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RESUMO: A sindrome de Sjdégren primdiria é uma doenga autoimune sistémica
caracterizada por infiltracdo linfocitica de glindulas exécrinas, além de uma série de
manifestacSes sistémicas. Pacientes com essa sindrome relatam qualidade de vida
relacionada a satde prejudicada evidenciando a importincia do diagndstico e tratamento
precoces. A falta de conhecimento sobre a histéria natural e o prognéstico é a principal
limitacdo ao desenvolvimento de ensaios clinicos ou recomenda¢des compartilhadas sobre
este topico.
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ABSTRACT: Primary Sjégren's syndrome is a systemic autoimmune disease characterized
by lymphocytic infiltration of exocrine glands, in addition to a series of systemic
manifestations. Patients with this syndrome report impaired health-related quality of life,
highlighting the importance of early diagnosis and treatment. Lack of knowledge about
natural history and prognosis is the main limitation to the development of clinical trials or
shared recommendations on this topic.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Sjégren (SS) é uma doenga autoimune sistémica caracterizada pela
infiltracdo linfocitica das glindulas exécrinas, além de um grande ndmero de manifestacées
sistémicas. A SS pode ocorrer como uma doenga primaria ou estar associada a outra doenga
autoimune, como ldpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide (AR),
dermatomiosite ou esclerose sistémica (ES). (LUPPI, et al 2020) (BRITO—ZERC)N, et al
2023)

Essa doenga apresenta uma predominincia de 9:1 entre mulheres e homens e um pico
de incidéncia por volta dos 50 anos de idade. Geralmente, a xeroftalmia e a xerostomia sdo
acompanhadas pelo envolvimento de outros tipos de mucosa, como nariz, faringe, laringe e
vagina, que podem ser as manifestacdes clinicas mais precoces. As vezes, o curso da doenca
também pode ser complicado por manifestagdes sistémicas que podem representar os
primeiros sinais da doenga, precedendo também a SS por muitos anos. (LUPPI, et al 2020)
(MANFRE, et al 2022)

A falta de conhecimento sobre a histéria natural e o prognéstico dessa sindrome, bem
como a heterogeneidade desta condi¢io sdo as principais limitac¢des ao desenvolvimento de
uma estratégia de tratamento baseada em evidéncias. O tratamento depende da gravidade
dos sintoma, sendo que em pacientes com quadro leve ou nio progressivo assintomatico sem
anormalidades significativas a abordagem conservadora pode ser aceitdvel. J4 em pacientes
com doenca progressiva ou grave, a terapia de primeira linha é geralmente baseada em

glicocorticoides, sozinhos ou em combinagio com medicamentos imunossupressores.

(BRITO-ZERON, et al 2023) (MANFRE, et al 2022)

2 OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é fornecer uma revisio pritica acerca da Sindrome de
Sjogren abordando suas manifestagdes sistémicas mais comuns e focando no manejo dessa
doenca baseada em seus principais fatores predisponentes de uma forma que possa ser

traduzida na prética clinica e ajudar os médicos a compreender melhor essa patologia.

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados

Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
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foram: Sjogren's syndrome, Rheumatology, Autoimmune disease. Foram encontrados 91 artigos,
segundo os critérios de inclusio: artigos publicados nos tltimos 5 anos, textos completos
gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicagio anteriores ao ano de 2019
foram excluidos da anélise, selecionando-se 5 artigos mais pertinentes a discussdo apds

leitura minuciosa.

4 PATOGENESE E MANIFESTAGOES SISTEMICAS

A patogénese da Sindrome de Sjogren é considerada multifatorial, embora nio
completamente compreendida. Muitos dos genes de risco identificados até o momento estio
envolvidos no interferon, na migracdo de linfécitos, na funcio de citocinas e receptores de
citocinas e em vdrias outras vias de sinalizacdo intracelular que sio importantes em
multiplos subconjuntos de células imunes. (BRITO-ZERON, et al 2023) (MANFRE, et al
2022)

As células T auxiliares do tipo 17 (Thi7) e as células T reguladoras também
aumentam nas glindulas salivares de pacientes em comparagio com individuos saudaveis,
com um possivel papel patogénico principal para Thiy, j4 que a coexpressio de interleucina
(IL)-17 e IL-18 parece estar correlacionada com a gravidade da doenga. Os pacientes também
podem ser observados com um nivel aumentado de imunoglobulina sérica (Ig)A e/ou IgG,
sendo que essa hipergamaglobulinemia pode contribuir para a formacio de complexos
imunes, enquanto os autoanticorpos (anti-Rosz, anti-Ro6o e anti-La) estdo associados 2
infiltracdo glandular linfocitica. (LUPPI, et al 2020) (THORLACIUS, et al 2023)

Uma ampla gama de manifesta¢des sistémicas pode ser identificada no curso dessa
sindrome. A fadiga é o sintoma mais comum, depois da xerostomia e xeroftalmia, e ocorre
em cerca de 70-80% dos pacientes. Outras manifestacdes sistémicas ocorrem em
aproximadamente 30-40% dos pacientes. Pode se manifestar como ptrpura, urticiria e
tlceras cutineas, geralmente envolvendo as extremidades inferiores. A vasculite cutinea
estd associada a doenca mais grave com manifestacdes mais sistémicas, linfoma e
prognéstico ruim. (LUPPI, et al 2020) (THORLACIUS, et al 2023)

A caracteristica mais comum do envolvimento renal é a nefrite tubulointersticial,
que é subdiagnosticada porque essa condigio progride insidiosamente com manifestacdes
minimas. A nefrite tubulointersticial é caracterizada pela inflamagio do intersticio, que
causa fibrose e atrofia determinando doenca renal crénica e, em muitos casos, acidose
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tubular renal. Hipocalemia leve, hipercloremia, acidose metabédlica ndo aniénica ou histérico
de nefrolitiase sdo as manifesta¢des de apresentacdo mais comuns. (BRITO-ZERON, et al
2023) (MANFRE, et al 2022)

A prevaléncia de envolvimento neurolégico na Sindrome de Sjogren é de cerca de
20% e o sistema nervoso periférico é mais frequentemente envolvido do que o sistema
nervoso central. As duas manifestacSes sistémicas nervosas periféricas mais comuns sio a
polineuropatia sensorial axonal distal e a neuropatia de fibras pequenas. O envolvimento do
sistema nervoso central varia, desde disfungio cognitiva leve até mielite transversa ou lesdes

desmielinizantes que imitam esclerose multipla. (MANFRE, et al 2022) (BALDINI, et al

2024,)

s MANEJO

A falta de conhecimento sobre a histéria natural e o progndstico da Sindrome de
Sjogren e a heterogeneidade desta condigio sdo as principais limita¢Ses ao desenvolvimento
de uma estratégia de tratamento baseada em evidéncias. O tratamento depende da gravidade
dos sintomas e dos efeitos na fun¢io pulmonar. Para pacientes com quadro leve ou ndo
progressiva assintomdtica, uma abordagem consevadora pode ser aceitdvel, enquanto em
pacientes com doenca progressiva ou grave, a terapia de primeira linha é geralmente baseada
em glicocorticoides, sozinhos ou em combina¢do com medicamentos imunossupressores.
(LUPPI, et al 2020) (THORLACIUS, et al 2023)

Os glicocorticoides sio comumente usados na dose inicial de o,5-1 mgkg ~* de
prednisona diariamente, de acordo com a gravidade Entre os imunossupressores, o uso de
azatioprina foi descrito em algumas séries de casos com resultado bem sucedidos. Algumas
evidéncias sugerem que o rituximab pode ser eficaz e seguro no tratamento de manifestacdes
sistémicas, em particular vasculite e artrite. (BRITO—ZERON, et al 2023) (MANFRE, et al
2022)

A eficicia e a seguranca do nintedanibe foram exploradas no estudo SENSCIS, no
qual foi observada como uma terapia de sucesso, reduzindo a velocidade da progressio da
doenga pulmonar. Além disso, os cuidados paliativos que visam melhorar a qualidade de
vida relacionada a saiide também desempenham um papel importante no tratamento de

doencas crénicas, principalmente para o controle de sintomas, efeitos colaterais causados
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pelo tratamento e problemas psicolégicos, sociais e espirituais relacionados 4 doenca ou ao
seu tratamento. (LUPPI, et al 2020) (BALDINI, et al 2024)

A paliacio da dispneia e da ansiedade é geralmente tratada com opioides e
benzodiazepinicos. Além disso, o tratamento da tosse é importante, usando varios tipos de
medicamentos para paliar este sintoma, como esteroides orais, opioides e gabapentina. A
oxigenoterapia aumenta a sobrevivéncia e melhora a qualidade de vida relacionada a satide

de pacientes hipoxémicos e geralmente é prescrita quando a saturagio de oxigénio é <880

em repouso. (THORLACIUS, et al 2023)

6) CONCLUSAO

Uma melhor compreensio da patogénese da Sindrome de Sjogren permitird o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, tornando o tratamento mais eficaz,
principalmente no contexto dos sintomas mais graves da doenca. Essa sindrome pode
potencialmente afetar qualquer érgdo, portanto, o tratamento abrangente esté relacionado a
avaliacdo de todo o espectro dessa condicdo, incluindo o envolvimento pulmonar. Uma
necessidade clinica importante nio atendida é a identificagio, no diagnéstico, de preditores
capazes de identificar os pacientes que desenvolveram doenga pulmonar progressiva e,

portanto, precisario de triagem pulmonar mais precisa e terapias mais agressivas.

(MANFRE, et al 2022) (BALDINI, et al 2024)
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