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INTRODUÇÃO 

A Síndrome de Sjôgren é uma enfermi· 
dade inflamatória crOnica multissistêmica, 
de provável etiologia auto-imune. Caracte· 
riza·se pela presença de infiltrado mononu­
clear nas glândulas lacrimais e salivares 12 
e glândulas mucossecretantes dos tratos gas­
trointestinal e respiratório e da vagina 1 1, 
decorrente de uma produção irrestrita de 
linfócitos B e auto-anticorpos, com conse· 
qüente destruição tecidual, atrofia e hipo· 
função glandular 12 . 

Fatores genéticos e componentes hor­
monais já foram apontados como desenca­
deantes desta enfermidade 12 . 

Devido à disfunção das glândulas lacri­
maís e ao decréscimo da secreção da ca­
mada aquosa do filme lacrimal, manifesta­
se a ceratoconjuntivite seca. Apresenta. co­
mo sinais, menisco lacrimal escasso, injeção 
pericorneal branda, irregularidade da ima­
gem refletida sobre a córnea, aspecto em­
baçado da córnea e da conjuntiva bulbar, 
ceratitis punctata superficial na região inter­
palpebral, dilatação dos vasos bulbares con­
juntivais e secreções viscosas e filamentosas 
endurecidas sobre a conjuntiva.. 

Os sintomas são referidos como ardên­
cia, sensação de arranhadura ou de corpo 
estranho, secura, fotofobia, vermelhidão, in­
capacidade de chorar em resposta às emo­
ções, prurido, dificuldade em movimentar 
as pálpebras, principalmente aol abrir os 
olhos pela manhã, e secreções viscosas no 
canto nasal ou na pálpebra inferior 12 . 

Observa-se também diminuição de liso­
zima, enzima presente na camada aquosa do 
filme lacrimal 12,  utilizada como teste quan­
titativo da secreção lacrimal de maior fide­
lidade 9,10. 

Este quadro representa, em 21 % dos 
casos, a forma inicial de aparecimento da 
síndrome 1 1 .  Em relação ao comprometi­
mento salivar, instala-se a xerostomia. 

Em 60% dos pacientes portadores da 
Síndrome de SjOgren, observa-se o apareci­
mento de conectivopatias autoimunes, entre 
as quais a artrite reumatóide (distúrbio 

mais comum, presente em 25% dos pacien­
tes), lupus eritematoso sistémico, esclero­
dermia, poliarterite nodosa, polimiosite e 
miopatia 12. Também já foi relacionada 
com Tireoidite de Hashimoto e hemopatia 
crOnica 20 . 

Acomete o sexo feminino em 86% dos 
casos, entre a 3.· a 5.' década de vida 11. 

Pode-se observar a existência de duas 
formas clínicas distintas: 1 - Síndr.ome de 
Sjôgren primária: caracterizada pela pre­
sença de ceratoconjuntivite seca e/ou xeros· 
tomia. 

2 - Síndrome de Sjôgren secundária: 
ceratoconjuntivite seca e/ou xerostomia as­
sociada a doença do tecido conjuntivo 12. 

Instalado o quadro ocular, a evolução 
torna-se variável, desde a sensação de des­
conforto nos casos mais brandos, até a for­
mação de erosões e ulcerações corneais com 
posterior infecção secundária e perfuração 
ocular 1 1 .  

Devido ao importante acometimento ocu­
lar causado pela Síndrome de Sjôgren, vá­
rios tratamentos foram propostos, como o 
uso de medicações tópicas e sistémicas, 
adaptação de lentes de contato hidrofílicas 
por tempo prolongado e procedimentos ci­
rúrgicos, porém nenhuma medida mostrou­
se ideal 11 ,13 . 

A Bromohexine, um derivado sintético 
da vasicina ( derivado alcalóide da planta 
Adhatoda va.sica 5, tem demonstrado efeito 
estimulante sobre a secreção lacrimal nos 
pacientes com Síndrome de SjOgren 1-4. 

O objetivo deste trabalho é avaliar a 
influência da bromohexine sobre a secre­
ção lacrimal, através da dosagem de lisozi­
ma presente nesta secreção, o teste de rosa 
bengala e os sintomas oculares na Síndro­
me de SjOgren. 

MATERIAL E MÉTODOS 

A) Pacientes 

Foram estudados 21 pacientes, encami­
nhadas pela Disciplina de Imunologia e Reu­
matologia do Instituto Arnaldo Vieira de 

Trabalho realizado nas seguintes instituições: D'sciplina de Oftalmologia da Santa Casa de Misericórdia de São 
Paulo, DiSCiplina de Oftalmologia da Escola Paulista de Medicina, Disciplina de Imunologia e Reumatologia do 
Instituto Arnaldo Vieira de Carvalho e Disciplina de Reumatologia da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 
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Carvalho, Disciplina de Reumatologia da 
Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, 
Disciplina de Oftalmologia da Escola Pa:l­
lista de Medicina e Disciplina de Oftalmolo­
gia da Santa · Casa de Misericórdia de São 
Paulo, com idades entre 13 a 86 anus ( mé­
dia = 50_7 ) ,  do sexo feminino, portadoras 
de Síndrome de Sjôgren primária ( 7  pa­
cientes) ou secundária ( 14 pacientes) ,  se­
gundo critério de classificação baseado em 
Smolin e Lhoft 22_ 

Foram estudados também 24 indivíduos 
normais, como grupo controle, não porta­
dores de doença ocular ou sistêmica, com 
idades entre 22 e 83 anos ( média = 43_0),  
2 1  do sexo feminino e 3 do sexo masculino_ 

Das 14 pacientes portadoras de Síndro­
me de Sjõgren secundária, dez apresentavam 
artrite rematóide, uma lupus eritematoso 
sistêmico, uma esclerodermia, uma doença 
mista do tecido conectivo e uma conectivo­
patia indiferenciada_ 

Os critérios de seleção dos pacientes 
foram: 

A) presença de sintomas oculares ca­
racterísticas da Síndrome de Sjõgren. 

B) ausência de uso de medicação tó­
pica ocular. 

C) ausencia de outra doença ocular. 
D) ausência de uso de medicação sis­

têmica, com exceção daquelas já utilizadas 
pelos pacientes portadores de Sínd1:ome de 
Sjógren secundária, as quais foram manti­
das em doses habituais constantes. 

E )  comprovação clínica e laboratorial 
de doença do tecido conjuntivo nos pacien­
tes com Síndrome de Sjôgren secundária. 

F) teste de rosa bengala positivo, se­
gundo critério estabelecido por Van Bijster­
veld 9• 

G )  consentimento dos pacientes para 
emprego da droga, após explicação do oh 
jetivo deste trabalho. 

B) Materiais 

placebo ( talco) : um comprimido por 
dia 

bromohexine: um comprimido de 48 
mg por dia 

colírio de rosa bengala a 1 % 
- lâmpada de fenda Haag-Streit 
- discos de Petri contendo solução de 

PBS com ph = 6.3, acrescido de agarose 
a 1 .5% ( 56°C ) e suspensão de Micrococcus 
lysodeikticus ( 50 mg/l00 mI) .  

C) Método 

As pacientes selecionadas foram tratadas 
durante dois periodos consecutivos de 3 se­
manas (21 dias) ,  durante os quais se admi­
nistraram placebo (um comprimido por dia) 
e bromohexine (um comprimido de 48 mg 
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por dia),  pela manhã, em ordem consecu­
tiva, de acordo com estudo cego. Os com­
primidos apresentavam aspecto semelhante 
entre si. 

Foram submetidas a exames, incluindo 
a análise dos sintomas oculares, teste de 
rosa bengala e dosagem de lisozima na se­
creção lacrimal, no dia antecedente ao iní­
cio do tratamento e no dia consecutivo ao 
término do uso do placebo (22 .° dia) e da 
bromohexine ( 44.° dia) ,  realizados no perío­
do diurno. 

Teste de rosa bengala 
O teste foi realizado instilando-se uma 

gota do colírio de rosa bengala a 1 % no 
fórnice inferior de cada olho, sem aneste­
sia prévia, observando-se a seguir, através 
da lâmpada de fenda Haag·Streit sobre ilu­
minação focal direta, a coloração das cé­
lulas em sofrimento na conjuntiva nasal e 
temporal e na córnea. 

Para cada uma destas 3 áreas foram 
dados pontos que variaram de 1 a 3 (se­
gundo critério subjetivo do Observador), de 
acordo com a intensidade de células cora­
das. Um total acima de 4 pontos foi con­
siderado indicativo de ceratoconjuntivite 
seca 9. 

Lisozima 
A cólheita da secreção lacrimal, para 

posterior dosagem de lisozima, foi realiza­
da através de um microcapilar de hemató­
crito introduzido no fórnice inferior do glo­
bo ocular, sem estímulo físico ou quimico 
prévio. 

A dosagem foi obtida segundo o méto­
do descrito por Ossennan e Lawlor 1 4  com 
modificações: utilizamos uma solução con­
tendo PBS (phosphate buffered saline) com 
ph = 6.3, acrescido de agarose a 1 .5% 
( 56°C) e suspensão de Micrococcus Iysodeik­
ticus (50 mg em 100 m n ,  a qual foi colocada 
em discos de petri alcançando 4 mm de pro­
fundidade. 

A secreção lacrimal dispersa sobre o 
meio de cultura foi mantida durante 6 ho­
ras à temperatura ambiente (24-26°C ) ,  ob­
tendo assim a atividade de lisozima expres­
sa em ug/m1. 

Diluições padrões de EWL (egg-white 
!ysozyme) foram feitas, determinando uma 
curva padrão, onde o logaritmo do diâme­
tro das zonas de lise eram proporcionais 
ao logaritmo da concentração de lisozima. 

ANÁLISE ESTATíSTICA 

A análise estatística foi realizada atra­
vés do teste não paramétrico de Friedman 
(P < 5% para avaliação da lisozima e 
20 < P < 30% para avaliação do teste de 
rosa bengala) . 
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RESULTADOS 

Os resultados obtidos encontram-se ex­
pressos a seguir: 

O nível de lisozima lacrimal (ug/ml) 
encontrado nos indivíduos normais ( grupo 
controle) ,  apresentou média = 3.789 ± 1 .439 
(ug/ml) .  

O gráfico I, demonstra os valores de 
lisozima lacrimal nas pacientes com Síndro­
me de Sjõgren antes do tratamento e após 
o uso do placebo e da bromohexine. A aná­
lise estatística foi realizada através do tes­
te de Friedman, em que T crítico (5% ) = 
35. Obtivemos T = 97 ( diferença não sig­
níficante) . Nos 3 momentos estudados (O, 
22.·, 44.· dia) encontramos média igual a 
1 .623 ± 1 .127 (O dia),  1 .785 ± 1 .420 (22.° dia) 
e 1 .685 ± 1 .462 (44.° dia) .  

Gráfico I - Valores dos níve,is de lisozima n a  secre­
ção lacrimal (UG/ML) em pacientes portadores de sín­
drome de Sjiigren primána e secundaria, antes e após 
administração de placebo e após administração de bro· 
mohexine. 
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No gráfico II, observamos a evolução 
dos sintomas oculares nas pacientes com 
Síndrome de Sjõgren , após o uso do pIa­
cebo e da bromohexine. Das 21 pacientes 
estudadas, UIna apresentou piora dos sin­
tomas, nove apresentaram melhora e sete 
não mostraram alteração após o uso de am-
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bas as medicações. Apenas 4 pacientes apre­
sentaram melhora dos sintomas após o uso 
da bromohexine, das quais 3 eram portado­
ras de Síndrome de Sjôgren secundária e 
uma de Síndrome de Sjõgren primária. 

Gráfico II - Evolução dos sintomas oculares após w;o 
de placebo e bromohexine em pacientes portadores de 
Sindrome de Sjiigren. 
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A tabela I mostra os valores obtidos no 
teste de rosa bengala nas pacientes porta­
doras de Síndrome de Sjôgren, antes do 
tratamento e após o uso do placebo (22.° 
dia) e da bromehexine (44.° dia) .  A aná­
lise estatística foi realizada através do teste 
de Friedman, em que T crítico = 20 < P 
< 30% . Encontramos T = 2,6 ( diferença 
não significante ) .  

TABELA I 
Valores do teste de rosa bengala em pacientes porta­
dores de sindrome de Sjiigren, antes e após administra­
ção de placebo e após administração de bromohexine 

Pacientes Pré-placebo Pós-placebo Pós-bromohexine 
(O dia) (22.° dia) (44.° dia) 

1 5 5 2 
2 4 4 5 
3 4 6 4 
4 4 4 4 
5 8 7 8 
6 5 3 4 
7 4 3 3 
8 5 4 5 
9 9 8 7 

10 8 9 8 
1 1  6 8 8 
12 5 5 3 
13 4 4 4 
14 5 4 5 
15 6 6 6 
l fi  5 4 5 
17 4 4 4 
18 8 9 8 
19 6 5 4 
20 4 3 � 
21 5 4 4 

X 5 . 42 5 . 19 4 . 95 

md 5 4 4 

T critico 2O < P < 30% X = média 
T = 2 . 6  md = mediana 

COMENTÁRIOS 

As pacientes com Síndrome de Sjôgren 
inclusas neste trabalho apresentaram mé-
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dia de idade e quadro clínico e laboratorial 
coincidentes com observado na literatura 
nacional e internacional 1 1 .  

Embora casualmente, a totalidade das 
pacientes estudadas foi do sexo feminino, 
confirmando a elevada incidência desta Sín­
drome nas mulheres iI . 

Constatamos alta associação de artrite 
reumatóide com Síndrome de Sjôgren se­
cundária, confirmando os dados fornecidos 
pela literatura 12 . 

Excluímos pacientes usuários de medi­
cação tópica ocular, pois várias drogas co­
mo atropina, anestésicos e beta bloqueado­
res ( timoloD levam à diminuição da secre­
ção lacrimal 6. 

Foram excluídos também pacientes usuá­
rios de drogas sistêmicas, pois sabe-se que 
diversas destas podem reduzir a secreção 
lacrimal, tais como colinérgicos, antihista­
minicos, anestésicos, fenotiazídicos, agentes 
alfa bloqueadores, psicotrópicos, diuréticos, 
sulfonamidas etc. 6 .  As pacientes com Sín­
drome de Sjôgren secundária, entretanto, 
não tiveram suspensa a medicação geral por 
serem portadoras de conectivopatias para a 
qual era necessária a manutenção das dro­
gas em doses habituais constantes. 

Não incluimos pacientes portadores de 
doença ocular externa, pois alterações no 
segmento externo ocular acarretam altera­
ção do filme lacrimal e/ou do epitélio cor­
neal " .  Pacientes glaucomatosos também 
foram excluídos, por terem sido submeti­
dos a cirurgias oculares prévias ou serem 
usuários de colirios, podendo, desta forma 
apresentar alterações no filme lacrimal ou 
epitélio corneal 6 .  

Utilizamos, em ordem consecutiva. pla­
cebo e bromohexine, por não ser conhecido 
o tempo necessário para a metabolização 
da bromohexine no organismo humano. 

Bromohexine é um agente mucolítico 
usado no tratamento de bronquite crônica, 
por proporcionar aumento da quantidade 
de secreção bronquial e re,dução de sua 
viscosidade, provavelmente pela despolime­
rização de mucopolissacárides das fibras 
protêicas de alto peso molecular 5 .  

Estudos recentes demonstram o efeito 
benéfico desta droga na Síndrome de Sjô­
gren 1 -4, porém o mecanismo pelo qual a 
bromohexine altera a secreção lacrimal é 
desconhecido. 

Administramos 48 mg de bromohexine 
por dia, dosagem considerada suficiente pa­
ra sua ação máxima 1, durante 3 semanas, 
periodo coincidente com a maioria dos tr!l.­
balhos antecedentes 1,2 . 

Langlands IS, estudando o efeito da bro­
mohexine em pacientes com bronquite crô­
nica, constatou que até 72 horas após a 
suspensão da droga, observa-se efeito tera· 
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péutico semelhante ao encontrado durante 
a sua administração_ 

Efeitos colaterais ao uso da droga têm 
sido reportados, como diarréia, gastralgia, 
borborigmas e aumento da secreção bron­
quial 2• Nenhuma paciente em nosso tra­
balho apresentou tais efeitos. 

A fim de realizar nosso estudo, elege­
mos como parâmetros para diagnóstico dos 
pacientes portadores de ceratoconjuntivite 
seca e avaliação da eficácia do tratamento 
a observação do nivel de lisozima da secre­
ção lacrimal, teste de rosa bengala e sinto­
mas oculares_ Não utilizamos o teste de 
Schirmer dE:vido à grande variabilidade dos 
seus resultados e à possibilidade de erro 
diagnóstico através de sua interpretação !l, l U  

Lisozima é uma enzima que cataliza a 
despolimerização de mucopolissacárides da 
parede celular do Mícrococcus lysodeiktícus. 
Diversos trabalhos demonstram ser a liso­
zima o padrão mais fiel para avaliação de 
pacientes com ceratoconjuntivite seca, atrá­
vés de sua análise quantitativa na secreção 
lacrimal !l , 1O, podendo desse modo ser utili­
zado para avaliar a eficácia do tratamento 
com medicações que alterem a secreção la­
crimal. 

Esta enzima encontra-se diminuída na 
Síndrome de Sjôgren, porém a causa deste 
decréscimo ainda é discutida � .  

Os valores quantitativos de lisozima en­
contrados variam segundo o método utiliza­
do para a sua dosagem. Utilizamos o mé­
todo descrito por Osserman e Lawlor " ,  com 
modificações, realizado tanto no grupo con­
trole quanto nos pacientes com Síndrome 
de Sjôgren, a fim de evitar erros na aná­
lise dos dados. 

Variáveis que possivelmente pudessem 
alterar o nível de lisozima lacrimal, com se­
xo, raça, tabagismo, condições ambientais, 
horário de colheita e variações em relação 
a olhos direitos e esquerdos foram consi­
deradas estatisticamente insignificantes, de 
acordo com alguns autores 8 ,  

E m  relação à idade, as opiniões são 
controvertidas. Alguns autores demonstra­
ram que a idade não altera o nível de liso­
zima lacrimal, porém outros observaram 
variações abaixo dos 20 e acima dos 60, 
anos 7. Van Bijsterveld reportou que a. 
ação da idade sobre o teste de lisozima era. 
significante, porém a diferença expressa em 
mm de lise era muito pequena ".  

Em geral, a secreção lacrimal diminui 
paralelamente ao aumento da idade, afetando 
o nível de lisozima presente 7 , "' .  Elimina­
mos a possibilidade de erro diagnóstico vis­
to compararmos 2 grupos (controle e pa­
cientes com Síndrome de Sjôgren ) que apre­
sentavam distribuição etária semelhante. 
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Quanto ao teste de rosa bengala, consi­
dera-se que valores acima de 3.5 reduzem a 
chance de erro diagnóstico para 4% 9 ou 
5% lU, razão pela qual estabelecemos como 
critério diagnóstico a presença de 4 pontos, 
de acordo com Van Bijsterveld 10. 

Nossos resultados foram analisados se­
gundo testes não paramétricos porque as 
variáveis não apresentaram distribuição nor­
mal. 

Observamos melhora nos sintomas ocu­
lares das pacientes estudadas, porém em pe­
quena proporção 09% ) .  A maioria das pa· 
cientes apresentou melhora dos sintomas 
com ambas as medicações, motivo pelo qual 
não podemos considerar que a bromohexine 
tenha exercido influência significativa nesse 
fato. 

O teste de rosa bengala não apresentou 
diferença estatisticamente significante entre 
os dois tratamentos, o que c oincide com a 
observação de outros autores 1,2 . 

Devemos mencionar que a análise da 
secreção lacrimal nos demais trabalhos 1·4 
foi baseada no teste de Schirmer, o qual é 
considerado um método de extrema variabi­
lidade 9,10.  Em nosso trabalho, utilizamos 
a dosagem de lisozima, padrão mais fiel 9,10, 
para avaliação quantitativa da secreção la· 
crimal 13 •  

Nahir, Scharf, Ben Aryeh & cols 4 obser­
varam aumento da secreção lacrimal em 25% 
dos pacientes, porém estes eram usuários 
de medicação tópica ocular, o que possibi. 
lita alteração nos testes aplicados e nos re­
sultados obtidos. 

Frost·Larsen, Isager, Manthorpe, Prau­
se & cols.I ,2,  em seus trabalhos, dosaram 
a lisozima lacrimal, considerando-a como pa­
drão de eficácia do tratamento, concluindo 
que não ocorre alteração na composição 
protêica do filme lacrimal. 

Nahir, Scharf, Obedeanu & cols. 3 con­
cluiram, em outro trabalho, que a bromo­
hexine apresenta pequena influência sobre 
a secreção lacrimal, utilizando o teste de 
Schirmer para tal avaliação. 

Em relação ao nivel de lisozima lacri· 
mal, não obtivemos diferença estatistica­
mente significante após o uso do placebo 
ou da bromohexine. 
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RESUMO 

Foram estudados, em 21 pacientes portadoras de 
Slndrome de Sjogren primária ou secundária, a Influên· 
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c'a da bromohexine sobre os mvels de lisozima da se­creção lacrimal, teste de rosa bengala e sintomas oCUlar€6. 
Realizamos estudo cego com administração de pla­

cebo (um comprimido por dia) e bromohexine (um 
comprimido de 48 mg por dia), durante 2 . perlodos con­SECUtiVCS de 3 semanas (21 dias ) ,  com avaEações do 
nível de lisozima lacrimal. sintomas oculares e teste 
de rosa bengala no dia antecedente ao inicio do trata· mnto e após o uso de placebo (22.° dia) e de bromo­
hexine (44.0 dia) . 

Não houve influência estatisticamente significante da 
bromohexine sobre os parâmetros analisados. 

SUMMARY 

It have been studied on 21 patients wlth prlmary 
or secundary Sjogren's 5yndrome, the influence OÍ bromo 
hexine about the tear Iysozyme leveis, rose-bengal test 
and ocular symptorns. 

It have been done blind crcssover with ministrat:on 
of placebo ( one drug dally) and bromhexine (one drug 
of 48 mg daily) dunng 2 consecutive periods of 3 weeks 
(21 days) with avaliations of the tear Iysozyme levei, 
ocular symptoms and rose-bengal test, of the day before 
treatment starting and after us:ng placebo (22.° day) 
and bromhexine (44.° dayl . 

ThE·re was no signifieant difference (influence) of 
bromhexine cn the analyzed parameters. 
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