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Sumario

A Sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma patologia de origem autoimune, que se caracteriza
imunologicamente, por um infiltrado linfocitario nas glandulas salivares e lacrimais dos
individuos afectados. A SS pode-se dividir em Sindrome de Sjogren Primario e

Sindrome de Sjogren Secundério.
Os principais sintomas sdo a secura da boca, dos olhos e o cansaco extremo.

A infiltragdo plasmadtica e linfocitaria nas glandulas exdcrinas e, consequentemente, a
producdo de auto-anticorpos, leva a situagdes patologicas como a xerostomia € a

xeroftalmia.

A xeroftalmia ou olhos secos, significa que ndo ha producdo de lagrimas e por isso,

podem ocorrer, dificuldades de visdo, principalmente durante a noite.

A xerostomia significa que o fluxo salivar se encontra reduzido a menos de 50% do
normal, ocorrendo uma mudang¢a na composi¢do quimica e mineral da saliva. Assim
sendo, os sinais mais evidentes sdo, sensagdo de boca seca, despapilagdo lingual, labios

com feridas e queilite angular.

O comprometimento selectivo do tecido glandular salivar, acarreta muitas
consequéncias ao nivel da satide oral destes individuos como: perda dentaria precoce
por caries, infecgdes orais varias e periodontite, embora a sua higiene oral seja cuidada e
muitas vezes copiosa. Tais caracteristicas fazem com que, num elevado niumero de

casos, a patologia seja descoberta pelos médicos dentistas.

Esta patologia auto-imune possui uma causa desconhecida, assim como a maioria destas
patologias, afecta, predominantemente, mulheres de meia-idade e possui uma forte

componente genética.

Os problemas existentes a nivel sistémico também tém repercussdes bastante
preocupantes, na medida em que afectam uma infinidade de locais como o sistema
nervoso central, o tecido muscular, a medula 6ssea, as articulagcdes, e muitos outros

Orgaos.



O tratamento de patologias auto-imunes como esta, ¢ dirigido aos sintomas, sendo por
1sso um tipo de tratamento de suporte e de cardcter paliativo. Nao ¢ conhecido nenhum
farmaco que seja capaz de restituir ou reduzir os danos decorrentes do
comprometimento do tecido glandular, o que tem significativas implicacdes na

qualidade de vida dos individuos afectados.

Com os resultados decorrentes da pesquisa bibliografica realizada, chegou-se a
conclusdo que embora esta doenga possua uma etiologia desconhecida e seja bastante
dificil de diagnosticar precocemente devido a multidisciplinaridade nos sintomas
apresentados, muito se faz neste campo de pesquisa, para que estes pacientes sejam
mais eficazmente diagnosticados e, para que os tratamentos existentes lhes restituam,

eventualmente, e até na totalidade, a sua satde e qualidade de vida.



Summary

The Sjogren Syndrome (SS) it’s a pathology of reumatic autoimune origin that is
caracterized immunologically by a linfocitary infiltrated in salivary and lacrimal glands
of the sick patitents. The SS is divided in Primary Sjogren Syndrome and in Secondary

Sjogren Syndrome.
The main symphtoms are the dryness of the mouth and eyes and the extreme tiredness.

The plasmatic and linfocitary infiltration in the exocrin glands and, consequently, the
prodution of self antibodies, led to patologic situations like xerostomia and

xerophtalmia.

A xerophtalmia or dry eyes, means that there is no production of tears and for that, it

can occur, difficulties of sight, mainly during the evening.

Xerostomia means that the salivary flow is reduced in less than 50% of the normal and
ocurrs a change in the chemical and mineral composition of saliva. By means that, the
more evident signs are, the feeling of dry mouth, lingual depapilation, lips with wounds

and queilitis angularis.

The selective commitment of the salivar glandular tissue, brings multiple consequences
in the oral health level of this subjects, like: tooth loss by dental caries, many oral
infections and periodontitis, although their oral cleaning is accurate and plently of
times, very carefull. This caracteristics, make that in several times, the condition is

discovered and by dentists.

This autoimune pathology is of unknown cause, as the most part of this pathologies, and
is only known that affects mainly middle age women and possesses a strong genetic

component.

The existent problems in a sistemic level, also have very concerning repercussions, by
means that affect an infinity of locals like the central nervous system, the muscular

tissue, the bone marrow, the joints, and many other organs.

The treatment of autoimmune pathologies like this one, is very directed to the
symphtoms, being by that, a kind of treatment of support and of paliativ cardcter. There

isn’t any medication that is capable of replace or reduce the damages on the behaviour



of the glandular tissue, which has significant implications in the quality of life in the

affected persons.

The results of the bibliografic research realized, led to the conclusion that although this
ilness has an unknown etiology, is of a very difficult precocious diagnosis, due to the
multidisciplinariety envolved in the sympthoms presented, a lot is being done in this
research field to this patients being more effectively diagnosed and, to evolve to

something better that replace eventually even totally, their health and life quality.
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I - Introducao

Este trabalho monografico, propde-se a abordar, a Sindrome de Sjogren e as alteragdes
orais nos individuos afectados. Esta patologia auto-imune pode manifestar-se a nivel
sistémico, mas afecta tipicamente o tecido glandular salivar, dai o interesse em explorar
os problemas que esta sindrome provoca na cavidade oral dos pacientes. (Tanigushi et

al. 2008).

As patologias auto-imunes, ainda sdo uma incognita no que respeita a tratamentos
especificos para os pacientes, dada a complexidade dos mecanismos imunitarios

presentes no corpo humano. (Nguyen et al. 2009).

Com a evolugdo medicamentosa noutras areas, a constante descoberta de novas
patologias e consequentemente novos farmacos, ¢ frustrante saber que os pacientes com
doencas auto-imunes ainda nao tém a qualidade de vida que tanto ambicionam. (Kassan

et al. 2004).

Tendo em conta este ponto de partida, decidiu-se abordar esta doenga, dado o interesse
pela questdo da auto-imunidade e devido ao facto de os seus mecanismos serem

complexos e com um impacto determinante na cavidade oral.

Embora esta patologia, se possa dividir em dois tipos, afectando varios Orgdos e
apresentando por isso, repercussdoes a nivel sistémico, decidiu-se apenas por uma
perspectiva especifica sobre o estudo da SS primaria e das suas implicacdes orais para
que este trabalho, tenha o maior valor cientifico possivel numa éarea especifica, a

Medicina Dentaria. (Leung et al. 2007).

Os objectivos especificos deste trabalho cientifico assentam no desenvolvimento dos
seguintes temas: O que ¢ a Sindrome de Sjogren (SS)? Consideragdes Historicas. Quais
sao as suas formas de apresentagdo? Quais sdo os registos existentes a nivel
epidemioldgico? Qual € a sua etiologia? Qual ¢ a sua patogénese? Quais sdo as suas
manifestagdes clinicas? Quais s3o os seus critérios de diagndstico? Existem patologias
associadas? Qual ¢ a sua imunopatologia? Como fazer a prevencdo dos sintomas na

cavidade oral? Quais sdo as manifestagdes clinicas da (SS) e impacto na cavidade oral
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dos pacientes? Como efectuar uma reabilitacao oral neste tipo de pacientes? Qual ¢ o

prognostico desta patologia? Que tratamentos existem?

Na fase inicial do estudo, decidiu-se elaborar a partir da pesquisa de inumeros artigos
cientificos, um indice para a monografia, para criar a partir dele o desenho e a

metodologia, com que se ia seguir ¢ direccionar a pesquisa.

Mediante este indice, dividiu-se por temas e capitulos todas as areas gerais que se
pretendem focar na monografia e assim, dividiram-se os artigos cientificos e outras
fontes de informacdo, consoante os seus conteidos nas zonas que o indice agrupa; a
partir dai, decidiu-se abordar cada tematica, consoante a ordem que foi dada aos temas a

discutir.

A pesquisa bibliografica compreendeu os meses de Agosto de 2009 e Novembro de
2009 e teve como principal objectivo a realizacdo de uma revisao bibliografica sobre o
tema. Recorreu-se a motores de busca na internet como a PubMed e o Google Scholar, e
em bibliotecas como a da Universidade Fernando Pessoa e a da Faculdade de Medicina

Dentéaria da Universidade do Porto.

Com este trabalho, alcangou-se uma maior compreensao do tema em estudo e também
se alargaram horizontes para eventuais futuras pesquisas dado ser um tema de tdo vasto

caracter investigacional.
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I1 - Desenvolvimento

1 — Sindrome de Sjogren

“A Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenga auto-imune comum das glandulas exécrinas,
levando a olhos secos (queratoconjuntivite seca), (QS) e a boca seca (xerostomia). A razdo para
o envolvimento especifico destes 6rgdos ndo ¢ conhecida. A SS é também caracterizada por uma

predominéncia em mulheres em idade madura.” (Laine et al. 2007).

E uma desordem auto-imune crdnica que afecta as glandulas exodcrinas através de uma

infiltra¢do linfocitaria. (Tanigushi et al. 2008).

O infiltrado plasmatico e linfocitario progressivo, com producdao de anticorpos do
proprio individuo contra o seu eu, nas glandulas salivares e lacrimais, leva a xerostomia

e a QS. (Anaya et al. 20006).

E uma desordem cronica que provoca uma producgdo insuficiente de lagrimas e saliva.

(Kwon et al. 2006).

Esta doenga auto-imune de progressao lenta, pode apresentar manifestagdes alargadas a
varios sistemas de Orgdos e afecta, predominantemente, mulheres de meia-idade.

(Kassan et al. 2004).
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i.i — Consideracoes Historicas

O primeiro relato da SS foi feito por Johann Mikulicz em 1892, sendo que este publicou
o caso clinico de um individuo de 42 anos que apresentava um aumento difuso das
glandulas lacrimais e pardtidas associado a um infiltrado de células redondas e
pequenas. (Mikulicz 1892 cit in Paul et al. 2008). A designa¢do Sindrome de Mikulicz
deixou de ser usada pois referia-se a variadissimas causas de aumento glandular.

(Daniels et al. 1992 cit in Patl et al. 2008).

A Sindrome foi descoberta pelo médico Henrik Sjégren que nasceu na cidade de
Koping, Suécia, numa familia de 5 pessoas, tendo um irmao mais velho e um mais
novo. Frequentou o instituto Karolinska em Estocolmo, terminando a licenciatura de

Medicina no ano de 1927. (Rehman et al. 2003).

Foi na Universidade que conheceu a sua futura esposa, Maria Hellgren, tendo casado

em Paris. (Rehman et al. 2003).

Sjogren era ambicioso, € por influéncia do seu sogro, que era um famoso
oftalmologista, tornou-se professor na area da oftalmologia e depois continuou a sua

formacao, tendo como mentor o professor Albin Dalen. (Rehman et al. 2003).

No seu terceiro ano de internato, em Janeiro de 1930, foi confrontado com um caso de
uma paciente de 49 anos, que apresentava uma historia clinica de 6 anos de reumatismo
cronico, com multipla sintomatologia associada, em que a mais frequente se traduzia

por:

“Incapacidade de derramar lagrimas ao chorar, e mais tarde, desenvolveu secura de boca e tinha
problemas em engolir comida sem liquidos. Nao conseguia dissolver um torrdo de agucar na
boca.” (Rehman et al. 2003).

Este, na altura, apenas registou uma avaliacdo minuciosa desta situagdo tdo peculiar.
Ap6s ter finalizado o internato de oftalmologia, Sjogren mudou-se para o hospital da
cidade de Sabbatsbert e ai surgiram-lhe outras pacientes com historias clinicas muito
semelhantes, apresentando os mesmos tipos de sintomatologia, sempre em mulheres

com idades compreendidas entre os 29 e os 72 anos. (Rehman et al. 2003).
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Sjogren, efectuou detalhadas historias clinicas recorrendo a exames oculares e
histologicos, e mais tarde apresentou os resultados das suas observagdes, das 19
pacientes, na sua tese de doutoramento; na altura, o seu arguente, o professor de
patologia Folke Henshen, considerou que o trabalho de Sjogren ndo era
significativamente valido e deu-lhe uma nota média, muito abaixo do esperado, o que o
impediu de conseguir o titulo de “Docenti” um pré-requisito a obter numa carreira

académica. (Rehman et al. 2003).

Anteriormente, também outros clinicos, ja tinham referido em pacientes semelhantes a
presenca de sintomas articulares e oculares; Como tal, Sjogren, recorreu a corantes
como o azul-de-metileno e a fluoresceina para comprovar alteracdes oculares

especificas como as ulceragdes da cornea. (Rehman et al. 2003).

Em 1936, tornou-se chefe do servico de oftalmologia do hospital de Jonkoping, e ai

permaneceu até se reformar em 1967. (Rehman et al. 2003).

Por volta de 1940 a sindrome comegou a ser referida na literatura e a sua tese foi

traduzida para inglés em 1943. (Rehman et al. 2003).

Sjogrén continuou a realizar publicagdes na sua area de interesse até que comegou a ser
reconhecido mundialmente e foi premiado como membro honorario de diversas

sociedades médicas. (Rehman et al. 2003).

Em 1953, Morgan e Castleman apresentaram um caso de uma paciente com SS numa
conferéncia de clinicos e suscitaram de novo o interesse por esta condigdo. Mas foi em

1956 que Block e colegas reconheceram a forma florida da SS. (Paul et al. 2008).

Em 1965, Sjogren, conseguiu finalmente concretizar o seu sonho de ser professor
catedratico, sendo-lhe concedido o titulo pela Universidade de Gotenburgo e depois

pelo proprio governo sueco. (Rehman et al. 2003).

Os tultimos 20 anos da sua vida foram passados na cidade sueca de Lund, perecendo de

ataque cardiaco. (Rehman et al. 2003).



Sindrome de Sjogren — Impacto na Cavidade Oral dos Pacientes

Um ano antes da sua morte em 1986, foi nomeado presidente honorario, do primeiro

Seminario Internacional da Sindrome de Sjogren. (Rehman et al. 2003).
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i. ii- Formas de Apresentaciao

i. ii. i- Sindrome de Sjogren Primario

“A Sindrome de Sjogren Primaria (PSS) ¢ uma doenca multisistémica e imunomediada,
caracterizada por uma inflamag@o cronica das glandulas exdcrinas (especialmente as salivares e

as lacrimais).” (Bowman et al. 2004).

A PSS ndo ocorre simultaneamente com outras doengas auto-imunes como o Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) e a Artrite Reumatoide (AR), por exemplo. (Ramos-

Casals et al. 2004).

i. ii. ii — Sindrome de Sjogren Secundario

“A SSS ¢é uma epiteliose auto-imune que se pode desenvolver contra um pano de fundo de

doengas do tecido conjuntivo.” (Moutsopoulos et al. 1994 cit in Daridon et al. 2007).

A SSS ocorre simultancamente com outras doencgas auto-imunes, nomeadamente

reumaticas e/ou do tecido conjuntivo. (Freitas et al. 2004).

A SSS ocorre com o envolvimento de uma ou ambas as glandulas exdcrinas em
associacao com outras patologias auto-imunes do tecido conjuntivo, como o LES e a

AR. (Alpéz et al. 2008).
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i. iii — Epidemiologia

As unicas referéncias encontradas sobre estudos epidemioldgicos no que respeita ao
impacto desta patologia na populacdo, referem-se a paises como os Estados Unidos da

América e a prevaléncia estimada na populacdo mundial.

“A SS afecta 1 a 4 milhGes de pessoas de pessoas nos Estados Unidos da América ¢ 90% dos
pacientes sdo mulheres, o pico de incidéncia encontra-se entre os 50 ¢ os 60 anos.” (Venables

2004 cit in Hsu, Dickson 2006).
“Estima-se que ocorre em 0,5% da populag¢do norte-americana.” (Junior et al. 2005).
“Esta doenga afecta 1% da populagdo mundial (1:100).” (Mathews et al. 2007).

“E mais frequentemente encontrada em mulheres de meia-idade do que em homens,

num racio de 9:1.” (Mathews et al. 2007).
“A prevaléncia da SS ¢ estimada em 3 a 4% da populacao mundial.” (Gomes 2008).

A PSS tem uma prevaléncia variavel entre os 0,2 e os 0,5% na populagdo mundial.

(Cruvinel et al. 2008).

A prevaléncia da PSS ¢ de 0,6% na populacdo mundial e o racio entre sexos ¢ de 9:1,

sendo o feminino o mais prevalente. (Bave et al. 2005).

Mais recentemente, Delaleu e colegas, determinaram que a SS tem uma taxa de

afectacdo mundial de 0,3 a 0,6%. (Delaleu et al. 2004 cit in Delaleu et al. 2008).
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i. iv — Etiologia

A etiologia desta sindrome ainda ndo estd elucidada, mas pensa-se ser multifactorial.

(Sankar et al. 2004).

Apesar dos esforcos no sentido de descortinar se a origem da doenga parte de
influéncias genéticas, ambientais ou imunologicas, esta, ainda permanece um mistério.

(Nguyen et al. 2009).

“A etiologia ¢ aparentemente diferente do LES, e parece envolver componentes genéticos,

imunologicos, hormonais ¢ virais.” (Mathews et al. 2008).

A existéncia de outras doengas auto-imunes em familiares de pacientes com PSS

suporta uma componente genética na origem desta doenca. (Anaya et al. 2006).

“O exacto mecanismo de auto imunidade presente na SS ¢é desconhecido, e pensam-se que
diversos processos estdo envolvidos (...). Actualmente ndo ha evidéncia de um gatilho especifico
ou da presenga de genes especificos que possam delinear o estabelecimento da SS. No entanto, ja
uma forte evidéncia a envolver a auto imunidade da SS com a reduzida estimula¢do neural das

glandulas salivares.” (Mathews et al. 2008).

Existem estudos que afirmam que a vacinagdo prévia para a hepatite B em pacientes que
mais tarde manifestam a SS, pode ser um elemento despoletador da doenca. (Toussirot

et al. 2000 cit in Luz, K. Souza, D. Cioconelli, R. 2007).

Outros factores ambientais podem estar implicados, como o virus HTLV-1 e o da
hepatite C; a possibilidade dos virus terem um papel na patogénese da SS ainda esta a

ser investigada. (Herrera-Esparza et al. 2008).

Pacientes com doencas sistémicas auto-imunes, especialmente AR, LES e
dermatomiosite, podem também preencher os critérios de diagndstico para a SS, o que
se pode traduzir na existéncia de mecanismos etiopatogénicos semelhantes presentes nas

diferentes desordens sistémicas auto-imunes. (Bave et al. 2005).

As hormonas também representam um importante papel na etiologia desta doenca:
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“ A razdo para a predominancia entre as mulheres ¢ desconhecida. Normalmente, os estrogénios,
tém sido considerados como contributivos para a auto-imunidade, enquanto, os androgénios sdo
supostamente protectores. A maior parte das pacientes com SS contraem a doenga entre os 40 ¢
os 50 anos, durante a menopausa, o que ¢ dificil de reconciliar com o geral paradigma dos
estrogénios favorecerem a auto imunidade. Apesar disso, foi hipotizado que a predisposi¢do
feminina para a SS e a idade madura em que ocorre a doenga, pode ser explicada pela deficiéncia
de androgénios desenvolvida entre os 40 e os 60 anos, durante a menopausa ¢ a andropausa.”

(Laine et al. 2007).

Alguns estudos apontam que os niveis de androgénio em pacientes com SS sdo muito
inferiores aos dos individuos saudaveis, compreendidos na mesma faixa etaria. (Laine et

al. 2007).

Os androgénios sao hormonas moduladoras da anatomofisiologia da glandula lacrimal

humana. (Baudoin et al. 2001 cit in Duarte et al. 2007).

A deficiéncia de androgénios promove um ambiente pro-inflamatério na superficie
ocular; sabe-se que existem niveis especificos de androgénios necessarios para manter
as funcOes secretorias e anti-inflamatorias de todo o sistema da superficie ocular,

incluindo a glandula lacrimal. (Smith et al. 2005 cit in Duarte et al. 2007).

A importancia dos niveis de androgénios adequados, em associagdo com o equilibrio
dos androgénios/estrogénios torna-se cada vez mais evidente na manutencao da saude e
integridade da superficie ocular e do filme lacrimal. (Smith et al. 2005 cit in Duarte et

al. 2007).

A prevaléncia feminina desta doenca, evidéncia factores sexuais predisponentes. Os
niveis baixos de estrogénios, sdo considerados um contributo para a auto-imunidade,
enquanto, os androgénios tém caracteristicas protectoras. Como a SS, ocorre
maioritariamente na altura da menopausa e esta caracteriza-se por um decréscimo na
producdo de estrogénios, sugere-se que o aumento do risco € devido a uma mudanca no

racio androgénio/estrogénio. (Nikolov, Illei 2009).

14



Sindrome de Sjogren — Impacto na Cavidade Oral dos Pacientes

O papel fulcral da deficiéncia de estrogénios na clivagem de auto-antigénios € no
aumento da apoptose das células epiteliais prova, pelo menos em parte, a origem auto-

imune desta exocrinopatia. (Patto 2008).

A outra fonte de androgénios ¢ o cortex das glandulas supra-renais, que produz
dehidroepiandrosterona (DHEA) e o seu metabolito o sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S). As concentragdes desta hormona atingem o seu pico na idade adulta e
comecam a decrescer com o avancar da idade, estando 40 a 50% mais baixa em

pacientes com SS. (Vatysdottir et al. 2001 cit in Nikolov, Illei 2009).
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i. v— Patogénese

A etiologia e os mecanismos patogénicos desta enfermidade continuam por esclarecer.
Estudos recentes, revelam que auto-anticorpos especificos que estdo presentes numa
grande percentagem de afectados pela doenga, podem conter importantes informagdes
sobre as circunstancias que iniciam e propagam os danos tecidulares decorrentes da SS.

(Rosen, Casciola-Rosen 2004).

A SS provoca uma agressao auto-imune contra os epitélios dos 6rgados envolvidos que

se traduz por uma infiltracdo linfocitaria nos tecidos. (Patto 2008).

A imunidade mediada por células, representa um papel importante, na SS, pois € esta
que leva a apoptose das células ductais acinares e tubulares e ¢ responsavel pelos danos

ao tecido glandular, principalmente por meio de linfécitos T. (Scagliusi et al. 2006).

Experiéncias em ratinhos demonstraram que, as mudangas patologicas que ocorrem na
SS, sdo consequéncia de uma homeostase alterada: a actividade proteolitica aberrante, a
apoptose elevada, e a expressdo genética hiporregulada, sao recorrentes. Esta alteracao
homeostatica, pode ser uma hipotese para explicar o porqué da reactividade das células
T que atacam o tecido glandular salivar. (Robinson et al. 1996 cit in Nguyen et al.

2009).

Este modelo de patogénese defende que os individuos geneticamente susceptiveis, t€ém
inicialmente uma falha na tolerancia imunitdria que cria células primarias auto-
reactivas, que se propagam mediante uma resposta auto-imune; envolve uma variedade
de mecanismos que incluem a activacao de linfocitos T e B, producao de anticorpos,
activacdo do sistema de complemento, deposicdo de imunocomplexos e infiltragdao

leucocitaria nos o6rgaos-alvo. (Shirota, Illei, Nikolov 2008).

O modelo mais aceite para explicar a patogénese da SS, é o que defende que em
individuos geneticamente predispostos, varios factores ambientais como infecgdes virais
levam a uma activagdo de células epiteliais e a uma resposta inflamatoria com

caracteristicas de auto imunidade sistémica. (Nikolov, Ille1 2009).
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i. v. i — Glandula Salivar

Histologia e Estrutura

As glandulas salivares sdo um grupo de glandulas exocrinas localizadas na boca que

produzem secrecdes para a cavidade oral, formando a saliva. (Barcellos et al. 2005).

Cada glandula salivar ¢ formada por elementos parenquimatosos revestidos por tecido
conjuntivo. O parénquima ¢ formado por acinos e um sistema de ductos. O tecido
conjuntivo, forma o estroma glandular, que possui uma capsula e septos conjuntivos que
dividem grupos de acinos e ductos em lobos e 16bulos. O estroma ¢ o suporte para o

parénquima, € contém os vasos sanguineos e linfaticos. (Barcellos et al. 2005).

O sistema glandular salivar compreende uma rede de glandulas e ductos secretores
major € minor que asseguram a humidificacdo e lubrificacdo da cavidade oral e do
tracto aerodigestivo superior; estas também dissolvem os alimentos e ajudam no inicio

da digestao. (Chiesa 2008).

Numa avaliagdo histoldégica das glandulas salivares de pacientes com SS, estas
apresentam um infiltrado de células mononucleares, atrofia acinar e epitelial, e nos
estadios terminais, fibrose, que, em conjunto, leva a uma fungdo glandular defeituosa.

(EK et al. 2006).

Alteragoes inflamatodrias e degenerativas foram encontradas nas glandulas salivares de

pacientes com PSS. (Reksten et al. 2009).
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Parénquima Glandular

O parénquima glandular ¢ constituido por acinos e por um sistema de ductos:
intercalares, estriados e excretores. Os ductos intercalares sdo os menores ductos do
sistema e mais proximos dos acinos. Aos ductos intercalares seguem-se ductos maiores,
os estriados e esses, organizam-se em ductos progressivamente de maior calibre, os
excretores. Os 4acinos podem ser constituidos por células serosas, mucosas, ou por
ambas ao mesmo tempo. As células serosas sdo piramidais, com nucleo esférico, e as

c¢lulas mucosas possuem nticleos achatados e basais. (Barcellos et al. 2005).

Major:

90% da saliva ¢ produzida pelas glandulas salivares major, sendo a restante produzida
pelas glandulas salivares da mucosa oral e faringe. As pardtidas sdo glandulas serosas,
produtoras de cerca de 50% da saliva; a sua secre¢ao ¢ muito mais rica em agua do que
a das outras glandulas. Lesdes da pardtida t€ém como consequéncia uma saliva muito

mais espessa e viscosa. (Feio, Sapeta 2005).

“As glandulas pardtidas secretam uma substancia fina e serosa que tem caracteristicas aquosas e
que contém uma grande quantidade de proteinas antibacterianas e outros componentes que

servem para remineralizar os dentes.” (Mathews et al. 2008).

As glandulas sub-maxilares produzem uma saliva mista, serosa mas também mucosa.

(Feio, Sapeta 2005).

As glandulas sub-linguais sdo mistas mas, com uma secre¢do predominantemente
mucosa, contribuindo, com uma pequena percentagem, para a totalidade da secrecao

salivar. (Feio, Sapeta 2005).

“As glandulas sublinguais, secretam um fluido viscoso contendo mucina, que tem um papel
importante na lubrificagdo da garganta e da boca, enquanto a mistura de saliva mucosa e serosa ¢

produzida pela glandula submandibular.” (Mathews et al. 2008).
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Minor:

“As glandulas salivares minor estdao localizadas por toda a mucosa oral e palato e contribuem
para o restante poder secretorio. A glandula minor do palato, ¢ a que tem a mais baixa taxa de
secregdo salivar. O palato e a mucosa labial superior sdo as areas que estdo cobertas com a
menor quantidade de saliva. O palato contém a menor quantidade de glandulas salivares minor e

¢ a area sujeita a menor evaporagdo.” (Mathews et al. 2008).

As glandulas salivares labiais de pacientes com SS apresentam mudancas dramaticas na
lamina basal dos ductos acinares, incluindo a perda de componentes individuais e

desorganizacao estrutural. (Molina et al. 2006 cit in Kwon et al. 2006).
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Mecanismos de Secrecao Salivar

Os mecanismos de secre¢do salivar sao bem conhecidos. Tudo se inicia com a ligagao
de um neurotransmissor do Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP), a superficie celular
acinar aonde se localizam os receptores muscarinicos, que uma vez activos, levam a

producdo da saliva pela glandula salivar. (Dawson et al. 2004).

O maior estimulo para a producao de saliva € o neurotransmissor acetilcolina, mediante
receptores muscarinicos tipo 3, sendo estes os responsaveis pela producdo salivar.

(Nikolov, Ille1 2009).

Nos individuos com SS, o aporte diminuto de saliva a cavidade oral, pode dever-se a
destruicao ductal e/ou acinar das glandulas salivares, a degeneracao nervosa, ou mesmo

a inibi¢do da transmissdo nervosa. (Rojas et al. 2002, cit in Margaix-Mufioz et al. 2009).

Durante o caminho que a acetilcolina efectua da extremidade do axonio, até chegar ao
receptor muscarinico da célula acinar, ela corre o risco de ser degradada por
colinesterases, situacao esta, que também pode explicar a severa hipofun¢do glandular
nos pacientes com SS, pois estes apresentam elevados niveis de colinesterases. (Dawson

et al. 2004).

Existem informagdes recentes, que sugerem que a hipofungdo glandular na SS, também
pode resultar da inibicdo imunomediada do processo secretor salivar, ¢ ndo da

destruicao das células glandulares salivares. (Dawson, Fox, Smith 2006).

As metaloproteinases, que tém como funcdao a remodelagdo tecidular da matriz celular
num individuo normal, num individuo com doenga auto-imune, encontram-se
desreguladas, e também aumentam os danos as células acinares das glandulas salivares,

nos pacientes com SS. (Pérez et al. 2005).

A presenga de auto-anticorpos, contra os receptores muscarinicos da acetilcolina, pode
sugerir, igualmente, uma ligacdo entre a auto-imunidade e a disfuncdo exocrina.

(Nikolov, Ille1 2009).
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i. v. i. i. — A Saliva

“A saliva ¢ a maior protectora dos tecidos e o6rgaos da cavidade oral.” (Lopes et al.

2008).

A saliva ¢ um liquido incolor, transparente, insipido, de escassa viscosidade, composto
por 99,5% de dgua e com um pH de 5,97 (em criancas de 7,32). (Sreebny et al. 1987,
Geigy 1965, Mason et al. 1975 cit in Gallardo 2008).

“Um adulto saudavel produz uma média de 1,5 litros de saliva a cada 24 horas ou 0,4ml

de saliva por minuto.” (Mathews et al. 2008).

“(...) Entre refeicdes, a produgdo salivar desce para 15ml/h, em criangas para 4ml/h.”

(Sreebny et al. 1987, Geigy 1965, Mason et al. 1975 cit in Gallardo 2008).

“A saliva tem um papel critico na preservagao da saude da orofaringe.” (Turner et al.

2007).

“A saliva tem um papel essencial ¢ numerosas fungdes na boca, como proteger e preservar a
cavidade oral. E composta por proteinas, glicoproteinas, enzimas, electrlitos e pequenas
moléculas organicas, numa secre¢do que ¢ capaz de manter a homeostase oral. 90% da saliva
secretada ¢ produzida é secretada pelas células acinares dos trés tipos de glandulas salivares

existentes: parétida, sublingual e submandibular.” (Mathews et al. 2008).

“A sua principal fun¢do prende-se com a proteccdo contra agentes externos a mucosa

oral e das pecas dentarias.” (Grade et al. 1985 cit in Gallardo 2008).

A saliva da entrada na cavidade oral em diversas areas e as diferentes secregdes de cada

um dos tipos de glandulas presentes sao misturadas. (Dawes 2008).

A saliva tem inumeras funcdes, entre elas: capacidade tampao, o que se traduz num
reservatorio de id0es que ajuda a remineralizacdo dos dentes; actividade antimicrobiana,
pela accao da IgA, lisozima, lactoferrina, e mieloperoxidase; ac¢dao de aglutinagdo pela
IgA, dai o “clearence” bacteriano; formacao da pelicula aderida; iniciagdo da digestao

mediante a a-amilase, promovendo um solvente e agindo como um meio aonde os
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aromas dos alimentos sdo apresentados as papilas gustativas; um meio de
humidificar/lubrificar os alimentos secos para auxiliar a degluticao. Todas estas fungdes

protegem largamente o ambiente oral. (Whelton 2004 cit in DePaola 2008).

A quantidade de secrecdo em adultos sauddveis, ndo apresenta variagdes consoante a
idade ou o sexo, mas, observam-se variagcdes mediante o ritmo circadiano e poOs-
prandial, como o tipo de alimentos ingeridos, 0 momento do ciclo menstrual, a gravidez
e a menopausa. As glandulas salivares tém dupla inervacdo do sistema nervoso
autobnomo. A viscosidade da saliva, varia em funcdo da estimulacdo simpdatica ou

parassimpatica. (Grade et al. 1985 cit in Gallardo 2008).

No quadro abaixo, encontram-se descritas as fungdes da saliva com os componentes

responsaveis associados:

Funcgdes Componentes
Lubrificagdo Mucinas, Glicoproteinas Ricas em Prolina, Agua
Acc¢ao Antimicrobiana Lisozima, Lactoferrina, Lactoperoxidos, Mucinas,

Cistinas, Histatinas, Imunoglobulinas (Ig), Glicoproteinas
Ricas em Prolina, IgA

Manutengao da Mucinas, Electrolitos, Agua
Integridade da Mucosa

Limpeza Agua
Capacidade Tampao e Bicarbonato, Fosfato, Calcio, Estaterinas, Proteinas
Remineralizacao Anionicas Ricas em Prolina, Fluor

Preparacio dos Alimentos | Agua, Mucinas
Para a Degluticao
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Digestao Amilase, Lipase, Ribonucleases, Proteases, Agua, Mucinas
Sabor Agua, Gustina

Fonacgao Agua, Mucina

(Puy 2006).

Ha alteragdes na composicao salivar nos individuos com SS. (Pedersen et al. 2005 cit in

Stewart et al. 2008).

Estes tém uma saliva espumosa e viscosa. (Freitas et al. 2004).

A fibronectina, uma proteina que esta presente nas células glandulares normais, devido
ao seu grande tamanho, ndo consegue ultrapassar a barreira acinar. Nos pacientes com
SS, a saliva apresenta uma alta concentracdo de fibronectina, o que estd associado ao
grau de severidade da doenca, pois a actividade proteolitica dos linfocitos infiltrantes,

destroi as células glandulares e permite que a fibronectina passe para a saliva. (Silvestre

et al. 2009).

Os pacientes com SS também apresentam uma tensao superficial da saliva aumentada

em relagdo aos pacientes normais. (Hilditch et al. 2008).

Embora a saliva seja 95% agua, contém na sua composicao fosfolipidos que actuam
como surfactantes bioldgicos para manter a tensao superficial mais baixa que a da agua.
Nos pacientes com SS, a diminuicdo do fluxo salivar, e também uma redugdo das
propriedades surfactantes existentes leva a um aumento da tensdo superficial salivar.

(Hilditch et al. 2008).
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i. v. i. ii — Flora Microbiota da Cavidade Oral

Estima-se que a cavidade oral contém quase metade das bactérias comensais do corpo
humano, aproximadamente 6 bilides. Em determinadas condigdes, alguns destes
microrganismos, podem tornar-se espécies oportunistas dando origem a infecc¢des locais
ou sistémicas. Sendo do conhecimento geral que o ecossistema oral microbiota ¢
altamente dindmico, a cavidade oral enfrenta um desafio constante a infec¢des
oportunistas e a variadas complicacdes orais decorrentes de doencas ou desordens

sistémicas. (Holmgren et al. 1994 cit in Jin et al. 2003).

“O niimero estimado de espécies bacterianas que infectam a cavidade oral humana, esté

estimado entre 400 a 800.” (Kazor et al. 2003 cit in Haraszthy et al. 2007).

A modificacdo da quantidade salivar trds modificagdes a mucosa oral, dificultando a
fala, a degluticdo, aumentando o nimero de lesdes cariosas, € a probabilidade de
desenvolvimento de periodontite: tal deve-se a acgdo imunoldégica diminuida e ao efeito
tampao reduzido, que favorecem o desequilibrio da flora microbiota. (Jorkjend et al.

2003 cit in Lima et al. 2005).

Nos pacientes com SS, com a diminui¢ao do fluxo salivar, ocorre uma mudanca na flora
microbiota oral. Em investigacdes recentes na cavidade oral de pacientes com PSS
registou-se em 85% dos casos um aumento marcado de bactérias como Streptococcus

mutans, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermédia e Prevotella niegrescens.

(Leung, Leung, Mc Millian 2007).

Analises microbioldgicas de diferentes locais na cavidade oral de afectados por PSS,
revelaram as seguintes resultados: na placa subgéngival observam-se S.mutans,
Lactobacillus spp. e Candida albicans; na mucosa e lingua hd um aumento de Candida
albicans, Staphylococcus aureus, Staphylococcus enterics e Enterococcus. No fluido
crevicular, foram encontradas Fusobacterim nucleatum, Prevotella interedia e

Prevotella niegrescens. (Leung, Leung, Mc Millian 2007).
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i. v. ii — Glandula Lacrimal

O ecossistema da superficie ocular, depende de um pestanejar normal, de uma producao
normal de lagrima e de uma cdérnea e uma conjuntiva consistentes. As lagrimas tém

propriedades mecanicas, lubrificantes e antimicrobianas. (Quinto et al. 2008).

“As lagrimas t€m uma importancia significativa na estabilidade do epitélio da cornea e da
conjuntiva devido a interdependéncia entre as varias estruturas que fazem parte da superficie

ocular.” (Quinto et al. 2008).

“A necessidade da cornea de glucose, aminoacidos e electrdlitos, é fornecida pelo humor aquoso
e por factores de crescimento, vitaminas e neuropéptidos secretados pelas glandulas lacrimais

que suportam a migracdo, proliferacdo e diferenciacao do epitélio ocular.” (Quinto et al. 2008).

A superficie ocular ¢ considerada como uma unidade morfo-funcional que contém o
filme lacrimal, a cdrnea, o limbus, a conjuntiva, a jungdo mucoepidermial e as glandulas
lacrimais acessorias, as glandulas mebomianas, as glandulas lacrimais principais € o

plexo nervoso. (Stern et al. 1998 e Rolando et al. 2001 cit in Villani et al. 2007).

Durante muitos anos, a QS, foi explicada como sendo resultado de uma secrecao
diminuta dos componentes aquosos das lagrimas; actualmente, sabe-se que a densidade
diminuida da superficie epitelial das células de pacientes com SS esta ligada a

destruicao da superficie da cornea, devido a secura ocular. (Villani et al. 2007).

Nos individuos com olho seco, ocorre um processo inflamatorio que atinge a superficie
ocular e glandulas lacrimais, influenciado por citoquinas ¢ mediado por receptores.

(Baudoin et al. 1997 cit in Pinheiro et al. 2007).

Ao nivel desta glandula, também as células basais epiteliais e as células estromais
anteriores e posteriores, t€ém uma densidade aumentada. As mudancas celulares ao nivel
estromal podem ser interpretadas nao s6 como resultado do processo inflamatério que
compreende a superficie ocular, mas também devido a um aumento sincronizado da
apoptose ao nivel estromal, na actividade protedlitica e nos estimulos proliferantes.

(Villani et al. 2007).
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A capacidade dos esterdides e dos agentes imunomoduladores em melhorar a condi¢do
de olhos secos (moderados a severos) da suporte a hipotese, que um grande processo
inflamatdrio contribui para o ciclo vicioso de sinais e sintomas que estdo presentes

nestes pacientes. (Marsh et al. 1999, Stevenson et al. 2000 cit in Pinheiro et al. 2007).

As mucinas sdo glicoproteinas de alto peso moleculares (2 000 a 40 000 kDa) existentes

nas lagrimas. (Gypson et al. 2004 cit in Labbé et al. 2007).

As mucinas também constituem um factor importante na constituicdo da lagrima pré-
ocular e da superficie ocular. O filme lacrimal € descrito como um gel mucino/aquoso
que diminui em densidade relativamente a camada lipidica. As mucinas interpretam um
papel importante na retengdo de agua e de outros componentes dos fluidos lacrimais na
superficie ocular, mantendo assim, tanto a lubrificacdo, como uma barreira epitelial

saudavel. (Caffery et al. 2008).

Existem relatos de alteragdes genéticas com consequéncia na expressao das mucinas
constituintes do filme lacrimal, que levam a situagdes de olho seco. (Caffery et al.

2008).

Recentemente, Caffery e colegas descobriram que a mucina (MUCI16) produz um
excesso de muco na superficie ocular de pacientes com SS; este muco organiza-se em
agregados que ficam aderidos a cdrnea e a conjuntiva do olho. (Pflugfelder et al. 1990

cit in Caffery et al. 2008).

As mucinas secretadas pelas cé€lulas mucosas da conjuntiva diminuem a tensdo de
superficie das lagrimas, formando um gel de alta viscosidade e fixam-se as membranas
celulares na camada mucosa do filme lacrimal. Das mucinas, ha que referir: MUCS5AC
que ¢ secretada pelas células mucosas, e outras mucinas soluveis como a MUC2 ou
MUCT7 que sdo secretadas pela glandula lacrimal. As mucinas das membranas MUCI,
MUC4, e MUCI16 podem ser encontradas nos epitélios da cornea e da conjuntiva.

(Gypson et al. 2004 cit in Labbé et al. 2007).

Para além do seu papel na molhabilidade das cé€lulas da superficie ocular também

possuem um papel provavel de barreira aos patogénios, especialmente a MUC4, mucina
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membranar, o que pode influenciar directamente a inflamacao epitelial. (Carraway et al.

2003 cit in Labbé¢ et al. 2007).

A mucina solavel MUC7, possui igualmente propriedades anti-fingicas. (Liu et al. 2000

cit in Labb¢ et al. 2007).
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i. v. iii — Imunopatologia

“O modelo de etiopatogenia auto-imune na PSS ¢é baseado na existéncia de um sistema imune
alterado e incapaz de discriminar entre moléculas estrangeiras ¢ moléculas do proprio. Esta
resposta auto-imune € anormalmente induzida contra antigénios proprios expressados pelo

epitélio de glandulas exdcrinas.” (Ramos-Casals, Font 2005).

A imunopatogénese da SS advém de uma anomalia primaria causada por factores

predisponentes e/ou de agentes infecciosos. (Takei et al. 2005, Hansen et al. 2005 cit in

Scagliusi et al. 2006).

Dentro dos varios mecanismos imunoldgicos que estdo na base da resposta inflamatoria

auto-imune incluem-se:

“Falha na remocao das células T ndo competentes ao nivel da selec¢do timica.

Expressao aberrante de moléculas de adesdo em células glandulares epiteliais,

resultando num maior infiltrado de linfocitos nas glandulas.

Aumento da regulacao de HLA-DR.

Activagdo policlonal de linfocitos B.

Secrecao de citoquinas pro-inflamatorias por linfocitos e células epiteliais.

Resisténcia de células T a apoptose.” (Rehman et al. 2003).

Tudo isto se reflecte na secre¢do diminuida/ausente pelos acinos das glandulas

exocrinas.

“No inicio, o infiltrado é constituido principalmente por células T activadas, enquanto, nas lesoes
cronicas tardias predominam as células B. Os macréfagos e as células dendriticas aparecem sé
nas lesdes acentuadas com formagdo de centro germinal. E interessante salientar que os
infiltrados linfocitarios se formam a volta das estruturas epiteliais em todos os tecidos afectados.
As células epiteliais ndo s@o apenas o alvo do sistema imune mas parecem ser os principais

condutores de todo o processo imunoldgico nesta doenga. Estas células sdo activadas e
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funcionam como células apresentadoras de auto-antigénios as células T, produzem citoquinas e
quimocinas necessarias ao recrutamento dos linfocitos T e B, organizando-os em centros

germinativos, perpetuando e aumentando a lesdo.” (Patto 2008).
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i. v. iii. i — Doenc¢a Auto-imune

O sistema imunitdrio € composto por uma rede celular complexa, com imensos
componentes integrados. Podem-se citar células e os seus diversos receptores,
mediadores secretados, moléculas expressas, vias bioquimicas activadas, entre outros
que, em conjunto ¢ em diversos locais anatomicos, ajudam o organismo a interagir com

os diferentes estimulos antigénicos. (Lippolis et al. 2008 cit in Cruvinel et al. 2008).

Geralmente, a resposta imunoldgica inicia-se mediante a interaccdo dos antigénios
exogenos com células apresentadoras de antigénios, estrategicamente posicionadas e
responsaveis pela captagdo, transporte e processamento antigénico. Depois do seu
processamento, os antigénios sdo apresentados aos componentes da resposta imune
especifica ou adquirida, que, ao serem activados, desencadeiam uma resposta efectora
contra o estimulo antigénico. Muitas vezes, a estratégia de defesa torna-se permanente
(memoria imunologica), assegurando maior conforto e eficiéncia do organismo em

exposigdes posteriores. (Janeway et al. 2001 cit in Cruvinel et al. 2008).

A capacidade linfocitaria de distingdo entre antigénios proprios € nao-proprios €
denominada tolerancia imunologica e ¢ fundamental para evitar o auto-reconhecimento,
que ocasionaria respostas auto-imunes patoldgicas. Portanto, linfocitos auto-reactivos
que reconhecem antigénios proprios com elevada afinidade sofrem deleccdo clonal
durante a sua maturagdo. Mesmo sendo este um mecanismo eficiente, algumas células
auto-reactivas conseguem atravessar esta barreira, saindo dos 6rgdos linfoéides primarios
e podendo ser activadas na periferia gerando assim auto-imunidade. (Kappler et al. 1987

cit in Cruvinel et al. 2008).

No individuo com SS, as citoquinas libertadas durante a inflamacdo crdnica sdao de
extrema importancia, na medida em que, ¢ desta forma que a inflamagdo se desenvolve

e ¢ sustentada. (Ek et al. 2006).
As citoquinas sdo proteinas que intervém na resposta inflamatoria e controlam o

recrutamento de leucdcitos aos locais de inflamagdo, mas em pacientes com SS elas

proprias sdo as causadoras de dano tecidular. (Sfrizo et al. 2006).
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A esta activagdo imunologica cronica e persistente, observada nos individuos com SS,
soma-se a indugdo da apoptose celular nas glandulas afectadas. (Manoussakis et al.

2000 cit in Ping et al. 2005).

A expressdao anormalmente aumentada de Fas e Fas ligando nas glandulas salivares
(moléculas associadas a morte apoptotica) € tida como uma das causas para a atrofia
glandular e, consequentemente, para a grande diminuicdo da producao salivar.

(Matsumura et al. 2000, Kong et al. 2007 cit in Ping et al. 2005).

Estudos sobre a apoptose mediada por Fas nas glandulas salivares de pacientes com SS,
ainda ndo conseguiram definir se este processo ocorre sozinho, ou se necessita de

estimulos adicionais. (Ohlsson et al. 2001 cit in Ping et al. 2005).

“Nas glandulas salivares e lacrimais a doenga manifesta-se por infiltrados focais de células
mononucleares, este infiltrado contém linfécitos T, B e macrdéfagos.” (Jonsson et al. 1993 cit in

Jonsson, Skartsein. 2008).

“O estabelecimento ¢ manutencdo da auto-imunidade, é regulado por mecanismos complexos
que incluem a deleccdo central de células T auto-reactivas e a regulagdo activa daquelas que
escapam a deleccdo. As células T regulatérias desempenham um papel importante na
homeostasia ao suprimir a proliferagdo e fung@o de linfécitos T efectores assim como de outras

células imunitarias.” (Shwartz et al. 2005 cit in Christodoulou et al. 2008).

Igualmente, a presenca de hiperactividade de linfocitos B, levando a uma variedade de

auto-anticorpos, ¢ uma caracteristica singular da SS. (Kovdcs et al. 2005).

A producao sistémica de auto-anticorpos ¢ uma das marcas distintivas da doenga. A
susceptibilidade para complexa produgdo estd provavelmente relacionada com a

comunicacao entre os factores genéticos e o ambiente. (Gottenberg et al. 2004).

“A producdo de auto-anticorpos ¢ a hipergamaglobulinemia policlonal indicam que, as
anormalidades na imunidade humoral desempenham um papel importante na patogenia desta
afecgdo e o seu diagnostico € baseado na combinagdo de varios achados clinicos e laboratoriais.”

(Freitas et al. 2004).
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Nesta patologia os auto-anticorpos formam-se contra os antigénios Ro/La localizados
no citoplasma ou no nucleo das células epiteliais da glandula; a questdao € de como ¢ que
o0 sistema imune tem acesso a estas proteinas para produzir anticorpos contra elas? Uma
das hipdteses € pelo proprio mecanismo de apoptose; outra através de exossomas nas

c¢lulas epiteliais das glandulas salivares. (Patto 2008).

As glandulas salivares sdo o alvo mais importante na SS devido a uma combinagdo de
factores, incluindo a constante exposicdo a microrganismos ascendendo da cavidade
oral, € a uma necessidade de estimulacao por androgénios. (Sullivan et al. 1999 cit in

Bredberg et al. 2005).

Um estudo recente descobriu que a enzima caspase-11 estd aumentada nos macréfagos e
nas células epiteliais apoptoticas; também citoquinas associadas a imunidade inata
como a IL-18 estdo elevadas nas glandulas salivares, antes do inicio da doenga.

(Bulosan et al. 2009 cit in Nikolov, Illei, 2009).

Ha relatos de uma forte presenca de IL-17 e IL-23 nos infiltrados inflamatorios das
glandulas salivares tanto em ratos como em seres humanos; mas no entanto antes da
instalagdo da doenga, a IL-17 no soro ainda ¢ mais elevada, o que sugere que as cé¢lulas
T-helper (produtoras de citoquinas), podem ser necessarias, mas nao suficientes, para o
desenvolvimento de uma auto-imunidade sistémica. (Nguyen et al. 2008 cit in Nikolov,

Tllei, 2009).

Noutros estudos de resposta inflamatéria para as glandulas salivares na SS, foi
observada a acumulagdo de células dendriticas associadas a um aumento dos niveis de

IL-12. (Wildenberg et al. 2008 cit in Nikolov, Illei, 2009).

Mais recentemente Ishamaru e colegas apontaram um gene especifico para a apoptose
dependente da deficiéncia de estrogénio nas glandulas exdcrinas, o que pode apontar
para a SS como exocrinopatia auto-imune, dependente da idade. (Ishmaru et al. 2008 cit

in Nikolov, Illei, 2009).
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Ainda no modelo animal do rato, estudos cientificos encontraram uma disfungao
glandular ndo associada significativamente a nenhum processo inflamatorio, assim
como a situagdo inversa: inflamacao glandular sem perda de fungdo. Estes resultados
vém sugerir que a inflamacdo glandular ¢ um processo independente da disfungao
glandular e que este ultimo pode preceder o processo inflamatdrio. (Nguyen et al. 2007

cit in Nikolov, Illei, 2009).
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2 — Manifestagoes Clinicas da Sindrome de Sjogren

A evolugdo da SS para uma situacao estabelecida, leva, na maioria dos doentes, mais de

uma década. (Patto 2008).

Ocorre uma tumefac¢ao difusa e irregular das glandulas salivares major, geralmente
bilateral, indolor ou pouco dolorosa, de ocorréncia intermitente ou persistente. (Alencar

et al. 2007).

O sintoma oral mais evidente ¢ a xerostomia com secura nos labios, lingua e faringe e
como consequéncia disso, dificuldade em falar, engolir e digerir os alimentos devido a

sensa¢do dolorosa e de ardéncia. (Freitas et al. 2004).

As manifestacOes oculares da sindrome sdo variadas e todas estdo relacionadas com o
decréscimo da secre¢do lacrimal e diminuigdo gradual do componente aquoso do filme
lacrimal, em funcdo da destrui¢do das glandulas lacrimais principais e acessorias.
(Feldberg et al. 2006, Daniels et al. 1995, Nikiwashi-Dantas et al. 2000 cit in Barboza et
al. 2008).

Sintomas oculares, como sensacao de corpo estranho, ardor, prurido e vermelhdo sdo
normais nos estddios iniciais da patologia. (Jonsson et al. 2002 cit in Felberg et al.

2008).

Como consequéncia da auséncia de lubrificagdo, as corneas dos pacientes com SS estao
expostas ao desenvolvimento de defeitos epiteliais cronicos, fraca vascularizagao,
ulceras estéreis ou infectadas. A perfuragao ocular pode acontecer nas situacdes mais
graves e ai, pode haver perda da integridade ocular e cegueira irreversivel. (Rehman et

al. 2003, Feldberg et al. 2006, cit in Felberg et al. 2008).

Nos casos mais graves surge uma crosta na regiao periocular, a visao torna-se turva e ha
uma dor continua. A intensidade dolorosa estd exacerbada durante a manha,

continuando durante o dia. (Fox et al. 1998, Neville et al. 1998 cit in Freitas et al. 2004).
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A fadiga extrema, mialgias, atralgias e stress, sio comuns. (Barengdret et al. 1998 cit in

Stewart et al. 2008).

Os pacientes podem nao apresentar sintomas até se queixarem de limitagcdes importantes

nas suas actividades didrias, com a piora da qualidade de vida. (Barboza et al. 2008).

“A fadiga debilitante e a sonoléncia durante o dia sdo queixas comuns em pacientes com

PSS.” (Hilditch 2008).

Muitos doentes apresentam indices de qualidade de vida péssimos. (Patto 2008).

A importancia do comprometimento epitelial ¢ tdo grande, que levou a que alguns
autores sugerissem a mudanca de nome da SS para «Epitelite Auto-imune». (Patto

2008).
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i. i — Critérios de Diagnéstico

“Os sintomas mais comuns da SS sdo o extremo cansago, em conjunto com secura

ocular (QS) e boca seca (xerostomia).” (Mathews et al. 2007).

“Os Médicos Dentistas sdo muitas vezes os primeiros médicos a detectarem os sintomas

da SS.” (Mathews et al. 2007).

O diagndstico correcto do quadro clinico, € crucial ndo s6 para atenuar os sintomas do
paciente, mas também para um acompanhamento clinico das suas complicag¢des, ja que

estas acontecem tardiamente, no curso da doenga. (Liquidato e Filho 2005).

Até recentemente, ndo existia um consenso internacional sobre os parametros de

diagnostico da SS, recorrendo-se a dois tipos de critérios:

“1) Critérios de San Francisco para o diagnéstico da SS primaria e da SS secundaria

(1994):

-SS primdria

a) Biopsia da glandula salivar minor evidenciando sialoadenite focal com infiltra¢do linfocitaria
com mais de 1 “focus”/4 mm?” ou lesdo benigna linfo-epitelial localizada numa glandula salivar

major.

b) Diagnoéstico de QS - uso do teste de Rosa Bengala demonstrando comprometimento cérneo-
conjuntival e - redu¢do do menisco lacrimal ou do tempo de ruptura do filme lacrimal ou - teste

de Schirmer I (sem anestésico) menor ou igual a 5 mm em 5 minutos.

-SS secundaria

a) Presenca de artrite reumatoide ou outra doenga do tecido conjuntivo.

b) Pelo menos um dos itens descritos para o diagnodstico da SS primaria.

Possivel SS: pelo menos um dos itens descritos para o diagndstico da SS primaria ¢ uma das
doengas a seguir: infiltrado linfocitario pulmonar, nefrite intersticial prpura, hepatite cronica

(sem cirrose ou infec¢do), neuropatia periférica e hipergamaglobulinemia.” (Daniels et al. 1994

cit in Feldberg, Dantas 2006).
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“2) Critérios de San Diego para o diagnostico da SS (1986):

a) Evidéncia objectiva de QS, documentada com colorag@o por Rosa Bengala ou fluoresceina.

b) Evidéncia objectiva da diminui¢do do fluxo salivar.

c¢) Biopsia de glandula salivar minor, contendo pelo menos 4 l6bulos e com presenga de pelo

menos 2 "foci"/4 mm?>.

d) Presenca de doenga auto-imune sistémica comprovada por auto-anticorpos séricos como FR,

FAN, SS-A ¢ SS-B.

SS: quando os quatro itens sdo encontrados.

Possivel SS: quando trés itens estdo presentes.

Exclusdo: Doengas pré-existentes como linfoma, infecgdo por HIV, uso de medicagdes que

conhecidamente causam olho seco, sarcoidose, doenga enxerto versus hospedeiro.” (Fox et al.

1986 cit in Feldberg, Dantas 2006).

Actualmente, sdo usados critérios de diagnostico Europeus em que o diagndstico

da SS requer a presenca de sinais, sintomas e testes laboratoriais:

“3) Critérios europeus modificados pelo Grupo de Consenso Americano-Europeu (2002):

1. Sintomas oculares

Pelo menos uma resposta afirmativa para uma das trés questdes formuladas abaixo:

a) Tem problemas oculares diarios e persistentes, relacionados a quadro de olho seco ha mais de

trés meses?

b) Tem sensagdo de areia ou ardor ocular?

¢) Usa colirios lubrificantes mais de trés vezes ao dia?

2. Sintomas orais

Pelo menos uma resposta afirmativa para uma das trés questdes formuladas abaixo:
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a) Tem sensacdo de boca seca ha mais de trés meses?

b) Apresenta edema recorrente ou persistente das glandulas salivares, na idade adulta?

¢) Sente necessidade de ingerir liquidos para ajudar na degluti¢do de alimentos sélidos?

3. Sinais oculares

Evidéncia de modo objectivo do comprometimento ocular, quando pelo menos um dos dois

testes abaixo € positivo.

a) Teste de Schrimer (<5 mm em 5 minutos).

b) Rosa Bengala (>4 pontos na escala de Bijsterveld).

4. Achados histopatolégicos

Aglomeragio de pelo menos 50 células mononucleares numa biopsia de 4 mm? da glandula

salivar.

5. Comprometimento da gldndula salivar

Evidéncia de modo objectivo do comprometimento das glandulas salivares, com pelo menos um

dos trés métodos abaixo.

a) Cintilografia da glandula salivar.

b) Sialografia da glandula parétida.

¢) Fluxo salivar sem estimulo reflexo (<1,5 ml em 15 minutos).

6. Auto-anticorpos

Presenga de pelo menos um dos seguintes auto-anticorpos séricos:

a) Anticorpos contra os antigenios Ro/SS-A ou La/SS-B.

b) Anticorpos anti-nucleares.
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c¢) Factor reumatdide (FR).

Critérios de exclusao: Linfoma pré-existente, SIDA, sarcoidose ou doenga do enxerto versus

hospedeiro.

Provavel SS primaria: Presencga de pelo menos 3 dos 6 itens.

SS primaria: Presenga de pelo menos 4 dos 6 itens (aceitando como padrdo seroldgico positivo

apenas SS-A ou SS-B).

Provavel SS secundaria: Combinagdo da resposta positiva para os itens 1 ou 2 com pelo menos

1 item positivos entre as questdes 3, 4 ou 5.

SS secundaria: Combinagdo da resposta positiva para os itens 1 ou 2 com pelo menos 2 itens

positivos entre as questdes 3, 4 ou 5.” (Vitali et al. 2002 cit in Feldberg, Dantas 2006).

Este conjunto de critérios adaptado em 2002, pode ser usado pelo reumatologista,
médico dentista, oftalmologista, ou outro profissional de saide que tenha que realizar o

diagnostico.
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ii. ii — Exames Complementares de Diagnostico:

Os exames mais comuns para o diagnostico do olho seco sdo: a biomicroscopia, o teste
de Schrimer (I, II e basal), o teste de Rosa Bengala, fluoresceina ou lisamina verde,
avaliacao do tempo de ruptura do filme lacrimal, anélise bioquimica do filme lacrimal e
citologia de impressao da cornea e da conjuntiva. (Nikiwashi-Dantas et al. 2000 cit in

Barboza et al. 2008).

Hé provas menos comuns que os clinicos também tém a sua disponibilidade como:
citologia conjuntival de impressao, analise do perfil proteico do filme lacrimal, medida
da osmolaridade da lagrima, e o teste de cristalizacdo do filme lacrimal. (Bron et al.
2002, Jackson et al. 1999, Kruize et al. 1997, Versura et al. 2004 cit in Feldberg et al.
2008).

No diagnostico da secura ocular destacam-se os seguintes testes:

Teste de Schirmer

Este teste ¢ utilizado para medir a secrecdo lacrimal pelas glandulas lacrimais e ¢
realizado com tiras de papel de filtro de 30 mm de comprimento. A tira ¢ colocada na
palpebra inferior com o resto do papel suspenso e passado 5 minutos ¢ medida a zona
himida do papel. Se o comprimento for menor que 5 mm, considera-se a secre¢do

lacrimal diminuta. (Gomes 2008).

Teste de Rosa Bengala

As sequelas da diminui¢do do fluxo lacrimal sdo facilmente detectaveis recorrendo a
coloragdao de rosa bengala: uma anilina que permanece no epitélio desvitalizado da
cornea e da conjuntiva; através de um exame com uma ladmpada propria, apos a

colocagdo do corante, observam-se pontos ou filamentos de queratite. (Gomes 2008).

40



Sindrome de Sjogren — Impacto na Cavidade Oral dos Pacientes

No diagnostico de xerostomia e acometimento das glandulas salivares, sio usadas:

Sialografia

A sialografia, recorre a substancias de contraste radiopacas, como o iodolipol ou o iodo,
introduzidas através do canal secretor da glandula salivar, para saber se os canais e
canaliculos salivares estdo permedveis ou se ha alguma obstrugdo por sialolitos

(calculos salivares) ou tumores s6lidos. (Fox et al. 1985 cit in Gallardo 2008).

A sialografia, sendo o exame complementar de diagnostico mais antigo, ainda ¢ uma
escolha popular e a presenca de sialectasia punctiforme € o resultado mais comum em
pacientes com SS. Podem, também, surgir resultados como sialectasia globular,
cavitaria e destrutiva. (Mandel et al. 1998, Simmons et al. 2000, Kalk et al. 2002 cit in
Freitas et al. 2004).

A sialografia, em pacientes com PSS, pode ser comparada com a sialometria para a
observacdo da extensdo da destruicdo glandular salivar existente. (Thanou-Stavraki,

James 2008 cit in Mathews et al. 2008).

Sialometria

A sialometria, pode ser feita de duas maneiras:

Ou pelo doseamento da saliva produzida em todas as glandulas salivares, ou pelo
doseamento salivar produzido em cada glandula isoladamente. (Sreebny et al. 1998 cit

in Pupo et al. 2002).

Na dosagem da totalidade da produgdo salivar, pode-se determinar o fluxo sem
estimulagdo prévia: o paciente expectora passivamente a saliva acumulada na boca para
um tubo colector a cada 2 minutos. A segunda parte do exame ¢ realizada da mesma
forma, mas com estimulagdo prévia, podendo esta ser: mastigatoria - parafina, ou
gustatoria - acido citrico. O fluxo salivar ¢ estimado comparando-se o peso dos tubos

antes e apos a colecta, e convertendo-se mililitros em minutos; sdo considerados
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patologicos os valores inferiores a 0,1 ml/min sem estimulo e 0,5ml/min com estimulo.

(Sreebny et al. 1998 cit in Pupo et al. 2002).

A sialometria também pode ser realizada através da colocacao de dois rolos de algodao,
anteriormente pesados no soalho da boca, na parte interna da gengiva, onde
permanecem durante alguns segundos para que entdo possam ser novamente pesados; a
diferenga entre os pesos também ¢ convertida em ml/min. (Bagheri et al. 1997 cit in

Pupo et al. 2002).

Os pacientes que vao ser submetidos a uma sialometria, devem evitar comer, beber,
fumar, mascar pastilhas elasticas e escovar os dentes durante as duas horas anteriores a
realizagdo do exame. A saliva deve ser retirada num ambiente relaxante e, no caso de
serem feitas varias sialometrias, deve haver o cuidado de se realizar os exames sempre a
mesma hora para ndo interferir com o ritmo circadiano de producdo salivar e assim

obter resultados contraditorios. (Sreebny et al. 1998 cit in Pupo et al. 2002).
Ultrasonografia

E um exame complementar de diagnostico mas muito pouco sensivel; mesmo que o seu

resultado dé€ negativo, tal ndo ¢ sinonimo de exclusdo da doenga. (Hocevar et al. 2005).

A ultrassonografia, a ressondncia magnética e a sialografia representam tecnologias
avangadas que funcionam como alternativas diagnosticas, ndo invasivas, para a SS.

(Niemela et al. 2004).
Cintilografia

A cintilografia faz uma andlise quantitativa da saliva, através da avaliagdo da
concentracdo de um radiofarmaco e da sua saida salivar. Assim, pode reflectir,
correctamente, as alteracdes funcionais e alteracdes obstrutivas da glandula salivar e
pode ajudar no diagnostico de estddios prematuros do envolvimento das glandulas

salivares. (Parrago et al. 1987 cit in Liquidato et al. 2006).
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Biopsia das Glandulas Salivares

A biopsia das glandulas salivares ¢ o método de diagnostico actual mais importante.

(Patto 2008).

A biopsia das glandulas salivares ou acessorias, um procedimento utilizado para a
confirmacao do diagnostico da SS, ¢ um método relativamente simples, em que se
anestesia localmente o labio inferior; realiza-se uma incisdo pequena e horizontal sobre
a mucosa labial, entre a linha média do labio e a comissura e as glandulas salivares
minor sdo libertadas da fiscia. A zona que se retira para o estudo anatomopatologico
deve medir Smm?, o que equivale a uma &rea de cinco glandulas salivares minor.

(Aguilera et al. 2000 cit in Gallardo 2008).

O exame histopatologico, da glandula de um individuo afectado pela SS apresenta
tipicamente: infiltragdo linfocitdria, atrofia acinar, hipertrofia do epitélio ductal, e
obstru¢ao gradual da luz; observa-se também o desenvolvimento de ilhotas de células
mioepiteliais formadas a partir do epitélio ductal proliferante e podem definir-se
diversos graus inflamatorios consoante este exame. A biopsia ¢ considerada positiva,
quando se observa um foco de Smm? de tecido glandular, tendo este, 50 ou mais

linfocitos. (Aguilera et al. 2000 cit in Gallardo 2008).

Existe também a biopsia por puncao, onde a hibridacdo in situ ou a imunofluorescéncia
permitem identificar estruturas especificas como proteinas de jungdo: claudina,
ocludina, ZO-1, etc. Pode também ser feito o estudo de canais id6nicos como a bomba
sodio-potassio, dependente de ATP e os canais de sodio, cloro ou potassio. (Oliva et al.

1988 cit in Gallardo 2008).

A participacdo do otorrinolaringologista ¢ fundamental para o diagnéstico; ele pode
realizar a biopsia das glandulas salivares minor, mas também avaliar o envolvimento
glandular, promovendo a realizagdo de exames menos invasivos. (Liquidato e Filho

2005).
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Outros Testes:

Pesquisa de Auto-Anticorpos

“Os anticorpos anti-SS-A (Ro) e anti-SS-B (La) encontram-se em 70-90% dos doentes com SS

primaria e associam-se a uma maior gravidade das lesdes das glandulas salivares.” (Patto 2008).

A presenca dos auto-anticorpos varia, sendo cerca de 70% para os anti-SSA e 60% para

os anti-SSB, consoante o método usado na pesquisa. (Liquidato e Filho 2005).

“Auto-anticorpos para as proteinas Ro/SSA e La/SSB podem ser detectados no soro de 50% a

90% dos pacientes.” (Jonsson et al. 2005, Garberg et al. 2005 cit in Jonsson, Skartstein 2008).

Testes de Qualidade de Vida

Para avaliar o impacto que esta doenca tem na vida dos individuos afectados, e para
conseguir um padrdo nas principais reclamagdes feitas pelos doentes, sdo realizados
varios questionarios entre eles: McMonnies, “Ocular Surface Disease Index”, “Visual
Function Questionnaire”. (McMonnies et al. 1986, Schiffman et al. 2000, Mangione et

al. 2001 cit in Barboza et al. 2008).
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ii. iii — Sindrome de Sjogren Primario

i. iii. i — Patologias Associadas

Os pacientes com SS tém um maior risco de desenvolvimento de linfomas malignos
pois ha uma forte relagdo entre as doencas que afectam a imunidade e as doencas do

sistema linfatico. (Limares et al. 2005).

A complicacdo decorrente desta sindrome mais séria ¢ o linfoma de células B, sendo

que este estd a aumentar consideravelmente. (Turner 2007).

A origem do linfoma assenta na desregulacdo dos mecanismos que levam a apoptose ¢
na hiperestimulacdo das cé¢lulas B. A linfoproliferacdo policlonal que caracteriza a SS
pode transformar-se em monoclonal e entdo desenvolver-se malignidade. (Anaya et al.

1996 cit in Limares et al. 2005).

Ha pacientes que sobrevivem anos sem evidéncia de doenca sistémica mesmo depois do
diagnostico e muitas lesdes salivares linfoepiteliais com evidéncia de monoclonalidade

nao se desenvolvem para linfoma. (Sutcliffe et al. 2000 cit in Limares et al. 2005).

Hé inimeros relatos em pacientes com SS de envolvimento de varios sistemas de
orgados, entre eles: envolvimento cutdneo, pulmonar, vascular, renal, neurologico e
muscular. Existem também referéncias a: neuropatia autonoma, perda de audicdo,

anomalias neurosensoriais ¢ anormalidades hematologicas. (Ramos-Casals et al. 2007).

Na maioria dos pacientes a SS tem um percurso lento e benigno: as manifestacdes
primarias podem ser imperceptiveis e o diagnostico pode atrasar-se durante uma média
de 6 anos. As manifestagdes associadas podem ser divididas entre glandulares exdcrinas

e de tecidos extra glandulares. (Gomes 2008).

Entre as manifestacdes glandulares temos o envolvimento ocular e orofaringeo. Nas
manifestagdes extra glandulares temos: manifestagdes articulares, cutaneas, pulmonares,
envolvimento renal, neuromuscular, tiroideu e as doengas linfoproliferativas. (Gomes

2008).
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Existem também relatos de patologias associadas como a esplenomegalia, leucopenia e

vasculite. (Estévao et al. 2008).

Em 5% dos pacientes ha desenvolvimento de acloridria gastrica, cirrose biliar primaria,
crioglobulinemia com sindrome de hipervisvosidade celiaca, hepatite cronica,
infiltracdao linfocitaria pulmonar e renal, pancreatite e tiroidite cronica. (Estévao et al.

2008).

As complicagdes neuromusculares incluem neuropatia periférica ou craniana,

polimiosite e vasculite cerebral. (Estévao et al. 2008).

As patologias de envolvimento cutaneo mais relatadas na SS sdo: vasculite de pequenos
vasos, vasculite crioglobulinémica, vasculite urticaria, vasculite de vasos médios e
outras vasculites leucocitoclasticas. As lesdes cutaneas incluem as fotosensiveis,
“eritema nodosum”, “livedo reticularis”, trombocitopenia purpura, liquen plano,
virtiligo, vasculite nodular, amiloidose cutanea, granuloma anular e paniculite

granulomatosa. (Ramos-Casals, Tzioufas, Font 2004).
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i. iv — Sindrome de Sjogren Secundario

Aproximadamente 30% dos pacientes com LES apresentam outras doengas auto-imunes
associadas, sendo a mais comum, em 13% dos casos, a SS. (Lazarus et al. 2005 cit in

Azarisman e Heselynn 2007).

“A SSS ocorre em associagdo com outras patologias associadas como sdo a AR, a

esclerodermia e o LES.” (Rosen, Casciola-Rosen, 2004).
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3 — Manifestacoes Clinicas da SS e Impacto na Cavidade Oral

iii. i — Xerostomia

“Xeros=Seco, Stoma=Boca.” (Bivona et al. 1998 cit in Korn et al. 2002).

As queixas mais comuns de uma pessoa com xerostomia sdo a sensacdo de boca seca,
boca ardente, perda de percep¢ao do sabor dos alimentos, dificuldade em engolir,
refluxo gastroesofagico, dificuldade em falar, dificuldade em mastigar, sensacao de mau
halito, dificuldade na respiragao oral, sensibilidade dentinaria e problemas na adaptagao

a proteses parciais removiveis (PPR’s). (Guobis et al. 2008).

A xerostomia ¢ definida como uma queixa subjectiva de boca seca que pode resultar de

uma baixa producao de saliva. (Guobis et al. 2008).

A avaliacdo da xerostomia ¢ também muito subjectiva. (...) E pode ter alguma

expressao psicologica. (Guobis et al. 2008).

A xerostomia constitui uma situagdo incapacitante para os pacientes, pois afecta

bastante a sua qualidade de vida. (Margaix-Muioz et al. 2009).

“A prevaléncia da xerostomia ¢ cerca de 100% nos pacientes com SS.” (Turner 2007).

A prevaléncia da xerostomia aumenta com a idade, chegando a afectar cerca de 30% da

populagdo acima dos 65 anos. (Turner et al. 2008).

Grande parte das alteracdes nas caracteristicas qualitativas e quantitativas da saliva, sao
também derivadas de condi¢des primarias como: ma nutri¢do, méa absorcao, ansiedade,
anemia e desordens hormonais, assim como secundarias: prescri¢do de medicamentos e

a sialoadenite. (Aragon 2005).
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Quais sao as causas da Xerostomia?

Agenesia Glandular.

Iatrogénica: Farmacos (aproximadamente 400): Antiespasmoddicos, Neurolépticos,
Inibidores da MAO, Agentes Antiparkinsonicos, Litio, Agonistas Adrenérgicos
Centrais, Antidepressivos Triciclicos, Diuréticos, Descongestionantes Nasais,

Antihistaminicos, Broncodilatadores.

Radiacao da Cabeca e Pescoco.

Quimioterapia.

Cirurgia Glandular Salivar.

Doencas das Glandulas Salivares: Amiloidose, Sarcoidose.

Doenc¢as Granulomatosas: Sarcoidose, Tuberculose, Lepra, Hepatite C, Cirrose Biliar,

Fibrose Quistica, Diabetes Mellitus.

Outras Causas Patologicas: Hemocromatose, Doenca de Wegener, Infeccao por HIV,

Parotidite (viral ou bacteriana), Depressao Severa.

Habitos: Alcoolismo, Tabagismo, Ma Higiene Oral. (Gallardo 2008).
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iii. ii — Caries

A cérie dentaria, ocorre quando, apds o consumo de hidratos de carbono, as bactérias
presentes na cavidade oral os fermentam, produzindo acidos que promovem a destruicao

dentaria. (Dawes 2008).

Ao contrario do que se pensa, ndo ¢ a quantidade de hidratos de carbono ingeridos que
poténcia a doenca de carie, mas sim o nimero de vezes que estes sdo consumidos ao

longo do dia. (Nguyen, Martin 2008).

A carie € a causa mais prevalente de perda dentdria e embora ndo constitua risco de
vida, ¢ dolorosa e acarreta desconforto a nivel fisico e psicoldgico. (Islam, Khan, Khan

2007).

A carie ¢ mais prevalente em adultos idosos que ainda retém na boca muitas das suas
pecas dentdrias naturais, muitas vezes com superficies restauradas e recessdes gengivais

que predispoem para caries cervicais. (Turner 2007).

As mudangas na homeostasia da cavidade oral e o aumento de bactérias Streptococcus
mutans sdo a primeira causa de carie. Os S. mutans sdo patogénios extremamente
cariogénicos, pois produzem muitos acidos, dissolvendo assim, facilmente tecidos duros

como o esmalte e a dentina. (Islam, Khan, Khan, 2007).

Se ndo existir saliva suficiente para repor o pH e regular a concentracao bacteriana a

boca ¢ rapidamente colonizada por bactérias cariogénicas. (Turner 2007).

Igualmente, quando a placa bacteriana esta exposta a acucares e o pH salivar desce para
4.0, valor extremamente acido, a dissolu¢do mineral dos tecidos dentarios ocorre.

(Dawes 2008).
Pessoas com baixo fluxo salivar estdo muito susceptiveis a cérie porque perdem os

efeitos protectores basicos da saliva: “clearence” dos aglcares, acidos e ureia (aumenta

o pH) e a capacidade de remineralizag¢do. (Dawes 2008).
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Quando surge, a carie dentaria ¢ assintomatica e com o avango do processo infeccioso,
dependendo da sua gravidade, os pacientes podem sentir sensibilidade a estimulos
térmicos, e até dor moderada, a severa, se a carie atingir ja a polpa. (Nguyen, Martin

2008).

As caries constituem a causa mais comum de pulpites e de infecgdes periapicais.

(Mansour, Cox 2006).

Em individuos que sofrem de hiposalivagdo, as caries sdo mais prevalentes e surgem em
localizagoes atipicas. (Puy 2006). Constituem um dos principais sinais de xerostomia,
pois, nestes casos, sao muito especificas no que respeita a sua localizagdo: as raizes dos
dentes. (Bascones et al. 2007). Verifica-se a presenga de um padrdo de deterioragdao

cervical evidente nos tecidos dentarios. (Lafurie et al. 2008).

A redugdo do fluxo salivar e a consequente perda da capacidade de auto-limpeza, levam
ao aparecimento destas lesdes, principalmente as cervicais. (Najera et al. 1997 cit in

Freitas et al. 2004).

O indice de dentes perdidos, também aumenta. (Baudet-Pommel et al. 1994 cit in Leung

et al. 2008).

Por outro lado, com a redu¢ao do fluxo salivar, as bactérias tém também livre acesso a
substancias fermentéaveis, acidificando ainda mais o meio e causando assim a perda do

proprio dente. (Islam, Khan, Khan 2007).

Ha relatos de pacientes com SS de tal forma infectados por bactérias cariogénicas, que,
devido ao elevado numero de caries, apresentam, repetidamente infecgdes sistémicas.

(Nomura et al. 2007).

Para além da carie dentaria, a outra consequéncia da hiposalivagdo ¢ a candidiase oral.

(Aleva et al. 2007).
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Ao examinarmos um paciente com xerostomia, € muito frequente encontrarmos sinais
de candidiase oral, infec¢do causada, vulgarmente, por Cdndida albicans, fruto das
diversas alteragdes microbiologicas e fisiologicas que ocorrem na cavidade oral.

(Parvinen et al. 1981 & Navazesh et al. cit in Guobis et al. 2008).

,

E uma infeccdo fingica frequentemente assintomatica e uma grande variedade de
espécies ja foram isoladas em portadores da SS, sendo a C. albicans a mais prevalente,
seguindo-se a C. glabrata e a C. tropicalis. (Kindelan et al. 1998 cit in Leung et al.
2008).

Para além desta infec¢do, as lesdes orais mais comuns sdo: lingua fissurada e atrofia
papilar; no labio, queilite angular; mucosa oral vermelha e sensivel; e nas glandulas
salivares: tumefac¢do difusa e firme que aumenta com a progressdao da doenca. (Neville

1995 cit in Junior et al. 2005).

De uma maneira geral, a estas lesdes associam-se a sensa¢do de ardor e dor lingual,
fissuras nas comissuras labiais, ulceras aftosas e dificuldades no uso de PPR’s.

(Bascones et al. 2007).

E esta reducdo do fluxo salivar que leva a um comprometimento dos mecanismos de
defesa na cavidade oral e consequentemente a sensagdo de ardor, atrofia e ulceracdao da

mucosa. (Lafurie et al. 2008).

A mucosa oral afectada encontra-se frequentemente avermelhada e atrofica,

nomeadamente a mucosa palatina e as comissuras labiais. (Freitas et al. 2004).

A lingua pode-se encontrar despapilada e fissurada. (Mandel 2002 cit in Freitas et al.

2004).

Muitos pacientes também sao afectados por queilite angular, condigdo que afecta as

comissuras labiais, devido a falta de saliva e infec¢des fungicas. (Turner 2007).
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iii. iv — Doenca Periodontal

A doenga periodontal, inclui-se no grupo das patologias mais comuns que afectam o ser
humano e ¢ caracterizada por uma inflamacao de origem bacteriana nos tecidos de

suporte do dente incluindo o osso alveolar. (Jin et al. 2003).

A doenca periodontal ¢ causada, principalmente, por microrganismos existentes na
placa subgéngival: as bactérias patogénicas penetram o epitélio gengival e iniciam uma
resposta inflamatoria que em ultima instdncia, causa a destruicdo dos tecidos

periodontais. (Nguyen, Martin 2008).

Os pacientes com um fluxo salivar reduzido, tém menor ‘“clearence” bacteriano, e
assim, apresentam uma maior concentracdo de bactérias colonizadoras dos tecidos

periodontais. (Dawes 2008).

Estas bactérias degradam a estrutura de suporte dos dentes levando a uma consequente

perda dssea. (Pers et al. 2005).

A periodontite, uma patologia resultante de uma inflamag¢do cronica induzida por
microrganismos presentes na cavidade oral, ¢ afectada consoante diferengas nos
hospedeiros e/ou por diversidade na viruléncia entre os organismos etiologicos.

(Gustafson et al. 2006, Amano et al. 2004 cit in Surna et al. 2009).

A presenca de lesdes periodontais avancadas também foi descrita paralelamente a
presenca de linfocitos B e auto-anticorpos nas glandulas salivares de pacientes com SS.

(Pers et al. 2005).

Estudos recentes demonstram uma correlagdo entre a sobrevivéncia de células B ¢ a
reabsorcao celular do tecido 6sseo; em pacientes com doenca periodontal, pensa-se que
o factor BAFF (“B cell activating factor”), um ligando da familia do factor TNF,
também induz a diferenciagdo osteoclastica. Tal factor, associado a produgdo T de

citoquinas pro-inflamatorias induz ainda mais a destrui¢do Ossea. (Pers et al. 2005).
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iii. v — Halitose

“A halitose ¢ uma palavra latina que significa “halitus” (ar exalado) e “osis” (alteragao

patologica).” (Hine et al. 1957 cit in Rio et al. 2007).

Consiste numa mudanca no odor do ar exalado pelo individuo, sendo este incomodo

para os outros. (Tarzia et al. 2003 cit in Rio et al. 2007).

O mau halito exalado pela boca, nariz, ou seios paranasais em 90% das situagdes ¢
decorrente de lesdes cariosas, doenca periodontal e/ou varias infecgdes da cavidade oral.

(Hine et al. 1957, Sanz et al. 2001 cit in Elias, Ferrani 2000).

O cheiro e a visdo sdo sentidos com uma enorme capacidade adaptativa, assim sendo,
quando nos encontramos expostos a um mau odor intenso, inicialmente é-nos dificil
suportar, mas passado sensivelmente um minuto, o cheiro ja ndo € perceptivel; dai a
explicacdo de que, muitas vezes, o proprio individuo afectado ndo tenha no¢ao do seu

problema. (Ayers et al. cit in Elias, Ferrani 2006).

A libertagdo de compostos volateis e sulfurosos € a principal causa do odor intenso e
nestes, estdo incluidos o sulfureto de hidrogénio, o dimetil sulfurido e o metil-

mercaptano. (Tonzetich et al. 1981 cit in Lee et al. 2004).

Os compostos volateis sulfurosos sao toxicos para os tecidos e constituem um problema

no que respeita a criagdo de inflamagdes. (Haraszthy et al. 2007).

As causas enddgenas da halitose, sdo, salvo raras excepgoes: tendéncia do individuo

para a putrefac¢do bacteriana ou a redugdo do fluxo salivar. (Lee et al. 2004).

Lidar com a halitose consiste em aplicar terapias medicamentosas e reavaliar. (Lee et al.

2004).
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iii. vi — Outras

Digeusia
“E o disttrbio do sentido gustativo.” (Nelson et al. 1998 cit in Korn et al. 2002).
Disfagia

Existem evidéncias de que a SS afecta a contractilidade do terco superior do esdfago
(evidenciado por estudos nanométricos) induzindo sintomas de refluxo esofagolaringeo

e disfagia. (Ramirez-Mata et al. 1976 cit in Pereira et al. 2006).
Glossodinia

Os pacientes com SS apresentam glossodinia que constitui uma perda de fungdes pela

maior dificuldade na degluticao e articula¢dao de palavras. (Feio, Sapeta 2005).
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4 — Tratamento

Os tratamentos prescritos nos dias de hoje, apenas preconizam um alivio sintomatico da

SS. (Delaleu et al. 2004 cit in Delaleu et al. 2008).

Actualmente, ndo ha cura conhecida para a SS, assim como, ndo existe, ainda, a
possibilidade de restaurar os danos causados as glandulas. O tratamento ¢,
essencialmente, de suporte ou seja, actua apenas no sentido de minorar os efeitos dos

principais sintomas. (Mathews et al. 2008).

Na terap€utica para esta patologia, incluem-se o0s corticosterdides e o0s
imunosupressores como o0s farmacos mais usados, mas os agentes biologicos,
especialmente aqueles com acgdo directa em citoquinas, comegam a ganhar relevancia.

(Cohen 2006).

A fadiga ¢ um sintoma transversal a todas as doengas reumaticas e ¢ considerada uma
das queixas mais frequentes, de pacientes com SS. As situagdes de perturbagdo do sono
sdao as mais referidas seguidas de dores, ansiedade, depressdao e diminui¢do do nivel de
actividade fisica. Estd provado que a execucdo de um plano de exercicio aerdbico
regular, combate a fadiga e também diminui o estado depressivo destes pacientes.

(Strombeck et al. 2007).
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i. i — Tratamento Ocular

O tratamento para os pacientes com xeroftalmia, passa pelos suplementos de lagrimas
artificiais, pelo uso de lentes de contacto e pelo uso de soro autdlogo (proveniente do

proprio individuo). (Quinto et al. 2008).

“Deve humedecer-se o ambiente, o oxigénio deve ser sempre humidificado. Em caso de

necessidade pode recorrer-se a nebulizagdes.” (Feio, Sapeta 2005).

A estimulacao de ldgrima natural ¢ feita com a ajuda de fArmacos lacrimomiméticos ou

secratogogos. (Torre et al. 2007).

A aplicagdo frequente de uma solugdo isotonica de carboximetilcelulose sddica a 0,5%,
sem conservantes, na superficie ocular, contribui também para o alivio dos sintomas de

olho seco. (Bruix et al. 2006).

Os esterdides topicos sdo igualmente usados pois diminuem muito a inflamagao das

c¢lulas conjuntivais. (Fujita et al. 2005 cit in Fernandez-Barboza et al. 2009).

O uso de acidos gordos essenciais (AGE) ingeridos, como o 6leo de linhaga ou o 6leo
de peixe, sdo uma opg¢ao alternativa para o tratamento de doentes com défice de

lagrimas. (Brown et al. 1998 cit in Pinheiro et al. 2007).

Os AGE podem ser encontrados em alimentos que contém Omega 3 como: atum,
bacalhau, salmdo, sementes de soja, 6leo de canola e de linhaca. (Brown et al. 1998 cit

in Pinheiro et al. 2007).

Foi recentemente provado que o acido linoleico também reduz a inflamagdo ocular e
consequentemente melhora os sintomas de olho seco. (Barabino et al. 2003 cit in

Pinheiro et al. 2007).

O uso de oculos fechados também pode ajudar a dificultar a evaporagdo da lagrima que

¢ produzida. (Alencar et al. 2007).
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Alteragdoes ambientais como a humidificacao do ar, evitar locais ventosos, poeirentos €
com fumo, podem ajudar; no trabalho, fazer pausas regulares para descansar os olhos e

aumentar a frequéncia com que se pestaneja. (Cryer et al. 1998 cit in Lemp 2008).

Lavar as margens oculares com um sabonete antibacteriano suave, ajuda a diminuir a

eventual colonizagdo bacteriana. (Furst et al. 19987 cit in Lemp 2008).

Com o objectivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes com pouca lagrima,

alguns procedimentos cirtrgicos sdo indicados, e entre eles estao:

- Cirurgia dos pontos lacrimais para impedir a drenagem da pouca lagrima produzida, de
modo a aumentar a sua presenca sobre a superficie ocular e manter a lubrificacao.

(Soares et al. 2005).

- Cirurgia da rima palpebral que reduz a area exposta da superficie e consequentemente

diminui a evaporacao da lagrima. (Soares et al. 2005).

- Cirurgia de transplante glandular que substitui a lagrima pela secrecdo salivar através
do transplante de glandulas salivares para o fornice conjuntival. (Filatov, Chevalijev

1951 cit in Soares et al. 2005).
Nos pacientes em que a resposta a lagrimas artificiais ¢ insuficiente, ¢ fechado o ponto

lacrimal na margem interna das palpebras, pois assim ¢ diminuida a drenagem. (Neville

et al. 2002 cit in Alencar et al. 2007).
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iv. ii — Tratamento na Cavidade Oral

Para o tratamento diversos autores aconselham medidas conjuntas para a estimulagao do
fluxo salivar, o combate a placa bacteriana, o uso de agentes quimicos € o fluor para

ajudar a remineralizagdo do esmalte. (Aleva et al. 2007).

O controlo da placa bacteriana tem que ser rigoroso, dai que o fliior topico deva ser
prescrito em forma de bochecho ou aplicado em moldeiras. O flior em gel podera ser
utilizado até duas vezes ao dia nos casos mais graves de hipossalivagdo. O uso
combinado de flaor e clorohexidina demonstra um melhor resultado. (Reijden et al.

1999 cit in Pedrazas, Azevedo, Torres 2007).

O tratamento compreende uma higiene oral irrepreensivel, se necessario, raspagem e
alisamento radicular e limpeza da lingua, uso de colutorios com acgdo desinfectante,

cuidados com a dieta e uma higiene copiosa apds as refei¢des. (Lee et al. 2004).

No caso de um individuo com SS apresentar candidiase oral, indica-se o uso de
antifungicos topicos como a nistatina ou o miconazol, trés vezes por dia, durante 15
dias. Em situagdes recidivantes ou quando o paciente estd imunocomprometido, ¢
necessario o uso de antifungicos sistémicos como o fluconazol 100 mg, uma vez ao dia,
durante dez dias ou, o cetoconazol 200 mg duas vezes ao dia, durante duas semanas.

(Retjden et al. 1999, Samaranayake et al. 2002 cit in Pedrazas, Azevedo, Torres 2007).

Pacientes com proéteses totais que sofram de hiposalivagdo e que tenham sido afectados
por candidiase oral, t€ém que ser submetidos a uma extensa terapéutica antifungica.

(Turner et al. 2008).
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iv. ii. i — Estimulacao Salivar

“ A Xerostomia ¢ uma condicao dificil de tratar.” (Mathews et al. 2008).

O tratamento oral deve ter como ponto de partida as consequéncias que a secura da boca
tem na perda de conforto e qualidade de vida do doente. H4 que controlar o uso de
medicamentos xerogénicos, promover a hidratacdo e tomar medidas para o controlo
sintomatico. O tratamento sintomatico passa por aumentar a producdo de saliva por
estimulagdo mecanica, gustativa ou farmacologica; usar substitutos da salivares e

promover a saude oral. (Feio, Sapeta 2005).

4

E importante saber se o parénquima do paciente queixoso de boca seca, esta
parcialmente funcional, para que possa ser feita a sua estimulagdo: mecanica, quimica e

gustativa. (Aragon 2005).

iv. il. i. i — Natural

A estimulacdo natural da saliva, pode ser realizada através de medidas simples como
ingestdo de limonadas ou bebidas acidas, ingestdo de alimentos duros que requeiram
uma mastiga¢do forte e demorada, dissolucdo na boca de rebugados de limao sem

acucar e uso de pastilhas elasticas sem acticar. (Aragon 2005).

“A dieta deve ser predominantemente liquida ou liquefeita, com preferéncia por alimentos
cremosos ¢ frios: iogurte, leite-creme, pudim, gelados, manteiga, mel, sopas, purés, molhos,
queijo fresco, fruta cozida, fruta acida como cubos de ananas, limdo ou laranja. No entanto, o
consumo de alimentos com aglicar deve ser sempre moderado, pelo maior risco de caries
dentarias. Devem evitar-se: alimentos muito duros ou secos, modificando a sua confec¢do; o uso
de tabaco, café, bebidas alcoolicas ou carbonatadas. Devem fazer-se refei¢des ligeiras e

frequentes.” (Sapeta, Feio 2005).

Os acidos organicos como o citrico, malico e ascorbico, que existem em variadas
bebidas, promovem também um aumento da secrecao salivar, mas devido a sua elevada
acidez, desmineralizam o tecido dentdrio e, por isso, ndo devem ser usados

sistematicamente para o tratamento da xerostomia. (Aragén 2005).
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Um paciente com xerostomia, beneficia naturalmente, de uma melhorada produgao

salivar se estimular as suas glandulas salivares pelo mastigar. (Curro 2008).

Por exemplo mascar uma pastilha elastica, tem um efeito directo na produgdo de saliva,
aumentando a estimulag¢do neuronal. O acto de mascar uma pastilha elastica sem acgtcar,
trés vezes por dia, diminui substancialmente o indice de carie nestes individuos. (Curro

2008).

Ha relatos do uso extractos de ervas (chas), que em associagdo com a medicina
tradicional chinesa, tém sido usados no tratamento da xerostomia em individuos com

SS. (Zhao et al. 1989 cit in Hsu, Dickinson 2006).

As folhas de onde ¢ extraido o cha verde, contém uma complexa mistura de

componentes polifendlicos. (Gillespie et al. 2008).

Estes sdao denominados de catequinas, e estdo presentes também nas folhas de Camellia

sinensis. (Hsu, Dickinson 2006).

As catequinas sdo antioxidantes potentes, que tém propriedades, quimiopreventivas,
anti-apoptoticas e anti-inflamatorias. Estas capacidades, sdo benéficas para uma série de

patologias inflamatodrias. (Mukhtar, Ahmad 2000 cit in Hsu, Dickinson 2006).

O consumo de cha verde, promove um efeito protector das glandulas salivares,
normalizando a fun¢do celular e prevenindo a acg¢do de células que apresentam

disturbios proliferativos e apoptoticos. (Gillespie et al. 2008).

iv. il. i. ii — Artificial

Estudos recentes sobre o uso de produtos de higiene oral, que contém colostro de
bovino, referem que este, sendo rico em substidncias antimicrobianas e factores de

crescimento, deve ser utilizado, sobretudo em pacientes com SS. (Aragon 2005).

J4

O motivo principal para a administragdo de um substituto salivar, ¢ a melhora da
hidratacdo e lubrificagdo tecidular, particularmente em portadores de PPR’s, diminuindo

assim os sintomas relacionados com a xerostomia. (Alpdz et al. 2008).
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A estimulagdo salivar artificial passa pela utilizagdo de produtos de higiene oral que
contenham lactoperoxidase, lisozima e lactoferrina, como alguns dentifricos e colutérios
especificos (Biotene®) e gel oral (Balance®); estas sdo enzimas naturais da saliva que
aumentam o sistema de defesa natural antibacteriano da boca, aliviam a irritacdo, e
promovem a protec¢do dos tecidos. (Neville et al. 2002, Fox 1998 cit in Alencar et al.

2007).

Existem diversos farmacos denominados de sialogogos, que, como o nome indica,
promovem a secrecao salivar, entre eles, a pilocarpina, e hidrocloroquinina. (Lafurie et

al. 2008).

A hidrocloroquinina funciona como inibidor da actividade das colinesterases que

actuam ao nivel glandular salivar. (Dawson et al. 2004).

Entre todos os agonistas colinérgicos, a pilocarpina ¢ tido como o mais eficiente na

secrecdo de proteinas salivares. (Fox 2005 cit in Peluso et al. 2007).

“A pilocarpina ¢ um parassimpaticomimético, agonista muscarinico ndo selectivo.”

(Feio, Sapeta 2005).

A pilocarpina ¢ um potente sialogogo, estimulando os receptores muscarinicos das
c€lulas acinares glandulares e pode superar, parcialmente, a disfuncao glandular salivar

em pacientes com SS. (Peluso et al. 2007).

A cevimelina ¢ também, para além da pilocarpina, um importante agonista dos

receptores muscarinicos. (Mathews et al. 2008).

A xialina, ¢ um substituto salivar com propriedades viscoelasticas, que se assemelham
bastante a saliva humana. (...) Embora alguns pacientes relatem melhorias recorrendo a
substitutos salivares, a longo prazo, existem muitos aspectos a estudar, tais como a
manutencdo deste efeito e a consequente melhoria da qualidade de vida dos individuos.

(Alpdz et al. 2008).
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A terapéutica por electroestimulacdo actualmente usada no tratamento de problemas
musculares e nervosos, também pode ser aplicada no aumento da secregdo salivar.

(Lafurie et al. 2008).

Dado que o controlo da secrecdo salivar ¢ feito pelo sistema nervoso autdonomo, a
aplicagdo de impulsos eléctricos, num ou mais reflexos deve melhorar a secregdo
salivar, assim como os efeitos secundarios decorrentes da xerostomia. (Lafurie et al.

2008).
A electroestimulacao pode ser feita com uma goteira oclusal de acrilico que contém um

electroestimulador; este actua por controlo remoto, ou pela colocagdo de um implante

electroestimulador, na zona do trigono retromolar. (Lafurie et al. 2008).
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iv. iii — Anti-inflamatorios Nao Esterdides

Os anti-inflamatorios nao-esterdides (AINES) estdo entre os farmacos mais prescritos
no mundo, com indicacdes na gestdo de diversos tipos de condigdes clinicas como

lesdes dos tecidos moles. (Boursinos et al. 2009).

Os AINES sdo também os farmacos mais usados para aliviar a sintomatologia de

doencas inflamatorias. (Siileyman, Demircan, Karag6z 2007).

No entanto, os esforcos para construir um comprimido magico que seja totalmente
eficaz contra a dor e ndo acarrete efeitos secundarios para pacientes, a longo prazo,

continuam a ser realizados. (Rao, Knaus 2008).

Entre as drogas anti-inflamatorias mais comuns temos: dacido-acetilsalicilico,
ketoprofeno, diclofenac, naproxeno, ibuprofeno, indometacina, rofecoxib, celecoxib,

valdecoxib e etoricoxib. (Gluszko, Bielinska 2009).

Os farmacos mais populares para além dos AINES sdo os corticosterdides locais ou
sistémicos, que tém beneficios clinicos, mas estdo associados com efeitos secundarios
significativos € ndo induzem uma tolerancia duradoura em humanos. (Shirota, Illei,

Nikolov 2008).
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iv. iv — Corticosteroéides

Os corticoides sao hormonas esterdides sintetizadas e libertadas a partir do colesterol ao
nivel do cortex da glandula supra-renal. Existem diversos tipos de esterdides
sintetizados que se obtiveram mediante modificagdes quimicas da estrutura basica dos

corticdides naturais. (Sdnchez et al. 1987 cit in Martinez et al. 2003).

Existem trés tipos de hormonas esterdides: os esteroides sexuais, os mineralocorticoides
e os glucocorticoides, chamados genericamente corticoesterdides ou simplesmente
corticdides, que possuem accdo anti-inflamatéria e imunossupressora. (Quitana et al.

2000 cit in Martinez et al. 2003).

Entre os corticdides de uso sistémico encontram-se: cortisol, cortisona, prednilideno,
prednisona, prednisolona, metilprednisolona, parametasona, fluprednisolona,
betametasona,  dexametasona, cortivazol, aldosterona, desoxicorticosterona,

fludrocortisona e triamcinolona. (Martinez et al. 2003).

Pelos possiveis efeitos secundarios que podem derivar de uma terapia esteroide
prolongada ou inadequada, a via de administracdo sistémica fica reservada para algumas
situagdes como danos extensos afectando outras dreas do organismo. Devido a sua
inespecificidade e potencial toxico, antes de prescrevé-los devem-se considerar outras

alternativas terapéuticas. (Martinez et al. 2003).

O seu uso ¢ fundamentalmente empirico: para qualquer doenga em qualquer paciente o
corticdide eleito e a sua dose recomendada para obter um efeito terapéutico ¢
determinada por tentativa e erro e ¢ reavaliada segundo o estado do paciente. A dose
deve ser a menor capaz de surtir o efeito desejado, no entanto esta ndo assegura o

desaparecimento completo das lesdes instaladas. (Martinez et al. 2003).
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iv. v — Imunossupressores

iv. v. i — Anticorpos

O tratamento com agentes biologicos ¢ aplicado em diversas doengas auto-imunes, na
forma de anticorpos monoclonais, receptores soliveis e inibidores moleculares.

(Kourbetti et al. 2005 cit in Meijer et al. 2007).

“Novas e possiveis terapéuticas para a PSS usando agentes bioldgicos:

Terapia com alvo em células B:

Rituximab (anti-CD20), Ocrelizumab (anti-CD20 humanizado), Epratuzumab (anti-CD22),
Belimumab (anti-BAFF).

Terapias com alvo em células T:

Efalizumab (anti-CD11a), Alefacept (anti-CD2), Abatacept (anti-CD80/86), Terapias com alvo
em Citoquinas, Infliximab (anti-TNF), Etanercept (anti-TNF), Tocilizumab (anti-IL6r), Anti-
IL10, Anti-IL17, Anti-IFN.

Terapias com alvo do sistema de complemento:

Eculizumab (anti-C5a/C5b-9).” (Ramos-Casals, Brito-Zerén 2007).

“A relacdo directa entre o tratamento com agentes biologicos e a infec¢do ¢ incerta.”

(Meijer et al. 2007).

iv. v. i. i — Terapias com alvo em células B

Rituximab

O Rituximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico contra um marcador de superficie

das células B - CD20. (Arkfeld 2008).

“O Rituximab pode melhorar tanto as manifestagdes subjectivas das glandulas como os

sinais extra glandulares.” (Devauchelle-Pensec et al. 2007).
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Com o uso de Rituximab obtém-se uma melhoria significativa dos sintomas e promove-
se o aumento da funcdo glandular salivar. A andlise imunologica demonstrou uma
rapida deplegdo das células B periféricas, € um nivel estavel de IgG. Assim como na
AR, a associa¢do do Rituximab com o metotrexato, uma droga anti-inflamatoria de

accao lenta, demonstrou bons resultados nos individuos com SS. (Borges, Sousa 2005).

Ocrelizumab e Ofatumumab

Devido as reacgdes adversas que podem ocorrer em pacientes medicados com
Rituximab estdo em estudo outros farmacos na mesma linha de ac¢do, a deplecao

celular B, como o Ocrelizumab e o Ofatumumab. (Waldburger, Firestein, 2009).

Epratuzumab

O Epratuzumab ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD22, inibidor especifico das células
B, que também demonstra bons resultados em ensaios clinicos. (Ramos-Casals, Brito-

Zerén 2007).

Belimumab

O Belimumab ¢ um anticorpo monoclonal anti-BAFF, que ainda estd em fase de estudo.

(Arkfeld 2008).

iv. v. i. ii — Terapias com alvo em células T

Tocilizumab

O Tocilizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado para o receptor da IL-6, usado
para a inibi¢ao da proliferacdo desta interleucina também presente em varios processos

auto-imunes. (Oshigushi 2007).

Efalizumab

O Efalizumab ¢ um anticorpo monoclonal com afinidade para a molécula CDl11a,

prevenido a sua interac¢do com moléculas de adesdo. O bloqueio desta interacgao
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resulta numa interferéncia na activacdo T, inibindo também a migragdao e extravasao

leucocitaria. (Ramos-Casals, Brito-Zer6n 2007).

Alefacept

O Alefacept ¢ um farmaco imunomodulador selectivo também usado no tratamento de
psoriase € demonstrou induzir uma remissdo mais longa: bloqueia a co-estimulacao T e

induz a sua apoptose. (Ramos-Casals, Brito-Zerén 2007).

Abatacept

O Abatacept bloqueia os ligandos do CD80 e CD86 na superficie das células
apresentadoras de antigénios, com o CD28 das cé¢lulas T, inibindo também a co-

estimulag@o necessaria a activacao T. (Ramos-Casals, Brito-Zeron 2007).

iv. v. i. iii - Terapias com alvo em citoquinas

Infliximab

O Infliximab, agente inibidor do TNF-o usado na terapéutica de algumas doengas
cronicas auto-imunes, em pacientes com SS, ndo induz melhoras significativas, como

tal, ndo ¢ um tratamento de primeira linha. (Ramos-Casals, Brito-Zeron 2007).

Etanercept

O tratamento com Etanercept inibidor da ac¢ao de TNF-a e de BAFF, nao demonstrou

eficacia no tratamento da SS. (Mavragani et al. 2007).

Estudos anteriores feitos com o agente Etanercept, ndo demonstraram também melhoras

clinicas significativas da doenga. (Sankar et al. 2004).

Nao foi observado nenhum aumento da secrecdo salivar e lacrimal nos doentes

medicados com Etanercept. (Ramos-Casals, Brito-Zerén 2007).
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iv. v. ii — Outros:

Doxicilina

As metaloproteinases da matriz sdo enzimas proteoliticas que contribuem para a
destruicao tecidular em pacientes com SS. Estd provado que uma dose baixa de
Doxicilina, da familia das Tetraciclinas, inibe a accdo das metaloproteinases, embora
em pacientes com doenca estavel ndo seja verificado nenhum alivio da sintomatologia ja

existente. (Marriette et al. 2004 cit in Seitzalo et al. 2007).

Rebamipide

O Rebamipide, um agente protector da mucosa gastrica, usado desde 1990, induz o
aumento da secrecdo das glandulas salivares em pacientes com PSS; este farmaco com
efeitos comprovados de supressdo da producdo de citoquinas inflamatorias, induz

igualmente, o aumento da concentragdo de mucinas na conjuntiva e cornea. (Kohashi et

al. 2008).

Embora a interac¢do entre estas substancias e os seus alvos seja muito especifica, ainda
estamos a aprender muito acerca da complexidade e diversidade dos seus mecanismos
biolégicos de acgdo; assim como o seu efeito directo na patogénese da doencga. (Shirota,

Illei, Nikolov 2008).

iv. vi — Terapia Génica

A susceptibilidade para doengas auto-imunes estd dependente de uma multiplicidade de
genes, que podem contribuir para o despoletar da doenga, quando o individuo estd
inserido em determinado contexto ambiental. Os estudos genéticos de doencas
complexas consistem na identificacio de variantes genéticas susceptiveis, para a
obtencdo de informacao relativa a patogénese, e tentativas para uma futura terapia. Tudo
isto ¢ feito recorrendo a modelos de ratinhos, controlados genética e ambientalmente,

para que estes nos fornegam a informacao pretendida. (Anderson 2009).

A transferéncia genética ¢ uma tecnologia que leva um segmento de ADN a uma célula

ou tecido alvo; a transferéncia genética faz-se pela introdugdo directa de um gene ou

69



Sindrome de Sjogren — Impacto na Cavidade Oral dos Pacientes

transgene no interior da célula afectada com o intuito de restaurar a sua funcao normal.
Hé ainda a possibilidade de células-alvo, serem usadas para secretar uma proteina
funcional que corrige disfuncdes de outras células ou tecidos. Para o sucesso clinico da
transferéncia genética, ¢ essencial uma boa compreensao da fisiologia normal da célula-
alvo, das caracteristicas clinicas, imunologicas, moleculares e celulares da patologia.

(Kok et al. 2003).

Num futuro proximo, este tipo de terapia, poderd ser aplicada a estes pacientes,
introduzindo nas glandulas salivares genes que codifiquem para substancias que

controlem a inflamagao e previnam a sua destruigao.

iv. vii — Vacinas

O conhecimento de varios antigénios associados a esta patologia, como o SSA-Ro,
SSB-La, tem vindo a revelar-se uma é4rea cada vez mais explorada pelo seu potencial
nao so6 no diagnostico, mas também na terap€utica. Estudos recentes em ratinhos NOD,
que desenvolvem SS espontaneamente, apontam para um autoantigénio - I[CA69, uma
proteina expressa pelas células B pancreaticas, glandulas salivares e lacrimais, essencial
no desenvolvimento da patologia; actualmente, a proteina ICA69 apresenta-se como a

melhor candidata a uma vacina. (Dosch et al. 2002).
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iv. viii — Reabilitacao Oral

iv. viii. i — Proteses

A saliva possui um papel critico na retengcdo de PPR’s e no conforto que estas

representam ou ndao na boca do paciente. (Turner et al. 2008).

A falta de lubrificagdo salivar na interface protese-mucosa, pode levar a mucosa

edemaciada e assim a retengdo protética fica comprometida. (Turner 2007).

Nos pacientes com SS as superficies da mucosa jugal, o pavimento da boca, o palato e a
faringe oral posterior ficam desidratadas e consequentemente fridveis com o uso da

PPR. (Turner 2007).

Os mecanismos de humidifica¢do salivar, sdo essenciais para que a protese se torne
retentiva na boca, criando adesdo, tensdao de superficie e coesdo entre a protese e a

mucosa oral. (Turner et al. 2008).

A saliva permite também a formagao de vacuo, que contribui significativamente para a

boa retengdo protética e consequente satisfacdo do paciente. (Turner et al. 2008).

A falta de lubrificagdo salivar devido a xerostomia, em pacientes portadores de PPR’s,
pode ser responsavel por ulceragdes da mucosa oral; estas se ndo forem atempadamente
tratadas, evoluem para situagdes cronicas de hiperplasia tecidular como por exemplo as

epulides. (Turner et al. 2008).

Por vezes € necessario nestes pacientes recorrer-se a adesivos para proteses para ajudar

na sua retengdo. (Turner et al. 2008).

As proteses dentarias devem escovar-se depois das refeicdes e retiram-se durante a

noite, ficando numa solucao desinfectante. (Feio, Sapeta 2005).

Os substitutos salivares como os estimulantes salivares e a saliva artificial, podem

ajudar na adaptagdo das proteses; estes devem ser aplicados antes da colocacdo das
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proteses e antes de cada refeigdo, sendo que, nesta situagdo, o paciente deve ingerir

sempre muita agua. (Turner et al. 2008).
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5 — Prevencio dos Sintomas na Cavidade Oral

A hidratagdo oral ¢ essencial, e pode ser realizada, através da ingestdo de grandes

quantidades de agua e de outros liquidos. (Feio, Sapeta 2005).

Na prevenc¢do de sintomas na cavidade oral, para além da hidratacao, o cuidado com a
higiene oral deve ser constante. A escovagem e o uso de fio/fita dentaria ajudam na

remocao bacteriana e de substancias fermentaveis. (Islam, Khan, Khan 2007).

“A aplicacdo tdpica de fllior e o controle rigoroso da higiene oral sdo indispensaveis para a
prevengdo da carie e da doenga periodontal, ambas mais prevalentes nestes pacientes.” (Najera et

al. 1997, Mariette et al. 2002 cit in Freitas et al. 2004).

Os individuos com xerostomia como tém um risco maior de desgaste e erosao dentaria,
devem evitar escovar os dentes logo apds as refeigdes; devem esperar pelo menos cerca

de 30 minutos até que se inicie um novo processo de remineralizacao. (Aragon 2007).

Promover uma boa higiene oral, engloba varios procedimentos como escovar os dentes
e bochechar com agua ap0ds refeicoes e antes de dormir, usar elixires fluoretados a cada
4 horas, com clorohexidina, iodopovidona ou bicarbonato de sddio a 1,4%; em caso de

dor adicionar xilocaina viscosa a 2%. (Feio, Sapeta 2005).

A vigilancia deve ser feita, periodicamente, pelo médico dentista. (Feio, Sapeta 2005).
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6 - Prognostico

O progndstico ¢, obviamente, muito reservado, visto que este tipo de patologia € cronica
e agrava-se bastante com o progredir dos anos, e, para além disso, ainda ndo ¢
conhecida uma cura eficaz para a situacdo implicita da auto-imunidade. A associagdo
com outras doengas acentua ainda mais o quadro clinico e constitui uma dificuldade
acrescida no que respeita ao tipo de tratamento ideal a administrar a cada paciente.

(Fernandez-Barboza et al. 2009).

Descobertas recentes, sugerem uma interaccdo complexa entre factores genéticos,
ambientais ¢ eventos que envolvem a imunidade inata e adaptativa, mecanismos
hormonais e o sistema nervoso autonomo. Alguns destes estudos, sugerem que a
disfungdo glandular exocrina pode acontecer antes da auto imunidade, ou representar
um processo independente de inflamagdo na patogéneses da SS. Esta observagdo, pode
ter implicacdes significativas na avaliagdo e tratamento-alvo da SS. (Nikolov, Illei

2009).

“Apesar de a SS ser uma doenga crénica comum, os factores de prognostico e a sobrevida foram
determinados apenas recentemente. O aparecimento de artrite, fendmeno de Raynaud, nefrite
intersticial, envolvimento pulmonar e hepatico no inicio da doen¢a tém geralmente uma evolugao
favoravel. Parpura, glomerulonefrite, niveis diminuidos de C4 e crioglubulinemia mista
monoclonal foram identificados como factores de mau prognostico. A mortalidade dos pacientes
com PSS comparada a populagdo normal esta aumentada apenas naqueles com factores de mau

prognostico.” (Tzioufas et al. 2003 cit in Gomes 2008).

Os pacientes com SS fazem um uso elevado dos servigos de cuidados de saude, os
custos que um paciente com SS acarreta, para um hospital, em testes de diagnostico,
terapias e infra-estruturas sdo grandes. Como se tratam de doentes cronicos, com
terapias caras ¢ que sao seguidos durante anos, o custo continua a aumentar com o

passar do tempo e o agravamento da doencga. (Callaghan et al.2007).
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III - Conclusao

A SS continua a ser uma doenga complexa e fascinante, pois em diferentes aspectos,

constitui um constante desafio para os seus investigadores. (Patto 2008).

A origem e patogénese desta doenca auto-imune estdo envoltas num mistério que

suscita todo o tipo de hipoteses etiologicas.

A taxa de prevaléncia desta doenca a nivel mundial, embora seja baixa, tem um valor

significativo e afecta principalmente o sexo feminino em idade pds-menopausa.

Trata-se de uma linfoadenopatia de caracter auto-imune que afecta extensivamente o

tecido glandular lacrimal e salivar.

A doenca divide-se em PSS e SSS, sendo que, a PSS ocorre isoladamente, mas com o
desenvolver da patologia, pode associar-se a outras doencas degenerativas do tecido

conjuntivo; a SSS ocorre simultaneamente com outra doenga reumatica, por exemplo a

AR.

As manifestagdes clinicas abrangem quase todos os sistemas de 6rgdos e variam de

gravidade consoante o local e o paciente afectado.

Existem muitos exames complementares de diagndstico que sdo fundamentais na

descoberta da doenga.

Os doentes apresentam indices de qualidade de vida muito baixos, pois o

comprometimento funcional que os sintomas acarretam ¢ muito grande.

A nivel ocular, se os sintomas ndo forem cuidadosamente tratados em tempo util,
recorrendo a cuidados de protec¢do oculares basicos, farmacos e cirurgias, os pacientes

correm o risco de perder a visao.

O agravamento da satide da cavidade oral ¢ notério, e muitas vezes sao os médicos

dentistas os primeiros a suspeitar e diagnosticar a patologia.
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Ao se observar a cavidade oral de um paciente com SS, nota-se de imediato o elevado
grau de desidratacdo mucosa e, em consequéncia disso, o paciente queixa-se de halitose;
sdo observaveis caries extensas em regides atipicas, problemas periodontais graves e

infecgdes oportunistas por fungos.

A reabilitagdo oral de um paciente com SS ¢ um desafio complicado, visto que a adesdo

protética esta francamente diminuida devido a falta de saliva.

Estes pacientes também acabam por se isolar socialmente pois o contacto com outros

esta dificultado por causa da sensacdo de boca seca.

Sao doentes poli medicados, que apenas t€ém como promessa terapéutica o alivio da sua

sintomatologia.

Embora a oferta de medicamentos para ajudar a melhorar a qualidade de vida seja muito
grande, como a medicacdo ¢ tomada cronicamente, a longo prazo, os doentes acabam

por ser vitimas de efeitos secundarios adversos.

Felizmente a evolugdo e investigagcdo terapéutica neste campo esta muito avangada e

existem muitos fArmacos promissores em estudo.

Para terminar, fica latente o desafio de aprofundar este tema num futuro préximo, pois a
informacao existente € tdo vasta e trata-se de uma tematica tao abrangente e estimulante
para a investigacdo, o que leva a pensar em encarar este trabalho de fim de licenciatura
nao como o término de uma etapa, mas sim como o inicio de uma nova, o alargamento

de horizontes com o proposito de ajudar os futuros pacientes de alguma forma.
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V - Anexos:

1 - Glossario de Termos de Imunologia:

Anticorpo: Proteina da familia das imunoglobulinas que se liga a um antigénio.

Antigénio: Qualquer molécula que se liga especificamente a um anticorpo (self ou

estranho).

Apoptose: Morte celular programada. A morte apoptotica ¢ um processo silencioso e
eficaz, diferente da necrose e que deriva da interaccao Fas-FasL. Contribui para manter

a homeostasia imunoldgica eliminando células auto-reactivas por apoptose.

Auto-anticorpo: Anticorpo contra um ou mais antigénios do proprio individuo.

BAFF: Estimulador de linfocitos B, ¢ essencial para a sobrevivéncia das células B e esta
envolvido em muitos outros aspectos da biologia celular B incluindo a manutencao de
centros germinais, mudangas de isotipos e regulacdo de marcadores especificos de

células B.

Células Dendriticas: Derivam de tecido mieldide ou linfoéide e dispdem-se por todo o
organismo como sentinelas (c€lulas langerhans, foliculares, interdigitais, periféricas,
timicas), induzem rapidamente resposta imune apos capturarem o antigénio na periferia
e o apresentarem a c€lula T no tecido linfoide; sdo capazes de polarizagdo da resposta

de células T.

Citoquinas: Grupo de proteinas que medeiam as interacgdes complexas entre grupos de
células; sdo moléculas soluveis de baixo peso molecular, proteinas ou glicoproteinas
secretadas pelos linfocitos e outras células em resposta a um determinado estimulo.
Participam no crescimento e diferenciagdo celular, na mobilidade, na resposta
inflamatdria, na hematopoiese, na angiogénese, na quimiotaxia; ao contrario das
hormonas ndo sdo produzidas por glandulas e secretadas para a circulacdo, mas sim

produzidas localmente por uma série de tecidos e células.
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Doenca Auto-imune: Resposta imunitdria exagerada contra o proprio self; pode ocorrer

por falhas nos mecanismos de tolerancia aos antigénios-proprios.

Factor de Necrose Tumoral (TNF): Citoquina pré-inflamatoria que em altas

concentragdes pode levar ao choque; induz a coagulagao.

Imunidade Inata: Nao especifica; Tipo de resposta geral, invaridvel; Velocidade da
resposta rapida (horas); Evolugdo da resposta constante; primeira linha de defesa,

inalteravel.

Imunidade Adaptativa: Especifica; Tipo de resposta selectiva, varidvel; Velocidade da
resposta, demorada, dias, semanas; Evolucdo da resposta aumentada; desenvolvimento

lento mas torna-se rapida.

Imunoglobulinas (Ig): Sao glicoproteinas de cinco tipos: Ig A, D, E, G, M, com elevada

afinidade para o antigénio.

Interleucinas (IL): Sdo citoquinas produzidas por leucocitos essencialmente células T e

que actuam em leucoécitos; vao da IL 1 a 33.

IL-1 e TNF: Sdo citoquinas pro-inflamatdrias, estruturalmente diferentes, mas com
efeitos semelhantes: induzem crescimento e diferénciacdo B, activam neutréfilos e
macrofagos (inflamagdo), estimulam a hematopoiese, induzem a expressdo de outras
citoquinas (efeito cascata), induzem a proliferacio de mediadores inflamatorios
(citoquinas pro-inflamatorias), induzem a apresentagao dos antigénios a celulas Th; sdo
secretadas pelas células apresentadoras de antigénios, aumentam a expressao das
moléculas de adesdo: adesinas; efeito sinérgico com Il-6 e sdo iniciadoras da imunidade
celular e humoral, induzem as respostas inflamatorias agudas: hipotalamo — febre

(pirogenia) e libertacdo de ACTH (producao de glucocorticdides).

Linfocitos B: Origem na medula dssea, resposta humoral (producdo de anticorpos e
Igs), o linfocito B maduro deixa a medula 6ssea expressando na membrana IgM e IgD,

circula até ao baco e nodulos linfaticos, se € activado por um antigénio a célula prolifera
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(expansdo clonal) e diferencia-se para gerar uma populacdo de células plasmaticas e

células B memoria.

Linfocitos T: Sao produzidos no timo a partir de células T percursoras derivadas de
células stem na medula dssea. Estes percursores diferenciam-se no timo em linfocitos T
maturos que expressam moléculas funcionalmente importantes seguindo depois para os

orgaos linfoides secundarios aonde sofrem activacao e diferénciagao.

Linfécitos T CD4+ ou Th (helper): Quando se maturam, geram células efectoras e
c¢lulas memoria, com fungdes, como o proprio nome indica, de ajuda a outras células.

O seu papel modulador da imunidade celular faz-se através de citoquinas.

Linfocitos T CD8+ ou Tc: células T citotdxicas.

Linfocitos Thl: Produzem IL-2, IFN-y, TNFa (activadores de Tc e de reacgdes

retardadas)—> citoquinas pro-inflamatorias.

Linfocitos Th2- 1L-4, IL-5, IL-6 e IL-10 (activadores de células B) = citoquinas anti-

inflamatorias.

Moléculas de Adesao: Moléculas que ajudam os leucocitos recircularem ou a entrarem
em tecidos inflamados pois estes necessitam de aderir e extravasar as paredes

endoteliais.

Mucinas: Glicoproteinas, principais constituintes do muco.

NOD: “Non-Obese Diabetic” — Estirpe de ratinhos genéticamente desenvolvidos com

susceptibilidade a desenvolver diabetes tipo 1.

Policlonal: Anticorpos derivados de células B diversas.

Quimiocinas: Citoquinas responsaveis pelo recrutamento de células leucocitarias para

os tecidos alvo. (Ex: IL-8).
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