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RESUMO

Introducgéao: A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenga sistémica inflamatdria crénica,
de etiologia autoimune, com distribuicdo mundial, afetando sobretudo as glandulas
exdcrinas com uma infiltragao linfo-plasmocitaria e destruicdo glandular, em especial as
lacrimais e salivares, cursando com sintomatologia sicca. Sua prevaléncia populacional,
predominante entre mulheres, torna a sindrome de Sjogren a doenga do tecido
conjuntivo mais comum. Todavia, é pouco diagnosticada e corretamente tratada. Diante
da expressividade epidemiolégica dessa comorbidade, € relevante aprofundar os
conhecimentos, condutas e conceitos mais atuais acerca da sindrome de Sjogren.
Objetivos: Revisar as principais caracteristicas no ambito da sindrome de Sjogren
presentes na literatura médica. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura
narrativa elaborada, via consultas aos bancos de dados SciELO, PubMed e Libgen,
sendo consultados artigos entre os anos de 2012 e 2022. Revisao de literatura: A SS
tem como principais fatores de risco questbes genéticas, fatores ambientais, infecgdes
e fatores hormonais, ndo apresentando relagdo com fatores geograficos ou raciais.
Seus critérios diagnosticos sdo embasados no consenso entre o American Colege of
Reumatology (ACR) e a European League Against Rheumatism (ACR — EULAR), sendo
seus sintomas mais caracteristicos o ressecamento das mucosas corporais, em
especial xerostomia e xeroftalmia. Atualmente, ndo existe cura para a sindrome de
Sjogren e nenhuma farmacoterapia impede a progressdo da doenga. Nesse sentido, a
abordagem terapéutica classica baseia-se no tratamento sintomatico de manifestacoes
glandulares e na supressao imunoldgica, bem como por condutas n&do farmacoldgicas,
que visam alivio sintomatico e redugdo das limitagbes impostas pela doenca.
Consideragoes finais: Apesar de apresentar prevaléncia significativa frente a
populacdo em geral, e critérios diagndsticos claros, a sindrome de Sjogren ainda carece
de novos estudos, sobretudo de autoria nacional, sendo, muitas vezes, desconhecida
tanto aos profissionais de saude, quanto a populagdo como um todo, ndo raro sendo
subdiagnosticada e nao tratada, intercorrendo em desfechos complicados e
comprometimento significativo na qualidade de vida dos portadores.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren; Sindrome sicca; Xerostomia; Xeroftalmia;
Biomarcadores; Tratamento; Prevencéo.



ABSTRACT

Introduction: Sjégren's syndrome (SS) is a chronic inflammatory systemic disease, of
autoimmune etiology, with worldwide distribution, affecting mainly the exocrine glands
with lymphoplasmacytic infiltration and glandular destruction, especially the lacrimal and
salivary glands, presenting with sicca symptoms. Its population prevalence,
predominantly among women, makes Sjogren's syndrome the most common connective
tissue disease. However, it is rarely diagnosed and correctly treated. Given the
epidemiological significance of this comorbidity, it is important to deepen the most
current knowledge, conduct and concepts about Sjogren's syndrome. Objectives:
Review the main characteristics of Sjogren's syndrome present in the medical literature.
Methodology: This is a narrative literature review prepared through consultations with
the SciELO, PubMed and Libgen databases, with articles being consulted between the
years 2012 and 2022. Literature review: SS's main risk factors are genetic issues,
environmental factors, infections and hormonal factors, showing no relationship with
geographic or racial factors. Its diagnostic criteria are based on the consensus between
the American Colege of Reumatology (ACR) e a European League Against Rheumatism
(ACR — EULAR) consensus, with its most characteristic symptoms being dryness of the
body's mucous membranes, especially xerostomia and xerophthalmia. There is
currently no cure for Sjogren's syndrome and no pharmacotherapy prevents the disease
from progressing. In this sense, the classic therapeutic approach is based on the
symptomatic treatment of glandular manifestations and immunological suppression, as
well as non-pharmacological approaches, which aim to alleviate symptoms and reduce
the limitations imposed by the disease. Final considerations: Despite presenting a
significant prevalence among the general population, and clear diagnostic criteria,
Sjogren's syndrome still requires new studies, especially national ones, and is often
unknown to both health professionals and the population as as a whole, often being
underdiagnosed and untreated, resulting in complicated outcomes and significant

impairment in the quality of life of sufferers.

Keywords: Sjogren's syndrome; sicca syndrome; Xerostomia; Xerophthalmia;
Biomarkers; Treatment; Prevention.
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1 INTRODUGAO

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca sistémica inflamatdria cronica, de
etiologia autoimune, com distribuicdo mundial (Betim et al., 2016). A doencga afeta,
sobretudo, as glandulas lacrimais e salivares, onde um processo de infiltracdo linfo-
plasmocitaria desencadeia os sintomas classicos: xeroftalmia (olhos secos) e

xerostomia (boca seca) (Edelstein et al., 2021).

Em associacdo ao quadro basal da sindrome sicca/seca (xeroftalmia e
xerostomia), quadros como ressecamento cutaneo, nasal e da mucosa vaginal estao
frequentemente presentes. Além disso, outras condi¢des como dor musculoesquelética
e fadiga s&o sintomas marcadores da doencga, estando presentes em grande parte dos

pacientes com SS (Romé&o et al., 2018).

Sua prevaléncia varia entre 0,05% e 0,4% da populagéo geral (Pache et al.,
2017). No Brasil, em estudo populacional, encontrou-se 0,17% (Vasconcelos et al.,
2019). Acomete, principalmente, o sexo feminino, com uma prevaléncia de nove
mulheres para cada homem, e idade de estabelecimento dos sintomas em torno dos 45
a 50 anos, sendo um quadro raro entre o perfil etario pediatrico e jovem (Edelstein et
al., 2021).

A sindrome de Sjogren pode se apresentar isoladamente (SS primaria) ou em
associacao a outras doengas autoimunes (SS secundaria), como artrite reumatoide
(AR), ldpus eritematoso sistémico (LES), polimiosite e doenga mista do tecido
conjuntivo (DMTC) (Carvalho et al., 2019). Essas associagbes com outras patologias e
sua prevaléncia populacional tornam a sindrome de Sjogren a doenga do tecido
conjuntivo mais comum, todavia, ainda é pouco diagnosticada, uma vez que queixas de

secura ndo séo sistematicamente investigadas por médicos (Valim et al., 2013).

O tratamento deve ser apresentado de forma multifatorial e ser feito por equipe
multiprofissional, haja vista que essa afeccdo € um quadro crénico e ndo apresenta
cura, sendo necessarias medidas adicionais além da medicacdo para otimizacdo do
controle da doenga (Torres, 2013). A farmacoterapia inclui, segundo Vasconcelos et al.
(2019), agentes antimuscarinicos, antimalaricos, anti-inflamatorios esteroidais (AIES),
imunomoduladores, imunobioldgicos, etc, tendo como foco o controle da resposta
inflamatdéria do sistema imune, reduzindo os sintomas, sempre em associacdo a

mecanismos ndo medicamentosos.

Dentre as medidas ndo farmacologicas, de acordo com Carvalho et al. (2019),
destaca-se atividade fisica para melhora da dor, fadiga e qualidade de vida em geral;
controle de fatores de risco cardiovasculares; vacinacéo; orientagcdes gerais para o

controle dos sintomas de secura que possam auxiliar na hidratagdo das mucosas
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corporais e boa higienizacdo oral, evitando caries, aftas, ulceras e infecgbes

relacionadas a fragilidade e secura oral.

Sendo assim, em fungdo da importante prevaléncia epidemiologica e as diversas
limitagdes impostas pela sintomatologia do quadro, torna-se imperativo aprofundar os
conhecimentos quanto a sindrome de Sjogren. Nesse sentido, este trabalho tem como
fito revisar as principais caracteristicas presentes na literatura médica atual no ambito

da sindrome de Sjogren.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- ldentificar as principais caracteristicas no ambito da sindrome de Sjogren presentes

na literatura médica.

2.2 Objetivos especificos

- Identificar o impacto epidemioldégico da sindrome de Sjogren na populagao
- Descrever os possiveis impactos da sindrome de Sjogren fora do espectro glandular
- Analisar o tratamento farmacolégico da sindrome de Sjogren

- Analisar a terapéutica ndo-farmacoldgicas no tratamento da sindrome de Sjogren
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

O presente estudo se trata de uma revisdo de literatura narrativa, cuja finalidade

visa abordar o estado da arte pertinente a sindrome de Sjogren

3.2 Coleta de dados

A selegcao dos artigos foi feita nas seguintes bases de dados eletronicas:
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Publicacbes Médicas (PUBMED) e Web
Of Science, sendo consultados artigos entre os anos de 2013 e 2022. Para a
composi¢cado desta revisdo narrativa foi feita a consulta do Descritor em Ciéncias da
Saude (DeCS) e mediante o cruzamento dos seguintes descritores: (sindrome de
Sjogren) OR (sindrome sicca) AND (xerostomia); (sindrome de Sjogren) OR (sindrome
sicca) AND (Xeroftalmia); (sindrome de Sjogren) OR (sindrome sicca) AND
(Biomarcadores); (sindrome de Sjogren) OR (sindrome sicca) AND (tratamento);
(sindrome de Sjogren) OR (sindrome sicca) AND (prevengao) e suas combinagdes no
idioma portugués e inglés. Apds obtencao dos dados, fez-se uma avaliacdo dos artigos

correlacionados com a tematica, constituindo um total de 399 artigos.

Apos a selecao inicial de referéncias, foi realizada uma investigagdo mais
aprofundada quanto a relevancia e correlacdo com o tema proposto, por meio de leitura
exploratéria breve, exclusdo de trabalhos duplicados, artigos indisponiveis de forma
completa e gratuita, artigos duplicados, artigos publicados em outros idiomas que nao o
portugués ou inglés. Ao final do processo, foram selecionadas vinte e duas referéncias.
A seguir, iniciou-se a leitura e interpretacdo dos dados obtidos, com analise das

informacdes e apuracio dos conteudos pertinentes a serem discutidos no trabalho.
3.3 Comité de Etica e conflito de interesse
A abordagem do estudo esta de acordo com a resolugdo 466/2012, sendo

dispensada a aprovacgao por comité de ética em pesquisa, por se tratar de uma revisao

de literatura.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Definigao e prevaléncia da sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren pode ser definida como uma doenca sistémica autoimune
que afeta principalmente as glandulas exdcrinas e em geral apresenta-se com quadro
base de ressecamento persistente da boca e dos olhos devido a prejuizo funcional das
glandulas salivares e lacrimais (Araujo, Silva e Souza, 2021). Além disso, de 30% —
50% dos pacientes com SS podem apresentar quadro sistémico acometendo diversos

sistemas, como pulmonar, neuroldgico, articular ou renal (Romao et al., 2018).

Sao varios os fatores que estdo relacionados com a sindrome, dentre eles:
fatores genéticos que aumentam a frequéncia de alelos HLA-B8/DR3; fatores
ambientais como infecgdes pelo virus Epstein-Barr influindo na patogénese da SS e
fatores hormonais, onde a instabilidade dos horménios proporciona o desenvolvimento

da Sindrome de Sjogren (Cavalcante et al., 2018).

De acordo com Torres (2013), existem duas formas de apresentagdo bem
definidas da doenca: a SS primaria (Qquando nao existe outra doenca autoimune
associada ao quadro) e a SS secundaria (quando esta relacionado a presenca de
outras doencas autoimunes. Nos quadros de apresentacdo secundaria, o lupus
eritematoso sistémico apresenta a maior associacdo com a SS, estando presente entre
(15% — 36% dos quadros), seguido por artrite reumatoide (20% — 32%) e esclerose
multipla (11% — 24%) (Stefanski et al., 2017).

Trata-se de uma doenca com variabilidade em sua apresentacdo, o que pode
explicar parcialmente os atrasos no diagndstico desde os sintomas iniciais (Santos et
al., 2013). A sindrome de Sjogren € uma doenga que pode ser expressa com diferentes
graus de exuberancias em sua manifestacdo, dependendo das caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas ou imunoldgicas especificas e particulares de cada paciente
(Araujo, Silva e Souza, 2021).

No Brasil, em estudo populacional, encontrou-se prevaléncia de 0,17% de
quadros de SS (Vasconcelos et al., 2019). Entretanto, estima-se que dois a quatro
milhées de pessoas nos Estados Unidos tenham SS, das quais aproximadamente um
milhdo encontra-se com o diagnéstico estabelecido. A prevaléncia nos paises
europeus, por outro lado, varia entre 0,60% e 3,3% (Teixeira, Uzun e Alves, 2014). As
semelhangas entre os valores epidemiolégicos encontrados reforcam a ideia de
Edelstein et al. (2021), ao pontuar que ndo existe relagdo estabelecida entre a SS e

componentes raciais ou geograficos.

4.2 Etiologia e fisiopatologia
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Como é o caso na maioria das desordens autoimunes, a etiologia exata da

sindrome de Sjogren é desconhecida (Edelstein et al., 2021).

A fisiopatologia da SS envolve, inicialmente, a mobilizagdo de autoanticorpos
produzidos pelas préprias células epiteliais ductais e causam apoptose celular epitelial
(Teixeira, Uzun e Alves, 2014). Apbés o evento inicial, ocorre a liberagdo de
autoantigenos reativos no organismo, os complexos de ribonucleoproteinas Ro/SS-A e

La/SS-B, que geram a mobilizagdo linfocitaria (Huang et al., 2013).

Segundo Torres (2013), esta complexa mobilizacéo leva a infiltragdo linfocitica
focal das glandulas lacrimais e salivares e a producado sistémica de autoanticorpos
como o fator reumatoide (FR), anticorpos antinucleares (ANA) e antinucleoproteinas
(antigenos nucleares Ro/SS-A e La/SS-B). Autoanticorpos contra os antigenos Ro/SS-A
e La/SS-B sao geralmente detectados no diagndstico e estdo, de acordo com Pache et
al. (2017), associados mais frequentemente a SS primaria, sendo intimamente ligados

as manifestacdes clinicas da doenca, desenvolvimento precoce e duragao do quadro.

A infiltragao linfocitica focal ocorre em todos os érgaos afetados pela SS, e é
associada com diversas manifestagcdes da doenga (Esberard et al., 2013). Conforme o
tecido é lesionado por essa cascata inflamatoria, ocorre um processo gradual de
reprogramacgao das células epiteliais, promovendo fibrose e posterior disfungdo das
estruturas glandulares e ductais, que justificam os sintomas da sindrome sicca, sendo o
processo de fibrose o maior fator patogénico em muitas doengas cronicas autoimunes,

incluindo a sindrome de Sjogren (Edelstein et al., 2021).

As glandulas exdcrinas sofrem disfungdes conforme as alteragdes causadas pela
infiltrac&o linfocitaria. A gravidade da doenca esta relacionada ao numero do tipo de
células infiltrantes, sendo encontrada em lesdes leves 0 maior numero de células T e
em lesbes graves o maior numero de células B (Araujo, Silva e Souza, 2021). Na SS
primaria, a ativacao de linfécitos B ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes

(Teixeira, Uzun e Alves, 2014).

O envolvimento extraglandular € mais provavel de ocorrer em doentes com
anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B no soro, bem como hipergamaglobulinemia,
crioglobulinemia e hipocomplementemia (Torres, 2013). Anticorpos Anti-Ro, em
especial, sdo descritos por Pache et al. (2017) como os principais fatores
correlacionados ao numero de autoanticorpos e manifestagdes extraglandulares como:

musculoesqueléticas, purpura, leucopenia, linfopenia e hipergamaglobulinemia.

4.2.1 Idade
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A SS pode acometer pacientes de todas as idades, no entanto, mulheres durante
a quinta e sexta décadas de vida representam o pico de diagnéstico (Carvalho et al.,
2019). A doenca raramente € encontrada na populagcdo pediatrica, mas quando é
diagnosticada na infancia acomete, com maior frequéncia, meninas com idade média

de 10 anos (Teixeira, Uzun e Alves, 2014).

A média de idade para o diagndstico de quadros de SS primaria € de 56 anos,
ocorrendo outro pico nos diagnédsticos entre os 20 e os 40 anos. Contudo, os primeiros
sintomas geralmente ocorrem anos antes da doencga ser identificada (Stefanski et al.,
2017).

4.2.2 Diferenciacao por sexo

A sindrome de Sjogren apresenta distribui¢cao global, tendo predile¢cao pelo sexo
feminino no periodo subsequente a meia-idade (Santos et al., 2013). Essa predilecao
pode estar relacionada a redugcdo dos niveis organicos dos hormdnios femininos
(estrogénio e progesterona) no periodo pos climatério, onde se encontram a maior parte
das mulheres entre os 52 e 72 anos de idade (faixa mais acometida) (Teixeira, Uzun e
Alves, 2014).

Nesse sentido, postula-se a existéncia de fatores hormonais e genéticos bem
estabelecidos que determinam o acometimento pela SS dado o nitido predominio no
sexo feminino e a maior probabilidade de familiares de doentes com SS apresentarem
anomalias autoimunes ou de desenvolverem a doenga com o avango da faixa etaria
(Torres, 2013).

Além disso, as glandulas salivares apresentam receptores de estrogénio, que,
quando ativados, diminuem o recrutamento de linfocitos T e previnem morte celular,
conforme evidenciado em estudos com ratos, onde a atuagcdo hormonal sobre esses
receptores funcionaria como fator de protecdo ao nivel das glandulas salivares, sendo

limitado no periodo poés climatério (Vasconcelos et al., 2019).

4.2.3 Fatores genéticos e ambientais

De acordo com Pache et al. (2017), a sindrome de Sjogren apresenta relagao
com fatores imunogenéticos que desempenham papel relevante no aumento da
gravidade da doenca e da produgao de autoanticorpos. Fatores hormonais e ambientais
também podem estar relacionados com o desenvolvimento da SS, principalmente
estando associada ao aumento da frequéncia do halotipo HLA-B8 e HLA-DRS3
(Cavalcante et al., 2018).
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Ainda na esteira do fator genético, Pache et al. (2017) propdéem que a
apresentacao de antigenos esta ligada na regulagédo das células T e na especificidade

do anticorpo, teorizando que:

“A associagao entre HLA de classe Il e a SS pode ser esclarecida em seus
aspectos funcionais e bioldgicos por meio da identificagdo dos peptideos que se
conectam com os alelos de HLA. Os principais alelos descritos na literatura que
aumentam o risco sdo os HLA-DQA1*05:01, HLA-DQB1*02:01 e HLA-
DRB1*03:01 e os alelos associados com protegcdo sdo os HLA-DQA1*02:01,
HLA-DQA1*03:01, HLA- DQB1*05:0167.”

Fatores ambientais e, particularmente, infecgdes virais podem atuar como
potenciais gatilhos para o desenvolvimento da SS em individuos geneticamente
predispostos. De acordo com Vasconcelos et al. (2019), sdo exemplos desses agentes:
o virus Epstein-Barr, o coxsackievirus, o citomegalovirus, retrovirus como HTLV 1, o
herpes virus humano tipo 6 (HHV6) e tipo 8 (HHV8). Esses virus podem permanecer na
glandula salivar, induzindo baixa citdlise e infecgao viral nao citolitica. A persisténcia de
material genético viral dentro das células epiteliais altera suas propriedades bioldgicas,
dando inicio a uma resposta imune aberrante e ao quadro de Sjogren (Carvalho et al.,
2019).

Por outro lado, Edelstein et al. (2021) sugerem, em contraponto a teoria de
caréncia de horménios androgenos, que um efeito de dose genética do cromossomo X
pode explicar o viés feminino na sindrome de Sjogren, com mecanismos provavelmente

independentes dos hormonios sexuais circulantes.

4.3 Sintomatologia da sindrome de Sjogren

4.3.1 Manifestagoes glandulares

Nessa doenca, a diminuicdo ou perda de secrecdes é causada pela destruicdo
do parénquima glandular, principalmente em decorréncia da inflamagao cronica
(Cavalcante et al., 2018). O acometimento glandular leva a manifestagées clinicas de
secura oral (xerostomia), ocular (xeroftalmia), cutdnea (xerodermia), de vias aéreas
(xerotraqueia) e vaginal (Carvalho et al., 2019). Dentre os sintomas caracteristicos da
sindrome de Sjogren, os sintomas de sicca (xeroftalmia e xerostomia) sdo a
manifestagcdo mais comuns, sendo apresentados por 98% dos casos (Stefanski et al.,
2017).

O quadro global de ressecamento, causado pela SS também sofre influéncia de
fatores ambientais, podendo ser exacerbado por condicbes como correntes de ar,
leitura e fixagdo do olhar em um monitor de computador, irritantes ambientais como

fumaca, uso de ar-condicionado e baixa umidade (Hochberg et al., 2017)
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De acordo com Cavalcante et al. (2018), os sinais clinicos frequentemente
associados a xerostomia sdo a perda do brilho, secura, aparéncia palida e fina da
mucosa oral, fissuras e lobulagdes no dorso lingual, queilite angular e atrofia das
papilas filiformes. Estes culminam em sintomas como glossodinia (ardéncia bucal),
disgeusia (distor¢do ou diminuigdo do paladar), disfonia, disfagia e tosse seca. Os
sintomas sdo complementados por Betim et al. (2016), que elenca ainda a necessidade
da ingestao de liquidos durante a noite (com comprometimento da qualidade do sono),
odinofagia, aftas, ulceras na mucosa labial e infec¢gbes bucais (principalmente

candidiase).

A candidiase bucal frequentemente acompanha as securas mais intensas,
manifestando-se como atrofia papilar lingual, eritema difuso ou em placas da mucosa e
da superficie dorsal da lingua e queilite angular (Hochberg et al., 2017). Outra alteragao
que pode se manifestar € o edema das glandulas salivares maiores, mais comumente
das glandulas parotidas, sendo fundamental verificar a existéncia de infeccao

bacteriana ascendente ou até mesmo de linfoma (Cavalcante et al., 2018).

De acordo com Carvalho et al. (2019), a lagrima apresenta fungdes metabdlicas
(de nutrir e levar oxigénio para conjuntiva e a cérnea avascular), 6pticas (ao formar uma
superficie lisa e transparente que auxilia na refragdo da luz), protetora (eliminando
particulas potencialmente causadoras de irritacdo ou inflamagdes), acao

antimicrobiana, cicatrizante e lubrificante.

Xeroftalmia € definida pela hipoproducédo lacrimal, capaz de causar irritagao
cronica e destruicdo da conjuntiva e da bulbar da cérnea, quadro clinico denominado
ceratoconjuntivite sicca, podendo estar presente mesmo quando a aparéncia clinica dos
olhos é habitual (Cavalcante et al., 2018). Os sintomas dos olhos secos incluem
queimacéo, prurido, sensagao de corpo estranho (muitas vezes referido como “areia
nos olhos”), sensagédo de agulhadas, sensibilidade, fotofobia e escassez de lagrimas.
As alteragdes resultantes nas propriedades refrativas da cornea podem tornar a visao
turva (Hochberg et al., 2017).

Alteragcdes no volume e na composigcao lacrimal, incluindo hiperosmolaridade,
contribuem para o dano da superficie ocular (Hochberg et al., 2017). As lagrimas
também tém atividade inerente antimicrobiana e os pacientes com SS ficam mais
suscetiveis a infecgdes oculares como blefarite, ceratite bacteriana e conjuntivite
(Stefanski et al., 2017).

De acordo com Hochberg et al., (2017), ocorrem metaplasia escamosa na regiao
da conjuntiva, perda de células globosas e inflamag&o estromal crénica. A cérnea torna-
se delgada, com a perda focal de epitélio, que leva a exposicdo da membrana de

Bowman. Com isso, faixas de células desvitalizadas (ceratite filamentar) podem formar-
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se. Em casos graves, o exame com lampada de fenda pode revelar a ceratite
filamentar, marcada por filamentos de muco que aderem a areas lesionadas da
superficie da cérnea. Outras complicagdes oculares graves podem incluir ulceracédo da

cornea, neovascularizagao e opacificagéo (Torres, 2013).

A secura pode, em uma menor propor¢ao, se apresentar em outros sistemas ou
o6rgaos, como respiratorio, geniturinario e na pele. A hipofuncao de glandulas mucosas
do trato respiratério superior e inferior ocasiona secura nasal, orofaringea e traqueal,
com tosse seca persistente; a secura genital, representada pela vaginite seca, com

irritacao, prurido e dor durante relagcao sexual (dispareunia) (Carvalho et al., 2019).

O comprometimento cutdneo na sindrome de Sjogren, de acordo com o Pache et
al. (2017), é comum (em cerca de 56% dos pacientes), pois os dois tipos de glandulas
exoécrinas da pele, sebaceas e sudoriparas, podem ser afetados. Assim, pacientes com
SS apresentam principalmente xerose, frequentemente associada a prurido e
dermatites, mas podem apresentar complicagcbes como vasculites e outras lesdes

cutaneas (Vasconcelos et al., 2019).

4.3.2 Manifestagoes extraglandulares

Em cerca de 20% dos doentes, as caracteristicas sistémicas extraglandulares,
mais ou menos graves, dominam o quadro clinico, com predomino do fenémeno de
Raynaud, artrite e artralgias, vasculite leucopénica e neuropatia periférica (Torres,
2013). A manifestagdo extraglandular mais comum €& a artralgia, que ocorre em cerca
de 50% dos quadros de Sjogren (Stefanski et al., 2017). Tipicamente, € uma poliartrite
nao erosiva e nao deformante ou poliartralgia inflamatéria em 30% dos casos, podendo

ser simétrica ou assimétrica (Vasconcelos et al., 2019).

De acordo com Carvalho et al. (2019) As manifestagdes hematoldgicas
caracterizam-se por leucopenia, linfopenia, neutropenia, plaquetopenia, anemia
hemolitica, bem como anemias do tipo normocrémica e normocitica, caracteristicas de
doencga crbnica, e anemia megaloblastica por deficiéncia de vitamina B12, que esta
associada a atrofia de mucosa gastrica. Contudo, o desenvolvimento de linfoma, em
particular o linfoma ndo Hodgking, se mantém como a complicagcdo hematolégica mais

grave da doenga (Torres, 2013).

Além das manifesta¢des glandulares de sicca no tecido cutaneo, cerca de 10%
dos pacientes apresentam algum grau de acometimento cutaneo extraglandular,
principalmente na forma de vasculites de pequenos e médios vasos dos membros
inferiores (Stefanski et al., 2017). Outras manifestacbes inflamatérias incluem
fendmenos vasoespasticos (fendbmeno de Raynaud) e lesbes cutaneas (purpura,

urticaria vasculitica, petéquias, ulceras digitais e outros) (Pache et al., 2017).
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Envolvimento pulmonar, além do quadro de secura (que pode gerar
ressecamento e hiper-reatividades das vias respiratorias), tipicamente se manifesta
como doenga intersticial pulmonar ou bronquiolite folicular, normalmente apds muitos
anos de atividade da doenga, entre nove a 12 % dos casos (Stefanski et al., 2017).
Entretanto, Torres (2013) sugere que 75% dos doentes com SS podem apresentar
algum grau de manifestagcdes respiratdrias, podendo a doenca pulmonar ser a
apresentacao inicial em alguns doentes, como em casos de hipertensao pulmonar e

amiloidose.

O acometimento renal € encontrado em aproximadamente 5% dos pacientes
com SS. Nesse conjunto, a principal forma de acometimento renal (cerca de 85% dos
casos) se trata de nefrite tubulointersticial (Stefanski et al., 2017). O quadro apresenta
curso geralmente benigno, mas pode complicar com acidose tubular renal distal (forma
mais frequente), paralisia periddica hipocalémica, osteomalacia e nefrocalcinose. Outra
forma de apresentacao que pode ser encontrada € a glomerulonefrite, porém é menos

comum (Vasconcelos et al., 2019).

O acometimento neurolégico € frequente na SS e pode afetar tanto o sistema
nervoso central quanto o periférico, estando associados as alteragdes na
microvasculatura endoneural. (Carvalho et al., 2019). Numa minoria dos casos, as
manifestagdes neuroldgicas podem preceder o aparecimento dos sintomas de secura,

antecedendo o diagnostico de SS em 40% — 80% dos casos (Torres, 2013).

Pacientes com sindrome de Sjogren podem ser afetados por um amplo espectro

de neuropatias, como explica Hochberg et al. (2017):

“Polineuropatias axonais sao relatadas em até 10% dos pacientes, séo
geralmente simétricas, sensoriais ou sensorio-motoras, com sintomas sensoriais
dependente de comprimento, a fraqueza €& ausente ou minima, sao
insidiosamente  progressivas e raramente necessitam de terapia
imunossupressora. Neuropatias de pequenas fibras sdo mais prevalentes que
quadros axonais, sendo amplamente relatadas em pacientes com SS. Embora a
prevaléncia seja dificil de verificar, pacientes frequentemente relatam dor em
queimacao e outros sintomas somatossensoriais, que sao caracteristicos dessa
neuropatia. Neuropatias cranianas podem afetar nervos sensoriais mais do que
0s nervos motores, onde a neuropatia do trigémeo unilateral ou bilateral é a

neuropatia craniana mais frequente, seguida pela paralisia do 7° nervo”.

Em relagdo ao sistema nervoso central, Carvalho et al. (2019) afirmam que
ocorrem lesdes que podem assemelhar-se as da esclerose multipla, além de vasculite,
meningoencefalite e mielite transversa, que podem manifestar-se como rebaixamento

do nivel de consciéncia, déficit sensorial e motor, disfungéo cognitiva e convulsdes.

4.3.3 Relagao Sjogren — Linfoma
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Pacientes com SS apresentam 44 vezes maior risco relativo de desenvolvimento
de linfoma comparativamente a populagdo em geral, sendo reconhecido como uma das
principais complicagdes da progressao da doenga (Torres, 2013). Com a maior
probabilidade de desenvolvimento em comparagdo com a populacdo em geral, o
linfoma n&o Hodgkin da série de células B surge em cerca de 5% dos casos de Sjogren
(Stefanski et al., 2017).

As mutagdes oncogénicas ocorrem pela estimulag&o cronica das células B, que,
ao longo tempo, provocam disfungdes no local estimulado (Araujo, Silva e Souza,
2021). A presenca de purpura, crioglobulinemia, aumento persistente de parétida,
complemento baixo, infiltrado inflamatério exuberante na glandula salivar menor e idade
avangada s&o fatores de risco para evolugado do quadro rumo ao linfoma (Vasconcelos
et al., 2019). Nestes doentes, a idade média de diagndstico de linfoma € de 58 anos e o
tempo médio de diagndstico de linfoma apds o diagnédstico de SS é de 7,5 anos (Torres,
2013).

Existem fatores preditivos que sinalizam riscos ou sinalizam protecao para o
desenvolvimento de linfomas em pacientes com SS, sdo eles: reducdo do sistema
complemento, baixos niveis de crioglobulinas e de anticorpos anti-La e leucopenia; a
auséncia desses biomarcadores, por outro lado, € um fator preditivo de valor negativo

para o desenvolvimento do linfoma em 98% dos casos (Chen et al., 2015).

Esses pacientes, por pertencerem a um grupo de alto risco, necessitam de
monitoramento em intervalos regulares, se necessario com maior arsenal diagnostico,
como radiografias de térax e ultrassom abdominal; contudo, ndo existem mecanismos
de rastreio para o linfoma em pacientes com SS (Stefanski et al., 2017). Todavia,
Torres (2013) sugere incluir a determinagao rotineira do complemento e
imunoeletroforese do soro como forma de detectar o possivel surgimento de uma

populacao de células B monoclonais suscetiveis ao desenvolvimento de linfoma.

4.4 Diagnéstico

A sindrome de Sjogren primaria (SSp), € uma alteragdo autoimune com
caracteristicas presentes em um amplo espectro clinico que se apresenta desde uma
exocrinopatia local, com acometimento das glandulas salivares e lacrimais, as multiplas
manifestagbes sistémicas (Cavalcante et al., 2018). Pelo fato da populagdo e dos
profissionais da saude terem pouco conhecimento sobre a Sindrome de Sjogren e por
essa doenca ter um histérico de associagcdo com outras doengas que tem
caracteristicas semelhantes, muitas vezes é erroneamente diagnosticada (Araujo, Silva
e Souza, 2021).
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De acordo com Serrano et al. (2013), a atividade da doenga € mais dificil de ser
detectada que em outros quadros reumaticos sistémicos com sintomas mais
exuberantes, como lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide. O curso clinico
costuma ser insidioso, com manifestagdes sistémicas presentes em apenas um tergo
dos pacientes com SSP, o que dificulta a identificagdo de um grande numero de
pacientes. Em complemento a essa ideia, Araujo, Silva e Souza (2021) afirmam que
como os sintomas sado geralmente vagos, a maioria dos quadros confundidos com
outras patologias ou rea¢cées medicamentosas, levando uma média de seis a dez anos
desde os primeiros sintomas até o diagnostico. Estima-se que aproximadamente 400
mil brasileiros tenham a doenca, sendo que a maior parte deles ainda nao foi

diagnosticada (Valim et al., 2013).

Nao ha sinal, achado clinico ou imunomarcador descrito até o momento que é
aceito isoladamente para descartar o diagndstico, acompanhar a evolugao ou remissao
da doenca (Pache et al., 2017). Além disso, o paciente com suspeita de SS precisa ser
avaliado por equipe multidisciplinar composta de oftalmologistas, reumatologistas,

otorrinolaringologistas e dentistas dentre outros (Teixeira, Uzun e Alves, 2014).

O consenso metodolégico mais atualizado para o diagndstico da SS foi publicado
pelo American Colege of Reumatology (ACR) e a European League Against
Rheumatism (EULAR), em 2016, que demonstrou alta sensibilidade (96%) e
especificidade (95%) na identificacdo dos casos (Cavalcante et al., 2018). Esses
critérios de classificacdo ACR-EULAR sao utilizados especialmente para o quadro
primario da doenga (SSp), ndo sendo utilizados para o diagndstico da sindrome de
Sjogren secundaria (Araujo, Silva e Souza, 2021). Além dos achados subjetivos
(xerostomia e xeroftalmia), pardmetros séricos e a avaliagdo objetiva da funcédo das
glandulas salivares e lacrimais fazem parte da rotina diagndstica da sindrome (Esberard
et al., 2013).

Esses componentes diagnosticos supracitados foram

compilados no quadro 1, que apresenta os critérios diagndsticos ACR-EULAR.

Quadro 1 — Critérios diagnodsticos para sindrome de Sjogren ACR — EULAR



25

Critérios de classificacio ACR-EULAR 2016

Critério Ponto

Taxa de fluxo salivar total ndo estimulada <0,1 ml/min 1

Teste de Schimer <5 mm/5 minutos em pelo menos 1 olho 1
Pontuagdo de coloragéo ocular > 5 (ou ponfuagéo de van Bijsterveld > 4) em pelo menos 1 olho I

Presenca de anticorpo anti-SSA-Ro 3 (critério obrigatorio)
Sialoadenite linfocitica focal com presenca de escore focal > 1 focus/4 mm? 3 (critério obrigatorio)

Fonte: Shiboski et al., 2017

Os autoanticorpos sao de grande importancia para um diagndstico precoce, pois
sua positividade representa a origem autoimune da Sindrome de Sjogren, podendo
estar presentes varios anos antes do diagnostico da patologia (Araujo, Silva e Souza,
2021). Outros anticorpos caracteristicos e até especificos de outras doengas
reumaticas autoimunes podem ser encontrados na SS primaria como antifosfolipidios
(20%), anticentrébmero (10%), ANCA (12%), ACA (8%), anti-CCP (6,6%), anti-DNA
(4,7%), anti-RNP (4,3%), anti-Scl 70 (2,2%) e anti-Sm (1,7%) (Carvalho et al., 2019).

Existem varios métodos para a detec¢cdo dos anticorpos anti-SSA/Ro e anti-
SSB/La. De acordo com Carvalho et al. (2019), a deteccdo pode ocorrer via
precipitacgo de RNA (que €& o padrdo-ouro), contraimunoeletroforese (CIE),
imunoblotting e ELISA, com sensibilidade de 72% - 89%, e especificidade de 95% -
100%. Outra alteragdo imunoldgica que pode ser detectada é o acumulo de leucdcitos,
principalmente, linfécitos T CD4 (de 60% - 70%) e por uma quantidade inferior de

linfocito B, no local de resposta inflamatdria (Teixeira, Uzun e Alves, 2014).

Nos pacientes com SS, o anticorpo anti-SSA/Ro é detectado com maior
frequéncia naqueles que manifestam a doenga em idade mais precoce, com
envolvimento da pardtida ou de glandulas salivares maiores e intensa infiltracdo
linfocitaria das glandulas salivares menores, sendo também correlacionado com a
presenca mais frequente de manifestagcdes extraglandulares, como linfadenopatia,

esplenomegalia e vasculite (Carvalho et al., 2019).

A investigacao da sindrome pode incluir uma variedade de testes objetivos,
como o teste de Schirmer, sialometria e sialografia que acrescentam pouco ao
diagnostico, mas providenciam informagdes sobre o grau de destruigdo ductal (Shiboski
et al.,, 2017). Informagdes semelhantes podem ser obtidas via tomografia ou
ressonancia magnética, que geralmente mostram areas de
hipodensidade/hipointensidade, indicativas de disfungdo ductal e acumulo salivar
(Edelstein et al., 2021).

O exame oftalmoldgico geralmente revela uma reducao do fluxo lacrimal, sendo

aferido pelo “Teste de Schirmer”, porém uma biomicroscopia permite a visualizagao
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mais pormenorizada da superficie da cérnea e da conjuntiva (Torres, 2013). Também
para avaliagao ocular, os critérios ACR-EULAR recomendam a avaliagao da pontuacéao
de coloragao ocular ou da pontuagao de van Bijsterveld, feitos pelo uso do corante de
Rosa-Bengala que quando visualizado com lampada de fenda é capaz de detectar a
ceratoconjuntivite seca puntata ou filamentar (Shiboski et al., 2017). A sialografia, por
outro lado, consiste em um método radiografico para avaliar alteragbes anatdémicas nos
ductos das glandulas salivares através do uso de um meio de contraste, que em
pacientes com a SS, apresentam um aumento de sialectasias caracterizando-se pelo

aspecto de “neve” ou “arvore-de-natal” (Teixeira, Uzun e Alves, 2014).

A bidpsia das glandulas salivares menores € o critério diagnostico com maior
sensitividade e especificidade, devendo ser realizada para confirmag¢do do diagnostico
em todos os pacientes com suspeita de SS que apresentem resultados negativos para
os anticorpos anti-La e anti-Ro. A sensitividade (63,5% — 93,7%) e especificidade
(61,2% — 100%) desse método é alta nesses casos, com fator preditivo positivo de 95%
e negativo de 92,6% (Edelstein et al., 2021).

O procedimento cirurgico consiste na obtencéo, por meio da bidpsia, de cinco a
dez glandulas com agregados de 50 ou mais linfécitos (um foco) na maior parte da
amostra avaliada (Teixeira, Uzun e Alves, 2014). Quando explorada a associagao entre
os parametros histopatolégicos e apresentacao clinica e laboratorial de pacientes com
Sjogren, € observado que a area total de infiltrado inflamatdrio se correlaciona com a

severidade dos sintomas da SS (Donati et al., 2020).

Todavia, o rigor em exigir quatro critérios para o diagnostico de SS, de acordo
com o protocolo do Consenso Americano-Europeu (2016), pode resultar na excluséao de
casos mais leves, atipicos e iniciais da doenga. Esse rigor, somado a um inicio insidioso
da doenca e o amplo espectro de manifestacdes clinicas sistémicas, muitas vezes

confundidas, pode ter subestimado a prevaléncia da sindrome (Valim et al., 2013).

Sendo assim, ao avaliar o numero de diagndésticos em relagdo a populagao em
geral, é valido inferir a possibilidade de falta de identificagdo da SS. Essa possibilidade
surge pois, de acordo com Stefanski et al. (2017), quadros de sindrome sica estao

presentes em 5% — 35% da populagado em geral, sobretudo em perfis etarios avangados
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ou usuarios de polifarmacia, um numero muito superior a prevaléncia da sindrome pelo
mundo (0,05% e 0,4%).

4.5 Tratamento

A sindrome de Sjogren é um quadro tratavel. O diagnédstico e tratamento
precoces da doenca podem prevenir complicagdes sérias e melhorar enormemente a
qualidade de vida desses pacientes (Valim et al., 2015). Todavia, a sindrome
geralmente so é identificada em fases tardias da doenga, apos disfungdes importantes
das glandulas lacrimais e salivares (Edelstein et al., 2021). Nesse ponto, o tratamento é
puramente sintomatico, para alcangar o alivio dos sintomas, melhorar a qualidade de

vida e minimizar eventuais sequelas (Pache et al., 2017).

A principal consideracao no tratamento interdisciplinar dos pacientes com SS ¢é a
utilizagdo de medidas que visam melhora na qualidade de vida. Tratamentos
farmacoldégicos e n&o-farmacologicos visam, além do alivio sintomatico, colocar a
atividade da doenga em cheque e minimizando os riscos de linfoma, sempre levando
em consideragcdo a heterogeneidade da doenga e sua apresentacao (Stefanski et al.,
2017).

4.5.1 Tratamento farmacolégico

Atualmente, ndo existe cura para a sindrome de Sjogren primaria € nenhuma
farmacoterapia impede a progressdao da doenga. Nesse sentido, a abordagem
terapéutica classica baseia-se no tratamento sintomatico de manifestagdes glandulares
e na supressado imunoldgica de largo espectro dirigida contra doenca extraglandular

orgao-especifica (Torres, 2013).

A xerostomia deve ser tratada conjuntamente por dentistas e
otorrinolaringologistas. A superficie da mucosa oral é relativamente grande e diferentes
estruturas na cavidade oral necessitam de lubrificagdo (lingua, dentes, gengivas,
mucosa oral...) (Stefanski et al., 2017). Substitutos de saliva melhoram o conforto e
devem idealmente conter fluor, bactericidas e solugbes tamponadas que auxiliem a
combater o biofilme, a formagao de caries e a candidiase (Valim, et al., 2015). Séo
frequentemente utilizados na pratica clinica devido a auséncia completa ou quase
completa de efeitos adversos apreciaveis (Torres, 2013). Além disso, as infecgbes
fungicas oportunistas, causadas pela diminuigdo do fluxo salivar, recebem tratamento
topico com nistatina, clotrimazol e miconazol por semanas ou meses (Santos et al.,
2013).

De acordo com Teixeira, Uzun e Alves (2014), em casos mais graves de

xerostomia, tem sido indicado o uso de pilocarpina (5 mg) ou cevimelina (30 mg) via
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oral, com a intencdo de promover acao de estimulo a produgao salivar residual em
alguns pacientes, também podendo ser utilizado o interferon via oral, em baixas doses,

no estimulo a secrec¢éao salivar.

Outra opgao é o agente antimalarico. Hidroxicloroquina, um agente com relagao
favoravel entre efeitos e efeitos adversos, é a droga de escolha para uma variedade de
manifestacdes sistémicas leves e moderadas, como artralgias, artrites, lesées cutaneas
e fadiga. (Stefanski et al., 2017). De acordo com a pesquisa de Santos et al. (2013), a
utilizagcdo de hidroxicloroquina (6 — 7 mg/kg/dia) mostrou-se efetiva para manifestagbes
dolorosas orais e gerou um aumento significativo da taxa do fluxo salivar em 82% dos
pacientes, relatando também uma melhora no quadro geral da doenga de 62% e, ainda,
melhora nas infec¢gdes orais (normalmente candidiase oral) em 40% dos pacientes,
apresentando poucos efeitos adversos. Valim et al. (2015), por outro lado, apontam que
nao existem evidéncias de melhoria significativa dos sintomas glandulares com o uso
de hidroxicloroquina na SS, mas refere que ha melhora dos paradmetros inflamatérios

laboratoriais.

Os objetivos do tratamento para a xeroftalmia sdo dois: proporcionar alivio dos
sintomas e da pressao existente na zona posterior do olho, de forma a evitar lesdes tais
como queratite, erosdes, cicatrizes da superficie ocular, neovascularizagao e ulceracao
da coérnea (Torres, 2013). As medidas terapéuticas sao diversas, tais como o uso de
colirios lubrificantes (como as lagrimas artificiais), oclusdo do ponto lacrimal,
suplementagao oral com 6mega 3 e uso de medicamentos imunomoduladores tépicos
(Carvalho et al., 2019).

Como mecanismos de mediagdo imunolégica participam da fungao central na
patogénese da xeroftalmia, tratamento com ciclosporina (um agente imunomodulador)
apresenta importancia significativa (Stefanski et al., 2017). Ciclosporina topica 0,05%
duas vezes ao dia, por 6-12 meses, € eficaz na melhoria sintomatica e funcional do olho
seco e, por consequéncia da irritagao ocular ser uma condigao frequente, recomenda-

se usar a menor concentragéo efetiva (0,05%) (Valim, et al., 2015).

Variados substitutos lacrimais estdo disponiveis para o tratamento da
ceratoconjuntivite sicca, onde a composicdo das lagrimas artificiais (colirios
lubrificantes) busca similaridade com a complexidade fisiolégica das trés camadas pré-
oculares constituidas de filme lacrimal (camada lipidica, camada aquosa e camada
mucina), promovendo algum grau de alivio sintomatico, mas essa propedéutica nao

trata a doencga em si (Stefanski et al., 2017).

Agonistas muscarinicos ou secretagogos, como a pilocarpina (5 mg, 2 — 4 vezes
ao dia) e a cevimelina (30 mg, 3 vezes ao dia), ttm maior beneficio no tratamento

sintomatico da xerostomia, mas também podem ser uteis no tratamento da xeroftalmia
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moderada e grave, sendo recomendavel o ajuste da posologia e o intervalo da
pilocarpina de acordo com a tolerdncia do paciente (Valim, et al., 2015). Esses
farmacos provém um estimulo a atividade glandular, atuando como agonistas
colinérgicos, estimulando receptores muscarinicos (M1 e M3) encontrados nas
glandulas salivares, lacrimais e outros 6rgaos. Outras opgdes s&o os mucoliticos como
a acetilcisteina, alternativas para pacientes com intolerdncia aos agonistas
muscarinicos e outras queixas de secura, como vagina e pele secas (Carvalho et al.,
2019).

Embora promovam apenas alivio temporario dos sintomas, substitutos (saliva e
lagrima artificiais) e agonistas muscarinicos (pilocarpina, cevimelina) sdo importantes
para controlar a sindrome seca, todavia sdo contraindicados em casos hipertireoidismo,
ulcera péptica, asma, bradicardia, hipotensdo, coronariopatia, epilepsia, Parkinson,
peritonite, vagotomia, obstrucao intestinal ou urinaria e glaucoma (Valim et al., 2015).
Os principais eventos adversos sao colica abdominal, nauseas, diarreia, urgéncia
miccional, cefaleia, hipotensdo, eritema, broncospasmo, sudorese, tosse e miose
(Carvalho et al., 2019).

A decisao de intensificar o tratamento € dependente da atividade da doenga e do
orgao ou sistema acometido. O uso de imunossupressores ou agentes bioldgicos no
tratamento de manifestagdes glandulares ndo estd recomendado de rotina, mas pode
ser considerado em casos especificos, graves ou refratarios (Carvalho et al., 2019).
Entretanto, Stefanski et al. (2017) apontam que o uso de drogas antirreumaticas
modificadoras de doenga (DMARDs) convencionais ou agentes biolégicos em pacientes

com SS néao apresentou evidéncia conclusiva para apoiar a sua eficacia.

Embora os corticosteroides sejam usados extensivamente no tratamento de
doencgas autoimunes e reumaticas em geral, existe pouca evidéncia para apoiar a sua
utilizagao no tratamento da disfungcdo glandular da SS, nao influenciando de forma
significativa a progressao da doenga, mas podendo ser benéficos na abordagem de
suas complicagbes (Torres, 2013). Seu uso indiscriminado tem sido associado a
eventos adversos, nomeadamente, um aumento do apetite e ganho de peso e a uma
frequéncia duas vezes maior de diabetes mellitus em comparagao com individuos sem
doencas autoimune, todavia, em manifestacbes organicas graves, o0 uso de
metilprednisolona em altas doses e ciclofosfamida tem eficacia comprovada na SS
(Stefanski et al., 2017).

Para vasculite grave, especialmente com crioglobulinemia concomitante,
rituximabe ou plasmaférese sao as opg¢des de tratamento recomendadas (Valim et al.,
2015). Em pacientes com linfoma n&o Hodgkin, o tratamento é escolhido de acordo com
as diretrizes atuais sobre o tratamento de disturbios hemato-oncolégicos (Stefanski et
al., 2017).
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Os agentes bioldgicos que visam os linfécitos B (como o rituximabe) e a inibicao
da estimulagdo dos linfécitos T tém mostrado resultados promissores, também sendo
pesquisadas a modulagao ou inibicado de outros alvos, como o IFN, a IL-6 e o receptor
do tipo Toll (Valim e Jonsson, 2015). O rituximabe é efetivo na melhoria de muitas
manifestagbes na SS, como acometimento glandular, atividade de doenga, parametros
imunoldgicos, infiltragdo glandular linfocitaria, manifestagdes sistémicas, qualidade de
vida e estudos iniciais também apontam sua eficacia para o tratamento da fadiga
(Valim, et al., 2015; Stefanski, et al., 2017).

Quanto ao acometimento de vias aéreas, o quadro pode responder ao uso de
corticosteroide inalatério, mas o tratamento da doenga pulmonar intersticial requer
farmacos imunossupressores como azatioprina, micofenolato e ciclofosfamida, a
depender da gravidade. (Carvalho et al., 2019) Micofenolato mofetil € uma opg¢éo nos
casos refratarios ou com contraindicacdes para outros imunossupressores. Rituximabe
pode ser considerado nos casos refratarios de pneumonia intersticial e deve-se evitar

supertratar alteragdes fibroticas relacionadas a sequela (Valim, et al., 2015).

O tratamento inicial das artrites decorrentes da SS pode ser feito via
hidroxicloroquina associada ou n&o a baixas doses de glicocorticoide ou Aine para
alivio sintomatico, caso refratariedade inicial a hidroxicloroquina, pode-se substituir ou
associar com metotrexato e, nos raros casos, refratarios em dose otimizada de

metotrexato, recomenda-se o rituximabe (Valim, et al., 2015).

Recomenda-se, para o tratamento do envolvimento do sistema nervoso
periférico, a combinacdo de glicocorticoide em altas doses (com posterior redugao
gradual) e imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato) (Stefanski, et
al., 2017). Pacientes com polineuropatia ataxica e ganglioneuronopatia sensitiva tém
pior resposta a todos os tratamentos, para esses pacientes, recomenda-se associar a
imunoglobulina ao esquema terapéutico com glicocorticoides e imunossupressores, na

tentativa de se obter melhor resposta clinica (Valim, et al., 2015).

Pacientes com doencga glomerular, doenga pulmonar grave, acometimento de
sistema nervoso central e mononeurite multipla tém indicagcdo de pulsoterapia com
ciclofosfamida, associada ou ndo a metilprednisolona. Pacientes com polineuropatia
sensitiva ou neuropatia ataxica tém indicacdo de imunoglobulina (Carvalho et al., 2019)
A plasmaférese deve ser reservada a casos mais graves e refratarios a todas as
medidas anteriores, pois ndo existem estudos que justifiquem seu uso rotineiro (Valim,
et al., 2015).

4.5.2 Tratamento nao-farmacolégico
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A educacao do paciente quanto a sua condigao apresenta um papel importante
ao focar na aceitacdo da terapia comportamental diaria, visando orientar o paciente
quanto aos fatores ambientais (como umidade do ar), adicionar fatores de prevengao
(como o fluorito para prevencéo de caries e a cessagao do tabagismo), e combater a
condigdo de fadiga via higiene do sono e atividade fisica aerdbica (Stefanski et al.,
2017). Além disso, os portadores da SS devem ser informados de que o tabaco, a
cafeina e varios medicamentos, tais como diuréticos, betabloqueadores,
antidepressivos e ansioliticos, sdo causas conhecidas de secura e podem piorar os

sintomas glandulares de secura (Valim, et al., 2015).

No caso da xeroftalmia, além do uso de lagrimas artificiais para alivio dos
sintomas da ceratoconjuntivite, também & recomendado o uso de 6culos fechados a fim
de conservar uma pelicula de lagrima nos olhos, sobretudo durante exposigéo ao vento
ou esportes ao ar livre (Teixeira, Uzun e Alves, 2014). Outras abordagens que podem
ser realizadas sdo o uso de umidificadores de ambiente, a oclusdo permanente do
canal lacrimal via cauterizagdo e o uso de lentes de contato de retengdo de umidade
(Valim, et al., 2015; Torres, 2013).

O alivio dos sintomas da xerostomia pode ser feito com uso de chicletes sem
agucar ou agua com gotas de limao para diminuir a sensagéo de boca seca (Teixeira,
Uzun e Alves, 2014) Sugere-se também, que o paciente evite o uso de agentes
irritantes como o alcool, café e nicotina e realize sua higiene oral rigorosa (Santos et al.,
2013). Estimuladores mecanicos e/ou quimicos gustatérios, como balas duras e gomas
de mascar sem acgucar, podem ser uteis. Solugdes ou colutérios contendo acido mélico,
fluor e xilitol tém eficacia semelhante ao estimulante tradicional com acido citrico, mas

tém a vantagem de manter um PH menos acido (Valim, et al., 2015).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome de Sjogren, cuja prevaléncia estimada é de 0,05% e 0,4% na
populagdo mundial, sendo a segunda doenga autoimune mais frequente, trata-se de um
quadro de carater multifatorial e ha a necessidade de compreender que cada grupo
populacional potencialmente apresenta diferenga nas taxas de acometimento e
intensidade do quadro sintomatoloégico. A idade avangada, predisposicdo genética,
fatores ambientais, infeccbes e fatores hormonais sdo considerados fatores de risco
classicos para o desenvolvimento e consequente apresentacgao clinica da sindrome de
Sjoégren, nao sendo encontradas evidéncias de que fatores geograficos ou raciais
configuram fatores de risco ou protegdo para o desenvolvimento sindrébmico. Nao ha
sinal, achado clinico ou imunomarcador descrito até o momento que € aceito,
isoladamente, para descartar o diagnostico, acompanhar a evolugdo ou remissao da

doenca.

Portadores da SS apresentam um risco relativo 44 vezes maior de
desenvolvimento de linfoma comparativamente a populagdo em geral, surgindo em
cerca de 5% dos pacientes acometidos pela sindrome, cujo tratamento farmacologico
visa minimizar o risco de desenvolvimento do quadro. O tratamento adequado da
sindrome de Sjogren envolve necessariamente medidas farmacolégicas e nao
farmacologicas. O primeiro visa o controle sintomatico e supressdo imunoldgica de
largo espectro dirigida contra doenga extraglandular érgéo-especifica. O segundo,

exercendo papel de protagonismo, visando amenizag¢ao do quadro sintomatico.

O presente estudo identificou os principais aspectos relacionado a Sindrome de
Sjogren, uma condi¢do ainda pouco investigada pela produgédo cientifica nacional,
mesmo se apresentando como quadro de importante prevaléncia no pais. Todavia,
ainda é pouco diagnosticado e tratado, implicando em comprometimento importante da
qualidade de vida dos portadores nao identificados, com manifestacées de cronicidade
que geram impacto na saude publica, sendo, portanto, importante pauta de pesquisa e

ponto que demanda foco do poder publico.
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