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Avaliacio da sialometria e biopsia
de glindula salivar menor na
classificacio de pacientes com
Sindrome de Sjogren
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Resumo

ASindrome de Sjogren ¢ afecciao auto-imune das glandulas
exécrinas, que envolve particularmente as glindulas salivares
e lacrimais. Nao existe exame de certeza para diagnéstico.
Objetivo: Avaliacio da importincia do papel da bidpsia de
glandula salivar menor e da sialometria, isoladamente ou asso-
ciadas, como métodos utilizados para a classificacao da Sindrome
de Sjogren. Forma de estudo: Coorte transversal. Casuistica
e Método: Todos os 72 pacientes com queixa de boca seca,
de janeiro de 1997 a setembro de 2003, foram submetidos a
investigacao diagnéstica e classificacio com base nos critérios
estabelecidos. A sialometria ndo-estimulada foi realizada com a
técnica do swab. Os exames histopatolégicos foram avaliados
quanto a presenca de focos inflamatérios. Resultados: A
sialometria nao-estimulada e a biépsia de glandula salivar me-
nor apresentaram sensibilidades diferentes para Sindrome de
Sjogren primdria e Sindrome de Sjogren secundaria. A sialadenite
focal com maior niimero de focos foi caracteristica da Sindrome
de Sjogren primaria. Compararam-se bidpsia e sialometria e
observou-se que a especificidade e o valor preditivo positivo
da biopsia foram maiores. Entre bidpsia e biépsia associada a
sialometria, a biopsia teve maior sensibilidade e maior valor
preditivo negativo. A especificidade da bidpsia associada 2
sialometria foi maior. Entre sialometria e biépsia associada 2a
sialometria, a biopsia associada a sialometria apresentou maior
valor preditivo positivo e maior especificidade. A sensibilidade
da sialometria foi maior. Conclusdes: Os testes sialometria e
biopsia apresentaram desempenhos diferentes nos pacientes
com Sindrome de Sjogren primdria e secunddria; a positividade
dos dois critérios em conjunto aumenta muito a especificidade
para Sindrome de Sjogren (95%).

Evaluation of sialometry and
minor salivary gland biopsy in
classification of Sjogren’s
Syndrome patients
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Summary

Sjégren’s Syndrome is an autoimmune disease of the
exocrine glands, mainly salivary and lachrymal glands. There
is no gold standard test for diagnosis. Aim: evaluation of the
importance of minor salivary gland biopsy and sialometry,
isolated or associated, as methods for classification of Sjogren’s
Syndrome. Study design: Transversal cohort. Patients and
Method: Seventy-two patients that reported dry mouth from
January 1997 to September 2003 were investigated and
classified, based on the established criteria. Non-stimulated
sialometry was performed by the swab technique.
Histopathology exams were evaluated for the presence of
inflammatory focus. Results: Non-stimulated sialometry and
minor salivary gland biopsy presented different sensitivities
for primary Sjogren’s Syndrome and for secondary Sjogren’s
Syndrome. Focal sialadenitis with higher focus score was
characteristic of primary Sjogren’s Syndrome. Biopsy and
sialometry were compared and it was observed that
specificity and positive predictive value of biopsy were
higher. Comparing biopsy and biopsy associated with
sialometry, it was observed that biopsy had higher sensitivity
and negative predictive value. Specificity of biopsy
associated with sialometry was higher. Comparing sialometry
and biopsy associated with sialometry, it was observed that
biopsy associated with sialometry presented higher positive
predictive value and higher specificity. Sialometry’s
sensitivity was higher. Conclusions: Sialometry and biopsy
tests presented different performances in primary Sjogren’s
Syndrome and secondary Sjogren’s Syndrome; the positivity
of the association of both tests increases the specificity for
Sjogren’s Syndrome (95%).
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INTRODUCAO

A Sindrome de Sjogren € uma afeccio auto-imune
das glandulas ex6crinas, que envolve particularmente as glan-
dulas salivares e lacrimais. Seu espectro clinico € muito am-
plo, podendo restringir-se apenas a uma diminuicdo do
lacrimejamento e xerostomia, ou mesmo cursar com aco-
metimento articular, pulmonar e renal. A Sindrome de Sjogren
primdria ocorre isoladamente, enquanto a Sindrome de
Sjogren secunddria se manifesta concomitante a outra doen-
¢a auto-imune, principalmente lapus e artrite reumatoéide.!

A Sindrome de Sjogren acomete principalmente o
sexo feminino, com uma prevaléncia de 9 mulheres para
um homem, e a idade de estabelecimento dos sintomas é
em torno dos 40 a 45 anos. E rara em crianca® A idade média
de diagnéstico € 50 anos®. Sua prevaléncia real € dificil de
ser estabelecida em razao da dificuldade de diagnéstico, mas
estima-se que seja de 1% a 3% da populacio’.

Existe um infiltrado inflamatorio tecidual que acome-
te os 6rgaos-alvo, que é composto na maioria (60% a 70%)
por linfécitos T CD4 e por uma minoria de linfécitos B. No
entanto, existe uma hiperatividade das células B com pro-
du¢ao mono ou policlonal de imunoglobulinas IgM ou IgG.
As células epiteliais das glandulas salivares expressam
citocinas, como interleucina 1, interleucina 6 e TNFo.. A
resposta auto-imune é direcionada para as ribonucleoproteinas
Ro/SS-A, com duas cadeias protéicas de 52 e 60 kDa
(citoplasmadtica) e La/SS-B (nuclear) de 48 kDa. O mecanis-
mo que pode ser o responsavel pelo processo auto-imune
€ a apoptose das células epiteliais, em que auto-antigenos
intracelulares sio expostos ao sistema imune na superficie
das bolhas apoptdticas®.

Mais de um terco dos pacientes apresentam manifesta-
¢oes sistémicas, que podem incluir vasculite, crioglobulinemia,
hepatite auto-imune, fibrose pulmonar, envolvimento do siste-
ma nervoso central, acidose tubular renal, linfoma de células B
e mieloma multiplo'**. Assim, o diagnéstico adequado do qua-
dro € importante ndo somente para aliviar os sintomas do pa-
ciente®, mas também para um acompanhamento clinico das
suas possiveis complicacoes, ja que estes sao eventos tardios
no curso da sindrome”.

A saliva tem papel importantissimo na gustacio,
mastigacao, degluticao e fala, em razao do papel de lubrifi-
cante da cavidade oral, além disso, varias enzimas que com-
poem a saliva atuam como antimicrobianos®. A diminui¢io
da saliva leva a repercussoes na degluticio e na fala, com
complicacdes como candidiase eritematosa e caries.

Varios estudos tentaram estabelecer critérios de clas-
sificacdo para a Sindrome de Sjogren, ja que nao existe um
exame de certeza para diagnéstico do quadro. Tais critérios
comecaram a ser empregados em diferentes servicos, difi-
cultando a interpretacio de dados na literatura internacio-
nal. Um estudo multicéntrico realizado em 12 paises, orien-
tado pelo Grupo de Estudo da Comunidade Européia sobre

Critérios para Diagnéstico da Sindrome de Sjogren, procu-
rou estabelecer critérios e testar sua especificidade e sensi-
bilidade, a fim de que possam ser usados critérios confiaveis
de maneira a uniformizar os diagnosticos'”#. Para Sindrome
de Sjogren primaria sao necessarios 4 critérios positivos den-
tre 6. Para Sindrome de Sjogren secunddria, a presenca de 3
critérios especificos € suficiente.

A técnica de sialometria utilizada nos estudos do Gru-
po de Estudo da Comunidade Européia € a da simples cole-
ta da saliva durante 15 minutos, para a nio-estimulada, e
coleta durante 5 minutos, apds mascar parafina, para a esti-
mulada. A sialometria nao-estimulada foi preferida por so-
frer menor influéncia da idade do individuo'”.

A positividade dos auto-anticorpos varia, sendo cerca
de 70% para anti-SSA e 60% para anti-SSB, de acordo com o
método utilizado para sua deteccio.

A bi6psia de glandula salivar menor € o exame de
maior acurdcia®, porém nao é um critério sine qua non para
o diagnodstico de Sindrome de Sjogren e que, juntamente
com 0s auto-anticorpos, sao considerados os exames mais
especificos.

Nos ultimos anos varias pesquisas tém se voltado para
métodos nao-invasivos para o diagnostico da Sindrome de
Sjogren, especialmente, através de dosagem de substincias
presentes no processo inflamatorio na saliva e nas lagrimas.
Contudo, ainda nao existem estudos definitivos que vali-
dem o seu uso como critérios de diagnoéstico. Outros exa-
mes de imagem, como a sialografia por ressoniancia magné-
tica, vém sendo estudados como alternativa ndo-invasiva a
sialografia tradicional, tentando evitar as possiveis complica-
¢coes que incluem trauma do ducto, dor a injecao do contras-
te, infeccio e reacao alérgica.

A participacao do otorrinolaringologista ¢ fundamen-
tal no estabelecimento deste diagnéstico, ndo apenas para a
realizagao da biopsia de glandula salivar menor mas tam-
bém na avaliacio do envolvimento glandular, sempre bus-
cando a realizacio de exames menos invasivos. A sialometria
com a técnica de pesagem do algodio, que vem sendo
utilizada no nosso servico’, tem se mostrado de execuc¢ao
bastante facil e pratica em relacio as demais e menos invasiva
que a sialografia de pardtidas.

Na pratica didria um diagnéstico de Sindrome de
Sjogren pode ser feito apenas com impressoes clinicas, con-
tudo, para a inclusao de um paciente em estudos cientifi-
cos, € necessario que exista comprovacio diagndstica atra-
vés de critérios obtidos pela historia clinica e exames obje-
tivos'®,

O presente estudo tem como objetivo a avaliagao da
importancia do papel da biépsia de glandula salivar menor
e da sialometria, isoladamente ou associadas, como méto-
dos utilizados para a classificacao da Sindrome de Sjogren,
com base nos critérios estabelecidos pelos trabalhos do Gru-
po de Estudo da Comunidade Européia e Consenso Ameri-
cano-Europeu!7#1112,
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CASUISTICA E METODO

Todos os 72 pacientes com queixa de boca seca que
procuraram o Departamento de Otorrinolaringologia da Santa
Casa de Sao Paulo, de janeiro de 1997 até setembro de
2003, foram avaliados clinicamente no Ambulatério de
Estomatologia da instituic2io e foram submetidos 2 investi-
gacao diagnostica e classificacio, com base nos critérios es-
tabelecidos no Consenso Americano-Europeu (Quadro 1).

Estes pacientes foram divididos em 2 grupos: grupo
que nao apresentava Sindrome de Sjogren (NSS) e grupo
com Sindrome de Sjogren (SS). O grupo com Sindrome de
Sjogren foi dividido em 2 subgrupos: com Sindrome de
Sjogren primaria (SSp) e Sindrome de Sjogren secundaria
(SSseo).

Para classificar os pacientes com Sindrome de Sjogren
primdria foi considerada necessdria a presenca de 4 dos 6
itens, com obrigatoriedade da presenca do item IV
(histopatologia) ou item VI (auto-anticorpos). Em relacao a
classificagdo dos pacientes com Sindrome de Sjogren secun-
daria, esta foi feita com a presenca do item I ou item II mais
quaisquer 2 dos itens III, IV e V (Quadro 1).

Foram considerados critérios de exclusio para classi-
ficacao de Sindrome de Sjogren: radioterapia anterior de
cabeca e pescoco; hepatite C; SIDA; linfoma pré-existente;
sarcoidose; doenca enxerto versus hospedeiro; uso de dro-
gas anti-colinérgicas. Foi excluida também uma paciente com
Granulomatose de Wegener.

Quadro 1. Critérios para classificacao da Sindrome de Sjogren

O tempo de evolucio da doenca foi considerado
como o decorrido entre o inicio dos sintomas até a chegada
ao Ambulatério de Estomatologia do Departamento de Otor-
rinolaringologia.

A sialometria nao-estimulada foi realizada com a téc-
nica de coleta da saliva, através de um par de chumacos de
algodao que haviam sido, previamente, pesados em con-
junto com pote coletor universal, com capacidade para 80
ml, numa balanca digital modelo. Os pacientes eram orien-
tados a deglutir toda a saliva que tivessem na cavidade oral
e os chumacos de algoddo eram colocados no assoalho da
boca proximo ao rebordo gengival, onde permaneciam du-
rante 2 minutos. Apos este tempo, o conjunto foi novamen-
te pesado. A diferenca de peso foi transformada de g/min
diretamente em ml/minuto e foram consideradas alteradas
as sialometrias com valor menor que 0,1 ml/minuto.

A técnica para biopsia das glandulas salivares meno-
res, escolhida como preferencial, foi aquela em que ¢ feita
uma incisao horizontal na face mucosa do labio inferior pa-
ralela a parte vermelha, com retirada de 4 a 6 glandulas
salivares menores, sem retirada de mucosa labial. Este ma-
terial foi colocado em frascos com formol a 10%, processa-
do com inclusio em parafina, submetido a seccoes em
micrétomo rotativo, obtendo-se cortes com 3 micrometros
de espessura. Os cortes foram corados com hematoxilina e
eosina (HE) e submetidos a exame histolégico. As laminas
foram posteriormente revisadas, com uso de microscopio
Zeiss modelo Axioskop 40, acoplado a um computador com

2. Vocé tem uma sensacao recorrente de areia nos olhos?
3. Vocé usa substitutos de lagrima mais de 3 vezes ao dia?

o Teste de Schirmer | (< ou = 5 mm em 5 min);
» Teste de Rosa Bengala ou outro corante (> ou = a 4).

bidpsia de glandula salivar menor.

VI. Auto-anticorpos, presenca de um ou ambos:
Anticorpos anti-Ro (SS-A) ou anti-La (SS-B).

I. Sintomas oculares, resposta positiva para pelo menos uma das seguintes questoes:
1. Vocé tem apresentado diariamente olhos secos por mais de 3 meses?

Il. Sintomas orais, resposta positiva para pelo menos uma das seguintes questoes:
1. Vocé tem apresentado diariamente sensacao de boca seca por mais de 3 meses?
2. Vocé tem apresentado aumento das glandulas salivares recorrente ou persistente quando adulto?
3. Vocé freqlientemente bebe liquidos para ajudar a engolir alimentos secos?

Ill. Sinais de comprometimento ocular, resultado positivo para um dos dois testes seguintes:

IV. Histopatologia: presenca de 1 ou mais focos (aglomerado de 50 ou mais células inflamatérias) por 4mm? de tecido glandular em

V. Envolvimento de glandula salivar, resultado positivo para um dos seguintes testes diagnésticos:
o Sialometria com fluxo salivar total ndo-estimulado < ou = a 1,5 ml em 15 minutos;
« Sialografia de parétida mostrando sialectasias difusas, sem evidéncia de obstrugdo dos ductos maiores;
¢ Cintilografia salivar com atraso na captacao, redugao na concentragao e/ou atraso na secrecao do tragador.

Fonte: Vitali et al. (2002).
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processador Intel Pentium III e com auxilio do programa
Axiovision 3.1, para delimitacio de area de tecido glandular.
Nesta revisao, o tecido glandular foi medido com uso do
cursor nos diversos campos, com o aumento de 50X, e os
exames histopatologicos foram avaliados quanto a presenca
de infiltrado inflamatorio e presenca de focos inflamatérios,
que consistem em aglomerados de pelo menos 50 células
linfocitarias. A contagem de focos na area total de tecido
glandular de cada exame foi corrigida em cada um para a
correspondente em 4 mm?. As laminas com as respectivas
areas medidas de tecido glandular foram fotografadas, num
total de 280 fotos.

Os aspectos histopatologicos foram graduados em:
glandula normal; processo inflamatério leve; processo infla-
matério moderado; processo inflamatério acentuado; e pre-
senga de foco inflamatério (Figuras 1 e 2).

Pelo Método Estatistico eleito, foram utilizados os
valores minimo, maximo, mediana, média e desvio padrio,
na descricio das varidveis quantitativas, e os testes de
Wilcoxon, para amostras independentes e de Kruskal-Wallis,
para as respectivas comparacdes entre 2 e mais de 2 gru-
pos. No caso em que se detectou diferenca estatisticamen-
te significativa entre os grupos, comparacoes multiplas fo-
ram realizadas pelo teste de Dunn, para a identificacio das
diferencas.

O coeficiente de correlaciao de Pearson foi utilizado
para o estudo da associa¢io entre o nimero de focos e o
tempo de evolucao do quadro.

Foram calculados os indices de sensibilidade, especi-
ficidade, valores preditivos positivo e negativo e acuricia
dos exames de biopsia, sialometria e combina¢oes dos re-
sultados de ambos. A comparacao de tais indices entre os
exames foi realizada através de modelos lineares para da-
dos categorizados, utilizando-se a estatistica de Wald. O ni-
vel de significAncia adotado em todas as comparacdes foi
de 5%.

Este estudo foi aprovado pela Comissao de Etica des-
ta Instituicdo.

RESULTADOS

Dos 72 pacientes com queixa de xerostomia estuda-
dos, 26 (36,1%) foram classificados como Sindrome de
Sjogren (SS), com base nos critérios apresentados e 46
(63,9%) apresentaram diagndsticos etioldgicos diversos e
foram classificados como nao-Sindrome de Sjogren (NSS).
Os pacientes do grupo SS foram divididos em 2 subgrupos:
17 (65,4%) apresentavam Sindrome de Sjogren primdria
(SSp) e 9 (34,6%), Sindrome de Sjogren secundaria (SSsec).

Dos 46 casos do grupo NSS, 7 (15,2%) foram subme-
tidos 2 radioterapia de cabeca e pescoco; 3 (6,5%) tinham
diagndstico de diabetes; 3 (6,5%) apresentavam sorologia
positiva para hepatite C; 12 (26,1%) faziam uso de medica-
¢des causadoras de xerostomia; 6 (13,1%) apresentavam

quadro de sialadenite cronica; 1 (2,2%) apresentava
Granulomatose de Wegener; 4 (8,7%) preenchiam 4 dos 6
critérios, porém nao apresentavam exame histopatolégico
ou auto-anticorpos positivos; e 10 casos (21,7%) nao apre-
sentaram causa definida (Figura 10). Dos pacientes sem causa
definida, alguns ainda se encontram em investigacio e ou-
tros abandonaram o seguimento.

Dentre os 9 casos do subgrupo SSsec, 7 (77,8%) fo-
ram secundarios a artrite reumatoide; 1 (11,1%) secundario
aldpus; e 1 (11,1%) secundario a esclerodermia.

Quanto ao tempo de evolucio do quadro, os grupos
apresentaram: NSS com mediana de 2,00 anos (minimo de
0,08 e maximo de 18,00); SSp com mediana de 4,00 anos
(minimo de 0,25 e maximo de 13,00); e SSsec com media-
na de 3,00 anos (minimo de 0,50 e maximo de 7,00), nao

Eon 2=}
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Figura 1. Presenca de foco inflamatério em meio ao tecido glandular,
indicado pelas setas (HE 100X)

substituem em parte o tecido glandular (HE 50X). O retangulo mar-
cado em vermelho corresponde a medida de area
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houve diferencga entre os grupos (p = 0,0717). Quando a
analise foi feita com o agrupamento dos subgrupos SSp e
SSsec, a comparacao do grupo SS com mediana de 3,00
anos (minimo de 0,25 e maximo de 13,00) com o grupo
NSS, mostrou diferenca entre os dois grupos (p = 0,0369).

Analisando os resultados da biépsia em relacio ao
nimero de focos inflamatérios nos grupos, observaram-se:
em relacdo a 37 casos NSS, mediana de 0,00 (minimo de
0,00 e miximo de 6,00); em 17 casos SSp, mediana de 5,20
(minimo de 0,00 e maximo de 12,00); e em 8 casos SSsec,
mediana de 0,00 (minimo de 0,00 e maximo de 5,90). A
comparagao entre os grupos mostrou diferenca em relacao
ao numero de focos (p < 0,0001).

Ainda em rela¢io ao nimero de focos nas bidpsias,
os grupos NSS, SSp e SSsec foram comparados levando-se
em conta os resultados da sialometria. Quando a sialometria
estava alterada, o teste foi considerado positivo (+) e quan-
do normal, o teste foi considerado negativo (-). O teste de
Kruskal-Wallis mostrou diferenca significante (p = 0,0001)
na comparac¢io do nimero de focos em todos os grupos,
simultaneamente. Comparac¢des multiplas foram realizadas
para identificacio das diferencas, representadas por letras
diferentes (Tabela 1). Grupos com as mesmas letras apre-
sentam resultados sem diferenca significativa.

O teste de correlacao de Pearson foi utilizado para
correlacionar o nimero de focos na biépsia com o tempo
de evolugao, porém nao se observou resultado significativo
(r = 0,17330; p = 0,1780).

Para a biopsia, para a sialometria e para a associacio
dos dois critérios: biopsia e sialometria positivas, foram cal-
culados sensibilidade, especificidade, valor preditivo positi-
vo, valor preditivo negativo e acuracia em relagciao aos gru-
pos NSS, SSp e SSsec.

A fim de se comparar os indices sensibilidade, espe-
cificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
e acuricia, os subgrupos SSp e SSsec foram unidos e repre-
sentados por SS (Tabela 2).

Foram comparados os valores preditivos positivos da
biopsia e da sialometria, com achado de diferenca significa-
tiva entre eles (p = 0,0036), sendo o da biépsia maior que o
da sialometria. N2o se encontrou diferencga entre os valores

preditivos negativos (p = 0,0997) e as sensibilidades (p =
0,5237) da biopsia e da sialometria. Comparando-se as
especificidades, observou-se que a especificidade da biopsia
foi maior que a da sialometria (p = 0,01006).

Ao se compararem os valores preditivos positivos da
biopsia e da bidpsia associada a sialometria, evidenciou-se
que ndo sao significativamente diferentes (p = 0,1553). No
entanto, os valores preditivos negativos das duas (p =
0,0129), bem como as sensibilidades (p = 0,0051) sao dife-
rentes e sdo maiores para a biépsia. Ja as especificidades da
bidpsia e da bidpsia associada a sialometria apresentaram
diferenca significante (p = 0,0350), maior na biopsia associ-
ada a sialometria.

Na comparac¢io dos valores preditivos positivos da
sialometria e da biépsia associada a sialometria, observou-se
diferenca entre eles (p <0,0001), sendo maior o da bidpsia
associada a sialometria. Contudo, os valores preditivos ne-
gativos da sialometria e da biopsia associada a sialometria
mostraram-se sem diferenca significativa (p = 0,5662). A
sensibilidade da sialometria foi maior (p = 0,0304) que a da
biopsia associada a sialometria, e a especificidade da biopsia
associada a sialometria foi maior que a da sialometria (p <
0,0001).

DISCUSSAO

A tentativa de se estabelecerem critérios com o obje-
tivo de fazer o diagnéstico de pacientes com Sindrome de
Sjogren tem ocupado as paginas de publicacoes cientificas
ha varias décadas. Concorda-se com a afirmacao que o jul-
gamento clinico de um médico experiente possa ser o uni-
co padrao-ouro disponivel’?. Pelo fato de ndo existir um
exame padrio-ouro para o diagnéstico, o que se tenta fazer
€ conseguir um conjunto de critérios com tal intuito.

As classificacdes inicialmente inclufam uma série de
critérios e de acordo com o nimero destes critérios preen-
chidos se afirmava que o paciente apresentava Sindrome
de Sjogren “definida” ou Sindrome de Sjogren “possivel”1%13]
0 que gerava certa inseguranca para os pacientes e dificul-
dade para os pesquisadores de incluir ou nao estes casos
em estudos cientificos.

Tabela 1. Comparacao do numero de focos nos grupos NSS, SSp e SSsec com resultado da sialometria.

Grupo Sialometria n Minimo Maximo Mediana Média postos p Resultado
NSS + 16 0.00 4.80 0.00 22.8 A
NSS - 21 0.00 6.00 0.00 24.5 A
SSp + 12 0.00 9.80 5.75 50.3 0,0001 C
SSp - 5 0.00 12.00 4.10 451 C
SSsec + 4 0.00 3.60 0.00 25.8 A
SSsec - 4 0.00 5.90 2.25 35.3 B

(+) representa resultado alterado na sialometria
(-) representa resultado normal na sialometria
A, B e C: grupos com as mesmas letras ndo apresentam diferencas significativas
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TABELA 2. Valores de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VP+), valor preditivo negativo (VP-) e
acuracia calculados para biépsia, sialometria e bidpsia e
sialometria positivas nos grupos com Sindrome de Sjogren
primaria (SSp), Sindrome de Sjdgren secundaria (SSsec),
ambos unidos (SS) e nao-Sindrome de Sjégren.

% Biopsia Sialometria Biopsiae
sialometria
Sensibilidade SSp 88,2 70,6 64,7
Sensibilidade SSsec 37,5 44,4 11,1
Sensibilidade SS 72,0 61,5 46,2
Especificidade NSS 83,8 52,2 95,0
VP + SSp 62,5 31,6 78,6
VP + SSsec 12,5 10,5 71
VP + SS 75,0 421 85,7
VP - 81,6 70,6 73,1
Acuracia 79,0 55,6 75,8

Outra dificuldade encontrada para o estabelecimento
dos critérios de classificacio € o pequeno nimero de paci-
entes com Sindrome de Sjogren, o que foi resolvido com a
realizacao de estudos multicéntricos, com participacao de
varios paises, conseguindo-se assim realizar exames e apli-
car questiondrios em grupos de pacientes e controles com
mais de 200 casos'’.

Pelo fato de ser responsabilidade do otorrinolaringo-
logista conhecer e identificar as doencas que acometem as
glandulas salivares e que podem interferir na producao de
saliva, procurou-se identificar dentre os pacientes que che-
gavam ao Ambulatorio de Estomatologia do Departamento
de Otorrinolaringologia, aqueles que apresentavam Sindrome
de Sjogren. Para isto, foram adotados os critérios descritos
pelo Grupo de Estudos da Comunidade Européia e Consen-
so Americano-Europeu”#!! com realizacao dos métodos
descritos. Para avaliacio do comprometimento ocular, o tes-
te de Schirmer foi mais aplicado que o teste de Rosa-Benga-
la pela facilidade de realiza¢io e familiaridade com a técnica
do teste pelo otorrinolaringologista, que o utiliza para avali-
acao dos pacientes com paralisia facial. Na investigacao do
envolvimento de glandula salivar, a cintilografia e a sialometria
foram mais realizadas que a sialografia de parétida, também
pela facilidade de execucio, mas principalmente por serem
exames menos invasivos.

Ainda a respeito da sialometria, a técnica utilizada foi
a de coleta de saliva com algodao previamente pesado’,
preferida pela sua praticidade diante das demais técnicas
que envolvem atitudes voluntirias dos pacientes, como cuspir
ou coletar a saliva na boca.

Em relacio a sensibilidade e a especificidade dos tes-
tes descritas na literatura, a biopsia apresentou sensibilidade
de 82,4% e especificidade de 86,2%, e a sialometria nio-
estimulada apresentou sensibilidade de 56,1% e especifici-
dade de 80,7%’. Nos presentes resultados, observaram-se a

biopsia com sensibilidade menor, 72%, e especificidade se-
melhante, 83,8%, e sialometria com maior sensibilidade,
61,5%, e menor especificidade, 52,2%. Provavelmente es-
tas diferencas sejam devidas ao tamanho da amostra, po-
rém, a biépsia manteve a especificidade mesmo com me-
nor amostra. Também foi relatado que a bidpsia foi o teste
com maior acuracia, 89%° e nos presentes resultados apre-
sentou uma acuracia discretamente menor, 79%.

Observou-se que a associacao dos dois critérios posi-
tivos, a sialometria e a biépsia, apresenta uma especificida-
de bastante alta, de 95%, maior, inclusive, que a da bi6épsia
isoladamente. Tal fato tem grande importancia pensando-
se na importancia dos critérios para a classificacio dos paci-
entes em pesquisas, em que uma especificidade alta vai
aumentar o rigor na inclusio de casos.

A classificacao dos pacientes, neste estudo, baseou-
se na modificacao introduzida no Consenso Americano-Eu-
ropeu, isto €, obrigatoriedade da biépsia ou da presenca de
auto-anticorpos, dentre os quatro critérios para pacientes
com Sindrome de Sjogren primdria, a fim de ir ao encontro
da classificacao internacional. Assim, para classificar os paci-
entes no grupo SSp considerou-se obrigatéria a presencga da
biopsia ou dos auto-anticorpos positivos''. Este tema ainda
é alvo de controvérsias na literatura internacional'. Como
resultado, 4 pacientes neste estudo, que teriam diagnostico
de Sindrome de Sjogren, foram reclassificados como NSS
(19%), pois apresentavam 4 critérios positivos, porém nao
apresentavam biopsia ou auto-anticorpos positivos. Na lite-
ratura, este indice de reclassificacio foi maior®.

Apesar de nao fazer parte dos critérios de exclusao
de Sindrome de Sjogren'; optou-se por excluir um caso
que preenchia os critérios para Sindrome de Sjogren prima-
ria, pois a paciente apresentava Granulomatose de Wegener.
Como ja descrito®, a Granulomatose de Wegener pode cur-
sar com comprometimento de glandulas salivares, com au-
mento de volume, possibilidade de comprometimento fun-
cional e exame histopatologico que pode ser compativel
com Sindrome de Sjogren.

Existe uma multiplicidade de técnicas de sialometria
e, com isto, varias nomenclaturas, como medida do fluxo
salivar em repouso, ou fluxo basal ou fluxo nao-estimulado.
Existem também varias técnicas de estimulacdo e, além dis-
s0, variacdes em relacao ao tempo de coleta e parimetros
de normalidade. No presente estudo, foram considerados
apenas os valores da sialometria nao-estimulada como defi-
nido nos critérios de classificacdo. A sialometria estimulada
tem seu papel na avaliacio da reserva glandular e, com isso,
na indicaciao da melhor escolha em relacio ao tratamento
da hiposalivacdo. Se houver reserva, deve ser feita tentativa
de estimulac¢ao da glandula, se nao houver, deve ser prefe-
rido o uso de substitutos da saliva.

Em relacio ao fluxo salivar nao-estimulado, podem
ser usadas as técnicas de drenagem, cuspir, suc¢ao e swab,
com uso de algoddes'. A adocao da técnica do swab’ mos-
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trou grande praticidade na realizagio, baixo custo, facilidade
de medida e autonomia dos atos do paciente, como, por
exemplo, cuspir. Isto nos parece importante quando se ava-
liam pacientes idosos ou com algum grau de comprometi-
mento motor.

A queixa de boca seca, ou xerostomia, nem sempre
se correlaciona com sinais objetivos de hiposalivacao'®#.
Considera-se, nesta pesquisa, dificil estabelecer uma corre-
lagao entre a queixa de boca seca e a sialometria alterada,
pois muitas vezes, individuos com queixa de xerostomia
apresentam sialometria dentro do valor de normalidade. Isto
talvez ocorra por uma reducio no fluxo de saliva que é
significativa para o paciente, porém com valores ainda den-
tro da normalidade, ou ainda por reducio na producao de
mucina, uma alteracio na composicao qualitativa da saliva.
Em contrapartida, individuos com sialometria com fluxos
bastante baixos, muitas vezes, nao apresentam queixas.

Quanto a idéia que o idoso apresentaria uma
prevaléncia maior de boca seca, na realidade, o idoso nio
apresenta mais boca seca pelo envelhecimento em si, mas
pela maior prevaléncia das doengas associadas e do uso de
medicacoes*?. No presente estudo, 6,5% dos pacientes
NSS apresentavam diabetes como causa dos sintomas e 26,1%
usavam medicacdes causadoras de xerostomia.

Em relacao ao critério de normalidade, o valor de 0,1
ml/min corresponde ao adotado pelos critérios de classifica-
¢ao de Sindrome de Sjogren e foi também adotado por este
estudo'?. Porém, este valor também foi bastante discutido
em outras publicacoes?#%,

Neste estudo, a sialometria nio-estimulada apresen-
tou uma sensibilidade para SSp de 70,6% e para SSsec de
44,4%. A especificidade foi de 52,2%. Observou-se um de-
sempenho do teste bem diferente entre SSp e SSsec. Quan-
do os grupos SSp e SSsec foram unidos em SS, a sensibilida-
de foi de 61,5%, um pouco maior que a relatada na literatu-
ra, e a especificidade manteve-se em 52,2%, menor que a
descrita na literatura, de 80,7%’. Tais diferencas talvez pos-
sam ser explicadas pelo tamanho da amostra. Em relacio
aos valores preditivos, o valor preditivo positivo foi de 42,1%
e 0 negativo foi de 70,6%, ou seja, € grande a probabilidade
de o individuo nao ter Sindrome de Sjogren, quando a
sialometria for negativa. A acurdcia foi de 55,6%.

A bi6psia de glandula salivar menor mantém-se como
a grande alternativa para avaliar o comprometimento de
glandula salivar na Sindrome de Sjogren. Sua morbidade é
baixissima, em relacio a biépsia de glandulas salivares mai-
ores, principalmente com a modificacao técnica de se reti-
rar isoladamente as glandulas através de uma incisao?, dife-
rente do que era feito anteriormente, com retirada de um
fuso de mucosa®.

Apesar de ser considerado o teste de maior acurdcia
dentre os critérios de classificacio, a bidpsia de glandula
salivar menor também é cercada por controvérsias, princi-
palmente em relacio ao nimero de focos presentes que

serdo sugestivos de Sindrome de Sjogren. Alguns autores
afirmaram que 1 foco inflamatério em 4 mm?de tecido glan-
dular seria sugestivo de Sindrome de Sjogren'#, enquanto
que outros afirmaram que seriam necessarios mais de 1 foco
em 4 mm?’para o diagnostico do componente salivar na
Sindrome de Sjogren®-'. Outros, ainda, questionaram o va-
lor da biépsia, afirmando que quadros semelhantes podem
estar presentes em outras doencas®.

Com os trabalhos publicados pelo Grupo de Estudos
da Comunidade Européia principalmente os de 1993 e
1994'7 em que a bidpsia de glandula salivar menor foi vali-
dada e testadas suas sensibilidade e especificidade, conside-
rando como limite a presenca de 1 foco e também de mais
de 1 foco, os autores demonstraram que o ganho em espe-
cificidade foi pequeno em comparaciao com a perda de sen-
sibilidade, quando se considerou mais de 1 foco. Assim, deve
haver uma tendéncia em se adotar este limite para unifor-
mizar os estudos cientificos. No presente estudo conside-
rou-se a positividade do exame histopatoldgico com a pre-
senca de 1 ou mais focos em 4 mm? de tecido glandular.

Durante a revisdo das 1aminas dos pacientes NSS e
SS, observaram-se diferentes tipos de infiltrado inflamatério
e procurou-se gradud-los em leve, intermedidrio e severo®
e, também, fez-se a contagem de focos inflamatérios, que é
fundamental para se definir se a biépsia € ou ndo sugestiva
de Sindrome de Sjogren.

Observou-se diferenca significativa entre as media-
nas do ndmero de focos nos grupos NSS (0,00), SSp (5,20)
e SSsec (0,00), ou seja, realmente a sialadenite focal com
maior nimero de focos foi uma caracteristica da Sindrome
de Sjogren primdria, confirmando também a afirmacao de
que os pacientes com Sindrome de Sjogren secundaria apre-
sentariam menos focos nas biopsias’.

O fato de a biopsia ser considerada um critério obri-
gatério para a classificacao de pacientes com Sindrome de
Sjogren primdria e nao obrigatdrio para a classificacao de
pacientes com Sindrome de Sjogren secundaria, talvez, deva-
se a este mesmo fato, que indiretamente reflete a diferenca
existente nos dois quadros, isto €, sio quadros com compor-
tamento laboratorial e histopatologico diferentes.

A comparacao do nimero de focos nos grupos NSS,
SSp e SSsec, subdivididos de acordo com o seu resultado da
sialometria, alterada ou normal, demonstrada na Tabela 1,
mostrou que nao hd diferenca nos resultados obtidos nos
grupos NSS com sialometria alterada e com sialometria nor-
mal, e SSp com sialometria alterada e com sialometria nor-
mal. O grupo SSp continuou apresentando nimero de focos
significativamente maior, independentemente do resultado
da sialometria. Houve diferenca no grupo SSsec, em que
aqueles que apresentavam sialometria alterada tiveram re-
sultado igual ao grupo NSS. Dessa maneira, pode-se obser-
var que as alteracdes do fluxo salivar representadas pela
sialometria alterada nao tiveram relacao com o nimero de
focos apresentado na bidpsia.
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Ainda em rela¢ao ao nimero de focos, nao se obser-
vou correlacao entre um maior ndmero de focos e maior
tempo de evolucio, o que faz pensar que a intensidade do
quadro e o grau de comprometimento das glandulas saliva-
res sdo independentes do tempo de evolucio do quadro,
isto €, um individuo que apresenta Sindrome de Sjogren ha
pouco tempo pode ter um comprometimento maior que
um individuo com Sindrome de Sjogren ha muitos anos, que
se encontra controlado e sem surtos.

Em relacao ao papel da biépsia de glandula salivar
menor como critério de diagnéstico, observou-se que ela
apresentou uma sensibilidade para SSp de 88,2%, bastante
diferente da sensibilidade para SSsec, que foi de 37,5%, o
que novamente reflete um perfil bastante diverso do teste
em cada um dos quadros. A especificidade foi de 83,8%.
Quando os grupos SSp e SSsec foram unidos em SS, consta-
tou-se que a sensibilidade do teste foi de 72,0%, um pouco
menor que a descrita’, de 82,4%, e a especificidade mante-
ve-se em 83,8%, muito semelhante 2 descrita no mesmo
trabalho, de 86,2%. Isto mostra que a especificidade do tes-
te foi mantida. Seu VP positivo foi de 75%, seu VP negativo
foi de 81,6%, mostrando que o individuo tem 75% de chance
de ter Sindrome de Sjogren, quando a bidpsia for positiva e
81,6% de chance de nio ter Sindrome de Sjogren, quando a
biopsia for negativa. A acuracia foi de 79,0%.

Quando os testes foram analisados em conjunto, isto
¢, biopsia mais sialometria positivas, a sensibilidade caiu para
46,2%, no entanto, a especificidade subiu para 95,0%. O VP
positivo foi de 85,7% e o VP negativo foi de 73,1%. A acuricia
foi de 75,8%. Observou-se um aumento expressivo na es-
pecificidade com esta associaco.

Compararam-se a biopsia e a sialometria e pode-se
observar que a especificidade e o VP positivo da biopsia
foram maiores e que nao houve diferenca entre as sensibili-
dades e os VP negativos. Assim, se for necessario o uso de
um destes testes para triagem, tanto bidpsia quanto
sialometria isoladamente podem ser usados, pelo fato de
nao apresentarem diferenca nas suas sensibilidades.

Quando a comparacio foi feita entre a bidpsia e a
biopsia associada a sialometria, observou-se que a biépsia
teve maior sensibilidade e maior VP negativo. Os VP positi-
vos nao apresentaram diferenca. A especificidade da bidpsia
associada a sialometria foi maior.

Na comparagao entre sialometria e biopsia associada
a sialometria, pdde-se observar que a biopsia associada a
sialometria apresentou maior VP positivo e maior especifici-
dade. A sensibilidade da sialometria foi maior. Nao houve
diferenca significativa entre seus VP negativos. Novamente
a especificidade do conjunto biépsia mais sialometria foi maior
que o teste isolado.

Assim, nota-se que a positividade do conjunto bidpsia
mais sialometria aumenta muito a especificidade para
Sindrome de Sjogren, diferentemente de quando sio consi-
deradas em separado. Considera-se que, a perda da sensibi-

lidade pode ser compensada com uso de outros critérios
que nio sao objeto de estudo neste trabalho.

Pelo fato de n2o haver diferenca entre os VP positivos da
biopsia e da bidpsia associada a sialometria, e o VP positivo da
biépsia associada a sialometria ser maior que o VP positivo da
sialometria, pode-se afirmar que € de 85,7% a chance de um
individuo ter Sindrome de Sjogren quando estes dois exames
forem positivos, uma probabilidade bastante consideravel.

Desta maneira, quando houver uma limita¢io em re-
lacao aos exames a serem realizados para classificar um pa-
ciente, o conjunto bidpsia e sialometria, ambos positivos,
mostra-se com grandes chances de classificacao correta.

CONCLUSOES

Com base nas observacoes deste estudo, pudemos
concluir que:

Os testes sialometria e biopsia apresentaram desem-
penhos diferentes nos pacientes com Sindrome de Sjogren
primdria e secundaria. As sensibilidades e os valores preditivos
positivos foram maiores para Sindrome de Sjogren primaria,
tanto isoladamente como dos dois critérios em conjunto. O
numero de focos na biépsia também foi maior na Sindrome
de Sjogren primaria.

A sialometria realizada com a técnica do swabapresen-
tou sensibilidade de 61,5% e valor preditivo negativo de 70,6%.

A biopsia apresentou especificidade de 83,8% e va-
lor preditivo positivo de 75%.

A positividade dos dois critérios em conjunto aumen-
ta muito a especificidade para Sindrome de Sjogren (95%),
do que quando sao considerados isoladamente, o que € im-
portante para classificacio em pesquisas. O valor preditivo
positivo dos dois critérios em conjunto € de 85,7%.
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