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0 reumatologista revisita a:

Sindrome de Sjogren

INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenga relativa-
mente recente. Surgiu como entidade clinica ap6s des-
cricdo de 19 casos pelo oftalmologista sueco Henrik
Samuel Conrad Sjoégren, em 1933. Pode ser definida
como uma exocrinopatia inflamatéria autoimune afetan-
do as glandulas salivares e lacrimais, levando ao quadro
de olho seco, boca seca e hipertrofia de par6tidas.

Classifica-se como forma primaria ou quando acom-
panha outras doencas reumaticas autoimunes, como
artrite reumatoide, llpus eritematoso sistémico e escle-
rose sistémica, forma secundaria.

Devido a seu acometimento mais leve, sua associa-
¢do mais com a morbidade e ndo a mortalidade tem se
verificado um subdiagnéstico em relacdo as outras do-
encas autoimunes citadas, portanto esta revisdo visa
alertar a sua importancia e analisar algumas de suas
caracteristicas desde a abordagem diagnostica, trata-
mento convencional até as novas terapias.

FREQUENCIA"

Nos EUA se acredita em 2 a 4 milhBes de pessoas
com a sindrome, mas aproximadamente 1 milhdo com
diagnéstico estabelecido. Isso se deve a heterogeneida-
de e inespecificidade de apresentacéo.

Nos paises europeus se estima uma prevaléncia de
0,6% a 3,3% e incidéncia de 4 casos por 100.000.

(1)

SEXO

A SS acomete principalmente mulheres na razéo de
9:1.

IDADE"

A SS pode ocorrer em todas as idades, mas tipica-
mente tem inicio entre a quarta e sexta década.
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ASPECTOS CLINICOS

O modo de apresentacao pode ser dividido em mani-
festacOes relacionadas a exocrinopatia e caracteristicas
sistémicas extraglandulares.

Exocrinopatia

Como resultado de exocrinopatia, o paciente com
déficit de producéo de lagrimas ird queixar-se de sensa-
¢do de areia nos olhos, intolerancia a lente de contato
ou a necessidade de substitutos lacrimais. Devido ao
desaparecimento do componente aquoso da lagrima,
muitos pacientes referem acimulo de muco espesso nos
olhos que dificulta a abertura ocular pela manhé. A boca
seca é manifestada geralmente como incapacidade de
deglutir alimentos secos sem auxilio de liquidos ou pela
necessidade de levantar a noite para tomar goles de agua.
A formacao de caries € caracteristica comum. Cerca de
metade dos pacientes se queixa de edema de parotidas
recorrentes, particularmente pacientes jovens, cuja fase
inflamatéria predomina.

No exame fisico, os olhos podem estar avermelha-
dos como resultado de erosdes da superficie da conjun-
tiva. Ocasionalmente, a regido anterior do olho esta
erosada com linhas de colageno, levando a aparéncia
de ceratite filamentar. Xerostomia pode ser detectada pela
diminuicdo do fluxo salivar e lingua seca fissurada, ge-
ralmente complicada por estomatite angular e candidia-
se oral crénica.
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Outras glandulas, além da salivar e lacrimal, podem
ser afetadas. Pele e cabelos secos séo sintomas frequen-
temente relatados. Cerca de 30% dos pacientes tém di-
minuicdo das secre¢fes vaginais e podem apresentar-
se com dispaurenia. O envolvimento do trato gastroin-
testinal leva a esofagite de refluxo ou gastrite pela falta
de secrecdo mucosa protetora, e alguns pacientes se
gueixam de constipacdo, a qual pode ser atribuida ao
déficit do muco no célon e reto.

Manifestacfes extraglandulares

Sintomas constitucionais

Cerca de 50% dos pacientes se queixam de fadiga.
Pacientes perdem horas na cama tentando dormir e re-
latam né&o sentir-se descansado ao acordar. Embora a
causa seja indeterminada, hipotireoidismo (geralmente
subclinico), o qual esta frequentemente associado a SS,
pode contribuir. Nos pacientes com fibromialgia 7% apre-
sentam SS e fibromialgia tem sido relatada em 22% dos
pacientes com SS primaria.

Manifestac6es osteomusculares

Artrite ocorre em cerca de 30% dos pacientes com
sindrome de Sjogren é poliarticular afetando pequenas
articulagbes semelhante a artrite reumatoide (com a qual
tem dificil diagnéstico diferencial, devido a alta incidén-
cia de SS secundaria a AR), porém com mais recaidas e
remissdes sendo a rigidez menos marcante. Artropatia
de Jaccoud pode ser observado em alguns pacientes
(Figura 1)@,

Figura 1 - Observe o desvio ulnar, as deformidades em pescogo de
cisne e em “Z" nos polegares. A falta de subluxac&o articular definitiva
e de erosfes radiologicas,ao lado de anticorpos presentes anti-Ro e
anti-La, favorecem o diagnéstico de SS (Patrick JW & Venables MA,

2004)".
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Manifestacdes dermatoldgicas®®

Pele seca é outra manifestacdo exdcrina encontrada
em 55% dos pacientes em recente estudo. Mais de 10%
dos pacientes relatam rash cutaneo (comparado com 0%
do grupo-controle) e 18% relatam queimacao cutanea®.
Em um estudo que examinou a classificacéo histolégica
e a apresentacao clinica de vasculite em pacientes com
SS, 9 de 70 pacientes com SS primaria desenvolveram
vasculite de pequenos e médios vasos. Dos 9 casos, 8
envolveram a pele. Além do rash tipico de hipersensibili-
dade, trés dos pacientes com vasculite apresentaram
lesdes ulcerativas ou descoloragao violacea dos dedos®.
E importante diferenciar esses achados dermatolégicos
daqueles da esclerodermia, com a qual a SS secundaria
pode aparecer. Fendmeno de Raynaud, geralmente leve,
pode ser observado em aproximadamente 30% dos pa-
cientes®.

Manifestacdes uroldgicas e nefroldgicas

Cistite cronica na auséncia de infec¢do bacteriana.
Os sintomas sdo muito semelhantes a aqueles da cistite
bacteriana, porém culturas sao repetidamente negativas.
O diagnéstico é confirmado pela cistoscopia e bidpsia,
sendo importante condigdo quando associado a SS pela
boa resposta a baixas doses de corticoides.

O envolvimento tubular intersticial renal leva a acidose
tubular renal distal, prejuizo na capacidade de concen-
tracdo e hipercalciuria. Pode ocorrer envolvimento glo-
merular com hematdria e proteiniria com progressao
para sindrome nefrética. Vasculite renal pode se desen-
volver levando a hipertenséo e insuficiéncia renal.

Manifesta¢des neurolégicas®

Uma das mais significantes manifestacfes sistémi-
cas, a qual pode envolver nervos cranianos e periféricos
e infrequentemente o sistema nervoso central. A neuro-
patia periférica, primariamente sensorial, foi encontrada
em 22% (10/46) de uma série de casos de SS priméria;
sendo a manifestacdo de apresentacdo em 5% dos ca-
s0s. A neuropatia foi associada com altera¢Ges dos mi-
crovasos endoneurais, mas vasculite necrotizante néo
foi encontrada.

Manifesta¢des pulmonares®

Embora comum, o envolvimento pulmonar é raramen-
te significante. Tosse & geralmente o principal sintoma
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Figura 2 - Biopsia de glandula salivar menor de um paciente com sindrona% de Sjogren (A) e um paciente com fibromialgia e queixa de boca seca

(B), a qual representa um individuo saudavel (Daniels TE & Wu AJ, 2000)" .

respiratério sendo sinal de xerotraqueia. Outras poten-
ciais complicagbes pulmonares incluem alveolite linfo-
citica, pneumonia intersticial linfocitica, bronquiolite e fi-
brose. Achados a tomografia computadorizada de alta
resolucdo durante a fase expiratdria sugerem que 30%
dos pacientes com SS tém doenga pulmonar subclinica.
Embora testes de func¢éo pulmonar possam mostrar obs-
trucéo leve de vias aéreas, os corticoides inalatorios pro-
duzem leve beneficio.

Manifestacdes gastrointestinais

Pacientes com SS podem ter envolvimento de todo
trato gastrointestinal. M4 absorcéo devido a infiltrados
linfociticos raramente ocorrem e dismotilidade esofagica
tem sido relatada em 36% a 90% dos pacientes®. Testes
laboratoriais de rotina frequentemente revelam pancrea-
tite e hepatite leve; esta Ultima deve ser diferenciada de
hepatite C e hepatite autoimune®?. A infec¢éo pelo HCV
nao esta associado com SS primaria, mas a sialoadenite
linfocitica ocorre com mais frequéncia em pacientes com
hepatite C cronica. Estes pacientes terdo xerostomia,
porém sem xeroftalmia e ndo apresentardo anticorpos
anti-Ro/anti-La. O envolvimento hepatico é constatado
em aproximadamente 7% dos pacientes com SS prima-
rio através da presenca de anticorpos antimitocondriais
e, menos frenquentemente, pelos niveis anormais das
enzimas hepaticas. A aparéncia histopatolégica é seme-
Ihante a cirrose biliar primaria precoce (estagio 1).

ManisfestagGes hematoldgicas™?

Cerca de 5% dos pacientes com sindrome de Sjdgren
eventualmente desenvolvem linfomas. Estes podem apre-
sentar-se como aumento progressivo, difuso ou nodular
das glandulas paroétidas, linfandenopatia e nédulos pul-
monares. Esta transformacéo maligna deriva do estimu-
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lo crénico das células B, o que leva a um risco de 44
vezes mais em relagcdo a um individuo normal em adqui-
rir linfoma n&o Hodgkin. Fatores de risco incluem auto-
anticorpos, baixos niveis de complemento, gamopatia
monoclonal, crioglobulinas, edema persistente de glan-
dula salivar com evidéncia histoldgica de lesdes pré-
malignas como a sialadenite mioepitelial.

(13)

ACHADOS LABORATORIAIS

As caracteristicas laboratoriais mais frequentes séo
citopenia (33%), sendo anemia normocitica (20%), leuco-
penia (16%) e trombocitopenia (13%), mais comumente
encontrados em pacientes com marcadores imunologi-
cos positivos. A velocidade de hemossedimentacao esta
elevada (22%) e presenca de hipergamaglobulinemia
(22%). Niveis da PCR em geral estdo normais. Em rela-
¢do aos marcadores imunoldgicos, 0s principais encon-
trados na SS primaria sdo os anticorpos antinucleares
(80%), anti-Ro/SS-A (30% a 60%) ou anti-La/SS-B (15%
a 40%), fator reumatoide (40% a 50%), hipocomplemen-
tenemia (10% a 20%) e crioglobulinas (10% a 20%) es-
tes dois Ultimos relacionados a doenga mais grave.

EXAMES ESPECIAIS

1. Biépsia da glandula salivar

Continua sendo exame altamente especifico para o
diagnostico da SS. A sialadenite linfocitica focal. Defini-
da como agregados mdltiplos densos de 50 linfocitos ou
mais nas areas perivasculares ou periductal na maioria
das glandulas da amostra, é o0 aspecto caracteristico da
SS (Figura 2)@9). As exigéncias principais para uma ava-
liacao histologica correta sdo o nimero adequado de 16-
bulos informativos (acima de quatro) e a determinagao
de um escore focal médio (um foco é um grupo de pelo
menos 50 linfcitos)®41%. Embora a sialadenite seja o
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Quadro 1 - Critérios de classificacdo para sindrome de Sjogren®”

|- Sintomas oculares (minimo um presente)

Ressecamento ocular diario irritante ha pelo menos trés meses

Sensacao recorrente da presenca de areia ou pedrinhas nos olhos

Uso de lubrificante ocular mais de trés vezes ao dia

Il - Sintomas orais (minimo um presente)
Sensacao de boca seca diaria por mais de trés meses
Necessidade de liquidos para deglutir alimentos secos

Recorrente ou persistente sensac¢do de edema glandulas salivares quando adulto

Il - Sinais oculares (minimo um presente)
Teste de Schirmer positivo
Escore rosa-de-bengala

IV - Histopatologia
Bidpsia de glandula lacrimal com escore focal de 1

V - Acometimento de glandula salivar (minimo um presente)

Cintilografia glandulas salivares mostrando captagéo tardia, concentracdo reduzida e/ou excrecao tardia de tracador
Sialografia mostrando a presenca de sialectasias difusas (padréo pontilhado, cavitario ou destrutivo) sem evidéncia de

obstrucéo nos ductos principais
Fluxo salivar completo sem estimulo (1,5ml em 15min)

VI - Anormalidades laboratoriais (minimo um presente)
Anticorpos antinucleares

Fator reumatoide

Anticorpos contra antigenos Ro/SS-A ou La/SS-B, ou ambos

Obs.: Os pacientes sdo classificados como tendo SS primaria quando satisfazem quatro ou mais dos seis critérios, sendo que o critério IV
ou critério VI (anticorpos anti-Ro/La) é obrigatério (Vitali C et al., 2002) @7,

aspecto histolégico principal da SS, tal achado, na au-
séncia de sintomas e marcadores sugestivos de SS, deve
ser interpretada com cautela.

2. Avaliag8o do acometimento oral

A mensuracao do fluxo salivar, com ou sem estimula-
¢ao, € o método mais simples de avaliagcdo da xerostomia
e é aceitavel para os pacientes, além de nao exigir equi-
pamento especial. Outros testes como a sialoquimica,
sialografia ou cintilografia, Gteis para fins de pesquisa,
raramente tem aplicacéo clinica.

3. Avaliagdo do acometimento ocular

O teste de Schirmer para o olho mede quantitativa-
mente a formagdo de lagrimas por meio da colocagao
papel filtro no saco conjuntival inferior. Se menos de 5
mm de papel é umidificado apos cinco minutos, o resul-
tado do teste é positivo. Outra opcdo é a determinacéo
do escore de rosa-de-bengala colocando 25 ml da solu-
¢ao corante no férnix inferior de cada olho e a exigéncia
de que o paciente pisque duas vezes. O exame com lam-
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pada de fenda detecta epitélio conjuntival destruido de-
vido ao ressecamento.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da sindrome de Sjogren baseia-se em
critérios recentemente modificados pelo “American-
European Classification Criteria” com sensibilidade e
especificidade de aproximadamente 95% demonstrados
no Quadro 147,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A sindrome seca tem muitas causas sendo a mais
comum o uso de farmacos que induzam a xerostomia e
xeroftalmia (principalmente anti-hipertensivos, anti-his-
taminicos e antidepressivos), em especial no caso de
idosos. ApOs essa causa ser excluida, h4 duas outras
causas importantes de sindrome seca. Primeiramente,
alguns processos podem simular o quadro clinico de SS
devido & infiltragdo néo linfocitica das glandulas exdcrinas
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Tabela 1 - Abordagem terapéutica nas manifestacdes extraglandulares

Manifestacéo

Osteomuscular
Artralgia/mialgia
Artrite/miosite

Dermatoldgica

Fenémeno de Raynaud
Parpura hipergaglobulinemia
Crioglobulinemia mista

Nefrolégica
Cistite cronica
Acidose tubular renal

Neurolégica
Neuropatia periférica
Pulmonar

Pneumonia intersticial linfocitica, bronquiolite e fibrose

Gastrointestinal
DRGE
Cirrose biliar primaria

Terapia

Anti-inflamatérios

Antimalaricos

Metotrexato

Anti-TNF/anti-CD20 (em estudo)

Corticoides tdpicos e sistémicos
Tacrolimus(t6pico)
Antimalaricos

Corticoides sistémicos em baixas doses
Alcalis: bicarbonato de sédio/ citrato de potassio

Sem terapia comprovada

Corticoides sistémico e azatioprina

Inibidores da bomba de prétons
Acido ursodeoxicdlico

por granulomas (sarcoidose e tuberculose), proteinas ami-
loides (amiloidose) ou células malignas (neoplasia he-
matoldgica), em segundo lugar fatores extrinsecos, prin-
cipalmente infec¢Ges virais cronicas, como a hepatite C
ou pelo HIV, podem induzir uma infiltrag&o linfocitica das
glandulas exocrinas.

TRATAMENTO

Até o presente, ndo existe tratamento capaz de mo-
dificar a evolucédo da SS. A abordagem terapéutica se
baseia em substituicdo ou estimulacdo sintomatica das
secre¢des glandulares e terapia 6rgao-especifico no aco-
metimento extraglandular.

Para o prejuizo da fungéo das glandulas exdcrina ini-
cialmente se utilizam substitutos lacrimais e salivares. A
maioria das lagrimas artificiais contém polimeros que
aumentam o tempo de permanéncia destas no olho. Outra
opcao sdo os agentes mucoliticos (por exemplo acetilcis-
teina 10%) gue sdo indicados em pacientes que acumu-
lam muco espesso nos olhos, sendo utilizados principal-
mente a noite. Atualmente imunossupressores oculares
como ciclosporina e prednisolona colirio tém sido utiliza-
dos baseados no potencial inflamatério das células se-
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cretoras de muco. Em pacientes selecionados, pode ser
benéfico o bloqueio da drenagem lacrimal via ducto la-
crimal com plugs e em caso de boa resposta se realiza o
blogueio cirdrgico.

Em relacdo a boca seca, saliva artificial esta disponi-
vel em spray ou pastilha. Alguns pacientes preferem car-
regar garrafas de agua mineral ou usar chicletes como
estimuladores.

Uma opgao de tratamento € a estimulagdo por ago-
nistas muscarinicos representados pela pilocarpina e pelo
cevimeline, este Gltimo com atividade mais seletiva, por-
tanto com menos efeitos colaterais. Deve-se evitar estas
drogas em pacientes com doenca isquémica cardiaca,
diarreia e polacitria.

No tratamento do edema de parétida deve-se em caso
de processo inflamatério recidivante utilizar-se de corti-
coide inicialmente com 10 a 20 mg por 10 dias e reducdo
gradual até sua retirada nos 10 dias seguintes. No caso
de processo infeccioso com drenagem purulenta se as-
socia antibiético. No edema persistente crénico se deve
observar e evitar-se parotidectomia pelos efeitos colate-
rais sobre o nervo facial.

Nas manifestacBes extraglandulares a abordagem
terapéutica esta resumida na Tabela 1.
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(18)

NOVAS TERAPIAS

Com o0 avango no conhecimento dos mecanismos
moleculares envolvidos na etiopatogenia da sindrome de
Sjogren surgem estudos demonstrando novas aborda-
gens terapéuticas principalmente com o uso de agentes
biol6gicos, principalmente drogas anti-CD20 (rituxima-
be) e anti-CD22 (epratuzumabe). Outros, no entanto,
como o anti-TNF infliximabe ndo se mostrou eficaz em
recente publicacéo.
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