para realizacdo deste estudo sera feito o seguinte: os individuos doentes e
saudaveis responderdo a questionarios que avaliam fadiga e qualidade de vida.

DESCONFORTO E POSSIVEIS RISCOS ASSOCIADOS A PESQUISA:

Como o0 estudo se baseia na resposta de questionarios ndo ha riscos ou
desconfortos.

BENEFICIOS DA PESQUISA:
Os participantes serdo beneficiados de uma forma global, pois auxiliardo a
comunidade cientifica a compreender melhor esta doenca.

ESCLARECIMENTOS E DIREITOS:

Em qualguer momento o voluntario podera obter esclarecimentos sobre todos os
procedimentos utilizados na pesquisa e nas formas de divulgacdo dos resultados.
Tem também a liberdade e o direito de recusar sua participagcdo ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo do atendimento usual
fornecido pelos pesquisadores.

CONFIDENCIALIDADE E AVALIACAO DOS REGISTROS:

As identidades dos voluntarios serdo mantidas em total sigilo por tempo
indeterminado, tanto pelo executor como pela instituicio onde sera realizado. Os
resultados dos procedimentos executados na pesquisa serdo analisados e alocados
em tabelas, figuras ou graficos e divulgados em palestras, conferéncias, periodico
cientifico ou outra forma de divulgacdo que propicie o repasse dos conhecimentos
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para a sociedade e para autoridades normativas em saude nacionais ou
internacionais, de acordo com as normas/leis legais regulatorias de protecdo
nacional ou internacional.

CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

Eu, ,
portador da Carteira de identidade n° expedida pelo
Orgéo , por me considerar devidamente informado(a) e

esclarecido(a) sobre o conteudo deste termo e da pesquisa a ser desenvolvida,
livremente expresso meu consentimento para inclusdo, como sujeito da pesquisa.
Fui informado que meu numero de registro na pesquisa € e
recebi copia desse documento por mim assinado.

Assinatura do Participante Voluntéario DATA

Impressao Dactiloscopica
(p/ analfabeto)

Assinatura do Responsavel pelo Estudo Data

“Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel,
comunique o fato & Comissédo de Etica em Pesquisa do pelo telefone 33357504 ou
pelo e-mail cep@ccs.ufes.br.”
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APENDICE C — Comparacao da qualidade de vida entre SSp e controles

SF-36

90

70 +——

H SSp (n=77)

controles (n=77)

*
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* % K
vow s

SF-36, Short Form-36 Health Survey; SSp, Sindrome de Sjégren priméria; CF, Capacidade funcional;
AF, Aspectos fisicos; EGS, Estado geral de salde; VT, vitalidade; AS, Aspectos sociais; AE, Aspectos
emocionais; SM, Saude mental; SCF, Sumario do componente fisico; SCM, Sumario do componente
mental.

*p<0.01
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WHOQOL-BREF, World Health Organization Quality of life — BREF; SSp, Sindrome de Sjégren
priméria
*p<0.01
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ANEXO A - Critérios para diagnostico da sindorme de Sjogren (verséo revisada pelo
Consenso americano-Europeu em 2002)

1 - Sintomas oculares: resposta positiva a pelo menos uma das questdes a seguir:

Vocé tem apresentado sensagao diaria e persistente de olho seco hd mais de 3 meses?
Vocé tem apresentado sensacdo de areia ou corpo estranho nos olhos?
Vocé necessita usar colirio substituto de lagrima mais que 3 vezes ao dia?

2 - Sintomas orais: resposta posibia a pelo menos uma das questdes a seguir:

Vocé tem apresentado sensagdo diaria de boca seca ha mais de 3 meses?

Vocé tem apresentado aumento decorrente ou persistente de glandulas salivares apds a
idade adulta?

Vocé necessita beber liquidos para ajudar a deglutir alimenteos mais secos?

3 — Sinais oculares: resultado positivo a pelo menos um dos testes a seguir:

Schirmmer 1 <5 mm em 5 minutos
Rosa Bengla > 4 de acordo com os escores de Bijsterveld

4 - Histopatologia de glandulas salivares: escore > 1 foco/4mm? de infiltrado

linfoplasmocitario (1 foco é o aglomerado de 50 ou mais linfocitos ou plasmdcitos)

5 — Envolvimento de glandulas salivares: resultado positivo em pleo menos um dos exames
a seguir:

Fluxo salivar ndo estimulado < 1,5ml/15 minutos

Sialografia de pardétida mostrando sialectasias difusas, sem evidéncia de obstrugao dos
ductos maiores

Cintilografia salivar com atraso na capt¢do, redugdo e na concentragdo e/ou atraso na

secrecao do tacador

6 — Autoanticorpos: presenca dos anticorpos séricos a seguir:

Anti-SSA/Ro ou anti-SS-B/La, ou ambos

Diagnéstico:

Sindrome de Sjogren primaria: presenca de 4 itens positivos em 6, desde que o tem 4 ou
item 6 seja positivo

Sindrome de Sjogren secundaria: excuir o item 6 para eta avaliagdo
Resposa posiiva aos itens 1 ou 3 + 2 respostas positivas entre os itens 3 e 5

Critério de exclusao:

Radioterapia anterior de cabea e pescoco, infec¢ao por Hepatite C, AIDS, Linfoma
preexistente, sarcoidose, doenca enxerto-versus-hospedeiro, uos de drogas anticolinérgicas.
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ANEXO C - ESSPRI

Seu medico pediu gue vocé respondesse algumas perguntas relacionadas com a sua
doenga. Para responder as perguntas, favor levar em consideracao a gravidade de seus
sintomas nas piores fases apenas durante as duas dltimas semanas.

Por favor, assinale a alternativa que melhor descreve sua resposta.
Por favor, responda todas as perguntas com atengao.

Exemplo:

JOoOoOoXdorn _
a 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 Maximo de dor

Nenhuma dor imaginavel

1) 0 guanto a sua secura tem sido grave durante as duas ultimas semanas?

Yeees | HO DD DODODDD00 | e
imaginavel

21 O guanto a sua fadiga tem sido grave durante as duas dltimas semanas?

Nenhuma |:| |:| |:| |:| |:] |:| D |:| D |:| |:| Maximao de fadiga

fadiga |0 imaginavel

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

DDDDDDDDDDD Méximodedor.

imaginavel

Menhuma
dor
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ANEXO D — ESSDAI

ESSDAI
EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index

Dominio constitucional
Por favor, atencéo para ndo avaliar sintomas constitucionais ndo relacionados a doenca (como febre
de origem infecciosa, perda voluntaria de peso).

Nenhuma auséncia dos sintomas a seguir
atividade

Atividade baixa | febre moderada ou intermitente (37,5°-38,5°C) / suores noturnos ou
perda de peso involuntaria de 5% a 10% do peso corporal

Atividade febre alta (>38,5°C) / suores noturnos ou
moderada perda de peso involuntaria de > 10% do peso corporal

Dominio de linfadenopatia

Nenhuma auséncia das caracteristicas a seguir

atividade

Atividade baixa linfadenomegalia > 1 cm em qualquer regido ou > 2 cm na regido inguinal

Atividade linfadenomegalia > 2 cm em qualquer regido ou = 3 cm em regido inguinal ou
moderada esplenomegalia (clinicamente palpavel ou avaliada por exame de imagem)
Atividade alta doenga proliferativa maligna das células B recente

Dominio glandular
Por favor, atencdo para nao avaliar aumento do volume glandular ndo relacionado a doenga (como litiase ou
infeccao).

Nenhuma atividade | auséncia de aumento glandular

Atividade baixa pequeno aumento glandular com:
e pardtida aumentada (< 3cm) ou aumento discreto submandibular ou
lacrimal?
Atividade aumento glandular maior com:
moderada e pardtida aumentada (>3cm) ou aumento importante submandibular ou
lacrimal?

L A distingdo entre aumento discreto ou importante do volume glandular submandibular ou lacrimal fica a critério médico.

Dominio articular
Por favor, atencéo para ndo avaliar envolvimento articular néo relacionado & doenca, como a osteoartrite..

Nenhuma auséncia de envolvimento articular ativo no momento

atividade

Atividade baixa artralgia nas maos, punhos, tornozelos e pés acompanhados por rigidez matinal (>30

min)
Atividade 1 a5 artrites dentre as 282
moderada
Atividade alta > 6 artrites dentre as 282

2 As 28 articulagdes incluidas no célculo do DAS28 (Disease Activity Score 28) sdo ombros, cotovelos, punhos,
metacarpofalangicas, interfalangicas proximais e joelhos.
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Dominio cutdaneo

Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesoes antigas e estdaveis mais relacionadas ao dano
(sequela) do que a atividade da doenca ou envolvimento cutédneo ndo relacionado a doenca.

Nenhuma
atividade

auséncia de envolvimento cutaneo ativo no momento

Atividade baixa

eritema multiforme

Atividade
moderada

vasculite cutanea limitada, incluindo vasculite urticariforme® ou parpura limitada aos
pés e tornozelos ou lGpus cutaneo subagudo

Atividade alta

vasculite cutdnea difusa, incluindo vasculite urticariforme3 ou purpura difusa ou
Ulceras relacionadas a vasculite

3Vasculite 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) como vem a seguir: Palma (excluindo os dedos)= 1% ASC; cada membro inferior = 18% ASC; cada
membro superior = 9% ; tronco (frontal) = 18% ASC; tronco (dorsal) = 18% ASC.

Dominio respiratdrio

Por favor, aten¢ao em avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano

(sequela) do que a atividade da doenga ou envolvimento respiratorio ndo relacionado a doenca (ex.cigarro).

Nenhuma
atividade

Auséncia de envolvimento pulmonar ativo no momento

Atividade baixa

Tosse persistente ou envolvimento brénquico sem nenhuma alteragdo radioldgica
no raio-X simples ou evidéncia de doencga pulmonar intersticial ao Rx simples ou
TCAR, com:

e nenhuma dispnéia e

e prova de fungdo pulmonar normal

Atividade
moderada

Envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como doenga pulmonar
intersticial diagnosticada pelo TCAR com:

e dispnéia aos grandes esforcos (NYHA* 1) ou prova de fun¢io pulmonar alterada
dentro dos seguintes pardmetros: 70% >DLCO® > 40% e/ou 80% > CVF® > 60%

Atividade alta

Envolvimento pulmonar altamente ativo como doenga pulmonar intersticial
diagnosticada pelo TCAR com:

e dispnéia aos pequenos esforcos ou ao repouso (NYHA? Ill, IV) ou prova de
func¢do pulmonar alterada: DLCO® < 40% e/ou CVF® < 60%

Para o diagndstico da doenga pulmonar intersticial o TCAR (Tomografia computadorizada de alta resolugdo) ou
radiografia simples sdo necessarios e devem ter sido realizadas nos ultimos dois anos.

4NYHA (classificagdo funcional da New York Heart Association).
5DLCO (Prova de difusdo de dioxido de carbono).
6 CVF (Capacidade vital forgada).
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Dominio renal
Por favor, aten¢ao em avaliar como “Nenhuma atividade” lesoes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano
(sequela) do que a atividade da doenca e envolvimento renal ndo relacionado a doenca.
Se a biopsia for feita, favor classificar a atividade baseada, primeiramente, nas caracteristicas histolégicas.

Nenhuma Auséncia de envolvimento renal ativo no momento:
atividade e proteinuria< 0,5g/d, nenhuma hematuria, nenhuma leucocitdria, nenhuma
acidose ou

e proteinuria estavel de longa duracdo devido ao dano/seqiiela

Atividade baixa Evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal, limitada a:
e acidose tubular sem insuficiéncia renal ou
e envolvimento glomerular:

- com proteinuria (entre 0,5e 1 g/dl) e

- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF? >60ml/min)

Atividade Atividade renal moderada:
moderada e acidose tubular com insuficiéncia renal (TGF” < 60 ml/min) ou
e envolvimento glomerular:
- com proteinuria entre 1 e 1,5g/dl e
- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF? > 60ml/min) ou
e  evidéncia histoldgica:
- glomerulonefrite e/ou
- infiltragdo intersticial linféide importante

Atividade alta Atividade renal alta:
e envolvimento glomerular:
- proteinuria>1,5 g/dl e/ou
- hematuria e/ou
- insuficiéncia renal (TGF” < 60 ml/min) ou
e evidéncia histoldgica de:
- glomerulonefrite proliferativa ou
- crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal

7 TGF (Taxa de filtragdo glomerular) calculada com a férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

Dominio muscular
Por favor, atengdo para ndo avaliar envolvimento muscular ndo relacionado a doenga, como fraqueza devido a
corticosterdides.

Nenhuma auséncia de envolvimento muscular ativo no momento
atividade

Atividade baixa miosite levemente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia com:
e auséncia de fraqueza e creatinaquinase alterada (N* < CK <2N)

Atividade miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia com:
moderada e fraqueza ( déficit maximo de 4/5) ou creatinaquinase elevada (2N < CK < 4N)
Atividade alta miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com:

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

*N=normal (valor de referéncia). EMG= eletromiografia
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Dominio do sistema nervoso periférico
Por favor, aten¢do em avaliar como “Nenhuma atividade” lesoes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano
(sequela) do que a atividade ou envolvimento do sistema nervoso periférico nao relacionado a doenca.

Nenhuma auséncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, no momento
atividade

Atividade baixa evidéncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, como:
e polineuropatia periférica axonal diagnosticada pelo ECN/ENMG ou
e neuralgia do Trigémio (V nervo craniano)

Atividade evidéncia de envolvimento moderadamente ativo, do sistema nervoso periférico,

moderada como:

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

e neuropatia sensorial pura com a presenca de vasculite crioglobulinémica ou

e gangliopatia® com sintomas restritos & ataxia moderada ou

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

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

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

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

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

e ataxia severa atribuida a ganglionopatia® ou

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

8 Deficiéncia sensorial pura com ataxia e deficiéncia difusa ou aboli¢do do potencial sensitivo no ECN (estudo da condugo
nervosa).

% poliradiculoneuropatia com sintomas clinicos sugestivos (déficit sensoriomotor dos 4 membros, déficit motor proximal,
arreflexia generalizada, sintomas sensoriais iniciais afetando membros superiores, e/ou associado a envolvimento do
nervo craniano), nivel de proteina aumentado e/ou ECN anormal (laténcia distal motora prolongada, velocidade da
condug3o nervosa reduzida, laténcia prolongada da onda F, bloqueio da condug&o e/ou dispersdo temporal).

Dominio do sistema nervoso central
Por favor, aten¢ao em avaliar como “Nenhuma atividade” lesoes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano
(seqliela) do que a atividade da doenca ou envolvimento do sistema nervoso central ndo relacionado a doenga.

Nenhuma auséncia de envolvimento ativo do SNC no momento
atividade

Atividade manifestacGes clinicas moderadamente ativas do SNC, como:
moderada e envolvimento de nervo craniano de origem central ou

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

Atividade alta manifestagGes clinicas altamente ativas do SNC, como:
e vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitério

e convulsGes ou

e mielite transversa ou

e meningite linfocitica ou

e sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor
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Dominio hematoldgico

Por favor, atencéo:

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

- ndo avaliar citopenia que ndo esteja relacionada a doenca (como deficiéncia de vitamina ou de ferro,
citopenia induzida por droga, como por exemplo, linfocitopenia associada a ciclosfosfamida).

Nenhuma auséncia de citopenia auto-imune
atividade

Atividade baixa citopenia de origem auto-imune com:

e neutropenia’® (1000 < neutrdfilos < 1500/mm?3) ou anemia®* (10 < Hb <
12g/dl) ou trombocitopenia? (100.000 < plaquetas < 150.000/mm?3) ou
linfopenia (500<linfocitos<1000/mm?3)

Atividade citopenia de origem auto-imune com:

moderada e neutropenia®® (500 < neutréfilos € 1000/mm3) ou anemia®! (8 < Hb < 10g/dl)
ou trombocitopenia®? (50.000 < Plt <100.000/mm?3) ou linfopenia (£500/mm?3)

Atividade alta citopenia de origem auto-imune com:

e neutropenial® (neutréfilos< 500/mm3) ou anemia'* (Hb< 8 g/dl) ou
trombocitopenia®? (Plt < 50.000/mm3)

10 Neutropenia sem nenhuma etiologia conhecida.

11 Anemia com o teste de Coombs positivo e aumento na contagem de reticuldcitos.

2 Trombocitopenia de origem periférica com nenhuma outra etiologia encontrada, ou em caso de dificuldades
para realizacdo de identificacgdo de autoanticorpos antiplaquetas e/ou a presenca de megacaridcitos de
aspirado de medula dssea e/ou anemia autoimune associada.

Dominio bioldgico

Nenhuma auséncia de qualquer uma das seguintes alteragdes

atividade

Atividade baixa e pico clonal ou hipocomplementemia (C4 ou C3 ou CH50 baixos) ou
hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 16 e 20g/I

Atividade e presenca de crioglobulinemia ou hipergamaglobulinemia ou nivel alto de IgG >

moderada 20g/ ou inicio recente de'® hipogamaglobulinemia ou diminuic3o recente de
nivel de IgG (<5g/)

13 Nos tltimos 6 meses.
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ANEXO E - FACIT — Fatigue

FACIT-fatigue

Abaixo encontrard uma lista de afirmagBes que outras pessoas com a sua doencga disseram ser
importantes. Faga um circulo ou marque um ntimero por linha para indicar a sua resposta no que se
refere aos ultimos 7 dias.

Nem Um Mais Muito Muitis
um pou ou -simo
pouco co meno

s

HI Sinto-me fatigado(a).....cceeeevvieeiee e 0 1 2 3 4
HI Sinto fraqueza generalizada ........ccoceeeveerieeiieeniieeeeeee 0 1 2 3 4
An Sinto-me sem forgas (sem vontade para nada)................ 0 1 2 3 4
An Sinto-me cansado(a@)....ccueeeeciiieeeiiee e 0 1 2 3 4
An Tenho dificuldade em comecar as coisas porque estou

[or: |1 K= To [0 ] - ) PSSP
3 0 1 2 3 4
An Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou
4 CaANSAAO() coiveeeeieieieeeeeeee 0 1 2 3 4
An TENhO ENEIZIA....uiiiiciii e 0 1 2 3 4
An Sou capaz de fazer as minhas atividades habituais........... 0 1 2 3 4
An Preciso (de) dormir durante o dia ......cccccveeevrieeeecireeeennen. 0 1 2 3 4
An Estou cansado(a) demais para comer .........ccceeeevuveeeennnen. 0 1 2 3 4
An Preciso de ajuda para fazer as minhas atividades 0 1 2 3 4

habitu@is oo
14
An Estou frustrado(a) por estar cansado(a) demais para

fazer as cOiSAS QUE QUENO ....covvveieeieeiieeieieeieeie e
15 0 1 2 3 4
An Tenho que limitar as minhas atividades sociais por

estar Cansado(a@) ..occeereeeeeeieiiiieeeeee e
16 0 1 2 3 4
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ANEXO F - SF-36

SF - 36 PESQUISA EM SAUDE

Instrugdes: questiona vocé sobre sua saude. Estas informagdes nos manterao informados de como
vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida didria. Responda cada
questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder, por
favor tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma)
S EXCEIBNTE ..o 1
S IMUITO DO oo e 2
R = o 1= [P PP PP PP UPRPPPPIN: 3
S RUIME s e e e e e e e ettt e e et 4
= IMIUITO FUIM Lo e e e e e ee e e e e e e e e e e aeaaaaaees 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?
(circule uma)

- Muito melhor agora do que a UM ano atras .....cccccceeeeeecirveeeeeeeeeeeecccnnenes 1
- Um pouco melhor agora do que a um ano atras ......cccccceeeeeeeeeccnvvnneeeeeeeennn. 2
-Quase a mesmMa de UM @N0 atras ....eeeceeieeciiiiiieeieeeeeeeeeeecirrerreeeeeeeeeeeenenns 3
- Um pouco pior agora do que hd um ano atras ......ccccceeeeeeeveccnnvieeeeeeeeeeenn, 4
- Muito pior agora do que hd Um ano atras ......cccccceeeeeeeeecciiiiieeeeeee e, 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?
(circule um nimero em cada linha)

Atividades Sim. Sim. Dificulta Ndo. Nao
Dificulta um pouco dificulta de
muito modo algum
a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco, 1 2 3

tais como correr, levantar objetos pesados,
participar de esportes.

b. Atividades moderadas, tais como mover uma 1 2 3
mesa, passar aspirador de pod, jogar bola, varrer a
casa.

c. Levantar ou carregar mantimentos.

d. Subir varios lances de escada

e. Subir um lance de escada

f. Curva-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g. Andar mais de 1 quilometro

h. Andar varios quarteiroes

i. Andar um quarteirao

[ N Y TS
N[NNI NN N
wlwlwlw|lw|w|w|w

j.- Tomar banho ou vestir-se
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4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas como o seu trabalho ou
com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua sautde fisica?
(circule uma em cada linha)

Sim Nao
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades ?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades 1 2
?
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 2
(p.ex.: necessitou de um esforgo extra) ?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
outra atividade regular didria, como conseqliéncia de algum problema emocional (como sentir-se

deprimido ou ansioso) ? (circule uma em cada linha)

Sim Nao
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades ?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
c. Ndo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz ?

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo

? (circule uma)

- De forma NENNUMA ....cccviiieeeeee et 1
- LIBRIrAMENTE oo e e e e e eaaeee e 2
- MOdEradameEnte ......ueiieii i e 3
S BaSTANTE e e e 4
- EXEreMAamMENTE .ot 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas ?
(circule uma)

LT 01 o T o F- TSRS 1
S IMUILO TBVE et e e e s e e e e s saraeeeeas 2
2 LB e e e e e e e e e e e aeeeeeeeeaeaeene 3
e\, oo [T o F- TSRS 4
S GAVE ittt e e e e e e e e e e e e e e e et et et ettt e e e e eeeeas 5
Y [0 (o X = - |V T PP PPPPPPTRRORE 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo, tanto
o trabalho fora de casa quanto o dentro de casa) ?
(circule uma)

-DE MaNEIra AlgUMA ....uiiieieee e 1
LU ¢ T o o 10 [ o J 2
= MOdEradameENnte ......uiiiei i e e e 3
S BaASTANTE e e e e 4

S EXErEMAMEBNTE e 5
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9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as
ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira
como vocé se sente. Em relacdo as ultimas 4 semanas.

(circule um numero em cada linha)

Todo | Amaior| Uma [Alguma| Uma Nunca
tempo | parte do boa parte | pequena
tempo |partedo| do parte do
tempo | tempo | tempo
a. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cheio de vigor, cheio de vontade, cheio
de forgas ?.
b. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa muito nervosa ?
¢. Quanto tempo vocé tem se sentido tao 1 2 3 4 5 6
deprimido que nada pode anima-lo ?
d. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
calmo ou tranquilo ?
e. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
com muita energia ?
f. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado e abatido ?
g. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado ?
h. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa feliz ?
i. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cansado ?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com a as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes etc.)?
(circule uma)

S oY (o o X €=Y o Yo o TS PSPPI 1
- A maior parte do tEMPO .....uviiieciieee e 2
- Alguma parte do tEMPO ...eieieceiiiee e 3
- Uma pequena parte do tEmMPO .......cevviiiiieeiiiieee e 4
- Nenhuma parte do tEMPO ....c.eeeiiieiieee e e 5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé ?
(circule um nimero em cada linha)

Definitiva- A maioria N3do sei A maioria Definitiva-
mente das vezes Has vezes mente falsa
verdadeiro | verdadeiro falsa
a. Eu costumo adoecer um pouco 1 2 3 4 5
mais facilmente que as outras
pessoas.
b. Eu sou tdo sauddvel quanto 1 2 3 4 5
qualquer pessoa que eu conhego.
c. Eu acho que a minha saude vai 1 2 3 4 5
piorar.
d. Minha saude é excelente. 1 2 3 4 5
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Por favor, leia cada questdo, veja o que vocé acha e circule no nimero e lhe parece a melhor resposta.
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|V|U.It0 Ruim Nem Ruim Boa Muito Boa
Ruim Nem Boa
1 Como vocé avaliaria sua qualidade de vida? 1 2 3 4 5
. N tisfeit .
Muito Insatisfeito emI\sl?er'lns o Satisfeito Muito
Insatisfeito . . Satisfeito
insatisfeito
2 Qudo satisfeito(a) )/oce esta 1 5 3 4 5
com a sua saude?
As questGes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas ultimas duas semanas.
Mui Mai
Nada uito ais ou Bastante Extremamente
Pouco Menos
Em que medida vocé acha que sua dor
3 (fisica) impede vocé de fazer o que vocé 1 2 3 4 5
precisa?
O quanto vocé precisa de algum
4 tratamento médico para levar sua vida 1 2 3 4 5
didria?
- - P
O quanto vocé aproveita a vida? 1 ) 3 4 5
5
Em que medida vocé a'cha gue a sua vida 1 ) 3 4 5
6 tem sentido?
& ?
O quanto vocé consegue se concentrar? 1 ) 3 4 5
7
Quido seguro(e.l) voc?? ée sente em sua 1 5 3 4 5
8 vida didria?
Quado saudavel é o seu ambiente fisico
. .~ . 1 2 3 4 5
9 (clima, barulho, poluigdo, atrativos)?

As questBes seguintes perguntam sobre qudao completamente vocé tem sentido ou é capaz de fazer certas coisas nestas
Ultimas duas semanas.

Nada Muito Médio Muito Completamen
Pouco te
Vocé tem energia suflaente para seu dia-a- 1 5 3 4 5
10 dia?
— - i fieiono
Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica? 1 5 3 4 5
11
Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer
. 1 2 3 4 5
12 suas necessidades?
Quao disponiveis para vocé estdo as
. ~ . . . 1 2 3 4 5
13 informag0es que precisa no seu dia-a-dia?
Em que medida vocé tem oportunidades de 1 ) 3 4 5
14 atividade de lazer?
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As questBes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios aspectos de sua vida nas
ultimas duas semanas.

Mu.lto Ruim Nem Ruim Nem Boa Muito Boa
Ruim Boa
15 Qudo bem vocé é capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
Muito e Nem Satisfeito L Muito
e Insatisfeito e Satisfeito e
Insatisfeito Nem Insatisfeito Satisfeito
Quao satisfeito (a) vocé esta
16 com o seu 1 2 3 4 5
sono?
Qudo satisfeito (a) vocé esta
com sua
17 capacidade de desempenhar 1 2 3 4 5
as atividades do seu dia-a-
dia?
Qudo satisfeito(a) vocé esta
18 com sua 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalho?
Qudo satisfeito(a) vocé esta
19 consigo 1 2 3 4 5
mesmo?
Qudo satisfeito (a) vocé esta
20 com suas
relagGes pessoais (amigos, 1 2 3 4 5
parentes,
conhecidos, colegas)?
Quido SatISfEItF) (a) vocé esta 1 ) 3 4 5
21 com sua vida sexual?
Qudo satisfeito (a) vocé esta
22 coAm 0 apoio 1 ) 3 4 5
que vocé recebe de seus
amigos?
Qudo satisfeito (a) vocé esta
23 com as
condigdes do local onde ! 2 3 4 >
mora?
Qudo satisfeito (a) vocé esta
24 com o seu 1 2 3 4 5
acesso aos servigos de saude?
Qudo satisfeito(a) vocé esta
25 com o seu 1 2 3 4 5
meio de transporte?

As questOes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas Ultimas duas

semanas.
Algumas Muito
Nunca g Freqlente-mente Freqlente- Sempre
Vezes
mente
Com que frequiéncia vocé
26 tem sentimentos negativos
tais como mau humor, 1 2 3 4 5

desespero, ansiedade,
depressdo?
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