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Abstract

Sjogren’s syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease that affects mainly the lacrimal
and salivary glands. With a poorly known aetiology the immunological features of this
pathology include the presence of an excessive number of T and B cells in the exocrine
glands and hyperactive B cells. New treatment approaches, especially in individuals with SS

and other systemic diseases include Rituximab, a monoclonal antibody anti-CD20 which
causes B cell depletion and can be associated with corticosteroid therapy.
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Resumo

O Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca crénica autoimune que afecta, principalmente,
as glandulas lacrimais e salivares. De etiologia mal conhecida as suas caracteristicas imu-
noldgicas incluem um infiltrado linfocitario B e T nas glandulas exdcrinas e a presenca de
um elevado numero de linfécitos B hiper reactivos. Novas terapias, especialmente em casos
de associacdo de SS com outras doencas autoimunes, incluem o Rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20 que causa deplecao celular B e pode ser associado a terapia com
corticosteroides.
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1.INTRODUCAO

O Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca crénica autoimune que afecta as glandulas exé-
crinas principalmente as lacrimais e salivares (2) Pode ser definido como primario, quan-
do ocorre isoladamente, ou secundario quando associado a outras doengas auto-imunes,
como por exemplo, artrite reumatoéide (AR), esclerose multipla, lupus eritematoso sistémico
(LES).

A etiologia desta patologia é multifactorial, como na maioria das doencas auto-imunes,
intercruzando-se factores genéticos, ambientais e hormonais.

Associadas ao SS estdo as frequéncias aumentadas de determinados antigénios humanos
leucocitdrios, tais como HLA-DR3, HLA-B8 e o HLA-DW3, particularmente relevantes no SS
primério, o HLA/DR2 no SS secundario e o alelo HLA-DQAT que é o mais frequentemente
detectado (6).

Relativamente a infeccdes virais prévias potencialmente causadoras do SS podem-se apon-
tar o virus de Epstein-Barr (EBV), o Citomegalovirus (CMV), o virus da Hepatite C (VHC) e os
retrovirus.(4) (2)

O sexo feminino na faixa etaria entre os 40 e os 50 anos é o grupo mais afectado por esta
patologia. (4) (2)

1.7. QUADRO IMUNOLOGICO DO SS

O SS é caracterizado por uma infiltracdo linfocitaria T e B nos tecidos afectados e por pro-
ducdo de anticorpos contra os antigénios das células epiteliais das glandulas afectadas Se
surge associado a manifestagdes sistémicas, estas podem ser pulmonares, hepaticas, renais
e nervosas, com um elevado risco de desenvolvimento de linfomas.

O quadro clinico do SS é bastante varidvel e apresenta um impacto negativo na qualidade
de vida dos seus portadores, sendo as caracteristicas mais marcantes a secura dos olhos
(xeroftalmia) e a secura bucal (xerostomia). As células T, juntamente com as células B, infil-
tram-se nas glandulas mencionadas, acabando por destrui-las e impedindo a producdo de
saliva e lagrimas : sicca.

As células linfocitarias tém um papel inquestionavel na génese desta doenca. De facto, a
sua presenca € assinaldvel nas glandulas sob a forma de linfécitos TCD4+ no seu estado de
memodria ou activados; as células B constituem uma populagcdo menor, contudo a sua acti-
vagdo é considerada a anomalia mais frequente nos mecanismos reguladores do sistema
imune. Sao também detectados auto-anticorpos circulantes especificos (anti-Ro e anti-La)
e ndo - especificos, como o FR.

1.3. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO SS

Mediante os Critérios Europeus faz-se o diagndstico diferencial do SS, sendo os médico den-
tista e oftalmologista dos primeiros profissionais de salde a defrontar-se com a patologia:



esta exocrinopatia provoca um aumento do nimero de céries, doencga periodontal, aftas e
Ulceras na mucosa labial assim como de infeccdes bucais, nomeadamente candidiase (4)

O tratamento da mucosa oral é feito de forma a aliviar a sintomatologia e a limitar os efeitos
locais causados pela xerostomia crénica, através de fluidos de substituicdo ou da estimula-
¢ao da producao de saliva.

Como em outras doencas autoimunes, o uso tépico de corticosteroides é aconselhado prin-
cipalmente para reducao da inflamagao local, mas devido a sua accéo inespecifica cada vez
mais se caminha para terapias alternativas de acgao especifica e dirigida.

2. RITUXIMAB: DEFINICAO E MECANISMO DE ACCAO

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20, que tem vindo a ser usado no
tratamento de doengas autoimunes e alguns linfomas, tendo ja sido aprovado pela Federal
Drug Administration (FDA) como farmaco suplementar de quimioterapia em individuos com
AR, Tiroidite autoimune, nomeadamente Doenca de Grave, LES ou com outras patologias (3)

O CD20 é uma fosfoproteina transmembranar presente a superficie de células B (pré-B e
células maturas) e apesar da sua funcdo especifica ndo ser muito bem conhecida, estudos
bioquimicos evidenciam que pode, estar envolvida na maturagao das células B (8)

Do ponto de vista imunoldgico, o fragmento Fab do rituximab forma um complexo com
a epitope péptido do CD20, isto é, a molécula CD20 associa-se ao CDR do rituximab esta-
belecendo, assim, uma ligagao: a célula pode, “a posteriori’, ser destruida por processos de
apoptose, citotoxicidade dependente de anticorpos (ADCC) ou citotoxicidade dependente
do complemento. (3)

O infiltrado linfocitario das glandulas salivares no SS, como jé referido, é constituido por
células T (cerca de 80%) e células B (cerca de 20%), sendo estas Ultimas mais intimamente
relacionadas com a patogénese da doenca. Isto torna-se relevante no tratamento com ritu-
ximab, uma vez que actua de modo a promover a deplecdo de células CD20+ e a induzir a
sua apoptose. (7) (5)

Os efeitos colaterais do rituximab n&o apresentam gravidade. Nos pacientes com SS, os sin-
tomas mais comuns consistem em febre, dor de cabeca, fadiga, rubor, inchago da lingua e
dos labios. (8)
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Figura 1 - Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 que reconhece células B em diferentes esta-
dios de maturacao, através das suas regides Fab. A sua regido Fc ou efectora vai ser responséavel pelos mecanismos
da deplecao B como apoptose (Apo), citotoxicidade dependente de anticorpos (ADCC) ou lise mediada por comple-
mento (CL) (5)

2.1.RITUXIMAB E SS: ESTUDOS REALIZADOS

Os primeiros estudos realizados com rituximab em pacientes com SS reportam a 2005, e
abrangem individuos que apresentavam SS e outras conectivopatias, designadamente LES
e linfoma.

Em 2007, tém sido desenvolvidos novos estudos que, embora escassos, se debrucam sobre
pacientes apenas com SS.

Num estudo recente sobre SS primério, foi demonstrado que uma dose elevada de rituxi-
mab diminui os niveis de células B, ndo afectando a quantidade das células T e células NK: a
depleccéo de células B foi detectada nas glandulas salivares e medula 6ssea. (5)

Um outro estudo sobre SS primario, efectuado no Brasil, pretendeu avaliar a eficicia do
rituximab em 15 pacientes, 4 dos quais com linfoma. O objectivo principal foi verificar os
mecanismos imunoldgicos, as funcdes salivares e possiveis reaccdes adversas apds a admi-
nistracdo de rituximab. Cerca de 5 a 12 semanas apos, concluiu-se que as funcdes salivares
melhoraram significativamente nos pacientes em analise, assim como se verificou deplecédo
de células B; um dado interessante a ressaltar é o facto dos 4 individuos com linfoma terem
desenvolvido anticorpos anti-rituximab (1)

Segundo um artigo publicado por Valérie et al, uma elevada dose de corticosteroides asso-
ciada ao rituximab diminui o nimero de células B, no entanto a diversidade clinica dos indi-
viduos influencia os resultados verificados. (8)

O uso de rituximab abre novas perspectivas terapéuticas, mas com base na pesquisa efec-
tuada, ndo existem, ainda, estudos aprofundados que a longo prazo relatem a sua utilizagdo
em pacientes com SS.



Mais estudos no ambito da imunologia molecular podem levar ao desenvolvimento de
outros anticorpos terapéuticos com elevada afinidade e especificidade para marcadores
celulares, de modo a privilegiar uma maior pandplia de doencas autoimunes e, assim, opti-
mizar a qualidade de vida dos pacientes.
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