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RESUMO

Rodrigues, JS. Avaliagao de transtorno cognitivo em paciente com Doenga
de Sjogren na populacao brasileira: estudo epidemiolégico na cidade de
Ribeirao Preto. 2023. 48f. Manuscrito (Mestrado) — Faculdade de Medicina de

Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, 2023.

Introdugao: A doenga de Sjogren (DSj) é uma das doengas reumatologicas
inflamatdrias autoimunes mais comuns. Um ter¢o dos pacientes pode apresentar
envolvimento extraglandular, sendo que a manifestacdo de sintomas
neurolégicos consiste em uma das mais frequentes. Pode-se dividir as
manifestagdes neurologicas da DSj em acometimento periférico e de sistema
nervoso central (SNC). Dentre os sintomas do SNC, a queixa de disfungéo
cognitiva possui alta prevaléncia.

Objetivos: Compreender se ha de fato acometimento cognitivo nesta populagéo
e propor uma bateria de testes de avaliacdo para uso na pratica clinica.
Métodos: Estudo prospectivo, observacional, incluindo paciente com DSj que
preenchem os critérios de classificagdo ACR-EULAR 2016, e frequentam o
ambulatério de colagenoses do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto-SP, com
idade entre 18 e 65 anos. Estes pacientes foram submetidos a aplicagdo de uma
bateria de testes de avaliagdo cognitiva e métricas de atividade de doenca
(EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index - ESSDAI). Outro grupo
(controle), composto de acompanhantes dos pacientes durante a consulta
meédica no ambulatério de colagenoses, também foi submetido a mesma bateria
de teste cognitivo.

Resultados: Setenta e cinco pacientes com DSj participaram deste estudo com
30 controles. Os grupos foram ajustados para as variaveis sexo e escolaridade.
O MoCA mostrou-se alterado em 77,3% dos pacientes, além das fases de Cdpia
e Codificagdo com esfor¢go no teste de 3P3F indicando disfuncdo subcortical
cognitiva, semelhante aos dados encontrados na literatura.

Conclusao: Os dados obtidos comprovam a necessidade de inclusédo da
avaliagcdo cognitiva como parte obrigatéria do exame clinico nestes pacientes,

mesmo na auséncia de queixas.



Palavras-chave: Doenca de Sjogren, Sindrome de Sjégren primaria, transtorno cognitivo.



ABSTRACT

Rodrigues, JS. Assessment of cognitive disorders in patients with Sjogren's
disease in the Brazilian population: epidemiological study in the city of
Ribeirao Preto. Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo,
2023.

Backgrounds: Sjogren's disease (SjD) is one of the most common autoimmune
inflammatory rheumatological diseases. One third of patients may present
extraglandular involvement, with the manifestation of neurological symptoms
being one of the most frequent. The neurological manifestations of SjD can be
divided into peripheral and central nervous system (CNS) involvement. Among
CNS symptoms, the complaint of cognitive dysfunction has a high prevalence.
Objectives: To understand whether there is indeed cognitive impairment in this
population and to propose a battery of assessment tests for use in clinical
practice.

Methods: Prospective, observational study, including patients with SjD who meet
the ACR-EULAR 2016 classification criteria, and attend the collagenosis
outpatient clinic at Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto-SP, aged between 18
and 65 years. These patients were subjected to a battery of cognitive assessment
tests and disease activity metrics (EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity
Index - ESSDAI). Another group (control), composed by patients’ companions
during the medical consultation at the collagenosis outpatient clinic, was also
subjected to the same cognitive test battery.

Results: Seventy-five patients with SjD participated in this study with 30 controls.
The groups were adjusted for the variables gender and education. MoCA was
found to be altered in 77.3% of patients, in addition to the Copy and Coding
phases with effort in the 3W3S test, indicating cognitive subcortical dysfunction,
similar to the data found in the literature.

Conclusion: The data obtained prove the need to include cognitive assessment
as a mandatory part of the clinical examination in these patients, even in the
absence of complaints.



Key words: Sjogren's disease, primary Sjogren's syndrome, cognitive disorder.
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1 INTRODUGAO

1.1 DEFINICOES, EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A Doencga de Sjogren (DSj) € a segunda condigao reumatoldgica
autoimune mais comum. Trata-se de uma doenca cronica de progressao lenta,
a qual afeta através de infiltrado linfocitario as glandulas exocrinas, acarretando
a sua disfungéo e destruicao’. As glandulas mais acometidas sdo as salivares e
as lacrimais originando os sintomas secos, além de um amplo espectro de
manifestagdes sistémicas?. Pode ser classificada como doenga de Sjogren (na
sua forma primaria) ou como doenga de Sjogren associada, a depender se
ocorre isoladamente ou em sobreposicdo com outras doengas autoimunes
sistémicas, como o lupus eritematoso sistémico, a artrite reumatoide e a
esclerose sistémica®.

A doenca afeta principalmente mulheres entre a quarta e a quinta
décadas de vida, em uma proporgao de 9 mulheres para cada homem afetado.
A prevaléncia é em torno de 1,9 a 3,0% da populagdo idosa*3.

A fisiopatologia desta doenga € o resultado da resposta do sistema
imune ativado em células alvo epiteliais em individuos geneticamente
susceptiveis quando expostos a determinados fatores ambientais. Estudos
recentes revelam que pacientes com manifestagdes extraglandulares tém maior
expressdo de genes relacionados com resposta imune inata (apoptose,
receptores Toll-Like - TLR e sinalizagdo de interferons) e adaptativa (ativando
células T e B), enquanto pacientes com acometimento exclusivo glandular, onde
predominam sintomas secos e fadiga, tiveram maior expressdo génica
relacionada a percepcgao sensitiva e de dor, com menor processo inflamatorio

sistémico?.

1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

1.2.1 SINTOMAS SECOS

O envolvimento glandular € a principal caracteristica da DSj,
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causando a sindrome sicca, pelo ressecamento ocular (xeroftalmia) e bucal
(xerostomia). Em estudo de revisdo revelou-se que 94% dos pacientes
apresentam sintomas de olho seco e/ou boca seca ao diagnostico, enquanto
30% apresentam comprometimento uni ou bilateral das glandulas parétidas, com
aumento recorrente ou persistente. Estes sintomas de “olhos secos” podem vir
relatados pelos pacientes como sensacdo de areia nos olhos, desconforto
ocular, fotossensibilidade e intolerdncia a lentes de contato. Marcadores
classicos de dano ocular, apoiados pelos critérios de classificagdo diagnostica
da DS;j, consistem na medida de escoamento da lagrima, o teste de Schirmer, e
coloragdo da cornea/conjuntiva. Enquanto o sintoma de boca seca esta
intimamente relacionado a saude bucal suportando a ligacdo de baixo fluxo
salivar com aumento do risco de carie dentaria e candidose oral em paciente
com DSj, além de maior prevaléncia em formagdo de placas e sangramento
gengival por doenca periodontal®'. Nariz seco, tosse seca, pele seca também

sdo observados, além da secura vaginal causando dispareunia’.

1.2.2 MANIFESTACOES SISTEMICAS

As manifestagdes extraglandulares representam um desafio clinico
em pacientes com DSj devido a heterogeneidade das apresentagdes clinicas.
Embora muitas destas sejam, geralmente, leves e ndo afetem o prognostico do
paciente, algumas podem levar a um impacto relevante no curso da doenga além
da qualidade de vida do paciente®.

Fadiga é o sintoma mais proeminente e mais incapacitante na
maioria dos casos de DSj. Artralgia € outro sintoma bastante comum e
geralmente a artrite gerada € ndo-erosiva e ndo-deformante. Demais sistemas
afetados séo: cuténeo, respiratorio, renal, muscular, hematologico e neurologico.
Fenbmeno de Raynaud, purpura e erupgdes vasculiticas sdo observados no
sistema cutaneo. O envolvimento respiratério inclui trato respiratério superior,
doengas das grandes e pequenas vias aéreas, e parénquima pulmonar. A
pneumonite intersticial linfocitica esta frequentemente associada a DSj'.

Ja a nefrite tubulo-intersticial pode causar acidose tubular renal,
diabete insipido nefrogénico e hipocalemia sintomatica. Disfagia, nauseas, dor
epigastrica e dispepsia sdo comuns. Pericardite e doenga miocardica podem
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ocorrer, embora sejam manifestagdes mais raras. Mulheres com anticorpos anti-
Ro/SS-A sérico correm o risco de terem bebés com lupus neonatal, acarretando
bloqueio cardiaco congénito.

O risco de linfoma é acentuadamente alto em paciente com DSj,
variando entre 5 e 10% em diversas casuisticas como na de Theander e
colaboradores®, principalmente naqueles individuos com desregulagdo mais
expressivas do sistema imune. Marcadores de risco para o desenvolvimento de
linfoma sao linfopenia, consumo de complemento, hipergamaglobulinemia,
presencga de crioglobulinemia, llinfoadenopatia, vasculite cutanea e persistente
aumento da glandula salivar’.

Em 25-60% da totalidade dos casos, os sintomas neurologicos
podem preceder o diagndstico de DSj em uma média de 2 anos. Nos demais, a
apresentacao neurologica aparece 6-8 anos apos serem diagnosticados com a
sindrome sicca’. O acometimento neurolégico representa de 10 a 60% dos casos
com manifestagcdo extraglandular, sendo o envolvimento do sistema nervoso
periférico (SNP) o mais frequente. Neuropatias sensoriais puras, em particular
as neuropatias de fibras finas e as ganglionopatias tém sido descritas como
caracteristicas da doenca®.

Dentre as manifestagdes neuroldgicas da DSj é possivel subdividi-
las em: acometimento periférico e de sistema nervoso central (SNC), sendo que
acometimento do SNC & muito menos frequente (< 25% dos pacientes). Entre
eles tem-se sinais e sintomas focais como epilepsia, quadros desmielinizantes
semelhantes a esclerose multipla (EM-simile), transtornos do movimento, mielite
transversa, neurite Optica e pseudotumor cerebral; e sindromes difusas como
encefalite, meningite, transtornos cognitivos e psiquiatricos. O acometimento da
periferia e do SNC em conjunto também é possivel, assim como manifestagdes
de disautonomia®.

Ao falar de sinais e sintomas do SNC, observa-se uma alta
prevaléncia dos sintomas cognitivos nestes pacientes. Na sua grande maioria
s&o sintomas cognitivos leves, denominados como “brain-fog”. Este ultimo
representa uma ampla gama de dificuldades cognitivas como amnésia, prejuizo
na fluéncia verbal, redugdo na capacidade de concentracao, principalmente na
presenca de distratores®.
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1.2.3 SINTOMAS COGNITIVOS

Uma série de estudos analisaram o comportamento do prejuizo
cognitivo. Dziadkowiak et al. avaliaram 30 pacientes com DSj, em um estudo
caso-controle, e descobriram que o comprometimento cognitivo se correlacionou
com a duragédo da doenga e com a gravidade das alteragdes inflamatorias. Na
analise populacional em Taiwan, National Health Insurance Research Database
(NHIRD), Lin et al. constataram que entre 4.756 pacientes com DSj 238 tinham
deméncia. Em outro estudo: Yoshikawa et al. avaliaram uma coorte de 20
pacientes com DSj e transtorno cognitivo e revelaram que 12 pacientes foram
afetados por deméncia (quatro por tipo de Alzheimer, seis por deméncia
vascular, um por deméncia mista, um por hidrocefalia de pressdo normal), e oito
por transtorno cognitivo leve'.

O transtorno cognitivo mais comumente encontrado é pela falta de
atengao e concentracgdo, por déficits de memoaria e lentiddo cognitiva, sugerindo
um tipo subcortical de disfungdo cognitiva''. Segal et al. estudou 39 pacientes
com DSj, sendo vinte com queixa cognitiva, e encontrou prejuizo no
processamento da velocidade psicomotora e do raciocinio verbal ao comparar
com o grupo controle*. No estudo de Malinow et al. foram analisados com bateria
cognitiva 16 pacientes com DSj e 7 apresentaram comprometimento cognitivo
leve, principalmente da fungdo atengao'?. Lafitte et al. testaram 36 pacientes com
DSj e encontrou comprometimento cognitivo com disfungédo executiva e déficit
de atencdo em oito deles. O comprometimento cognitivo ndo foi atribuido a
transtorno de humor ou anormalidades de neuroimagem?3. Por fim, Mataré et al.
avaliou 15 pacientes e evidenciou comprometimento cognitivo relacionado a
memoria e funcionamento do lobo frontal em sete deles™.

Lauvsnes et al. estudaram o papel patogenético potencial dos
anticorpos contra o subtipo NR-2 dos receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA), que sao considerados importante para a memoria, aprendizagem e
humor. Os receptores NR2 estdo distribuidos por todo o cérebro, porém mais
concentrados no hipocampo. Os autores demonstraram que transtornos
cognitivo e de humor como depressdo ocorreram com mais frequéncia em
pacientes DSj com anticorpos anti-NR2 do que em pacientes DSj sem eles'?.

Existe uma associagdo inferida nos pacientes com DSj que
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apresentam queixas cognitivas com uma presencga significativa de anticorpos

anti-NR2 e com atrofia hipocampal3.

1.3 CIRCUITARIA COGNITIVA

Essa estrutura, o hipocampo, integrante do sistema limbico, esta
envolvido direta ou indiretamente em fungdes como olfagdo, memaoria, emogdes
e impulsos, no sistema nervoso autondmico e no controle neuroendocrinolégico,
além de hemostasia. Dentre estas fung¢des, a consolidagdo da memaoria € uma
das mais fascinantes e importantes fungdes do cérebro. A formagao hipocampal
compreende o giro denteado, o hipocampo e o subiculo. O termo hipocampo,
por sua vez, pode referir-se a estes trés componentes. Esta estrutura tem
diferentes setores celulares piramidais chamados de CA (corno de Ammon) de
1 a 4, sendo que CA4 encontra-se dentro do hilo do giro denteado, CA3 é
adjacente a CA4, CA2 vem a seguir e CA1 é a por¢gado mais proxima ao subiculo.
As células granulares do giro denteado fazem sinapses nos dendritos das células
piramidais de CA3. Os axobnios das células piramidais CA3 e CA1 deixam a
formagao hipocampal para o fornice, através do férnice a informagéo percorre
todo circuito de Papez, regressando aos neurdnios nas camadas mais profundas
do cértex entorrinal, completando o loop'®. Figura 1 mostra estruturas internas

do hipocampo.
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Figura 1 — Formacgao hipocampal, suas estruturas internas e areas correlacionadas do

sistema limbico (Blumenfeld, 2010).

O circuito de Papez comega com fibras decorrentes do subiculo da
formagao hipocampal, que adentram o férnice e percorrem até atingir os nucleos
mamilares medial e lateral. O nucleo mamilar medial, em seguida, se projeta
através do trato mamilotalamico para o nucleo anterior do talamo. Desta
estrutura do tdlamo se projeta a capsula interna e entdo o giro do cingulo.
Concluindo, uma via subjacente ao giro do cingulo denominado feixe cingulado
passa do cortex do cingulo ao giro parahipocampal. Do giro parahipocampal
continuam para o cértex entorrinal seguido da formacdo hipocampal. As
informagdes adquiridas percorrem esta via por varios meses até atingir o cortex
de associagdo e sistema paralimbico, em média apos um ano'®.

Apesar da memoéria ser um dos dominios cognitivos, este ndo € o
unico. Temos outros dominios como: atencéo, fungbes executivas, linguagem,
habilidades visuoespaciais, habilidades visuoperceptivas, entre outros. Com a
aquisicdo das imagens funcionais, seja através da ressonancia magnética
funcional ou da tomografia por emissdo de pdsitrons, permitiu-se analisar
processos cognitivos. A atengao € um fator que influencia o foco e o escopo da
percepcao consciente. Com base em paciente com déficit de atengao, Michael
Posner e colaboradores confirmaram que regides dos lobos frontal e parietal

contribuem para o controle deste dominio. A imagem funcional revelou dois tipos
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de atencdo, a passiva e a ativa, as quais recrutam diferentes subareas do
encéfalo. Durante a atengdo ativa ou voluntaria, regides parietais (dentro do
sulco intraparietal) e frontais (campos oculares frontais) estdo em
funcionamento. Outras areas encefalicas por sua vez, como por exemplo a
amigdala, tornam-se ativa quando a atencgao é redirecionada mediante a uma
emog&o’®.

Ja o cortex pré-frontal dorsolateral é importante para o controle
executivo do comportamento. Em 1868, o médico John Harlow descreveu pela
primeira vez esta fungéo através do relato do seu paciente Phineas Gage, o qual
era “um homem de negdcios astuto e inteligente, muito enérgico e persistente na
execucao de todos os seus planos de ag¢ao”, porém devido a uma lesdo nesta
regido por uma haste de ferro se tornou uma pessoa completamente diferente.
Na descricdo dessa disfungdo, conta-se de individuos incapazes de viajar
sozinhos, pois embarcardo em qualquer 6nibus que aparecer; capazes de
preparar um prato se utilizar uma receita conhecida, porém incapazes de seguir
receitas novas; que ao sairem para realizar uma compra de supermercado,
poderdao demorar horas, ja que ao esbarrarem com um colega poderao ficar
conversando e se esquecerem completamente do que iriam fazer. As emocgdes
nestes individuos geram um afeto embotado, caracterizado por indiferenga, além
de comportamento primitivo, por auséncia da inibicdo. Todas estas habilidades
cognitivas, porém, dependem de uma circuitaria cortical (cortex pré-frontal
dorsolateral) comunicando com estruturas subcorticais como os nucleos da base
e nucleos talamicos, em especial o nlcleo dorsomedial’®.

O dominio linguagem, que possui como fungdo cerebral utilizar
elementos verbais e graficos na comunicagao, tem sua localizagado anatémica na
area perisilviana. Ela é dominante no hemisférico esquerdo, mesmo em
canhotos, enquanto o hemisférico direito é responsavel por aspectos
paralinguisticos. Esta rede € composta basicamente por dois polos, um anterior,
articulatorio-sintatico, e um posterior, léxico-semantico. A area de Broca, polo
anterior, esta localizada na regido posterior do giro frontal inferior esquerdo,
enquanto a area de Wernicke, polo posterior, esta localizada na regido posterior
do giro temporal superior esquerdo. Além destes dois polos, temos o fasciculo

arqueado que comunica um ponto a outro’®.
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1.4 CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DIAGNOSTICA DE DS;

Atualmente, os critérios que apoiam o diagnostico de DSj
consistem em wuma combinagdo de achados clinicos, histologicos e
imunologicos. Pelos critérios de classificagdo propostos pelo American-
European Consensus Group para sindrome de Sjogrén de 2002, vide tabela 1,
e pelo American College of Rheumatology and European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) de 20167 ¢ 18

Tabela 1: Critérios Classificatorios para DSj

|. Sintomas oculares - resposta positiva a pelo menos 1 das perguntas abaixo:

a. Vocé apresenta diariamente desconforto ocular persistente por mais de 3 meses?

b. Vocé apresenta sensacgao recorrente de areia ou prurido nos olhos?

c. Vocé usa lubrificantes oculares por mais de 3 vezes durante o dia?

Il. Sintomas orais = resposta positiva a pelo menos 1 das perguntas abaixo:

a. Vocé apresenta uma sensacgao de boca seca diariamente por mais de 3 meses?

b. Vocé apresenta hipertrofia de glandulas salivares recorrente ou persistente na idade adulta?
c. Vocé necessita beber liquidos para ingerir alimentos secos?

lll. Sinais oculares - resultado positivo em pelo menos 1 dos seguintes testes:

a. Teste de Schirmer sem anestesia (£ 5mm em 5 min)

b. Escore de Rosa Bengala ou outro escore de olho seco (= 4 de acordo com o sistema de
van Bijsterveld)

IV. Histopatologia

a. Biopsia de glandula salivar menor obtida de mucosa aparentemente normal mostrando
sialoadenite focal linfocitica com um escore focal = 1, definido como um numero de focos
linfociticos (que estdo adjacentes ao acino glandulas contendo ao menos 50 linfécitos) para
cada 4 mm? de tecido glandular

V. Testes para envolvimento de glandulas salivares - resultado positivo em 1 dos
seguintes testes:

a. Baixo fluxo salivar sem estimulagdo prévia (£ 1,5 mL em 15 min)

b. Sialografia mostrando sialectasias difusas (padréo pontilhado, cavitario ou destrutivo), na
auséncia de obstrucido dos ductos maiores

c. Cintilografia de parétidas Tc99 demonstrando retardo de captagdo, concentragdo ou
excrecdo do radiofarmaco

VI. Auto-anticorpos

a. Anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B ou ambos

Para se classificar como DSj o paciente devera possuir 3 dos 4
critérios objetivos (lll, IV, V ou VI); ou 4 do total dos 6 critérios descritos acima,
sendo obrigatério a presenga dos itens [V (histopatologia) ou VI
(autoanticorpos)®. Outra forma de classificar os pacientes é através do critério
desenvolvido pelo Colégio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology - ACR) e pela Liga Europeia Contra o Reumatismo (European
League Against Rheumatism - EULAR) para DSj 2016, que se baseia na soma
de 5 itens: positividade para anticorpos anti-Ro/SS-A e sialadenite linfocitica



20

focal com escore focal = 1 foco/mm2, cada um com pontuacéo de 3; um escore
de coloragao ocular anormal = 5 (ou escore de ceratite de van Bijsterveld = 4),
um teste de Schirmer £ 5mm/5min e um fluxo salivar ndo estimulado < 0,1
mL/min, cada um pontuando 1. Individuos com sinais ou sintomas sugestivos de
Doenga de Sjogren que possuem pontuacgdo total = 4 para os itens acima,
atendem aos critérios para DSj'8.

1.5 JUSTIFICATIVA

A importancia de estudar o transtorno cognitivo em paciente com
Doenga de Sjogren consiste no fato que o envolvimento do sistema nervoso
nesta populagdo é considerado um fator de mau progndstico, e os sintomas
cognitivos em questao podem afetar a qualidade de vida e sédo frequentemente

negligenciados nas consultas médicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar se ha comprometimento cognitivo em uma populagao
nao idosa de pacientes com Doencga de Sjogren, em seguimento no ambulatoério
de colagenoses do Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Além de propor uma

bateria de testes de avaliagdo cognitiva para uso na pratica clinica.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

a) Determinar comparativo das variaveis demograficas (idade, sexo,
escolaridade) entre o grupo de doentes e controle,

b) Determinar se ha divergéncia na bateria neuropsicologica entre o grupo de
doentes e controle,

c) Determinar se ha divergéncia na bateria neuropsicologica entre os grupos de

doentes (sintomas secos puro x sintomas sistémicos).
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3 PACIENTES, MATERIAL E METODOS

3.1 PACIENTES E CONTROLES

Pacientes com DSj com idade entre 18 e 65 anos foram recrutados
no ambulatério de colagenoses do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto-SP
no periodo de junho de 2021 a fevereiro de 2022, concordando com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Estes individuos preencheram os
critérios diagndsticos para DSj do Colégio Americano de Reumatologia e da Liga
Europeia contra o Reumatismo - EULAR 2016.

Individuos sem doencgas autoimunes, pareados para sexo e idade,
foram também recrutados para servirem de controles. Estes consistiam em
acompanhantes dos pacientes que frequentavam o ambulatorio de colagenoses
e concordaram em participar e assinar o consentimento informado. O objetivo de
selecionar tais individuos foi de compor um grupo controle em nivel social,
econdmico e de escolaridade similar com o grupo estudado.

Critérios de exclusao: foram excluidos todos os sujeitos, pacientes
ou controles, que tinham comorbidades sabidamente associadas a
comprometimento cognitivo: abuso de alcool, histérico de convulsées,
traumatismo cranioencefalico, deficiéncia hormonal ou carencial, historico de
acometimento do SNC (por exemplo individuos com esclerose mesial temporal,
esclerose multipla e neuromielite 6ptica); disturbios visuais e auditivos que
impedissem a realizagéo dos testes. A DSj é comum em mulheres idosas, fator
comum com outras deméncias. Mediante este dado, este estudo teve o cuidado
de excluir individuos com idade acima de 65 anos nos dois grupos.

Um critério de exclusdo aplicado ao grupo controle foi a nao
obtencdo de escore minimo para a escolaridade de acordo com os escores
normativos empregados no pais para o teste de rastreio mini exame do estado

mental (MEEM)'®. A intengao era utilizar controles sem alteragbes cognitivas.

3.2 QUESTIONARIOS E BATERIA COGNITIVA

Os sujeitos selecionados foram submetidos a um questionario
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epidemioldgico e referente a doenga, com dados como idade, género, raga,
escolaridade, ocupacédo, estado civil, data do primeiro sintoma da Doenga de
Sjogren; além de uma bateria cognitiva, métricas para atividade de doenca e
avaliagdo de funcionalidade de Pfeffer?®, esta ultima aplicada junto ao
acompanhante quando presente, simultdneo a avaliacdo do paciente, ou,
posteriormente, por telefone quando paciente desacompanhado em consulta
meédica, vide a seguir o questionario na tabela 2.

Tabela 2 — Questionario de Pfeffer:

Anote a pontuagao como segue:
Sim, é capaz

Nunca o fez, mas poderia fazer agora
Com alguma dificuldade, mas faz
Nuca fez e teria dificuldade agora

Necessita de ajuda

w N =~ =~ O O

Nao é capaz

1. (SUJEITO) é capaz de cuidar do seu proprio dinheiro?

2. (SUJEITO) é capaz de fazer as compras sozinho (por exemplo de comida e roupa)?
3. (SUJEITO) é capaz de esquentar agua para café ou cha e apagar o fogo?

4. (SUJEITO) é capaz de preparar comida?

5. (SUJEITO) é capaz de manter-se a par dos acontecimentos e do que se passa na
vizinhanga?

6. (SUJEITO) é capaz de prestar atengéo, entender e discutir um programa de radio,
televisédo ou um artigo do jornal?

7. (SUJEITO) é capaz de lembrar de compromissos e acontecimentos familiares?

8. (SUJEITO) é capaz de cuidar de seus proprios medicamentos?

9. (SUJEITO) é capaz de andar pela vizinhanga e encontrar o caminho de volta para
casa?

10. (SUJEITO) é capaz de ficar sozinho (a) em casa sem problemas?

Estes questionarios foram aplicados por médica neurologista no
grupo de paciente com DSj e por neuropsicologa no grupo controle. As

pesquisadoras passaram por um processo de capacitacdo antes de iniciar a
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aplicacao da bateria. O local de aplicagao dos testes foi em sala reservada no
periodo em que os pacientes e acompanhantes estariam em espera para suas
consultas no ambulatério de colagenoses do Hospital das Clinicas da FMRP-
USP entre junho de 2021 e fevereiro de 2022.

A bateria neuropsicologica foi idéntica nos dois grupos, exceto no
teste de rastreio aplicado em que foi usado “Mini Exame do Estado Mental”
(MEEM)?' no grupo controle e o “Montreal Cognitive Assessment” (MoCA)?? no
grupo de pacientes com DSj, ambos os testes com valores normativos bem
estabelecidos na literatura e a adogdo de um teste de rastreio mais rapido no
grupo controle foi com o objetivo de ja se excluir os individuos onde houvesse
escores menores que os normativos para a escolaridade.

O MEEM consiste, como ja mencionado, em um rastreio cognitivo
que possui como objetivo avaliar onze tarefas agrupadas em sete categorias:
orientacdo, memoéria imediata e evocacdo, atengdo e memoria operacional,
linguagem e habilidades visuoconstrutivas. E uma escala simples de usar e pode
ser aplicada em 5-10 minutos. O escore varia de um minimo de 0 até um maximo
de 30 pontos. Enquanto o MoCA avalia um maior numero de dominios cognitivos,
por incluir as fungdes executivas e um teste de memoaria tardia mais complexo
com uma lista de cinco palavras enquanto no MEEM sé&o apenas de trés. Sdo 13
tarefas com escore variando também entre 0 e 30 pontos. Nas figuras 2 e 3 a
seguir estdo ilustrados estes dois testes de rastreio:
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Figura 2 - “Mini Exame do Estado Mental” (MEEM)

Pontuacdes maximas

Pontuacoes maximas

2. Onde estamos?
Local?
Instituicdo (casa, rua)?___
Bairro?
Cidade?
Estado?

e e

Orientacao Temporal Espacial Linguagem
1. Qual é 0 (a) Dia dasemana?__ 1 5. Aponte para um ldpis e um reldgio. Faca o paciente
Dia do més? 1 dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
Més? 1 2
Ano? 1
Hora aproximada?___ 1 6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem

13",
1

7. Faca o paciente seguir o comando de 3 estdgios.
“Pegue o papel com a mdo direita. Dobre o papel ao
meio. Coloque o papel na mesa”.

Registros

1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada
uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras
que vocé menciou. Estabeleca um ponto para cada
resposta correta.

-Vaso, carro, tijolo

3. Atencao e cilculo
Sete  seriado (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).
Estabeleca um ponto para cada resposta correta.
Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra
MUNDOQO de trds para frente.

5

3

8. Faca o paciente ler e obedecer ao seguinte:
FECHE OS OLHOS.
1

09. Faca o paciente escrever uma frase de sua

propria autoria. (A frase deve conter um sujeito e um
objeto e fazer sentido).

(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)

10. Copie o desenho abaixo.

Estabeleca um ponto se todos os lados e

angulos forem preservados e se os lados da intersecao
formarem um quadrildtero.

1

4. Lembrancas (memoria de evocacio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questdo
2. Estabeleca um ponto para cada resposta correta.

3




Figura 3 - “Montreal Cognitive Assessment” (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome:

26

Data de nascimento: _L_[__

Versdo Experimental Brasileira ~psts

Escolaridade:

Data de avaliagéo: _ L [

1dad

VISUOESPACIAL /EXECUTIVA

® ®

Fim

® "
& ®

Inicio

® ® g
©

]

Copiar Desenhar um RELOGIO

o cubo (onze horas e dez minutos)

(3 pontos)

il L] (] | s

Contorno  Nameros Ponteiros

NOMEAC AO

3
Leia a lista de palewes, Rosto Veludo Igreja Maurgarada L5 Sem
0 sujeito de repeti-la,
foge dees ) 13 tertativa :a*w
Evocar apds 5 minutos 2 tertativa
m.mama 0 sujeto deve repetir a sequénciaemardemdrets [ ] 21854
(1 ndimer o por segundo) 0 sujelto deve repetic & sequéncia em or dem indireta [ ] 742

Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mio (namesa) cada vez que ouvir & letrs “A”. o se atribuem pontos se > 2 emos.
[] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Subtragio de 7 comegendopolo 100 [ ] 93 [ ] o
ontos; 2 ou 3

In [1n (]

U
N
-3
0 gato semgre se esconde embaixo do [ ] p
N
2
-5

4 0u § subtragbes corretas: 3 p 2 1 ponto; § correta 0 ponto
o o e om0
quemsera sjudado hoje. [ ] Sofs quando 0 cachomo esta na sela.

Fluéncia verbal: dizer 0 maior ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N 2 11 palavras)
ANl Semehangap.ex.ente bananae bwanja=fruta [ | wem.biciceta [ ] reldgio-régua
EVOCACAO Dove recorder Rosto Veludo lgreje | Margaride

TARDIA as palavras Pontuagio
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] m’;'
Pista de categoria SEM PISTAS
OPQONAL Pista de miltiple escoha
[ ]Joiedomés [ JMes [ Jano [ ]ondesemana [ ] Luger [ ] Cidede . -

©Z Nasreddine MD www.mocatest.org
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento
Paulo Henrique F ira Bertolucci - José Roberto Wajman

(UNIFESP.SP 2007)

A bateria de instrumentos de medida cognitiva consistiu em teste
modalidade simbolos-digitos (“Symbol Digit Modalities Test” - SDMT)?324 (figura
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4), como medida de rastreio de velocidade de processamento e o teste de Trés
Palavras Trés Figuras - 3P3F (“Three words three shapes” — 3W3S)? (figura 5),
o qual avalia circuitos fronto-subcorticais e possivel acometimento do
hipocampo. A escolha especifica desta bateria de testes se deu a partir da
revisao literaria, em que se encontrou principalmente prejuizo na atencdo e

concentragéo, déficits de memoaria e lentiddo cognitiva nos pacientes com DS;.

Figura 4 - “Symbol Digit Modalities Test” — SDMT

SYMBOL DIGIT

Nome: D.N.
Escolaridade: Data da Aplicagdo:
KEY

Cl=Tr - | > ~

1 213|145 |6|7|8]F¢9
Cl4|=|C|H|[>|=||C|>]=|C|>|C|T
Cr>|Cl= (4[> | C|l=[>|=|T |+
ClA | C | DA+ |+
~ |4 C|>|r|C|A|[>|+]|=]|D|+|>|T
- | 4 ) >+ A=+~ C
>| = |+ | = |FH[>|f |||+ ][=]4d]>]>]|F
= | DR A== =]>
ail B RS S I el Bl el B B L P s
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Figura 5 - Teste de Trés Palavras Trés Figuras - 3P3F

E.

DRAMA BEBIDA INVERNO

No SDMT, os numeros de 1 a 9 sdo mostrados em uma chave
contendo suas respectivas figuras geométricas. E solicitado, portanto, ao
examinado que preencha os quadrados vazios pelo numero correspondente da
figura indicada podendo olhar na chave. A tarefa devera ser executada na ordem
indicada na linha, sem pular os quadrados em branco, e o individuo sera treinado
a parar apenas quando o examinador disser: “pare”, isso ira ocorrer apos 90
segundos do inicio do teste. A pontuagdo € feita com a somatdria das
substituicdes corretas no intervalo de tempo de 90 segundos.

O teste de Trés Palavras Trés Figuras - 3P3F é constituido por uma
sequéncia de fases. Na primeira o examinado deve copiar em um papel 3
palavras e 3 figuras geométricas aleatérias apresentadas em um papel, sem ser
avisado para se lembrar delas (Copia). Apos concluir a aquisicdo dos 6
estimulos, o teste passa para a fase de Recordagao Imediata (ou Codificagéo
sem esforgo), ou seja, apds a copia, o sujeito deve reproduzir os estimulos na
auséncia dos mesmos, recordando-os espontaneamente. A proxima fase é a
Codificagdo com esfor¢o (Tentativas de aprendizagem), aqui € informado ao
examinado que ele devera repetir os estimulos apds a exposi¢gao por 30
segundos. Nesta etapa do processo € realizado trés ensaios de aprendizagem,
em que é reapresentado os estimulos e solicitado para reproduzir por 3 vezes.
E dado uma pausa no teste de 3P3F por 10 a 15min, neste momento as

pesquisadoras aproveitavam para aplicar outros questionarios, quando entéo se
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avancava para a fase de Recordacdo Tardia. Na Recordagdo Tardia, o

examinado tenta reproduzir os 6 estimulos antes de partir para a ultima fase: o

Reconhecimento. No Reconhecimento sdo apresentados na forma de multipla-

escolha 6 alvos e 6 distratores, em que o individuo devera circular as palavras e

figuras que ele copiou. Os critérios de corregao dos estimulos das 3P3F estdo

indicados na tabela 3.

Tabela 3 — Critérios de correcdo dos estimulos do teste de 3P3F

Estimulo Critérios Escore
Figura 1 Tridngulo 2
“Triangulo Linha vertical entre o vértice do tridngulo e o circulo 1
com Circulo sobre ou perto da base do triangulo 1
péndulo” Figura em posigéo correta em relagcédo as outras 1

“Pedacos de tracos sobrando” ou tragos desconexos -1
TOTAL 5
Figura 2 Meio-circulo acima do retéangulo
“Cogumelo” | Retangulo verticalmente abaixo do meio-circulo
Figura em posigéo correta em relagcéo as outras
Retangulo incompleto, arredondado ou na largura do -1
circulo; substituido por um traco
Meio-circulo arredondado ou oval -1
“Pedacos de tracos sobrando” ou tragos desconexos -1
TOTAL 5
Figura 3 Figura bidimensional em forma de L com lados com 2
“L” aproximadamente mesmo comprimento e largura
Tridangulo de angulo reto no canto esquerdo da figura 1
Linha no canto esquerdo 1
Figura em posigéo correta em relacéo as outras 1
“Pedacos de tracos sobrando” ou tragos desconexos -1
TOTAL 5
Palavras Escrita corretamente
“Drama” Incorreta, mas com 4 letras consecutivas corretas
“Bebida” Incorreta, mas com 3 letras consecutivas corretas




30

“Inverno” Incorreta, mas semanticamente relacionada 1
Palavras em posicéo correta em relacéo as outras 1
TOTAL de cada palavras 5

Dentre os instrumentos de métricas especificos da DSj aplicamos:
o ESSDAI (documento em anexo), indice de atividade de doenca na DSj
(“EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index”)?%, que avalia o conjunto
de 12 dominios clinicos e laboratoriais de acometimento da doenca. Cada
dominio € dividido em 3 a 4 niveis de atividade. A pontuacdo se da apos
somatorio total, que classifica em leve (< 5), moderada (entre 5 e 15) e alta (maior
que 15) em termos de atividade de doencga; o ESSPRI, indice subjetivo reportado
pelo paciente (‘EULAR Sjogren’s Syndrome Patients Reported Index”)?’
consistindo de escalas visuais analdgicas para sintomas de secura, fadiga e dor,
estas escalas possuem pontuagdo minima de 0 (nenhum sintoma) até 10
(pontuacdo maxima do sintoma) e o resultado é apresentado como média
simples entre os valores atribuidos a cada um dos trés dominios, escala 1 a

seguir.

Escala 1: EULAR SJOGREN’S SYNDROME PATIENTS REPORTED INDEX (ESSPRI)

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

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

Exempilo:

S[aIsjs[is; s

4 5
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I;I I;I Maximo de dor

Nenhuma dor 10 imaginavel
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Nseggﬁrrga I:I |1:| |2:| I;' |4:| I:I I;I I:I I;' I;I rel\s/ljgggr?wgr?to

imaginavel

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

Nenhuma |0:| |1:| |2:| I;' |4:| |5:| I;' I;' I;' I;' Maximo de fadiga

fadiga 10 imaginavel

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

Nenhuma |0:| I:' I:' I;' |4:| |5:| I;' I;' I;' I;' Maximo de dor

dor 1 2 10 imaginavel

3.3 METODO ESTATISTICO

A analise estatistica foi realizada com auxilio do software SPSS
Statistics, versao 22.0. Foram efetuados os:

a) Método de Analise de Variancia (ANOVA) multivariada, para ajuste das
variaveis sexo e escolaridade;

b) Teste de normalidade Shapiro-Wilks, das variaveis numéricas como idade,
escolaridade, tempo de doencga, além do ESSDAI e ESSPRI;

c) Teste t para amostras independentes, para as variaveis (idade e tempo de
doenga) que rejeitaram o teste de normalidade;

d) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, para a variavel (escolaridade) que
rejeitou o teste de normalidade;

e) Teste exato do Qui-Quadrado, para as variaveis categoéricas (como raga,

ocupacao e estado civil)

Adotamos como nivel de significancia p < 0,05.
O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto-SP (n° do parecer 6.322.766).
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4 RESULTADOS

Um total de 75 pacientes com DSj manifestou interesse em
participar do estudo e preencheu os critérios de inclusdo, enquanto 30 controles
foram captados. O tamanho amostral dos dois grupos néo foi similar pois nem
todos os pacientes estavam acompanhados durante suas consultas devido as
medidas sanitarias restritivas, considerando o fato do estudo ser conduzido no
contexto da pandemia por COVID-19. Com o objetivo de verificar a ocorréncia
de diferengas entre os pacientes com DSj e seus controles, inicialmente
comparamos as variaveis demograficas (idade, sexo, escolaridade) de modo a

verificar se estes grupos eram equivalentes.

4.1 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

4.1.1 IDADE E SEXO

Os pacientes com DSj apresentaram meédia de idade 47,95 (+
10,52) anos, estatisticamente similar aos individuos controle, 47,31 (x 12,89)
anos (p = 0,80). De forma diversa, o percentual de paciente do sexo feminino foi
de 98,7%, significativamente superior ao do grupo controle 70%, p < 0,001. Vide

grafico 1 e 2.

Média de idade

47,95

48

47,8

47,6

47,4

47,31

47,2

47

46,8
DS;j Controle

Gréfico 1 — Média de idade por grupo, em anos (p = 0,80).
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N2 de individuos por género
80
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60 Homens
50
40
30

20

10

DS;j Controle

Grafico 2 — Numero de individuos por género (p < 0,001), entre os grupos doenga de

Sjogren (DSj) e controle.

4.1.2 ESCOLARIDADE

Com relagao a escolaridade, a média de numero de anos de estudo
foi de 9,29 (£ 3,94) no grupo dos doentes e 11,93 (+ 2,81) no grupo controle (p
< 0,001); vide o grafico 3.

Como houve diferenga significativa entre os grupos para as
variaveis escolaridade (p < 0,001), com valor superior no grupo controle, e sexo
(p < 0,001), com percentual de individuos do sexo feminino significativamente
superior no grupo com a doenga, esta comparacéo foi ajustada e corrigida. Para
realizar estes ajustes, aplicamos o método de Analise de Variancia (ANOVA)

multivariada, inserindo sempre no modelo as variaveis escolaridade e sexo.
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Gréfico 3 — Anos de escolaridade por grupo (p < 0,001)

4.2 VARIAVEIS COGNITIVAS

4.2.1 TESTE DE TRES PALAVRAS TRES FIGURAS (3P3F)

Quando analisamos cada etapa do teste 3P3F encontramos que
houve diferenga estatistica na fase de Copia (F(1;101) = 5,72; p = 0,02*) e em
cada fase da Codificacdo com esforco com p < 0,001; p < 0,005; e p < 0,02,
mesmo depois de ajustado por sexo e escolaridade, com o grupo controle
apresentando valores superiores; e uma tendéncia a diferenca na fase de
Codificagao sem esforgo (F(1;101) = 3,17; p = 0,08), embora néo significativa,
com o grupo controle apresentando valores superiores. Ja nas fases de
Recordacédo tardia e Reconhecimento ndo se observou qualquer diferenga

estatistica entre os grupos, mesmo depois de ajustado por sexo e escolaridade.

4.2.2 “SYMBOL DIGIT MODALITIES TEST” — SDMT

Na analise do teste simbolos-digitos também nao foi observada

diferenca significativa entre pacientes e controles na amostra estudada.
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4.3 DOENTES COM SJOGREN (SINTOMAS SECOS VERSUS SISTEMICOS)

O MoCA mostrou-se alterado em 77,3% dos pacientes com DS;j. O
valor médio do ESSDAI dessa amostragem de paciente com DS;j foi 5,41 £11,73
(menor valor 0 — maior valor 27), indicando moderada atividade de doenga. A
mediana na escala visual analogica para fadiga foi 6, dor 7, e secura 6.

Dados a partir do teste de rastreio cognitivo, apenas no grupo de
pacientes com DSj, foram categorizados para variaveis epidemioldgicas (idade,
raga, ocupacao, estado civil e escolaridade) e métricas de atividade e sintomas
da doencga (ESSDAI e ESSPRI) e estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4 — Variaveis epidemiolégicas e métricas da doenga em pacientes com DSj com

e sem comprometimento cognitivo (MoCA < 24 e MoCA = 25, respectivamente).

Comparagao entre pacientes com e sem comprometimento cognitivo

Variavel N Percentual MoCA <24 MoCA 2 25 p
N (%) N (%)

Idade (anos) 75 58 (77,3%) 17 (22,7%) 0,9

< 40 17 22,7 12 5

40-49 18 24 14 4

50-59 31 41,3 25 6

60-65 9 12 7 2

Raca 0,17

Preta 2 2,7 2 0

Parda 14 18,7 13 1

Branca 59 78,7 43 16

Amarela

Indigena

Ocupacao 0,98

Trabalha 26 34,7 20 6

Desempregado 7 9,3 6 1

Aposentado 20 26,7 15 5

Do lar 21 28 16 5

Estudante 1 1,3 1 0

Estado civil 0,70

Casado 52 69,3 39 13

Solteiro 14 18,7 11 3

Divorciado 9 12 8 1

Escolaridade (%) 0,001*

Analfabeto

1-3 anos 2 2,7 2 0

9 anos 14 18,7 14 0

5-8 anos 15 20

9-11 anos 30 40

2 12 anos 14 18,7 6 8

<4 anos 16 21,3 16 0

2 4 anos 59 78,7 42 17
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ESSDAI atual 0,24
Baixa atividade (< 5) 44 58,7 37 7

Moderada atividade (5-15) 23 30,7 16 7

Alta atividade (>15) 8 10,7 5 3

ESSPRI N mediana mediana mediana

Fadiga 6 5 7

Dor 7 7 8

Secura 6 6 7

Escore total 74 6 6 7

Em uma segunda etapa comparamos os pacientes com DSj
divididos entre o grupo DSj apresentando-se apenas com sintomas secos com
outro grupo de pacientes com DSj e manifestagdes extraglandulares sistémicas.
Inicialmente testamos a normalidade com teste de Shapiro-Wilks das variaveis
numeéricas. Para as variaveis que rejeitaram o teste de normalidade aplicamos o
teste t para amostras independentes na comparacéo (idade e tempo de doenga)
e o teste n&o-paramétrico de Mann-Whitney para escolaridade. As variaveis
categoricas foram comparadas com o teste exato do Qui-Quadrado.

Dentre os pacientes com DSj (sintomas secos versus sistémicos)
nao houve diferenga estatistica encontrada entre idade no momento do teste,
tempo de doenca e escolaridade. Também ndo se encontrou diferenca
estatistica entre as variaveis demograficas de género, raga, ocupacgao e estado
civil. Na analise dos testes cognitivos, nenhum revelou diferenga significativa,
excetuando-se a codificagdo com esforgo no teste 3P3F e os escores total e de
acerto do teste simbolos-digitos com uma tendéncia a diferenga (p < 0,10) do

grupo DSj sintomas secos sobre o grupo DSj sintomas sistémicos.
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5 DISCUSSAO

Este estudo confirmou que os pacientes com DSj apresentam pior
desempenho cognitivo. Esse fato foi demonstrado pelos achados em
determinadas fases do teste 3P3F quando comparados os pacientes com DSj e
o grupo controle. Apesar deste estudo ter o cuidado de excluir sujeitos acima de
65 anos de idade, a faixa etaria onde os individuos sao naturalmente propensos
a pior desempenho cognitivo e também usual de se encontrar paciente com DSj,
foi possivel detectar prejuizo em circuitos frontosubcorticais pelo teste 3P3F nos
doentes. As fases prejudicadas no teste 3P3F foram: a Copia e cada etapa da
Codificagao com esfor¢co, mesmo depois das variaveis sexo e escolaridade terem
sido ajustadas.

Quando detectamos pior performance da fase de Copia isto é
indicativo de prejuizo no dominio linguagem (escrita), habilidades
visuoconstrutivas (copia das figuras geométricas) e fungao executiva. Por outro
lado, erros na Codificagdo com esfor¢co remete ao comprometimento do dominio
cognitivo atengao.

Estes achados v&o de encontro com os demais estudos da
literatura sugerindo uma disfungédo subcortical cognitiva, além de prejuizo na
fungdo executiva, conforme descrito por Lafitte e colaboradores’s.

Muitos pacientes com DSj referem queixas como “brain-fog”, uma
caracteristica altamente prevalente nos pacientes com fibromialgia, que engloba
uma gama de dificuldade experimentadas subjetivamente, como esquecimento,
lapsos de memodria, fluéncia verbal reduzida e pior capacidade de concentragao.
Estudos de revisdo argumentaram que o quadro nédo € diferente nas duas
condigbes®. Sua base fisiopatologica ndo é totalmente clara e, muito
provavelmente, mais de um mecanismo esta envolvido, como dor crbnica, fadiga,
transtorno de humor do tipo depresséo, transtorno de ansiedade e disturbio do
sono®.

A prevaléncia da fadiga na DSj esta entre 67% e 85%. A fadiga e a
dor estdo presente em escalas importantes na DSj como referido no indice
subjetivo reportado pelo paciente, o ESSPRI. Em estudos de revisdo ha uma
forte correlagdo entre sintomas cognitivos subjetivos e gravidade destes



38

sintomas de dor e fadiga, quando comparado com grupos controles saudaveis®.
Ndo encontramos, porém, esta correlacdo no nosso estudo. Na nossa
amostragem tinhamos 58,7% dos sujeitos com DSj em baixa atividade de
doenga e independente do ESSDAI havia maior numero de paciente com
transtorno cognitivo (MoCA < 24) do que sem. No ESSPRI obtivemos valores de
mediana semelhantes nos dois grupos (com e sem comprometimento cognitivo).

Os pontos fortes do estudo incluem o grande tamanho da amostra
de pacientes, que so foi possivel reunir devido ao fato do estudo ser em um
servigo de referéncia, ja que a DSj € uma doenga incomum e estudos similares
ao nosso mostraram tamanho amostral semelhante ou até inferior. Os sujeitos
foram rigorosamente avaliados e classificados atendendo aos critérios
classificatorios atuais para DSj (ACR/EULAR 2016). Todos eles foram
extensivamente avaliados com dados demograficos, clinicos, de intensidade de
sintomas e atividade clinica e laboratorial da doenca. A aplicagcao de testes
neuropsicolégicos em um grupo controle pareado para mesmo nivel socio-
econdmico fortaleceu este trabalho. Para a avaliacdo de todos os pacientes,
apenas a investigadora principal aplicou os testes.

Com relacdo as limitacbes pode-se dizer que é um estudo
observacional de centro unico, em um servigo terciario, onde provavelmente os
pacientes com DSj portadores de sintomas leves n&o frequentam o ambulatério.
Além disso, os grupos foram avaliados em apenas um momento, com uma

bateria de testes neuropsicoloégicos simplificada.
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6 CONCLUSAO

Pacientes com DSj apresentam perda das fungbdes cognitivas,
comparados a individuos com mesmo nivel social e econdmico. Foram
encontrados piores desempenho dos pacientes com Sjogren nos dominios da
linguagem (escrita), das habilidades visuoconstrutivas (copia das figuras
geomeétricas) e da fungdo executiva comparativamente aos controles, sem
diferenga entre grupos: Sjogren seco e sistémico.

Fadiga, dor e transtornos psiquiatricos podem estar envolvidos na
fisiopatologia dos sintomas cognitivos, embora n&o tenhamos obtido
confirmacao dessa associagcdo no nosso estudo. Os dados obtidos comprovam
a necessidade de inclusdo da avaliagdo cognitiva como parte obrigatoria do
exame clinico nestes pacientes, mesmo na auséncia de queixas. Recomenda-
se a utilizag&o dos instrumentos neuropsicologicos aplicados neste estudo como
bateria regular por contemplar teste de rastreio, avaliagdo de dominios cognitivos
como memoaria, linguagem, habilidades visuoconstrutivas e fungéo executiva.

Estudos futuros no seguimento destes pacientes com queixa
cognitiva, além da obtencdo de imagens estruturais e funcionais do cérebro,

serao importantes.
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Dominio constituicional

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

Nenhuma
atividade

auséncia dos sintomas a seguir

Lo

Atividade baixa

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

L Is

por exame de imagem)

Atividade febre alta (>38,5°C) / suores noturnos e/ou perda de peso |:|6
moderada involuntaria de > 10% do peso corporal
Dominio de linfadenopatia

Nenhuma auséncia das caracteristicas a seguir _O
atividade —
Atividade baixa |linfadenomegalia = 1 cm em qualquer regido ou = 2 cm na regido 4

inguinal —
Atividade linfadenomegalia = 2 cm em qualquer regido ou = 3 cm em regiao 8
moderada inguinal e/ou esplenomegalia (clinicamente palpavel ou avaliada | —

Atividade alta

doenca proliferativa maligna das células B recente

Dominio glandular

Por favor, atengao para ndo avaliar aumento do volume glandular néo relacionado a doenga
(como litiase ou infecgao).

Nenhuma auséncia de aumento glandular I:'

atividade 0

Atividade baixa | pequeno aumento glandular com: ]

e parotida aumentada (< 3cm) ou aumento discreto submandibular 5

ou lacrimal’

Atividade aumento glandular maior com: ]

moderada e parotida aumentada (>3cm) ou aumento importante i
submandibular ou lacrimal’

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

Dominio articular

Por favor, atengao para ndo avaliar envolvimento articular ndo relacionado a doencga,
como a osteoatrtrite.

Nenhuma auséncia de envolvimento articular ativo no momento I:'
atividade 0

Atividade baixa | artralgia nas m&os, punhos, tornozelos e pés acompanhados por|[ |

rigidez matinal (>30 min) 5

Atividade 1 a 5 sinovites dentre as 282 [ ]

moderada 4_

Atividade alta |2 6 sinovites dentre as 282 I:'
6

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

interfalangeanas proximais e joelhos.
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Dominio Cutaneo
Por favor, atencdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenga ou envolvimento cutdneo ndo
relacionado a doenca.

Nenhuma auséncia de envolvimento cutaneo ativo no momento I:IO
atividade

Atividade baixa | eritema multiforme _3
Atividade vasculite cutdnea limitada, incluindo vasculite urticariforme® ou _6
moderada purpura limitada aos pés e tornozelos ou lupus cutdneo subagudo —
Atividade alta vasculite cutanea difusa, incluindo vasculite urticariforme® ou parpura || | 9

difusa ou Ulceras relacionadas a vasculite

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

Area de superficie corporal (ASC) é definida utilizando a regra dos nove (usado para avaliar a extensdo de queimaduras) 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 Respiratoério
Por favor, atencdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenga ou envolvimento respiratorio ndo
relacionado a doenca (ex. cigarro).
Nenhuma auséncia de envolvimento pulmonar ativo no momento I:'
atividade

Atividade baixa | tosse persistente ou envolvimento brénquico sem nenhuma alteracao I:'
radiolégica no raio X simples ou evidéncia de doenga pulmonar

intersticial ao Rx simples ou TCAR, com: 5

e nenhuma dispneia e

e prova de fungdo pulmonar normal
Atividade envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como doenca I:'
moderada pulmonar intersticial diagnosticada pelo TCAR com: 10

o dispneia aos grandes esforgos (NHYA* Il) ou prova de fungdo
pulmonar alterada dentro dos seguintes parametros: 70% >
DLCO?® 2 40% ou 80% > CVF® 2 60%

Atividade alta envolvimento pulmonar altamente ativo como doenga pulmonar I:'

intersticial diagnosticada pelo TCAR com:

o dispneia aos pequenos esforgcos ou ao repouso (NHYA* IlI, 1V) 15
ou prova de fungdo pulmonar alterada: DLCO® < 40% ou CVF®
< 60%

Para o diagnéstico da doenga pulmonar intersticial o TCAR (Tomografia computadorizada de alta resolugdo) ou radiografia simples sdo necessarias

e devem ter sido realizadas nos Ultimos dois anos. 4 NYHA (classificagdo funcional da New York Heart Association) 5 DLCO (Prova de difusdo

de dioéxido de carbono) 6 CVF (Capacidade vital forgada)

Dominio Renal
Por favor, atencdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenga e envolvimento renal ndo
relacionado a doenca.
Se a bidpsia for feita, favor classificar a atividade baseada, primeiramente, nas caracteristicas
histolégicas.
Nenhuma auséncia de envolvimento renal ativo no momento: I:I
atividade e proteindria < 0,5g/d, nenhuma hematuria, nenhuma 0
leucocituria, nenhuma acidose ou

e proteinuria estavel de longa duracéo devido ao dano/sequela
Atividade baixa | evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal, limitada a: I:'

e acidose tubular sem insuficiéncia renal ou
e envolvimento glomerular:

- com proteinuria (entre 0,5e 1 g/d) e
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- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF’ 260ml/min)

Atividade
moderada

atividade renal moderada:
e acidose tubular com insuficiéncia renal (TGF’ < 60 ml/min) ou
e envolvimento glomerular:

- com proteinuria entre 1 e 1,5g/d e

- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF” 2 60ml/min) ou
e evidéncia histoldgica:

- glomerulonefrite ou

- infiltrag&o intersticial linféide importante

Atividade alta

atividade renal alta:

e envolvimento glomerular:
- proteindria > 1,5 g/d ou
- hematuria ou
- insuficiéncia renal (TGF’ < 60 ml/min) ou

e evidéncia histoldgica de:
- glomerulonefrite proliferativa ou
- crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal

7 TGF (Taxa de filtragao glomerular) calculada com a formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

Dominio Muscular

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

Nenhuma
atividade

auséncia de envolvimento muscular ativo no momento

Atividade baixa

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

Atividade
moderada

miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou biodpsia

com:

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

0_
6
[ |
12

Atividade alta

miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com:
o fraqueza (déficit < 3/5) ou creatinaquinase elevada (> 4N)

8

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

Dominio do sistema nervoso periférico

Por favor, atencdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade ou envolvimento do sistema nervoso
periférico nao relacionado a doenga.

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

e neuropatia sensorial pura com a presenca de vasculite
crioglobulinémica ou

e gangliopatia® com sintomas restritos a ataxia moderada ou

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

moderada) ou

Nenhuma auséncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, no
atividade momento 0
Atividade baixa |evidéncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, como: |[ |
e polineuropatia periférica axonal diagnosticado pelo ECN/ENMG 5
ou
e neuralgia do trigémeo (V nervo craniano)
Atividade evidéncia de envolvimento moderadamente ativo, do sistema I:'
moderada nervoso periférico, como: 10
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e envolvimento do nervo craniano de origem periférica (exceto
nervo do trigémeo (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
(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

vasculite

8 Deficiéncia sensorial pura com ataxia e deficiéncia difusa ou abolicdo do potencial sensitivo no ECN (estudo da condug&o nervosa)

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

sintomas sensoriais iniciais afetando membros superiores, e/ou associado a envolvimento do nervo craniano), nivel de proteina aumentado e/ou ECN

anormal (laténcia distal motora prolongada, velocidade da condugdo nervosa reduzida, laténcia prolongada da onda F, bloqueio da condugdo e/ou

dispersao temporal)

Dominio do Sistema nervoso central
Por favor, atencdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenga ou envolvimento do sistema
nervoso central ndo relacionado a doenca.
Nenhuma auséncia de envolvimento ativo do SNC no momento I:IO
atividade I:I
10

Atividade baixa | manifestagbes clinicas moderadamente ativas do SNC, como:

e envolvimento de nervo craniano de origem central ou

e neurite dptica ou

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

manifestagdes clinicas altamente ativas do SNC, como:

e vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque

isquémico transitorio

convulsdes ou

mielite transversa ou

meningite linfocitica ou

sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor

Atividade alta

Dominio hematolégico

Por favor, atencgao:

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

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

Atividade baixa

auséncia de citopenia autoimune

citopenia de origem autoimune com:

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

Atividade citopenia de origem autoimune com:

moderada e neutropenia' (500 < neutrdfilos < 1000/mm3) e/ou anemia'’ (8
< Hb < 10g/dl) elou trombocitopenia (50.000 < Plaq <
100.000/mm3) ou linfopenia (< 500/mm3)

citopenia de origem autoimune com:

e neutropenia' (neutréfilos < 500/mm3) e/ou anemia' (Hb < 8
g/dI) e/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 reticulécitos

0_
-

-

Atividade alta

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

autoanticorpos anti-plaquetas e/ou a presenca de megacaridcitos de aspirado de medula 6ssea e/ou anemia autoimune associada.

Dominio biolégico

Nenhuma
atividade

auséncia de qualquer uma das seguintes altera¢des

Atividade baixa

e pico clonal e/ou hipocomplementemia C4 ou C3 baixa ou
CH50) e/ou hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 16 e

20g/L

Atividade
moderada

e presenga de crioglobulinemia e/ou hipergamaglobulinemia ou
nivel alto de IgG > 20g/L, e/ou inicio recente de'
hipogamaglobulinemia ou diminuig&o recente de nivel de IgG

(<5g/L)

13 Nos ultimos 6 meses



