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RESUMO

Objetivo: caracterizar as manifestacdes clinicas, exdcrinas e nio
exécrinas, de 74 pacientes com sindrome de Sjogren primaria
(SSp). Métodos: estudo retrospectivo dos pacientes com SSp de
acordo com os novos critérios americano-europeus de 2002,
seguidos no servigo de reumatologia e doencas dsseas metabdlicas
do Hospital de Santa Maria (HSM) nos ultimos 25 anos (média
de seguimento de 7,7 anos). Resultados: todos os pacientes
apresentaram doenca exdcrina dos epitélios superficiais, com
destaque para a xerostomia e a queratoconjuntivite seca. Doenca
ex6crina dos érgios internos foi encontrada em 25 pacientes
(33,8%), enquanto apenas um paciente (1,4%) desenvolveu
doenga linfocitiria B monoclonal (pseudolinfoma pulmonar).
Do total, 55 pacientes (74,3%) também apresentaram
manifestagdes ndo-exdcrinas, com predominio das induzidas por
mediadores da inflamacgio (68,9%). As manifestacdes vasculares
inflamatérias estiveram presentes em 54% dos pacientes e as
vasculares nio-inflamatérias em 27%. A tiroidite auto-imune
surgiu em 5 pacientes (6,8%). Conclusdes: os componentes oral
e ocular dominam a doenca, sendo mais limitadas as manifes-
tacdes organicas graves. Este modelo classificativo permite
comparar alteracdes fisiopatoldgicas entre os pacientes e abre
uma via de estudo para encontrar marcadores de atividade/
cronicidade com estas relacionados.

Palavras-chave: sindrome de Sjogren primaria, manifestacdes
exdcrinas, manifestacdes nio exdcrinas.

ABSTRACT

Objective: to characterize the exocrine and non-exocrine
clinical disease manifestations of 74 patients with primary
Sjogren’s Syndrome (pSS). Methods: retrospective study of
PSS patients according to the new 2002 American-European
criteria, followed in the Hospital Santa Maria, Rheumatology
Outpatient Clinics, in the last 25 years (mean follow-up of
7.7 years). Results: all patients presented surface exocrine
disease, especially xerostomia and keratoconjunctivitis sicca.
Internal organ exocrine disease was found in 25 patients
(33.8%), whilst only one patient (1.4%) developed monoclonal
B Iymphocyte disease (pulmonary pseudolymphoma). Fifty-
five patients (74.3%) also displayed non-exocrine manifes-
tations, in particular inflammatory mediator-induced disease
(68.9%). Inflammatory vascular disease was present in 54%
of patients and noninflimmatory vascular disease in 27%.
Autoimmune thyroiditis was found in 5 patients (6.8%).
Conclusions: the disease is dominated by oral and ocular
involvement, while severe organic manifestations are less
frequent. This classification model allows a comparison of
patients with physiopathological abnormalities and offers the
possibility of finding markers of activity/cronicity related
to them.

Keywords: primary Sjogren’s syndrome, exocrine manifestations,
non-exocrine manifestations.
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INTRODUGCAO

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca autoimune
inflamatéria cronica de causa desconhecida, caracterizada
pela infiltracdo linfocitaria focal do epitélio glandular ex6-
crino e de multiplos 6rgios, com aparecimento de nume-
rosos sinais e sintomas em diversas localizacdes>?,

Divide-se em priméria (SSp) e secunddria segundo apareca
isolada ou associada a outras doencas reumaticas autoimunes®,
0 que obriga a um importante esforco diagnodstico.

E uma doenca que afeta sobretudo a mulher na quarta e
quinta décadas de vida®.

Alguns estudos epidemioldgicos, realizados nas tltimas
décadas, estabelecem uma prevaléncia relativamente elevada
da doenca: 0,04% a 4,8%, consoante as séries®”, embora estes
estudos estejam condicionados pelos critérios de classificagio/
diagndstico utilizados como base para selecionar os pacientes.

Os critérios atualmente existentes nio tém aceitacio una-
nime pela comunidade cientifica, tornando dificil a compa-
racdo de grupos de pacientes, das proprias manifestacdes
da sindrome ou da eficicia dos tratamentos.

Especialmente utilizados na Europa, juntamente com
os critérios de Copenhagem® e da Califérnia®, os critérios
foram elaborados a partir de um estudo multicéntrico que
comegou em 1988, levado a cabo pelo Grupo de Estudo
Europeu para a formula¢io dos critérios de classificacio
da SS (critérios europeus), que apareceram em 1993 e
foram revistos em 1996 (Tabela 1)1%!D,

TABELA 1
CRITERIOS EUROPEUS DE 1996 PARA A SSp

I. Sintomas oculares
II. Sintomas orais

III. Sinais oculares - resultado positivo para, pelo menos, um dos
testes sequintes:
1- Schirmer I
2- Rosa de bengala ou outro corante ocular

IV. Bidpsia das glandulas salivares minor com escore por foco=1

V. Envolvimento salivar - resultado positivo para, pelo menos,
um dos testes seguintes:
1- Cintigrafia das glandulas salivares
2- Sialografia
3- Diminuicao do fluxo salivar basal

VI. Autoanticorpos - presenca no soro de um dos seguintes:
1- Fator reumatéide
2- Anticorppos antinucleares (ANA)
3- Anti-Ro (SS-A) ou anti-La (SS-B)

Diagnéstico: 4 dos 6 critérios.
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Em junho de 2002 foi publicada a proposta de classifi-
cacido da SS pelo Grupo de Estudo Americano-Europeu, a
qual compreende uma redefini¢io dos critérios europeus,
restringindo e precisando alguns aspectos, nomeadamente
a obrigatoriedade de sorologia positiva para os autoan-
ticorpos anti-Ro (SS-A) e/ou anti-La (SS-B), ou presenca
de alteracdes tipicas da SS na bidpsia das glandulas salivares
minor (Tabela 2)12.

TABELA 2
CRITERIOS AMERICANO-EUROPEUS DE 2002 PARA A SSp

I. Sintomas oculares
II. Sintomas orais

III. Sinais oculares - resultado positivo para, pelo menos, um dos
testes sequintes:
1- Schirmer I
2- Rosa de bengala ou outro corante ocular

IV. Bidpsia das glandulas salivares minor com escore por foco>1

V. Envolvimento salivar - resultado positivo para, pelo menos,
um dos testes seguintes:
1- Cintigrafia das glandulas salivares
2- Sialografia
3- Diminuigao do fluxo salivar basal

VI. Autoanticorpos - presenca no soro dos seguintes autoanticorpos:
- Anticorpos Anti-Ro (SS-A) ou anti-La (SS-B)

Diagnéstico:
a) A presenca de 4 dos 6 itens é indicativa da SSp, sempre que positivos o item IV
(histopatologia) ou o VI (sorologia)
b) A presenca de 3 dos 4 critérios objetivos (itens III, IV, V e VI).

H4 varias formas de classificar as manifestacdes da doenca,
sendo a mais classica a divisio em glandulares e extraglan-
dulares. Outra, mais recente, ¢ a proposta pela escola escan-
dinava em 1995%, em que a divisio das manifestacdes cli-
nicas se baseia no envolvimento dos érgios atingidos pelo
infiltrado inflamatério e nos mecanismos, histopatoldgico e
fisiopatolégico, responsiveis pelas mesmas®, classificando-
as em exocrinas e nio-exdcrinas! 413,

O objetivo deste trabalho consistiu em caracterizar a
populacio de pacientes com SSp seguida no servico de
reumatologia e doencas 6sseas metabdlicas do Hospital de
Santa Maria, nomeadamente as suas manifestacdes clinicas
e alteracdes laboratoriais.

Para tal, optamos pela descricio das manifestacdes da
doenca segundo o modelo mais recente (exdcrinas e nao-
exdcrinas), por estar em sintonia com os conceitos ema-
nados do European Rheumatology Research Workshop
de 2000, realizado em Oxford'® e por considerarmos que
se adapta melhor a natureza da doenca (Figura 1).
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[ Sindrome de Sjogren Primaria ]

[ Manifestacdes exdcrinas J

Manifestacdes ndo-exdcrinas

Superficie

_[

Vasculares inflamatorias

)

_[

Orgdos internos

Vasculares ndo-inflamatorias

)

_[

Linfocitos B monoclonais

)

Induzidas por Mediadores

NN

Enddcrinas auto-imunes

Ficura 1 - Terminologia e classificacdo das manifestagdes da sindrome de Sjogren primaria 3,

Faremos referéncia, ainda, a duas condi¢des freqlien-
temente associadas ao SSp (fibromialgia e depressio) e as
alteracdes imunoldgicas encontradas.

PACIENTES E METODOS

De um total de 160 pacientes seguidos no servico de
reumatologia e doencas 6sseas metabdlicas do Hospital
de Santa Maria por Sindrome de Sjégren primiria, de
acordo com os critérios de Bloch"” e Whaley, nos
ultimos 25 anos, mediante um estudo retrospectivo,
foram selecionados os que cumpriam os critérios do
Grupo de Estudos da Comunidade Européia de 1996,
somando 88 pacientes.

A aplicagio dos novos critérios do Grupo de Consenso
Americano-Europeu a este grupo inicial levou a elimina¢io
de 14 pacientes, por nio apresentarem alteracdes na bidpsia
das glandulas salivares minor (escore por foco 21) nem
sorologia positiva (anti-SSa e/ou anti-SSB) ficando o grupo
constituido por 74 pacientes.

Estudamos o processo clinico de cada paciente regis-
trando os dados necessarios para estabelecer o diagndstico
da SSp, segundo os critérios europeus ¢ do consenso
Americano-Europeu, excluindo a possibilidade de estar
associada a outras doencas reumdticas com base na fre-
quiéncia de algumas manifestacdes clinicas e de marcadores
sorologicos, pela associacdo ao sistema HLA, e avaliando as
queixas sugestivas de SS bem como a sua evolu¢io no
decurso da doenca, resultados de exames analiticos e ima-
géticos e terapéuticas efetuadas.
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Assim, para além do registro dos sintomas de secura oral e
ocular, todos os pacientes realizaram dois testes objetivos
oculares (teste de Schirmer e Rosa de Bengala) e sorologias
de varios anticorpos, a saber: fator reumatdide, determinado
por reacio de Waaler-Rose e em litex (RA test), anticorpos
antinucleares, anti-SSA e anti-SSB, detectados por Enzyme
linked immunosorbent assays (ELISA). Sessenta e oito
pacientes realizaram bidpsia das glandulas salivares minor do
labio inferior", 55 cintigrafia salivar, e apenas 2 sialografia.

Os dados histologicos foram classificados segundo a escala
de Tarpley®?). Consideramos positiva a bidpsia se apre-
sentando um escore por foco 21, circunstancia em que o
anatomo-patologista a classificou como grau I (1+) ou
superior®?),

Os resultados da cintigrafia das glandulas salivares foram

% sendo conside-

expressos segundo o modelo de Schall
radas patoldgicas as classes 2, 3 e 4.

Os resultados da sialografia foram classificados seguindo
Rubin e Holt® em 4 graus, considerando-se andmalos os
graus 2, 3 ¢ 4.

Os exames para pesquisa de envolvimento sistémico,
como endoscopias, manometrias, provas de funcio respi-
ratdria, entre outros, foram pedidos somente nos pacientes
com sintomatologia sugestiva de envolvimento de érgio.

RESULTADOS

Dos 74 pacientes selecionados, a maioria, ou seja, 72 (97,3%)
eram mulheres, sendo a idade média na Gltima consulta de
58,2 + 12,6 anos, a idade média de inicio dos sintomas de
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TaBELA 3
CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM SSP ENGLOBADOS NO ESTUDO (N=74): MEDIA + DESVIO-PADRAO (MINIMO-MAXIMO)

Idade média
inicio doenca (anos)

Idade média
atual (anos)

diagnéstico (anos)

Idade média Duracdo média

doenca (anos)

Seguimento médio
em consulta (anos)

N=74 58,2+ 12,6 47,5+ 13,3 51,4 +12,1 10,3+7,7 7,7+5,7
(20-82) (13-76) (18-76) (1-35) (1-25)
47,5 £ 13,3 anos e a do diagndstico de 51,4 = 12,1 anos. TABELA 4

A duragio média da doenca era de 10,3 = 7,7 anos e o tempo
médio de seguimento hospitalar de 7,7 £ 5,7 anos (Tabela 3).

Os resultados da bidpsia das glandulas salivares minor,
segundo a escala de Tarpley, encontram-se na Tabela 4 e
os da cintigrafia das glandulas salivares, segundo a escala de
Schall estio discriminados na tabela 5.

Os dois pacientes que realizaram sialografia apresentaram
grau 3 segundo a classificacio de Rubin e Holt.

As manifestagles clinicas dos 74 pacientes com SSp
encontram-se sumarizadas na Tabela 6, segundo o esquema
de classifica¢io ilustrado na Figura 1.

MANIFESTACOES EXOCRINAS

Doenga dos epitélios superficiais

Boca: A xerostomia foi a manifesta¢io inicial, isolada
ou associada a outros sintomas, em 40 (54,1%) dos 74 pa-
cientes, surgindo no entanto na totalidade dos pacientes
a0 longo da evolucio da doenca. Esta sensacio de secura
oral traduziu-se por dificuldade na degluticio, fala ¢ numa
maior ou menor intolerancia a alimentos acidos ou condi-
mentados, que condicionaram periodos de desconforto
consideravel. Observou-se mucosa oral seca em 68 pa-
cientes (91,9%) ao longo da evolugio, caries dentarias em
58 pacientes (78,4%) e sinais de candidiase oral cronica em
20 pacientes (27,0%).

A candidiase oral recorrente ou cronica, caracterizada
por hiperemia difusa da mucosa jugal e fissuracdo da lingua,
foi a primeira manifestacio da doen¢a num caso. Uma
estomatite aftosa recidivante e resistente a terapéutica foi
também o quadro inicial noutro paciente.

Olhos: A xeroftalmia surgiu em 73 (98,6%) dos 74 pa-
cientes e foi a manifestacio inicial em 34 deles (45,9%).
Os pacientes queixaram-se fundamentalmente de sensagio
de corpo estranho ocular, vista cansada, prurido ocular e
olho vermelho.

Como complicag¢io da xeroftalmia ocorreram em 4 casos
(5,4%) alteracdes graves da cérnea.

Nariz: A secura nasal foi referida por 29 pacientes
(39,2%), traduzida objetivamente em 5 casos (6,8%) por
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RESULTADOS DA BIOPSIA DAS GLANDULAS SALIVARES MINOR,
SEGUNDO A ESCALA DE TARPLEY (N=68).

Grau N° pacientes (%)
0 (normal) 1(1,5%)
I(1+) 32 (47%)
11 (2+) 17 (25%)
III (3+) 15 (22%)
1V (4+) 3 (4,4%)

TABELA 5
RESULTADOS DA CINTIGRAFIA DAS GLANDULAS SALIVARES,
SEGUNDO A ESCALA DE SCHALL (N=55).

Grau N° pacientes (%)
I (normal) 5(9,1%)

I1 31 (56,4%)
III 9 (16,4%)

v 10 (18,2%)

atrofia da mucosa nasal com o conseqiiente aparecimento
de falsa sensa¢io de obstrucdo nasal. Dez pacientes (13,5%)
relataram episédios autolimitados de epistaxe ao longo da
evolu¢io da doenca.

Glandulas salivares: Tumefacio parotidea uni ou bilateral,
episddica ou cronica, foi detectada em 18 pacientes (24,3%),
sendo a manifestacdo inicial em 7 deles (9,5%).

Laringe-traquéia: A xerotraquéia ocasionou queixas que
condicionaram grande desconforto, nomeadamente tosse
seca e irritativa em 6 pacientes (8,1%). Esta secura da mucosa
das vias aéreas superiores facilitou o aparecimento de infec-
¢Oes respiratorias de repeti¢io, que foram referidas por 5
pacientes (6,8%).

Faringe-es6fago: Queixaram-se de disfagia e odinofagia,
que localizavam como tendo origem nesta por¢io da via
digestiva, 5 pacientes (6,8%).

Trato genital: Doze mulheres (16,2%) referiram secura
vulvovaginal que levou a importantes manifestacdes de
dispareunia, tendo constituido o motivo principal de
consulta médica inicial em 2 casos (2,7%).

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 2, p. 129-38, mar./abr., 2004
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TABELA 6
MANIFESTACOES CLINICAS DA SSP DURANTE O CURSO CLINICO

Grupos de manifestagdes

(% pacientes) (% pacientes)

Subgrupos de manifestacoes

Exdcrinas 100% Epitélios superficiais 100%

Orgaos internos 33,8%

Linfocitos B monoclonais 1,4%

Manifestagdes ndo-exocrinas 74,3% Vasculares inflamatorias 54%

Vasculares nao-inflamatorias 27%
Induzidas por mediadores da inflamacdo 68,9%

Enddcrinas auto-imunes 6,8%

Manifestacoes

(n° pacientes)

Xerostomia n=74
Xeroftalmia n=73
Secura nasal n=29
Tumefacdo parotidea n=18
Xerotraquéia n=6
Dispareunia n=12
Fibrose pulmonar n=2
Padrao ventilatorio restritivo n=2
Padrao ventilatorio obstrutivo n=1
Gastrite cronica atrofica n=10
Pancreatite n=2
Acidose tubular distal n=5
Insuficiéncia renal cronica n=2
Pseudolinfoma pulmonar n=1
Plrpura cutanea n=9
Artrite n=32
Pericardite n=1
Neuropatia periférica n=32
Fenémeno de Raynaud n=20
Anemia n=23
Leucopenia n=16
Trombocitopenia n=6
VS elevada n=51
Tiroidite n=5

Orgdos internos

Pulmio: Em 2 pacientes (2,7%) foi detectada doenca
intersticial (fibrose pulmonar), que condicionava episddios de
dispnéia. A dispnéia também se manifestou noutros 3 pacientes
(4,1%), dos quais 2 (2,7%) tinham padrao ventilatdrio restritivo
e 1 (1,4%) padrio ventilatério obstrutivo.

Gastrointestinal: Queixas sugestivas de refluxo gastroeso-
tigico como pirose e ardor retroesternal foram referidas
por 4 pacientes (5,4%). Num paciente foi possivel detectar
hipomotilidade esofigica por manometria.

Gastrite cronica atréfica com infiltrado linfocitirio foi
descrita em 10 pacientes (13,5%). Dispepsia, sem documen-
tacdo de gastrite, fol manifestada por 6 pacientes (8,1%).

Pincreas: Um paciente (1,4%) teve um episédio de
pancreatite aguda e outro desenvolveu pancreatite cronica,
com um pseudoquisto pancreitico como complicacio.

Figado: Em dois pacientes (2,7%) detectou-se hepato-
megalia, ndo se verificando, contudo, alteracido das provas
de funcio hepatica.

Rim: Encontramos patologia renal importante em 2
pacientes (2,7%) por doenca renal nio tratada, que pro-
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vocou insuficiéncia renal cronica com padrio de infil-
trado linfocitirio intersticial. Cinco pacientes (6,8%)
apresentaram cOlicas renais recorrentes, por acidose
tubular renal distal que ocasionou a formacio de cilculos
e nefrocalcinose.

Cistites recorrentes ocorreram em 3 pacientes (4,1%),
tratadas sistematicamente com antibidticos, embora fre-
qiientemente a sua génese nio seja bacteriana, como sera
discutido posteriormente.

Doenga linfocitaria B monoclonal

Registrou-se um tnico caso de doenca linfoproliferativa
sob a forma de pseudolinfoma pulmonar, caracterizado
radiologicamente como um nédulo parenquimatoso, que
mereceu exame histologico para confirmagio diagndstica.

MANIFESTACOES NAO-EXOCRINAS

Doenga vascular inflamatdria

Pele: As alteracdes cutaneas mais freqlientes foram a
vasculite que apareceu em 9 pacientes (12,2%), manifestada
como purpura palpavel.
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Detectaram-se maculas eritematosas em 3 casos (4,1%).
O eritema nodoso e o livedo-reticularis foram vistos em
um paciente cada (1,4%).

Sistema musculo-esquelético: 67 pacientes (90,5 %)
manifestaram queixas de artralgias ao longo da evolug¢io
da doenga, embora s6 32 (43,2%) tenham tido episddios
de artrite bem identificados. Estes episodios de artralgias/
artrite precederam de meses a anos os sintomas secos em
25 pacientes (33,8%).

Destaca-se, ainda, a auséncia de deformagdes articulares,
bem como de alteragdes erosivas nos exames radiologicos das
articulagdes envolvidas, ao longo do seguimento da doenga.

Diagnosticaram-se 2 casos de miopatia proximal, sem
qualquer altera¢io nas enzimas musculares.

Membranas serosas: Detectou-se um unico caso de
envolvimento das serosas, nomeadamente do pericirdio.
Tratou-se duma pericardite, com derrame de pequenas
dimensdes, cuja evolugio foi francamente benigna.

Sistema nervoso central e periférico: O envolvimento
do sistema nervoso periférico foi mais freqiiente que o do
sistema nervoso central. As queixas neurolégicas mais
comuns foram as parestesias dos membros, em particular
dos superiores, que foram referidas por 18 pacientes
(24,3%), sendo num caso a manifesta¢io inicial da doenga.
As patologias que mais ocorreram foram as sindromes
canaliculares: 12 pacientes (16,2%) com sindrome do canal
carpico, e 1 (1,4%) com sindrome do canal tarsico. Foi
descrito, ainda, um caso de nevralgia do trigémeo e outro
de polineuropatia sensitiva pura. Com relagdo ao envol-
vimento do SNC, registraram-se 4 casos (5,4%) com sin-
drome cerebelosa e 1 caso com alteracdes cognitivas e
estado confusional reversivel com a terapéutica.

Doencga vascular niao-inflamatdéria

O fendémeno de Raynaud foi uma manifestacdio muito
freqliente nesta série, constituindo a primeira manifestagio
em 3 casos (4,1%), sendo referida por 20 pacientes (27%)
a0 longo da evolucio da SS. Em nenhum caso se registrou
qualquer seqiiela, nomeadamente ulceragdes ou perda de
substancia das polpas digitais.

Doenc¢a induzida por mediadores da inflamacao

Quatro pacientes (5,4%) referiram episddios de febricula,
astenia e fadiga muscular de dificil caracterizacdo, tendo
sido este quadro inespecifico o motivo inicial que ensejou
a investigacio clinica que levou ao diagnédstico de SSp.

Detectou-se anemia (Hb <12g/dl) em 23 dos 74
pacientes (31,1%).
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A leucopenia (leucdcitos <4000/mm’) foi igualmente
comum, tendo sido registrada em 16 pacientes (21,6%) e a
trombocitopenia (plaquetas <100.000/mm?) mais rara,
ocorreu em 6 casos (8,1%).

A velocidade de sedimentagio apareceu elevada (superior
a 30 mm/1.* hora, método de Westergreen) em 51
pacientes (68,9%).

Doenc¢a endécrina autoimune

A tireoidite autoimune foi diagnosticada em 5 pacientes
(6,8%), com alteracio das provas de funcio tiroidiana e
niveis elevados de autoanticorpos antitireoidianos.

OUTRAS MANIFESTACOES

Psiquidtricas: 12 pacientes (16,2%) apresentaram ao longo
do tempo quadros de depressio, de maior ou menor
gravidade, que obrigaram a tratamento psiquiitrico.
Fibromialgia: foi diagnosticada em 11 pacientes (14,9%), num
dos casos tendo constituido o modo de inicio da doenca.

ALTERACOES IMUNOLOGICAS
Registrou-se hiperglobulinemia em 5 pacientes (6,8%) e
hipergamaglobulinemia em 30 pacientes (40,5%).

O fator reumatdide IgM foi detectado em 40 pacientes
(54%) pelo RA test e em 27 (36,5%) pela reacio de Waaler
Rose.

Os anticorpos antinucleares foram detectados em 38
pacientes (51,3%).

Os anticorpos anti-dsDNA foram positivos em somente
5 casos (6,8%) e em titulos baixos.

Os anticorpos anti-Ro (SS-A) encontravam-se presentes
no soro em 24 casos (32,4%) e os anti-La (SS-B) em 23
(31,1%).

DISCUSSAO

A sindrome de Sjogren primdria caracteriza-se por secura
da mucosa oral e ocular em pacientes com sialadenite focal,
envolvendo grande variedade de outras alteracdes clinicas
e laboratoriais, objeto deste estudo.

O predominio do sexo feminino de 97,3%, a idade média
de inicio dos sintomas de 47,5 anos e a idade média de
diagnéstico de 51,5 anos estio de acordo com a maior
parte das séries descritas na literatura®1%26:27:2829),

A xerostomia e a xeroftalmia, tal como é caracteristico
da doenga, foram as formas de apresentacio mais fre-
qiientes’®**3)_Outras manifestacdes iniciais menos comuns
foram as artralgias, artrite, fenomeno de Raynaud, tume-
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facio parotidea e sintomas constitucionais, também ja
descritos em trabalhos anteriores®?**". Esta multiplicidade
de manifestacdes e o cariter insidioso e inespecifico, geral-
mente nio valorizado, das queixas secas sio responsaveis
pelo intervalo de meses a anos entre o aparecimento dos
primeiros sintomas e o diagndstico®!%% que nesta série
foi de aproximadamente 4 anos.

A elevada porcentagem de pacientes com sintomas
oculares, de 98,6% ao longo da evolucio da doenca, estd
de acordo com a literatura>3%3b,

Sabe-se que as manifestacdes oculares da SS sio conse-
quiéncia da atrofia e destruicio das glindulas lacrimais pelos
infiltrados linfocitarios e em alguns casos por alteracdes da
enervacao®
aquoso da ligrima, rico em imunoglobulinas, lactoferrina
e lisozima, condicionando, ainda, alteracdes na viscosidade
da ligrima que determinario uma deficiente drenagem,

, que condicionam diminui¢io do componente

limpeza e lubrificagcio oculares. Daqui resulta a queratocon-
juntivite seca, devidamente avaliada pelos testes de Schirmer
e Rosa de Bengala, realizados em todos os pacientes e com
resultados positivos na grande maioria deles.

A xerostomia foi observada em 100% dos pacientes,
porcentagem muito elevada, mas semelhante as encontradas
nas diversas séries da literatura>39,

As alteracdes do componente salivar da SS sdo definidas
pelos sintomas subjetivos e pelas anomalias objetivadas pela
cintigrafia e/ou sialografia e pela bidpsia das glandulas salivares
minor. Consideramos determinante a bidpsia quando mos-
trou uma importante sialadenite focal, sendo entio muito
especifica para a SSE3239),

Um pouco abaixo das porcentagens descritas na litera-
tura®¥ foi a encontrada com relagio a tumefacio das pard-
tidas, referida em 24,3% dos casos, ao longo da evolucio.

A cintigrafia salivar, realizada por cerca de % dos pa-
cientes, é importante pois constitui um método adequado
de avaliagdo funcional de todas as glandulas salivares, apre-
sentando uma elevada sensibilidade embora pouca especi-
ficidade para a doenca. A sialografia, método de avaliacio
das alteragdes anatomicas do sistema ductal parotideo,
parece estar em desuso em nossa pratica clinica, visto s6
ter sido efetuada por 2 pacientes e apesar de ser consi-
derada tio sensivel e especifica como a bidpsia das glandulas
salivares minor, apresenta duas desvantagens, que sio o
fato de em até 15% dos casos nio ser possivel localizar
corretamente o canal de Stenon e o de ser realizada numa
tinica glandula parotidea®.

A bidpsia das glandulas salivares major nio é t3o eficaz nem
facil de realizar e nio estd isenta de riscos’, pelo que tem
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sido substituida ha mais de 20 anos pela bidpsia das glandulas
salivares minor do labio, realizada pela quase totalidade de
nossos pacientes, a qual tem mostrado ser mais especifica e
mais conveniente do ponto de vista técnico, pela facilidade
de realizacio e pelo baixo risco de complicacdes®.

Como ja foi comentado, o achado clissico considerado
mais especifico da SS € a sialadenite focal, embora nio seja
patognomonico®*39. Tanto os critérios europeus de 1996
como os americano-europeus de 2002 requerem a quanti-
ficacio do nimero de focos de infiltrados linfocitarios, pelo
que realizamos a correspondéncia dos resultados fornecidos
pelos anatomopatologistas (escala de Tarpley) a este
sistema@!#22),

A diminuic¢io da secrecio nasal, faringea e laringo-traqueal
ocasionou queixas de secura nasal em 39,2% dos pacientes,
da garganta em 6,8% e tosse irritativa em 8,1%, valores seme-
lhantes aos referidos em trabalhos anteriores®-*3".

Na origem da disfagia, encontrada na quase totalidade
dos pacientes, ao longo da evolucio da doenca, em concor-
dancia com os dados da literatura, estio implicados varios
mecanismos, como a diminui¢io da quantidade e qualidade
dos componentes da saliva, a destruicio das glandulas
secretoras de muco do 1/3 superior do esofago pelo infil-
trado linfocitario e as alteracdes musculares e de enervacio
que dificultam a progressio do bolo alimentar®*,

As manifestacdes secas vulvovaginais, que provocaram
queixas de dispareunia em 16,2% das mulheres, porcen-
tagem inferior a encontrada na literatura, devem-se 2 infil-
tracdo linfocitaria das glandulas secretoras dos érgios geni-
tais externos com altera¢des qualitativas e quantitativas das
secrecdes vaginais™.

Em 5 (6,8%) pacientes registraram-se episddios de dispnéia,
em 2 casos relacionada com doenga intersticial (explicada
pela passagem de linfécitos do espago peribronquico para o
espago intersticial), em 1 caso com padrio ventilatério obs-
trutivo (determinado pela invasdo por células mononucleadas
das paredes traqueobronquicas, com diminui¢io do limen
e das secrecdes) e em 2 casos por infiltrado pulmonar difuso,
condicionando um padrio ventilatdrio restritivo, valores de
acordo com os da literatura™'*?).

A porcentagem de pacientes com sintomatologia suges-
tiva de envolvimento gastroesofagico encontrada foi similar
as das séries publicadas7*3%. As queixas de refluxo gastro-
esofagico que apareceram em 5,4% dos pacientes devem-
se a alteracdes nas ondas peristilticas secundarias respon-
saveis pelo esvaziamento do contetido alimentar que reflui
para o esdfago e a alteracdes do esfincter esofigico inferior

por infiltracio celular a esse nivel®®.
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As queixas dispépticas (8,1% dos pacientes), relacionam-
se também com o envolvimento das glandulas exdcrinas
do estdmago e pancreas®*39),

A gastrite cronica atrdfica, que se documentou por estudo
endoscopico em 13,5% dos pacientes, deve-se a infiltrados
linfocitrios da mucosa gastrica, semelhantes aos descritos
na bidpsia das glandulas salivares minor™**9.

O envolvimento significativo das glandulas pancreaticas
exOcrinas, descrito habitualmente como raro, surgiu em
apenas 2,7% dos casos e deve-se igualmente ao infiltrado
linfocitario dos acinos e canais pancreaticos, provocando alte-
ra¢des na composicio dos fermentos e do pH secretado®-.

Nio encontramos doenca hepatica significativa regis-
trando-se 2 casos de hepatomegalia, com transaminases
normais, o que corresponde a uma porcentagem de 2,7%,
0 que estd abaixo do habitualmente descrito na literatura
(entre 18% e 23%)™.

O envolvimento renal e das vias urinarias foi de 12,1%,
menos elevado que na maior parte dos trabalhos publicados,
em que oscila entre 20% e 50%®%). As manifestacdes detec-
tadas foram quadros de cistites de repeticio em 3 pacientes,
sistematicamente tratadas com antibiéticos, embora a génese,
regra geral, nio seja bacteriana e se deva a depésitos de linfocitos
e mastOcitos na mucosa vesical. Os dois casos de doenca renal
importante que provocaram insuficiéncia renal cronica
apresentaram padrdes de infiltrado linfocitirio intersticial®”.

A Unica alteracio linfoproliferativa encontrada foi um
pseudolinfoma pulmonar (prolifera¢io linfocitiria que
ultrapassa os limites ganglionares, mas sem carater de malig-
nidade)®Y. Nenhum dos pacientes desenvolveu linfoma ou
outra neoplasia linfoproliferativa maligna. A transformacio
maligna é referida por alguns autores como sendo de 5% e
até de 15% em séries mais antigas®"#4%).

A purpura, que apareceu em nossa casuistica em 12,1%,
foi a manifestacdio mais comum de vasculite cutinea, em
concordancia com a maioria dos trabalhos®**.

A elevada porcentagem de pacientes com artralgias
(90,5%) e com artrite (43,2%) coincide com as da literatura,
bem como o fato de se tratar de uma artrite nio deformante
e nio erosiva®®.

Os casos de miopatia proximal (2,7%), devem-se funda-
mentalmente a vasculite e sio manifestacdes pouco descritas
na literatura®?.

A freqiiéncia de envolvimento do sistema nervoso peri-
férico, de 25,6% em nossa série, estd um pouco acima do
referido na literatura, onde oscila entre 10% e 18%%30. H3
trabalhos que apontam para uma vasculite necrosante dos vasa

nervorum como causa da neuropatia periférica na SSE*3*3%.
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A patogenia do envolvimento do SNC, que se registrou
em 6,8% dos pacientes, permanece incerta, parecendo
dever-se a uma vasculopatia isquémica inflamatéria, afe-
tando mais comumente os pequenos vasos, em particular
do sistema venoso®.

Em nossa série a porcentagem de pacientes com fenémeno
de Raynaud (27%) ¢ similar a referida em trabalhos ante-
riores, com freqtiéncias que oscilam entre 20% e 59% 3339,
Destaca-se a auséncia de complicacdes graves, como ulce-
racdes ou perda de substancia das polpas digitais, como é
caracteristico na SSp.

A citopenia é descrita na literatura em aproximadamente
um terco dos pacientes®”; a anemia apareceu em 29,7%
dos casos, caracteristica dos estados inflamatdrios cronicos
e, portanto, de patogénese variada, é geralmente normo-
citica e normocromica, podendo por vezes ser microcitica
e hipocromica®-*3h.

A leucopenia, que em nossa série apareceu em 21,6%
dos pacientes, tem sido descrita na SS em porcentagens
que oscilam entre 10% e 30%°°". O mecanismo também
complexo, permanece indeterminado®!®),

A trombocitopenia, rara na literatura (0%-10%), também
o foi neste estudo (8,1%)@*3,

As alteragdes tireoidianas, acompanhando-se de anti-
corpos especificos antitireoidianos e infiltrados inflamatérios
linfoplasmocitarios, detectadas em 6,7% dos pacientes, estio
descritas em 5% a 20% dos casos, em diversos estudos da
literatura®”.

A fibromialgia, que se pode considerar uma condi¢io
freqiientemente associada a SSp, diagnosticada em 14,8%
de nossos pacientes, ¢ de fato um achado comum, descrito
em até 60% em algumas séries®”.

Das manifestacoes psiquidtricas, que ocasionaram consulta
especializada, destaca-se a depressio, que foi de 16,2%, a
qual aparece noutros trabalhos em porcentagens superiores,
que vio até 50%, tendo sido ainda relacionada em muitos
casos com a presen¢a de fibromialgia. Dos 12 pacientes
com depressio, 5 também apresentavam fibromialgia©*°V.

No que diz respeito aos parametros imunoldgicos, a hiper-
gamaglobulinemia detectada em 40,5% dos casos é uma
manifestacio caracteristica da SS, referida freqiientemente
na literatura em porcentagens que ultrapassam os 50%®2Y.

O:s fatores reumatéides, detectados em 54% dos pacientes,
tém sido referidos por outros autores com valores oscilando
entre 52% e 98%230-3162),

Com rela¢io aos anticorpos antinucleares, houve concor-
dancia em nossa série em que se registraram 51,3% dos casos,
com os valores referidos na literatura de 40% a 97%¢3Y.
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Os anticorpos anti-dsDNA, que em nossa série apare-
ceram em apenas 6,7% dos casos e em baixo titulo, tém
prevaléncia que oscila entre 9% e 29%°"3),

Os anticorpos anti-Ro e anti-La, caracteristicos da
doenga, detectados num ter¢o dos pacientes, aparecem
noutras séries com valores que vio de 20% a 80% @63,

Este aumento da producio de imunoglobulinas e autoan-
ticorpos deve-se a expansio policlonal e a hiper-reatividade
secretora dos linfécitos B,

Este estudo mostra que a lesdo organica mais freqliente
diz respeito aos componentes oral e ocular, com poucas
altera¢Ges graves noutros Orgios ou sistemas, 0 que constitul
uma diferenga significativa relativamente a outras doencas
reumdticas autoimunes. A constatacio desta realidade
devera condicionar as nossas op¢oes terapéuticas, no sentido
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