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RESUMO 

Augusto KL. Estudo da síndrome metabólica e do perfil de adipocitocinas na 

síndrome de Sjögren primária; relevância clínica e correlações com citocinas 

inflamatórias. [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2016. 

A Síndrome Metabólica (SM) tem sido descrita nas doenças autoimunes. No 

entanto, existem poucos dados na literatura sobre a síndrome metabólica e o 

perfil de adipocitocinas na síndrome de Sjögren primária (SSp). Setenta e 

um pacientes do sexo feminino com SSp com idades entre 18-65 anos 

(Critérios do Consenso Euramericano, 2002) e 71 mulheres saudáveis 

pareadas por idade e raça foram incluídas neste estudo caso-controle. Os 

dados clínicos foram coletados por meio de um protocolo padronizado. Os 

níveis sanguíneos de glicose, colesterol total, LDL-colesterol (LDL-C), HDL-

colesterol (HDL-C), triglicérides, interleucina-1 beta (IL-1 beta)/ IL-6, fator de 

ativação das células B (BAFF), insulina e leptina/ adiponectina/ visfatina/ 

resistina foram determinados. Os pacientes e os controles foram 

comparáveis com relação ao índice de massa corporal (IMC), tabagismo, 

sedentarismo e menopausa (p> 0,05). A síndrome metabólica (39,4 vs. 

16,9%, p= 0,005), hipertensão (p= 0,004) e a dislipidemia (p= 0,002) foram 

mais frequentes nos pacientes do que nos controles. Os níveis de IL-1 beta, 

IL-6, BAFF, resistina e adiponectina foram mais elevados nos pacientes do 

que nos controles (p< 0,05). Os pacientes com SSp com SM (n= 28) 

apresentaram maiores valores de IMC, circunferência abdominal, colesterol 

total, LDL-C, triglicérides, insulina, leptina e HOMA-IR, além de maiores 

taxas de hipertensão e diabetes do que os pacientes com SSp sem SM (n= 

43) (p< 0,05). O uso atual e/ou prévio de prednisona (75,0 vs. 62,8%, p = 

0,313), a dose atual (3,0 ± 4,5 vs. 1,6 ± 3,2 mg/dia, p= 0,299) e a dose 

cumulativa de prednisona (p= 0,495) foram semelhantes em ambos os 



 

 

grupos. Entretanto, os níveis de IL-1 beta foram maiores em pacientes com 

SM do que nos pacientes sem SM (p= 0,012). Este achado foi confirmado 

por análise multivariada (p= 0,048) com ajustes para idade, etnia, uso de 

prednisona, doses cumulativas e atuais de prednisona e ainda duração do 

uso da mesma. Nós identificamos elevada frequência de síndrome 

metabólica e um perfil anormal de adipocitocinas em pacientes com SSp. A 

associação da síndrome metabólica com elevados níveis de IL-1 beta sugere 

que a inflamação possa desempenhar um papel importante na sua 

patogênese. 

Descritores: Síndrome de Sjögren. Síndrome X metabólica; Fatores de 

risco. Doenças cardiovasculares. Adipocinas. Interleucina-1 

beta. Resistência à insulina. Hipertensão. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Augusto KL. Metabolic syndrome in Sjögren’s syndrome patients: a relevant 

concern for clinical monitoring. [Thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2016. 

The metabolic syndrome (MetS) has been described in autoimmune 

diseases. However, there are few data in the literature on metabolic 

syndrome and adipocytokines profile in primary Sjögren's syndrome (pSS). 

Seventy-one female patients with pSS aged 18-65 years (criteria of the 

American European Consensus, 2002) and 71 healthy women matched for 

age and race were included in this case-control study. Clinical data were 

collected using a standardized protocol. Blood levels of glucose, total 

cholesterol, LDL-cholesterol (LDL-C), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides, 

interleukin-1 beta (IL-1 beta)/ IL-6, B-cell activating factor (BAFF), insulin and 

leptin/ adiponectin/ visfatin/ resistin were determined. Patients and controls 

were comparable with respect to body mass index (BMI), smoking, sedentary 

lifestyle and menopause (p> 0.05). The metabolic syndrome (39.4 vs. 16.9%, 

p= 0.005), hypertension (p= 0.004) and dyslipidemia (p= 0.002) were more 

frequent in patients than in controls. IL-1 beta, IL-6, BAFF, resistin and 

adiponectin levels were higher in patients than in controls (p < 0.05). pSS 

patients with MetS (n= 28) had higher BMI, waist circumference, total 

cholesterol, LDL-C, triglycerides, insulin, leptin and HOMA-IR, as well as 

higher rates of hypertension and diabetes than pSS patients without MetS 

(n= 43) (p < 0.05). The current and/or prior use of prednisone (75.0 vs. 

62.8%, p= 0.313), the current dose (3.0 ± 4.5 vs. 1.6 ± 3.2 mg/day p= 0.299) 

and cumulative dose of prednisone (p= 0.495) were similar in both groups. 

However, IL-1 beta levels were higher in pSS patients with MetS than in pSS 

patients without MetS (p= 0.012). This finding was confirmed by multivariate 

analysis (p= 0.048) with adjustments for age, ethnicity, use of prednisone, 



 

 

current and cumulative doses of prednisone and even duration of use. We 

have identified high frequency of metabolic syndrome and an abnormal 

profile of adipocytokines in pSS patients. The association of metabolic 

syndrome with elevated IL-1 beta levels suggests that inflammation may play 

an important role in its pathogenesis. 

Descriptors: Sjögren's syndrome. Metabolic syndrome. Risk factors. 

Cardiovascular diseases. Adipokines Interleukin-1 beta. Insulin 

resistance. Hypertension. 
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A Síndrome de Sjögren primária (SSp) é uma doença autoimune 

caracterizada principalmente pelo envolvimento inflamatório das glândulas 

exócrinas, causando olho e boca secos, o que caracteriza a síndrome sicca. 

Contudo, múltiplos sistemas orgânicos podem ser afetados, levando a um 

amplo espectro de manifestações extraglandulares, tais como poliartrite, 

vasculite cutânea, neuropatia periférica, afecções das vias aéreas inferiores, 

nefrite intersticial, glomerulonefrite, neurite óptica, esclerose múltipla símile e a 

um risco aumentado de desenvolver linfoma1. A SSp afeta predominantemente 

o sexo feminino (9:1), com um pico de incidência entre 40 e 60 anos e sua 

prevalência, na população geral, varia de 0,1% a 0,6%2. 

Pacientes com SSp têm uma resposta imunológica inadequada com 

ativação das células T e B e subsequente infiltração inflamatória linfocitária 

nos tecidos-alvo. Estas células produzem várias citocinas pró-inflamatórias, 

tais como as interleucina-1 beta (IL-1β) e IL-63, que desempenham um papel 

crucial no desenvolvimento e perpetuação dos fenômenos inflamatórios na 

SSp4. Elevados níveis do fator de ativação das células B (BAFF) foram 

detectados nas glândulas salivares, na saliva e no soro de pacientes com 

SSp5. Sob a estimulação do BAFF, as células B produzem vários 

autoanticorpos, tais como anti-Ro/SS-A, e anti-La/SS-B4. 

Os estudos que avaliaram pacientes com outras doenças inflamatórias 

autoimunes sistêmicas, particularmente a artrite reumatoide (AR)6 e o lúpus 
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eritematoso sistêmico (LES)7, demonstraram que um processo inflamatório 

crônico pode predispor ao desenvolvimento de outras comorbidades 

associadas, como a hipertensão arterial sistêmica, a dislipidemia, o diabetes 

mellitus e a síndrome metabólica (SM)8. Esta síndrome consiste em um 

agrupamento de vários fatores de risco cardiovasculares, sendo estes: 

hipertensão, diabetes, obesidade e dislipidemia, nos quais a resistência à 

insulina e a obesidade visceral têm sido reconhecidas como os fatores 

patogênicos mais importantes9. Recentemente, maiores níveis séricos de 

adiponectina, leptina, visfatina e grelina foram descritos em pacientes com 

LES10. Estas adipocitocinas têm efeitos importantes na inflamação, 

homeostase da glicose e aterosclerose11. 

Há poucos dados sobre fatores de risco cardiovascular associados à 

SSp. Foram observadas maiores taxas de hipertensão, dislipidemia, 

diabetes e hiperuricemia nestes pacientes12,13. Recentemente, estudos 

multicêntricos confirmaram altas frequências de hipertensão14,15, 

hipertrigliceridemia14 e hipercolesterolemia15 nos indivíduos com SSp. No 

entanto, há poucos dados sobre a SM e o perfil de adipocitocinas na SSp. A 

este respeito, foram evidenciados níveis séricos aumentados de 

adiponectina em uma pequena amostra (n= 7) de pacientes com SSp16. 

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a frequência da síndrome 

metabólica e o padrão do perfil de adipocitocinas em pacientes com SSp, 

bem como suas possíveis correlações com as citocinas pró-inflamatórias, o 

índice de atividade da doença e as características do tratamento. 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Primários 

a) Avaliar em pacientes com síndrome de Sjögren primária 

comparativamente a indivíduos controles saudáveis e pareados para idade, 

sexo e raça: 

a.1) a frequência de síndrome metabólica; 

a.2) a frequência de fatores de risco cardiovascular tradicionais: 

hipertensão arterial sistêmica, colesterol total e frações e 

glicemia em jejum; 

a.3) os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias, interleucina-1 

beta (IL-1β) e IL-6, fator de ativação das células B (BAFF), 

insulina, perfil de adipocitocinas (adiponectina, leptina, 

resistina e visfatina), grelina total e inibidor do ativador do 

plasminogênio-1 (PAI-1); 

a.4) a avaliação da resistência à insulina pelo índice de avaliação 

do modelo de homeostase (HOMA-IR); 

a.4) a porcentagem de massa de gordura corporal através de 

absorciometria por raios X com feixe de dupla energia (DXA). 

b) Avaliar comparativamente os pacientes com síndrome de Sjögren 

primária com e sem síndrome metabólica com respeito aos:  

b.1) fatores de risco cardiovascular tradicionais: hipertensão arterial 

sistêmica, colesterol total e frações e glicemia em jejum;  
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b.2) níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias, interleucina-1 

beta (IL-1β) e IL-6, fator de ativação das células B (BAFF), 

insulina, perfil de adipocitocinas (adiponectina, leptina, 

resistina e visfatina), grelina total e inibidor do ativador do 

plasminogênio-1 (PAI-1);  

b.3) resistência à insulina pelo índice de avaliação do modelo de 

homeostase (HOMA-IR). 

2.2 Objetivos Secundários 

a) Análise multivariada dos pacientes com SSp com e sem síndrome 

metabólica com ajustes para idade, etnia, uso de prednisona, doses de 

prednisona atual e cumulativa, além de duração da utilização. 

b) Avaliação das correlações lineares entre as citocinas inflamatórias, 

insulina, HOMA-IR e adipocitocinas nos pacientes com síndrome de Sjögren 

primária. 

c) Avaliação das correlações lineares com ajuste para idade entre o 

nível de IL-1β e os critérios de SM, níveis de insulina e HOMA-IR nos 

pacientes com SSp. 

d) Avaliação das correlações lineares entre IL-1β/ níveis de BAFF, 

insulina, HOMA-IR e adipocitocinas nos grupos de pacientes com SSp com e 

sem SM. 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Grupo de Pacientes 

Foram selecionados setenta e um dos 93 pacientes com SSp do sexo 

feminino (76,3%) diagnosticados de acordo com os critérios internacionais 

de classificação para a Síndrome de Sjögren (Critérios do Grupo de 

Consenso Americano-Europeu, 2002)17, com idades entre 18 e 65 anos, 

acompanhados no Ambulatório de Síndrome de Sjögren, da Divisão de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC-FMUSP). O período de recrutamento para 

este estudo caso-controle foi de maio de 2011 até janeiro de 2013. Os 

critérios de exclusão foram: testes sorológicos positivos para hepatites B, C 

e HIV, presença de outras doenças autoimunes associadas, incluindo o 

lúpus eritematoso sistêmico, a esclerose sistêmica, a polimiosite/ 

dermatomiosite, a artrite reumatoide, a doença mista do tecido conjuntivo, 

presença de sarcoidose, radiação de cabeça e pescoço, doença enxerto 

versus hospedeiro e o uso de medicamentos associados à síndrome sicca17. 

Os pacientes selecionados concordaram em participar do estudo e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Este estudo foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 

(CAPPesq) (#0004/11). 
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3.2 Grupo de Controles 

Setenta e uma mulheres voluntárias pareadas por idade e raça, sem 

doenças autoimunes/infecciosas ou síndrome sicca, que concordaram em 

participar do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido foram incluídas. Elas foram selecionadas entre os funcionários 

do hospital e membros de sua família. 

3.3 Avaliação Clínica dos Pacientes com SSp 

No início do estudo, os dados clínicos, incluindo os fatores de risco 

cardiovascular, foram coletados por meio de um protocolo padronizado. Este 

protocolo consistiu em uma entrevista médica, exame físico, exames 

complementares e revisão do prontuário com banco eletrônico de dados 

(prontuário eletrônico). Este prontuário foi criado em 2001, com consultas 

sendo realizadas a cada 1-6 meses para avaliar as características clínicas 

dos pacientes, incluindo aquelas relevantes para este estudo. Os pacientes 

foram avaliados sistematicamente quanto às manifestações glandulares e 

extraglandulares relacionadas à SSp (constitucionais, linfadenopatias, 

cutâneas, articulares, respiratórias, cardiovasculares, renais, envolvimentos 

do sistema nervoso central e periférico). Os tratamentos anteriores e atuais 

também foram registrados, incluindo as doses atual e cumulativa de 

prednisona e a duração de seu uso. Os fatores clássicos de risco 

cardiovascular, incluindo a hipertensão (a hipertensão arterial sistêmica foi 

definida como uma pressão sanguínea sistólica ≥ 130 mmHg e/ou uma 

pressão arterial diastólica ≥ 85 mmHg e/ou pelo uso atual de medicamentos 
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anti-hipertensivos), o diabetes mellitus (glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL e/ou o 

uso atual de insulina e/ou agentes hipoglicemiantes orais), dislipidemia 

(colesterol de lipoproteína de alta densidade [HDL-C] < 50 mg/dL e/ou 

triglicérides ≥ 150 mg/dL e/ou tratamento atual com drogas hipolipemiantes), 

obesidade (índice de massa corporal [IMC] ≥ 30 kg/m2), circunferência da 

cintura abdominal (CA) e tabagismo foram registrados18. O sedentarismo foi 

definido como a não participação em uma ou mais das seguintes atividades 

cinco ou mais vezes por semana: caminhar, correr, andar de bicicleta, nadar, 

fazer atividade aeróbica, dançar, fazer ginástica, jardinagem, ou 

levantamento de peso19. 

3.4 Avaliação Clínica dos Indivíduos Controle 

No momento da inclusão, os fatores de risco cardiovascular foram 

avaliados nos indivíduos controle de acordo com o mesmo protocolo 

padronizado. 

3.5 Definição de Síndrome Metabólica 

A síndrome metabólica foi classificada de acordo com os critérios da 

Declaração Conjunta Interina da Federação Internacional de Diabetes (IDF) 

200918. Esta declaração consensual foi estabelecida pela Força-Tarefa da 

IDF em Epidemiologia e Prevenção; Instituto Nacional do Coração, Pulmão e 

Sangue; Associação Americana do Coração; Federação Mundial de 

Cardiologia; Sociedade Internacional de Aterosclerose e Associação 
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Internacional para o Estudo da Obesidade. De acordo com esta declaração, 

a SM é definida como a presença de três ou mais dos seguintes cinco 

critérios: 1) circunferência da cintura elevada segundo os limiares 

específicos população/ país (≥ 80cm para mulheres sul-americanas); 2) 

triglicérides elevados (≥ 150mg/dL) ou terapia farmacológica para 

hipertrigliceridemia; 3) colesterol-HDL reduzido (< 50 mg/dL) em mulheres 

ou terapia farmacológica para redução do HDL-C; 4) pressão arterial elevada 

(sistólica ≥ 130 e/ou diastólica ≥ 85 mmHg) ou tratamento medicamentoso 

para hipertensão e 5) glicemia de jejum elevada (≥ 100 mg/dL) ou tratamento 

farmacológico para hiperglicemia18. 

3.6 Escore de Atividade da Doença 

No momento da inclusão do estudo, a atividade da doença foi 

determinada de acordo com o European League Against Rheumatism 

(EULAR) Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI)20. 

3.7 Coleta de Sangue, Testes de Laboratório e Estocagem 

As amostras de sangue de todos os pacientes e controles foram 

obtidas à inclusão no estudo após 12 horas de jejum noturno para a 

determinação dos níveis séricos de: glicose, colesterol total, colesterol de 

lipoproteína de alta densidade (HDL-C), colesterol de lipoproteína de baixa 

densidade (LDL-C), colesterol de lipoproteína de muito baixa densidade 

(VLDL-C), triglicérides (TG), citocinas pró-inflamatórias, interleucina-1 beta 
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(IL-1β) e IL-6, fator de ativação das células B (BAFF), insulina, perfil de 

adipocitocinas (adiponectina, leptina, resistina e visfatina), grelina total e 

inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1). Para a medição das 

citocinas, insulina, adipocitocinas, grelina e PAI-1, as amostras de sangue 

foram imediatamente colocadas em gelo e centrifugadas sob refrigeração 

para a obtenção das amostras de soro, que foram armazenadas a -80 °C até 

a sua utilização. Estas dosagens foram realizadas em todos os soros 

simultaneamente. 

3.8 Perfil Lipídico 

O colesterol total, HDL-C e triglicérides nas amostras de soro foram 

medidos por técnica enzimática pelo método colorimétrico com um 

analisador químico Modular P (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha). 

Os níveis de VLDL-C e LDL-C foram estimados, porque todas as 

amostras tinham níveis de TG < 300 mg/dL. Os níveis de VLDL-C foram 

calculados com base no índice de TG/5 e os níveis de LDL-C foram 

determinados com base na seguinte equação: LDL-C = colesterol total - 

(HDL-C +VLDL-C)21. 
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3.9 Determinação dos Níveis Séricos de IL-1β, IL-6 e BAFF 

Os níveis séricos de IL-1β e IL-6 foram medidos por um sistema de 

análise multiplex22 e segundo as instruções do fabricante (LuminexxMAP, 

EMD Millipore Corporation, Darmstadt, Alemanha). As sensibilidades de 

ensaio (concentração mínima detectável [minDC] em pg/mL) e os 

coeficientes de variação intraensaio (CV,%) foram de 0,1 pg/mL e 7,5% para 

a IL-1β e 1,6 pg/mL e 7,8% para a IL-6, respectivamente. As concentrações 

séricas de BAFF foram determinadas por imunoensaio enzimático (ELISA), 

conforme previamente descrito5 (USCN Life Science, Wuhan, China). A 

minDC e o CV intraensaio foram < 0,058 ng/mL e < 10%, respectivamente. 

3.10 Determinação dos Níveis Séricos de Insulina, Adipocitocinas e 

Grelina Total 

As concentrações séricas de insulina, adiponectina, leptina, visfatina, 

resistina, PAI-1 e grelina total foram medidas com uma tecnologia MAP 

Luminexx, usando um sistema de matriz de suspensão multiplex (EMD 

Millipore Corporation, Darmstadt, Alemanha), como descrito anteriormente23 

e de acordo com as instruções do fabricante. A minDC e o CV intraensaio 

foram de 52 pg/mL e 3% para a insulina, 0,04 ng/mL e 3% para a leptina, 

0,15 ng/mL e 5,6% para a adiponectina, 0,007 ng/mL e 6,0% para a 

resistina, 0,001 ng/mL e 6,6% para o PAI-1 e 2 pg/mL e 3% para a grelina 

total. Os níveis séricos de visfatina foram determinados por ELISA, conforme 

previamente descrito24 (USCN Life Science, Wuhan, China). A minDC e o 

CV intraensaio foram < 6,3 pg/mL e <10%, respectivamente. 
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3.11 Resistência à Insulina 

Para a avaliação da resistência à insulina, o índice de avaliação do 

modelo de homeostase (HOMA-IR) foi calculado de acordo com as fórmulas 

estabelecidas no modelo HOMA 2125. 

3.12 Avaliação da Massa de Gordura Corporal 

A porcentagem de massa de gordura corporal foi avaliada através da 

absorciometria por raios X com feixe de dupla energia (DXA) (Hologic QDR-

4500 Descoberta, Hologic Inc., Waltham, Estados Unidos). 

3.13 Análise Estatística 

Os dados foram analisados, usando-se o programa SPSS versão 

12.0. As comparações entre dois grupos (pacientes com SSp vs. indivíduos 

controle e pacientes com SSp e SM vs. pacientes com SSp sem SM) foram 

realizadas por meio do teste t de Student ou do teste de U de Mann-Whitney 

para as variáveis contínuas e do teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher 

para as variáveis categóricas, quando aplicáveis. A análise multivariada com 

ajustes para idade, etnia, uso de prednisona, doses atual e cumulativa de 

prednisona e duração de uso foi realizada para comparar os pacientes com 

SSp com e sem SM através de análise de covariância. Correlações lineares 

entre diversas variáveis (dois a dois) foram avaliadas por meio do coeficiente 

de correlação de Pearson (valores superiores a 0,7 indicam uma forte 
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correlação; os valores de 0,5 a 0,7 sugerem uma correlação moderada e 

aqueles abaixo de 0,5 indicam uma fraca correlação). As associações entre 

os níveis de IL-1β e SM, IL-1β e insulina e IL-1β e HOMA-IR com ajustes 

para a idade foram avaliadas pelo coeficiente de Pearson com análise de 

correlação parcial. Os resultados são mostrados como uma proporção ou 

média ± desvio padrão (DP). Apenas testes bi-caudados foram aplicados. 

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Análise Comparativa Entre os Pacientes com SSp e Indivíduos 

Controle 

Os pacientes com SSp e os indivíduos controle foram semelhantes 

quanto à média de idade (47,6 ± 10,3 vs. 47,2 ± 10,3 anos, p= 0,833), etnia 

(brancos: 77,5 vs. 77,5%, p= 1,000), índice de massa corporal (IMC) (27,6 ± 

6,4 vs. 26,7 ± 3,6 kg/m2, p= 0,783), tabagismo (p= 1,000) e sedentarismo (p= 

0,847) (Tabela 1). Nenhuma paciente ou controle tinha um histórico de 

abuso de álcool. A frequência de menopausa (p= 0,502) e o uso de terapia 

de reposição hormonal (p= 1,000) também foram comparáveis em ambos os 

grupos (Tabela 1). 

Altas prevalências de SM (39,4 vs. 16,9%, p= 0,005) e hipertensão 

arterial (32,4 vs. 11,3%, p= 0,004) foram observadas nos pacientes com SSp 

em comparação com o grupo de controle. A circunferência da cintura (87,4 ± 

13,3 vs. 84,8 ± 9,4 cm, p= 0,181) e a massa de gordura corporal (36,1 ± 6,7 

vs. 34,7 ± 4,3%, p= 0,155) foram comparáveis em ambos os grupos. Em 

contraste, as frequências de dislipidemia (22,5 vs. 4,2%, p= 0,002) e a 

utilização de estatinas (19,7 vs. 4,2%, p= 0,008) foram superiores nos 

pacientes com SSp e houve uma tendência a menores níveis de HDL-C 

neste grupo (54,8 ± 16,2 vs. 59,7 ± 14,3 mg/dL, p= 0,058) (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Análise comparativa entre pacientes com pSS e indivíduos 

saudáveis quanto às características demográficas, fatores 

de risco cardiovascular e frequência de síndrome 

metabólica* 

 
SSp 

n= 71 

Indivíduos 
Saudáveis 

n= 71 
p 

Idade (anos) 47,6 ± 10,3 47,2 ± 10,3 0,833 

Gênero feminino 71 (100) 71 (100) 1,000 

Raça branca 55 (77,5) 55 (77,5) 1,000 

Síndrome metabólica 28 (39,4) 12 (16,9) 0,005 

IMC (kg/m2) 27,6 ± 6,4 26,7 ± 3,6 0,783 

Circunferência da cintura (cm) 87,4 ± 13,3 84,8 ± 9,4 0,181 

Massa de gordura corporal (%) 36,1 ± 6,7 34,7 ± 4,3 0,155 

Hipertensão 23 (32,4) 8 (11,3) 0,004 

Pressão sanguínea    

Sistólica (mmHg) 123,5 ± 18,9 113,2 ± 10,7 0,001 

Diastólica (mmHg) 79,2 ± 13,8 74,4 ± 10,1 0,090 

Diabetes mellitus 4 (5,6) 2 (2,8) 0,681 

Glicemia (mg/dL) 81,5 ± 11,9 85,6 ± 13,9 0,062 

Dislipidemia 16 (22,5) 3 (4,2) 0,002 

Colesterol (mg/dL) 178,0 ± 39,8 187,8 ± 49,8 0,043 

Colesterol-HDL (mg/dL) 54,8 ± 16,2 59,7 ± 14,3 0,058 

Colesterol-LDL (mg/dL) 102,4 ± 32,2 116,3 ± 35,2 0,015 

Colesterol-VLDL (mg/dL) 21,0 ± 9,0 20,0 ± 9,1 0,489 

Triglicérides (mg/dL) 105,0 ± 44,8 100,6 ± 45,2 0,564 

Uso de estatinas 14 (19,7) 3 (4,2) 0,008 

Tabagismo    

Atual 3 (4,2) 2 (2,8) 1,000 

Anterior 13 (18.3) 17 (23.9) 0.538 

Alcoolismo 0 (0) 0 (0) - 

Estilo de vida sedentário 54 (76,1) 52 (73,2) 0,847 

Menopausa 38 (53,5) 33 (46,5) 0,502 

Terapia de reposição hormonal 4 (5,6) 4 (5,6) 1,000 

* Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão ou n (%). 
SSp= síndrome de Sjögren primária; n= número de pacientes; DP= desvio padrão; IMC= índice de 
massa corporal. 
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Não foram observadas diferenças na glicemia (p= 0,062) (Tabela 1), 

nos níveis de insulina (p= 0,271) ou nos valores do HOMA-IR (p= 0,662) 

(Tabela 2). Os níveis séricos de IL-1β (37,8 ± 1,1 vs. 124,1 ± 1,1 pg/mL, p= 

0,008), IL-6 (40,5 ± 4,6 vs. 114,4 ± 8,1 pg/mL, p< 0,0001), BAFF (0,19 ± 0,56 

vs. 0,01 ± 0,02 pg/mL, p< 0,0001), resistina (13.3 ± 6.9 vs. 8.7 ± 5.3 pg/mL, 

p< 0,0001) e adiponectina (27411,8 ± 16096,2 vs. 22316,3 ± 22639,6 ng/mL, 

p= 0,001) foram mais elevados nos pacientes do que nos controles (Tabela 

2). Os níveis de leptina, visfatina e grelina foram comparáveis em ambos os 

grupos (p> 0,05) (Tabela 2). 

Tabela 2 - Análise comparativa entre pacientes com SSp e indivíduos 

saudáveis quanto aos níveis séricos de citocinas pró-

inflamatórias, fator de ativação de células B e 

adipocitocinas* 

 
pSS 

n= 71 

Indivíduos 
saudáveis 

n= 71 
p 

Adiponectina (ng/mL) 27411,8 ± 16096,2 22316,3 ± 22639,6 0,001 

Resistina (ng/mL) 13,3 ± 6,9 8,7 ± 5,3 <0,0001 

PAI-1 (ng/mL) 57,6 ± 23,4 65,0 ± 27,8 0,087 

Leptina (ng/mL) 18,6 ± 12,2 15,8 ± 10,2 0,141 

Insulina (pg/mL) 523,9 ± 412,9 440,2 ± 327,9 0,271 

Grelina (pg/mL) 52,9 ± 52,5 46,7 ± 39,4 0,928 

Visfatina (pg/mL) 656,7 ± 208,9 611,5 ± 127,2 0,468 

    

HOMA-IR 3,0 ± 2,3 2,8 ± 2,9 0,662 

    

IL-1β (pg/mL) 37,8 ± 124,1 1,1 ± 1,1 0,008 

IL-6 (pg/mL) 40,5 ± 114,4 4,6 ± 8,1 <0,0001 

BAFF (pg/mL) 0,19 ± 0,56 0,01 ± 0,02 <0,0001 

* Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão ou n (%). 
SSp= síndrome de Sjögren primária; n= número de pacientes; DP= desvio padrão; PAI-1= inibidor do 
ativador do plasminogênio; IL-1β= interleucina-1 beta; IL-6= interleucina-6; BAFF= fator ativador das 
células B. 



RESULTADOS - 20 

 

4.2 Comparação Entre Pacientes com SSp Com e Sem Síndrome 

Metabólica 

Os 28 pacientes com SM e os 43 pacientes sem SM foram 

comparáveis em relação às características demográficas (Tabela 3). Em 

contraste, o primeiro grupo apresentou maiores valores de IMC, 

circunferência da cintura, gordura corporal, pressão arterial sistólica e 

diastólica, colesterol total, LDL-C, VLDL-C e triglicérides, além de 

frequências mais elevadas de hipertensão e diabetes (p< 0,05) (Tabela 3). 

Além disso, os pacientes com SM apresentaram maiores níveis de insulina e 

leptina (p< 0,05) (Tabela 4). 

Em relação às manifestações da SSp, as frequências de artrite (60,7 

vs. 39,5%, p= 0,094), vasculite cutânea (25 vs. 18,6%, p= 0,562), fenômeno 

de Raynaud (42,9 vs. 23,3%, p= 0,115), doença das pequenas vias aéreas 

(17,9 vs. 20,9%, p= 1,000), acidose tubular renal (7,1 vs. 9,3%, p= 1,000) e 

envolvimento do sistema nervoso central ou periférico (17,9 vs. 9,3%, p= 

0,304) foram comparáveis entre os pacientes com SSp com e sem síndrome 

metabólica. A duração da doença e seu índice de atividade no momento de 

inclusão também foram semelhantes nos dois grupos (p> 0,05) (Tabela 3). 

O uso atual e/ou prévio de prednisona (75,0 vs. 62,8%, p= 0,313), a 

dose atual (3,0 ± 4,5 vs. 1,6 ± 3,2 mg/dia, p= 0,299) e cumulativa de 

prednisona (p= 0,495) foram semelhantes nos dois grupos (Tabela 3). 

Entretanto, o nível de IL-1β foi maior nos pacientes com SM do que em 

pacientes sem SM (83,1 ± 187,6 vs. 8,4 ± 27,7 pg/mL, p= 0,012) (Tabela 4). 
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Tabela 3 - Análise comparativa entre pacientes com SSp com e sem 

síndrome metabólica quanto às características demográficas, 

fatores de risco cardiovascular e características da doença* 

 
SSp com SM 

n= 28 

SSp sem SM 

n= 43 
p 

Idade (anos) 50,0 ± 9,4 46,0 ± 10,7 0,111 

Gênero feminino 28 (100) 43 (100) 1,000 

Raça branca 23 (82,1) 37 (86,0) 0,773 

IMC (kg/m2) 29,6 ± 6,2 26,3 ± 6,3 0,032 

Circunferência da cintura (cm) 91,6 ± 11,6 84,6 ± 13,7 0,028 

Massa de gordura corporal (%) 38,1 ± 6,1 34,8 ± 6,7 0,046 

Hipertensão 16 (57,1) 7 (16,3) 0,001 

Pressão sanguínea    

Sistólica (mmHg) 130,7 ± 22,8 119,1 ± 14,1 0,011 

Diastólica (mmHg) 85,7 ± 15,0 74,9 ± 11,2 0,001 

Diabetes mellitus 4 (14,3) 0 (0) 0,021 

Glicemia (mg/dL) 84,7 ± 14,7 79,4 ± 9,3 0,180 

Dislipidemia 9 (32,1) 7 (16,3) 0,150 

Colesterol (mg/dL) 192,9 ± 37,6 168,2 ± 38,5 0,001 

Colesterol-HDL (mg/dL) 53,5 ± 17,5 55,7 ± 15,3 0,588 

Colesterol-LDL (mg/dL) 114,5 ± 27,3 94,6 ± 33,0 0,010 

Colesterol-VLDL (mg/dL) 26,1 ± 9,7 17,7 ± 6,7 
<0,000

1 

Triglicérides (mg/dL) 130,1 ± 49,2 88,7 ± 33,1 
<0,000

1 

Uso de estatinas 8 (28,6) 6 (14,0) 0,221 

Tabagismo    

Atual 0 (0) 3 (7,0) 0,273 

Anterior 6 (21,4) 7 (16,3) 0,755 

Alcoolismo 0 (0) 0 (0) - 

Estilo de vida sedentário 21 (75) 33 (76,7) 1,000 

Menopausa 18 (64,3) 20 (46,5) 0,155 

Terapia de reposição hormonal 1 (3,6) 3 (7,0) 1,000 

Duração da doença (anos) 11,5 ± 6,3 10,7 ± 4,5 0,523 

ESSDAI 10,8 ± 6,2 9,0 ± 6,1 0,240 

Prednisona    

Uso atual e/ou prévio 21 (75,0) 27 (62,8) 0,313 

Uso atual 10 (35,7) 10 (23,3) 0,289 

Dosagem atual (mg/dia) 3,0 ± 4,5 1,6 ± 3,2 0,299 

Dosagem cumulativa (g) 6,7 ± 9,2 4,1 ± 4,7 0,495 

Duração da utilização (anos) 2,2 ± 2,9 2,2 ± 3,8 0,999 

Antimaláricos    

Uso atual e/ou prévio 24 (85,7) 41 (95,4) 0,204 

Uso atual 14 (50,0) 26 (60,5) 0,466 

* Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão ou n (%). 
SSp= síndrome de Sjögren primária; n= número de pacientes; DP= desvio padrão; IMC= índice de 
massa corporal; ESSDAI= EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index. 
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Tabela 4 - Análise comparativa entre pacientes com SSp com e sem 

síndrome metabólica quanto aos níveis séricos de citocinas 

pró-inflamatórias, fator de ativação de células B e 

adipocitocinas* 

 
SSp com SM 

n= 28 

SSp sem SM 

n= 43 
p 

Adiponectina (ng/mL) 23780,6 ± 16709,9 
29776,3 ± 

15420,8 
0,126 

Resistina (ng/mL) 12,7 ± 5,7 13,7 ± 7,5 0,538 

PAI-1 (ng/mL) 60,3 ± 25,1 55,8 ± 22,4 0,428 

Leptina (ng/mL) 23,1 ± 13,2 15,7 ± 10,6 0,011 

Insulina (pg/mL) 710,4 ± 530,9 402,4 ± 254,1 0,003 

Grelina (pg/mL) 61,6 ± 64,1 47,3 ± 43,2 0,485 

Visfatina (pg/mL) 544,8 ± 243,0 630,4 ± 223,9 0,132 

    

HOMA-IR 4,2 ± 2,8 2,2 ± 1,4 0,0002 

    

IL-1β (pg/mL) 83,1 ± 187,6 8,4 ± 27,7 0,012 

IL-6 (pg/mL) 70,6 ± 156,8 20,9 ± 70,7 0,073 

BAFF (pg/mL) 0,13 ± 0,20 0,23 ± 0,70 0,476 

* Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão ou n (%). 
SSp= síndrome de Sjögren primária; n= número de pacientes; DP= desvio padrão; PAI-1= 
inibidor do ativador do plasminogênio; IL-1β= interleucina-1 beta; IL-6= interleucina-6; BAFF= 
fator ativador das células B. 

4.3 Análise Multivariada de Pacientes com SSp Com e Sem Síndrome 

Metabólica com Ajustes Para Idade, Etnia, Uso de Prednisona, Dose 

Atual e Cumulativa de Prednisona, Além de Duração da Utilização 

Os pacientes com SSp com SM (n= 28) e sem SM (n= 43) também 

foram avaliados por análise multivariada com ajustes para idade, etnia, uso de 

prednisona, doses atual e cumulativa de prednisona e duração de seu uso. 

Esta análise confirmou que o grupo com SM teve maiores valores de pressão 

arterial diastólica (p= 0,010), glicemia (p= 0,045), insulina (p= 0,006), HOMA-IR 

(p= 0,001), LDL-C (p= 0,041), VLDL-C (p= 0,001), triglicérides (p= 0,001), 

leptina (p= 0,008) e IL-1β (p= 0,048) do que os pacientes sem SM. No entanto, 



RESULTADOS - 23 

 

não houve diferenças significativas nos valores da pressão arterial sistólica (p= 

0,100), IMC (p= 0,057), CA (p= 0,051), massa de gordura corporal (p= 0,088) 

ou nível de colesterol (p= 0,082) entre estes dois grupos. 

4.4 Avaliação das Correlações Lineares Entre as Citocinas 

Inflamatórias, Insulina, HOMA-IR e Adipocitocinas em Pacientes 

com SSp 

Para os pacientes com SSp, as correlações lineares foram avaliadas 

(dois a dois) entre os níveis séricos de IL-1β, IL-6 e BAFF e as 

concentrações de insulina, adipocitocinas e o valores do HOMA-IR. 

Observamos forte correlação entre IL-1β e insulina (r= 0,790) e correlações 

moderadas entre IL-1β e HOMA-IR (r= 0,699), bem como entre IL-6 e 

insulina (r= 0,622) e IL-6 e HOMA-IR (r= 0,572). 

Também observamos correlações moderadas entre IMC e leptina (r= 

0,638) e entre a circunferência da cintura e leptina (r= 0,638). 

4.5 Avaliação das Correlações Lineares com Ajuste para Idade Entre o 

Nível de IL-1β e os Critérios de SM, Insulina e HOMA-IR em 

Pacientes com SSp 

As correlações entre o nível de IL-1β com cada um dos critérios 

individuais de SM foram fracas (circunferência da cintura abdominal: r= 

0,165, triglicérides: r= 0,099, HDL-colesterol: r= -0,107, pressão arterial 

sistólica: r= 0,133, e pressão arterial diastólica: r= 0,104). A análise com 

ajuste para idade confirmou a forte correlação entre os níveis de IL-1β e 

insulina (r= 0,792), bem como entre IL-1β e HOMA-IR (r= 0,700). 
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4.6 Avaliação das Correlações Lineares entre IL-1β/ BAFF, Insulina, 

HOMA-IR e Adipocitocinas nos Grupos de Pacientes com SSp Com 

e Sem SM 

Estas análises confirmaram a forte correlação entre os níveis de IL-

1β/ insulina (r= 0,891) e IL-1β/ HOMA-IR (r= 0,778), bem como entre a IL-6/ 

insulina (r= 0,742) e IL-6/ HOMA-IR (r= 0,678) apenas no grupo de pacientes 

com SSp e síndrome metabólica. Observamos também uma forte correlação 

entre IL-1β/ grelina (r= 0,877) e uma moderada correlação entre a IL-6/ 

grelina (r= 0,591) apenas no grupo de pacientes com SSp e SM. 

 

 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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O presente estudo revelou uma alta prevalência de síndrome 

metabólica e um perfil anormal de adipocitocinas em pacientes com SSp. 

Além disso, um nível sérico elevado de IL-1β foi observado nos pacientes 

com SSp e SM, sugerindo que a inflamação constitui um importante fator na 

patogênese desta condição clínica. 

O grupo de pacientes com SSp foi comparado com mulheres 

saudáveis da mesma idade e raça, o que é essencial para a análise 

apropriada da síndrome metabólica. De fato, na população americana, 

observou-se uma elevada prevalência de síndrome metabólica que foi 

correlacionada com o aumento da idade, especialmente entre mulheres26. 

Além disso, as diferenças de caráter genético, idade e distribuição por sexo 

podem justificar a prevalência variável da SM observada entre as 

populações em todo o mundo27. Além disso, os grupos de pacientes e 

indivíduos controle neste estudo foram semelhantes em relação às 

frequências de menopausa e sedentarismo, que também têm sido 

associadas com a síndrome metabólica28. 

Observou-se maior frequência de hipertensão e dislipidemia nos 

pacientes com SSp do que nos indivíduos do grupo controle, apesar de seus 

valores de IMC e da circunferência da cintura abdominal serem comparáveis. 

Os indivíduos controle demonstraram níveis mais elevados de colesterol total e 
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de LDL-C em comparação com os pacientes com pSS. No entanto, a utilização 

de estatinas foi significativamente maior no grupo com SSp comparado ao 

grupo controle, o que pode explicar estes resultados. Nossos resultados 

confirmam estudos anteriores que identificaram maiores prevalências de 

hipertensão arterial13,15 e dislipidemia12-15 em pacientes com SSp. 

Nosso estudo também revelou que a frequência de SM foi 

significativamente elevada em pacientes com SSp em comparação ao grupo 

controle. Esta descoberta é preocupante, porque os indivíduos com 

síndrome metabólica têm maiores riscos de desenvolver doenças 

cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, comparados àqueles sem esta 

condição clínica9. De fato, altas taxas de aterosclerose assintomática29-31 e 

de eventos cardiovasculares15,32 foram relatadas em pacientes com SSp. 

Os pacientes com SSp e com síndrome metabólica apresentaram 

maior IMC, massa de gordura corporal e valores de circunferência de cintura 

abdominal, refletindo obesidade central, além de maiores frequências de 

hipertensão e diabetes e concentrações mais elevadas de colesterol total, 

LDL-C, VLDL-C e triglicérides comparados aos pacientes com SSp sem SM. 

Além disso, níveis mais elevados de insulina e HOMA-IR foram observados 

no primeiro subgrupo de pacientes, sugerindo a ocorrência de resistência à 

insulina25. 

No que diz respeito aos possíveis fatores de risco da síndrome 

metabólica em doenças autoimunes, o avanço na idade, maior duração da 

doença e baixo nível sérico da fração C3 do complemento (mas não o 

escore de atividade da doença) e um histórico de uso de glicocorticoide têm 

demonstrado estarem significativamente associados a esta complicação 
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clínica no lúpus eritematoso sistêmico33. Por outro lado, não observamos 

associação da SM com a duração da doença, envolvimentos orgânicos ou 

uso de prednisona nos pacientes com SSp. Este último achado pode ser 

devido à dosagem atual baixa (3,0 ± 4,5 e 1,6 ± 3,2 mg/dia) e também 

cumulativa (6,7 ± 9,2 e 4,1 ± 4,7 g) de prednisona utilizada por nossos 

pacientes com SSp com e sem SM, respectivamente. A este respeito, as 

dosagens atual (> 10 mg/dia) e cumulativa (27,2 ± 28,5 vs. 17,6 ± 28,3 g) de 

prednisona estão significativamente associadas à SM no LES34. 

De forma interessante, os pacientes com SSp e SM apresentaram 

maiores níveis séricos de leptina e IL-1β do que aqueles sem SM, sugerindo 

a importância desta citocina pró-inflamatória no desenvolvimento da 

síndrome metabólica na SSp. De fato, a inflamação crônica, que é 

caracterizada pela produção de interleucina-1 e leptina, está associada à 

obesidade visceral e à resistência à insulina9. A este respeito, os monócitos 

circulantes de indivíduos com SM (sem doenças autoimunes associadas) 

produzem níveis elevados de IL-1β35. Além disso, a leptina tem um efeito 

pró-inflamatório e pode desempenhar um papel na patogênese das doenças 

autoimunes sistêmicas, estimulando a produção de citocinas 

inflamatórias11,36. As concentrações plasmáticas de leptina estão também 

correlacionadas com a adiposidade e a hiperleptinemia é considerada um 

fator independente de risco cardiovascular37. 

Além disso, a análise multivariada com ajustes para idade, etnia, uso 

de prednisona, doses atual e cumulativa de prednisona e duração do uso 

reforçaram a constatação de uma pressão arterial diastólica maior e níveis 

mais elevados de glicose, insulina, HOMA-IR, LDL-C, triglicérides, leptina e 
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IL-1β em pacientes com SSp e SM do que nos pacientes com SSp sem SM. 

Portanto, a IL-1β parece estar associada com a síndrome metabólica na 

SSp. As constatações adicionais de uma forte correlação entre os níveis de 

IL-1β e insulina e uma moderada correlação entre IL-1β e HOMA-IR 

reforçam o papel potencial desta citocina pró-inflamatória na patogênese da 

síndrome metabólica nos pacientes com SSp. Contudo, o caráter transversal 

do presente estudo não permite uma conclusão definitiva sobre um efeito 

casual da IL-1β na patogênese da SM na SSp. 

Alguns mecanismos podem explicar a presença do alto nível 

circulante da IL-1β nos pacientes com SSp. A secreção de IL-1β por células 

mononucleares periféricas é incrementada nestes pacientes3. Além disso, a 

elevada expressão da proinflammatory cytokine high mobility group box 

chromosomal protein 1 (HMGB-1), um estimulador potente da secreção de 

IL-1β, foi detectada em infiltrados de células mononucleares a partir de 

amostras de biópsia de glândulas salivares menores de pacientes com SSp3. 

Os “inflamassomas”, imunorreceptores inatos que regulam a atividade da 

caspase-1 e induzem a inflamação em resposta a agentes infecciosos e 

moléculas do hospedeiro, possivelmente têm também um papel patogênico 

em desordens autoimunes, como a SSp38. O complexo do “inflamassoma” 

P2X7 receptor (P2X7R) NLRP3 (Nod-like receptor family protein 3) estimula a 

secreção de IL-1β através da caspase ativada38. Recentemente, expressões 

mais elevadas de P2X7R e dos componentes do “inflamassoma” NLRP3 

foram demonstrados em glândulas salivares menores de pacientes com SSp 

do que em indivíduos sem SSp, sugerindo que a imunidade inata poderia 

contribuir para a indução da inflamação nesta doença39. A este respeito, um 
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ensaio clínico duplo-cego randomizado controlado com placebo de bloqueio 

de IL-1β na SSp sugeriu que este tratamento pode melhorar a fadiga nestes 

pacientes40. No entanto, estudos futuros são necessários para avaliar esta 

abordagem terapêutica na SSp. É também interessante que os 

“inflamassomas” têm sido implicados na patogênese de transtornos 

metabólicos (aterosclerose, diabetes tipo 2 e obesidade)38. 

No que diz respeito à correlação forte entre os níveis de IL-1β e 

grelina no grupo de pacientes com SSp e SM, é interessante que, em um 

modelo experimental, observou-se que, apesar da grelina estimular a 

ingestão de alimentos e o ganho de peso, também pode induzir a 

mecanismos de proteção das células para compensar os efeitos da resposta 

inflamatória sistêmica41. Mais estudos são necessários para avaliar esta 

hipótese. 

A análise multivariada com ajustes para idade, etnia, uso de 

prednisona, doses atual e cumulativa de prednisona e duração de seu uso 

também revelou que o IMC, circunferência da cintura abdominal, massa de 

gordura corporal e níveis de colesterol total foram comparáveis nos 

pacientes com SSp com e sem SM. Estes resultados podem sugerir 

indiretamente a importância da prednisona no desenvolvimento de 

hipercolesterolemia e obesidade, como foi anteriormente demonstrado para 

pacientes com LES42. 

Nosso estudo também demonstrou um perfil de adipocitocinas 

anormal nos pacientes com SSp, incluindo elevados níveis séricos de 

adiponectina e resistina comparativamente aos indivíduos controle. 

Curiosamente, as concentrações plasmáticas aumentadas de adiponectina 
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também têm sido observadas em outras doenças inflamatórias sistêmicas 

autoimunes, como o LES10, e em uma pequena amostra (n= 7) de pacientes 

com SSp16. A adiponectina tem efeitos antidiabéticos, anti-inflamatórios e 

antiaterogênicos11. Contudo, elevados níveis circulantes de resistina podem 

levar a efeitos metabólicos e pró-inflamatórios deletérios. De fato, 

demonstrou-se que a resistina está associada com a resistência à insulina 

em roedores e pode estimular a produção de citocinas pró-inflamatórias, IL-

1β, IL-6 e TNF-α (fator de necrose tumoral alfa), através de células 

mononucleares do sangue periférico em seres humanos43. Um estudo 

avaliou os níveis séricos e na saliva de resistina em pacientes com SSp, 

verificando-se concentrações elevadas apenas na saliva e que foram 

associados à maior intensidade da inflamação nas glândulas salivares 

menores44. Estes resultados sugerem que a resistina está potencialmente 

envolvida no processo inflamatório glandular na SSp44. Nossos achados 

expandem esta noção, sugerindo que a resistina pode também ser um 

mediador inflamatório sistêmico na SSp. A favor desta hipótese, foi 

demonstrado que os níveis plasmáticos de resistina estão correlacionados 

aos marcadores inflamatórios e são preditivos de aterosclerose coronariana 

nos seres humanos45. 
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Em conclusão, nosso estudo identificou uma alta frequência de 

síndrome metabólica e um perfil anormal de adipocitocinas nos pacientes 

com SSp. A interessante associação da SM com níveis elevados de IL-1β 

sugere que esta citocina pró-inflamatória tem um papel importante em sua 

patogênese. 
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Anexo A - Aprovação da CAPPesq 
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Anexo B - Aprovação da CAPPesq do adendo ao projeto e 

comunicação de que o projeto será tese de doutorado 
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