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Resumo

A Sindrome de Sjogren (SS) é uma das trés patologias autoimunes mais frequentes na
populacdo mundial, ainda assim frequentemente infradiagnosticada. Esta sindrome é
uma doenca autoimune crénica que afeta as glandulas exdcrinas, particularmente as
glandulas salivares e lacrimais. A SS primaria (SSp) afeta especificamente as glandulas
exocrinas, enquanto que a SS secundaria (SSs) aparece associada a outras patologias
autoimunes sistémicas. A SS € caracterizada, histopatologicamente, por um infiltrado

inflamatdrio linfocitario que interfere com a funcéo glandular normal.

Afeta 0,5% da populacdo mundial, sendo claramente mais predominante em mulheres
(9:1 versus homens), principalmente por volta dos 50 anos (ap6s a menopausa), ainda

que também possa aparecer depois da menarca (entre os 20 e os 30 anos).

Considera se que a etiologia da SS é multifatorial. Fatores genéticos, ambientais,

hormonais e virais estdo implicados na sua etiopatogénese.

E muito importante o papel dos Médicos Dentistas no diagndstico da SSp, uma vez que
na maior parte dos casos sdo eles quem detetam os primeiros sintomas, mais

propriamente a boca seca.

Diversos testes auxiliares sdo utilizados para o diagndstico desta doenca, tais como: o
teste de Schimer, o teste de Rosa Bengala, a Sialometria, a Sialografia, a Bidpsia das

glandulas salivares, entre outros.

A SSp, regra geral, tem um curso ndo doloroso, sendo a boca seca e a secura ocular as
suas duas caracteristicas clinicas mais salientes. A maior parte das manifestacdes orais
que se apresentam nestes pacientes sdo resultado de hipofuncao das glandulas salivares
(da boca seca), tais como: a cérie dentaria, a doenca periodontal, as infe¢bes fungicas,

entre outras.



Esta doenca também se pode associar a problemas a nivel sistémico, que podem ser
subdivididos em ndo viscerais (pele, artralgia, mialgia) e viscerais (pulméo, coracéo,

rim, sistema gastrointestinal, sistema enddcrino e sistema nervoso central e periférico).

O tratamento é empirico, sintomatico e direcionado a tratar as complica¢des da doenca

mais inicial, que consiste em limitar os danos da xerostomia e da queratoconjuntivite.

A prevencdo dos sintomas a nivel oral e ocular é fundamental em pacientes com SSp,

para assim terem maior qualidade de vida.



Abstract

Sjogren’s Syndrome (SS) is one of the three most common autoimmune diseases in the
world, although its underdiagnosis is very frequent. This syndrome is a chronic
autoimmune disease that affects the exocrine glands, specifically the salivary and
lacrimal glands. Primary SS (pSS) particularly affects the exocrine glands, while
Secondary SS (sSS) is associated with other systemic autoimmune pathologies. SS is
characterized, histopathologically, by an inflammatory lymphocytic infiltrate that

interferes with the normal gland function.

It affects 0,5% of the world population, being clearly more common in women (9:1
versus men), mainly around 50 years old (after the menopause), although it can also

appear after the menarche (between 20 and 30 years old).

SS has a multifactorial etiology. Genetic, environmental, hormonal and viral factors are

involved in its etiopathogenesis.

The odontologists role is very important in the diagnosis of pSS, as in most cases they

are the ones who detect the first symptoms, in particular dry mouth.

Several special tests are used to diagnose this disease, as: Schimer Test, Rose bengal

Test, Sialometry, Sialography or Salivary Gland Biopsy, among others.

PSS has usually a not painful development, being dry mouth and eye dryness the most
prominent clinical characteristics. The most part of the oral evidences that patients show
is consequence of salivary glands hypofunction (dry mouth), as: dental caries, the

periodontal disease or the fungal infections, among others.

This disease can be also associated with systemic features, that are classified by non-
visceral (skin, arthralgia, myalgia) and visceral (lung, heart, kidney, gastrointestinal

system, endocrine system, central and peripheral nervous system).



The treatment is empirical, symptomatic and aimed at dealing with the complications
during the early-stage disease that consists of limiting the xerostomia and
keratoconjunctivitis sicca damages.

The prevention of the symptoms at the oral and ocular level is essential in pSS patients

in order to give them a better quality of life.
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. Introducéao

Esta monografia tem como proposito abordar a Sindrome de Sjégren (SS), que é uma
das doencas autoimunes mais frequentes na atualidade (Moutsopoulos e Tzioufas, 1994;
Margaix-Mufioz et al., 2009 cit. in. Soto-Rojas e Kraus, 2001).

Ainda que podem ser definidas duas formas de apresentacédo da SS.: esta pode acontecer
de forma isolada, SS primario (SSp), ou em associagcdo com outras doencas autoimunes,
SS secundario (SSs), foi decidido abordar sé a SSp uma vez que esta, quando acontece,
é frequentemente subvalorizada (Rehman, 2003; Margaix-Mufioz et al., 2009).

As caracteristicas clinicas da SSp envolvem uma larga variedade de glandulas em
orgdos, incluindo pele, olhos, cavidade oral e glandulas salivares, e mais raramente,
sistemas, incluindo sistema nervoso, musculo-esquelético, geniturinario e vascular.
Neste trabalho ira ser abordada doenca a nivel oral devido & sua relacdo com a Medicina
Dentaria (Rehman, 2003).

E muito importante o papel dos Médicos Dentistas no diagndstico da SSp, uma vez que
na maior parte dos casos sdo eles quem detetam os primeiros sintomas, mais

propriamente a boca seca (Lépez-Pintor et al., 2015).

N&o existe uma cura para a SSp uma vez que ndo ha nenhum tratamento que consiga
reduzir ou restaurar os danos causados as glandulas (Mathews, et al.,2008). Sendo assim

o0 tratamento € dirigido aos seus sintomas (Rehman, 2003).

Os objetivos especificos deste trabalho assentam no desenvolvimento das seguintes
questdes: O que é a SS? Quais as suas formas de apresentacdo? Consideragdes
Histdricas. Qual a sua etiologia? Qual a sua etiopatogénese? Qual a sua histopatologia?

Quais os seus critérios de diagnostico? Quais 0s exames complementares para 0 seu
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diagnostico a nivel oral e ocular? Quais as suas caracteristicas clinicas a nivel oral,
ocular e extraglandular? Como prevenir os seus sintomas a nivel oral e ocular? Qual o
seu tratamento a nivel oral, ocular e das suas condi¢des extraglandulares? Qual o seu

prognostico?
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1. Desenvolvimento

1. Material e métodos

Na realizacdo deste trabalho efetuou-se uma revisdo bibliogréafica da literatura existente
relacionada com o tema. Com esse intuito foi realizada uma pesquisa nas bases
bibliograficas PubMed/ NCBI e B-On e também na Google Scholar.

Na pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras chave: “sjogren’s syndrome AND
oral cavity”, “primary sjogren’s syndrome AND oral cavity”, “primary sjogren’s
syndrome AND treatment”, “primary sjogren’s syndrome AND review”, “primary
sjogren’s syndrome AND epidemiology”, e “primary sjogren’s syndrome AND

’

classification”.

Foram usados 32 artigos (dos quais 25 séo escritos em inglés, 1 em portugués e 6 em
espanhol), publicados desde 2000 até 2016.
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2. Sindrome de Sjogren

A Sindrome de Sjogren (SS) é uma das doencas autoimunes mais frequentes
(Moutsopoulos e Tzioufas, 1994; Margaix-Mufioz et al., 2009 cit. in. Soto-Rojas e
Kraus, 2001). No entanto, a sua habitual sintomatologia, especialmente em estadios
evolutivos iniciais, faz com que seja, frequentemente, infradiagnosticada (Ramos-Casals
et al., 2005).

“SS ¢é uma doenga sistémica autoimune cronica que afeta as glandulas exdcrinas, particularmente
as glandulas lacrimais e salivares. E caracterizada por um infiltrado inflamatdrio linfocitario que
interfere com a fungdo glandular normal” (Gavalda-Esteve, 2006 cit. in. Margaix-Mufioz et al.,
2009).

A SS é uma doenca autoimune crdnica das glandulas exdcrinas com infiltrados

linfocitérios associados as glandulas afetadas (Fox, 2005).

Como referido acima, a SS caracteriza-se por uma infiltracdo linfocitaria periepitelial
das glandulas lacrimais e salivares que causa a destruicdo do tecido glandular e produz

secura na mucosa (Moutsopoulos, 1994 cit. in. Goules et al., 2014).

Estes infiltrados originam uma destruicdo progressiva das glandulas exocrinas, com a
sucessiva diminuicdo das secrecBes glandulares e a aparicdo de sintomatologia
relacionada com a secura das mucosas alteradas. A hiperatividade de linfocitos B
periféricos é o principal fator imunol6gico presente na SS (Hansen et al., 2003 cit. in.
Ramos-Casals et al., 2005).

A ativacdo continua das células B é consistente nos pacientes com SS, sendo 0s 6rgdos
alvo invadidos pelas células B e mais tardiamente as T, e destruidos posteriormente

(Kassan e Moutsopoulos, 2004).
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E uma doenca autoimune comum e de progressdo lenta que pode apresentar

manifestacdes especificas e sistémicas (Kassan e Moutsopoulos, 2004).

Nesta sindrome sdo descritos como sintomas a xeroftalmia e a xerostomia devido a
esses mesmos infiltrados linfocitarios nas glandulas lacrimais e salivares (Rehman,
2003).

“Os sintomas mais frequentes e iniciais sdo a secura ocular e oral, ainda que também se podem
desenvolver manifestacBes extraglandulares, musculo-esqueléticas, pulmonares, gastricas,
hematologicas, dermatologicas, renais ¢ neurologicas” (Goules et al., 2014; Reksten et al., 2014

cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

10
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2.1. Formas de apresentacdo

Podem ser definidas duas formas de apresentacdo da SS.: esta pode acontecer de forma
isolada, SS primario, ou em associacdo com outras doencas autoimunes, SS secundario
(Rehman, 2003; Margaix-Mufoz et al., 2009)

2.1.1. Sindrome de Sjogren primario

Considera-se primario quando acontece de forma isolada (Gonzélez et al., 2014;
Reksten et al., 2014 cit. in. Lépez-Pintor et al., 2015).

SSp é caracterizado por queratoconjuntivite seca e hipossalivacdo (Gavalda-Esteve et
al., 2006; Von Biltzinsléwen et al., 2007 cit. in. Margaix-Mufioz et al., 2009)

2.1.2. Sindrome de Sjogren secundario

Considera-se a SS secundaria quando em associacdo com outras doengas autoimunes
como a artrite reumatoide ou o lupus eritematoso sistémico (Gonzélez et al., 2014;
Reksten et al., 2014 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

O SSs é caracterizado por queratoconjuntivite seca e hipossalivacdo e pela presenga
adicional de sintomatologia relacionada com doencas do tecido conetivo, como referido
acima, a artrite reumatoide ou o lupus eritematoso sistémico (Gavalda-Esteve et al.,
2006; Von Blltzinslowen et al., 2007 cit. in. Margaix-Mufioz et al., 2009).

11
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2.2. Consideracdes histdricas

O cirurgido polaco Jan Mikulicz-Radecki foi o0 primeiro a apontar, em 1888, o aumento

das glandulas lacrimais e salivares (Maslinska et al., 2015).

Mikulicz, em 1892, descreveu um homem de 42 anos de idade com crescimento
bilateral das glandulas pardtidas e lacrimais associado a um infiltrado de células
redondas pequenas (Mikulicz, 1892 cit. in. Fox, 2005).

O dermatologista francés Henri Gougerot descreveu em 1925 alguns casos de atrofia
das glandulas salivares e igualmente 6rgdos como os olhos, boca e vagina secos
(Maslinska et al., 2015).

A Sindrome foi descoberta por Henrik Sjogren, nascido em Koping, Suécia, no ano de
1899. Sjogren frequentou a escola médica no Instituto Karolinska em Estocolmo e
graduou-se em 1927 (Rehman, 2003).

Por influéncia do seu sogro, eminente oftalmologista em Estocolmo, Sjdgren converteu-
se em professor universitario. Ele especializou-se em oftalmologia em

Serafimerlasarettetem, Estocolmo, com o professor Albin Dalen (Rehman, 2003).

“Durante o seu 3° ano de formagdo em oftalmologia, em 1930, Sjogren encontrou uma mulher de
49 anos com uma histéria de 6 anos: reumatismo crénico que afetava as suas maos, também se
queixava de ardor e coceira, sensacdo de corpo estranho e olhos secos. Ela era incapaz de
derramar lagrimas quando chorava, e mais tarde, também desenvolveu ressecamento da sua boca
e dificuldade em engolir comida ou liquidos. (...). A sudora¢do também se tornou um problema”
(Rehman, 2003).

Em 1930, Sjogren relatou esta observacgdo e 4 novos casos em Hygies, nos trabalhos da
Associacdo Médica Sueca (Rehman, 2003).

12
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Sendo assim, a Sindrome foi descrita primeiro por este oftalmologista sueco Sjégren na
década de 30 (Sjogren, 1933 cit. in. Margaix-Mufioz et al., 2009).

Depois de finalizar a sua formacdo em Oftalmologia, mudou-se para o Hospital Cidade
de Sabbatsbert em Estocolmo, e durante os 3 anos seguintes examinou 19 pacientes,

todas mulheres entre 0s 29 e 72 anos com queixas similares (Rehman, 2003).

Em 1933, Sjogren descreveu as suas observacdes clinicas e histoldgicas encontradas em
19 mulheres, 13 das quais tinham provavel artrite reumatoide, com olhos e boca secos
(Fox, 2005).

Em 1933, Sjogren apresentou este material na sua tese de doutoramento. Esta tese
descrevia a diminuicdo da quantidade de lagrimas como a anormalidade central nos
olhos (Rehman, 2003). Sjogren introduziu o termo queratoconjuntivite seca para esta
sindrome (Fox, 2005).

O professor de patologia Folke Henschen, antigo chefe de Sjogren, ndo reconheceu o
valor da sua tese e atribui-lhe uma nota média, o que o impediu de ser galardoado com o

titulo de “Docenti”, um pré-requisito para uma carreira académica (Rehman, 2003).

Outros clinicos ja tinham descrito previamente as manifestacfes articulares e oculares
observadas na sindrome, mas o principal foco da tese de Sjogren assentou na descri¢ao
do envolvimento ocular (Rehman, 2003).

Em 1936 mudou-se para Estocolmo, cidade hospital de Jonkoping, onde permaneceu

como chefe de oftalmologia até a sua jubilacdo em 1967 (Rehman, 2003).

No inicio da década de 1940 comegou a aparecer 0 eponimo de Sindrome de Sjogren na
literatura (Rehman, 2003).

13
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Em 1943 a sua tese foi traduzida para inglés (Rehman, 2003).

Em 1957 o Dr. Sjogren foi galardoado com o titulo de “Docenti” pela Universidade de
Gotemburgo (Rehman, 2003).

Em 1965 conseguiu cumprir o seu sonho de ser Professor universitario quando o

governo sueco 0 honrou com este titulo (Rehman, 2003).

Um ano antes da sua morte, em 1986, foi um dos dois presidentes honorérios do

primeiro Seminario Internacional da SS (Rehman, 2003).

Henrik Sjégren morreu em Lund em 1987 depois de sofrer um derrame cerebral
(Rehman, 2003).

14
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3. Sindrome de Sjogren Primario

3.1. Epidemiologia

N&o se encontram estudos de prevaléncia da SSp na populacdo portuguesa, dai serem

usadas referéncias de estudos epidemioldgicos ao nivel da populacdo em geral.

Os diferentes critérios de diagnostico modificam os resultados das investigacdes
epidemioldgicas, e muitos pacientes com patologias pouco severas ndo Sao

diagnosticados (Solans et al., 2001).

Estima-se que a SSp acontece em 0,1 a 3% da populacdo geral (Maslinska et al., 2015).

E uma das 3 doencas autoimunes mais comuns e afeta a 0,5 a 3% da populagdo, sendo
claramente predominante em mulheres (9:1 versus homens) (Rehman, 2003; Fox, 2005;
Margaix-Mufioz et al., 2009).

Em Espanha existem entre 200.000 e 1.200.000 de pessoas afetadas por esta doenca
autoimune (Brito-Zeron e Ramos-Casals, 2008).

Afeta aproximadamente 2% da populacdo em idade adulta, ainda que continue a ndo ser
diagnosticada em mais de metade dos casos (Kassan e Moutsopoulos, 2004). Existe
também, muitas vezes, um atraso de varios anos a partir do inicio dos sintomas até o

diagnéstico (Jonsson et al., 2011).

Estudos mais recentes confirmam que a doencga € mais comum em mulheres do que em
homens (ratio mulheres/ homens 9:1), principalmente entre os 40 e os 60 anos, sendo

mais frequente por volta dos 50 anos (Maslinska et al., 2015).

15
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Existem dois picos de idade da SSp, o primeiro depois da menarca, entre os 20 e 0s 30
anos, e 0 segundo apds a menopausa, a meio dos 50 anos (Fox, 2005; Margaix-Mufioz
et al., 2009).

E uma doenca amplamente reportada em todo o mundo, afetando todas as etnias e sendo

mais prevalente na raga caucasiana (Solans et al., 2001; Lépez-Pintor et al., 2015).

16
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3.2. Etiopatogénese

A etiologia da SS é pouco clara, apesar de se saber que é multifatorial e complexa
(Margaix-Mufioz et al., 2009).

A patogenese da SS também ndo é totalmente compreendida e clara (Ng e Isenberg,
2008; Maslinska, et al., 2015). Em termos gerais, considera-se uma doenca autoimune
de etiologia multifatorial (Fox, 2005; Jonsson et al., 2011).

Embora a etiologia seja complexa, a interacao de fatores genéticos e agentes ambientais
pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento e evolucgdo clinica da

doenga (Moutsopulos e Tzioufas, 1994 cit. in. Soto-Rojas e Kraus, 2001).

“A histdria natural da SSp é pouco conhecida. A frequente apresentagdo da doenga em pacientes
de idade avancada (...), a diversidade dos critérios de classificacdo ao longo dos anos e a falta de
estudos prospetivos dificultaram o adequado estudo evolutivo da doenga” (Brito-Zeron e Ramos-
Casals, 2008).

A razdo para o envolvimento especifico das glandulas exdcrinas ndo é conhecida (Talal,
1987 cit. in. Laine et al., 2007).

Fatores enddcrinos e genéticos estdo implicados na sua etiologia, assim como certos

virus e alterac6es na regulacao da apoptose celular (Margaix-Mufioz et al., 2009).

Fatores como a predisposicdo genética igualmente associada a causas ambientais

tambem influenciam o desenvolvimento da sindrome (Jonsson et al., 2011).

“Vérios fatores sdo responsaveis do desenvolvimento da doenca, tais como fatores genéticos —

genes implicados nas células B ou fator ativador de células B (BAFF) conhecido também como

17
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Estimulador Linfocitos B (BLyS), linfotoxina o e 3 e o fator de necrose tumoral (TNF) séo tidos
em conta” (Maslinska et al., 2015).

A substituicdo de tecido glandular normal por células inflamatdrias resulta na disfungéo
progressiva das glandulas exdcrinas, mas a substituicdo glandular direta pode néo ser o
unico mecanismo de disfuncéo glandular. Tem sido demonstrado que em pacientes com
SS as células glandulares entram em apoptose, particularmente as células ductais. E
suposto que a disfuncdo glandular causada por apoptose pode preceder ao infiltrado
inflamatdrio, e essa apoptose pode ser causada por infecdes virais como Virus Epstein-
Barr (VEB) ou virus de Hepatite C (VHC) (Carsons, 2001).

As infe¢Bes causadas principalmente por VEB, virus linfotropico de células T humanas
tipo-1 (HTLV-1), citomegalovirus (CMV) e VHC sdo outros fatores associados ao
desenvolvimento da SSp (Maslinska et al., 2015).

Sabe-se que virus como o HTLV-1 ou o CMV, assim como certos componentes
retrovirais simulam auto-antigénios que estdo implicados na etiologia da SS (Margaix-
Mufioz et al., 2009).

A inclusdo do VHC entre os fatores etioldgicos € controversa. Anteriormente, foi
publicado um estudo que argumenta que este ndo esta implicado, dado que a sialodenite
que caracteriza o envolvimento por este virus € clinica, histopatologica e

serologicamente diferente dos pacientes com SSp (Margaix-Mufioz et al., 2009).

Caracteristicas epidemioldgicas, como sdo a predominancia do sexo feminino, o inicio
da doenca em torno de menopausa e geralmente depois de uma etapa de grande stresse,
implicam os fatores hormonais como sendo um determinante patogénico significativo
(Mavragani et al., 2012).
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A predominancia de doengas autoimunes em mulheres comparativamente aos homens
sugere que a regulacdo das hormonas sexuais também pode estar envolvida na

patogénese da doenca (Brandt et al., 2015).

A reducdo dos niveis de estrogénios poderia explicar a predominancia desta doenca em
mulheres e o0 seu desenvolvimento depois da menopausa (Margaix-Mufioz et al., 2009).
Sugere-se que o aumento do risco é devido a uma mudanca na propor¢do de

androgénios — estrogénios (Nikolov e Illei, 2009).

Os niveis de androgénios, por si s6, em mulheres com menopausa, diminuem
normalmente, mas sdo particularmente inferiores nas pacientes com SS (Laine et al.,
2007).

“A razdo para que a predominincia este entre as mulheres ndo é conhecida. Normalmente, os
estrogénios tém sido considerados para contribuir a autoimunidade, considerando que os
androgénios sdo supostamente protetores. A maioria das pacientes com SS contraem a doenga
entre 0s 40-50 anos, no momento da menopausa, que geralmente é dificil de conciliar com o
paradigma de que os estrogénios favorecem a autoimunidade. Por tanto, a hipdtese de que a
predisposi¢do feminina para a SS e a idade tardia de inicio da doenga pode ser explicada pela
deficiéncia androgénica em desenvolvimento na idade de 40-50 anos, durante a menopausa e

andropausa” (Laine et al., 2007).

Outra fonte importante de androgénios é o cortex suprarrenal, que produz a
dehidroepiandrosterona (DHEA) e o0 seu metabolito de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S). As concentra¢des de DHEA alcangam 0 seu pico no
inicio da idade adulta e v@o depois diminuindo, sendo 40-50% mais baixas em pacientes
com SS (Valtysdottir et al., 2001 cit. in. Nikolov e Illei, 2009).

Os passos iniciais na patogénese da SS envolvem, segundo estudos anteriores, as células
glandulares vasculares endoteliais, as células epiteliais glandulares, ou as suas células

estromais e dendriticas subjacentes (Fox, 2005).
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“Caracteristicas criticas no desenvolvimento da patogénese incluem:

e Falha na remocéo de células T autoreativas ao nivel da selecéo timica.

o Expressdo aberrante dos niveis de moléculas de adeséo nas células epiteliais
glandulares resultando na infiltragdo de linfocitos autoimunes nas glandulas.

e Aumento da regulacdo do HLA-DR.

e Ativacdo policlonal de linfécitos B e producdo de autoanticorpos

e Secrecdo de citoquinas pro-inflamatorias por linfécitos e células epiteliais.

e Diminuicéo da secrecdo pelos acinos glandulares residuais.

e Resisténcia das células T autoreativas da glandula & apoptose” (Fox et al.,

2000 cit. in. Rehman, 2003).

“Os processos que estdo na base das reacBes autoimunes humorais e celulares observadas em
pacientes com SS ndo sdo conhecidos, mas os linfocitos B e T estdo envolvidos. A hiperatividade
de células B ¢é expressa através de hipergamaglobulinemia e autoanticorpos circulantes” (Strand

e Talai, 1979 cit.in. Kassan e Moutsopoulos, 2004).

“Autoanticorpos ndo-6rgdo-especificos sdo encontrados em aproximadamente 60% dos pacientes
com SS. Estes autoanticorpos incluem fatores reumatoides, anticorpos antinucleares e anticorpos
para os complexos de ARN-proteina Ro/SS-A e La/SS-B. Esses autoanticorpos podem contribuir
para a disfun¢do do tecido antes que a inflamacdo seja evidente” (Robinson et al., 1998 cit.in.

Kassan e Moutsopoulos, 2004).

Os linfécitos B e T que infiltram a glandula salivar interferem com a fun¢édo glandular

de varias formas, incluindo:

e Destruicdo de elementos glandulares.
e Secrecdo de citoquinas, entre as quais o interferdo (IFN) que por sua vez ativam
a resposta inflamatoria continua.

e Producdo de autoanticorpos que bloqueiam os recetores muscarinicos.
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e Secrecdo de metaloproteinases que interferem com as fungdes glandulares por
interferéncia nas interagdes da célula glandular com a matriz extracelular
(Mathews et al., 2008).
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3.3. Histopatologia

A caracteristica histopatologica principal da SSp é a presenca de agregados de células
mononucleares em torno dos ductos e acinos das glandulas exdcrinas, nomeadamente
das salivares e das lacrimais. Como resultado das alteracGes estruturais e funcionais que
ocorrem ao nivel dos tecidos destas glandulas, a sua funcéo é prejudicada (Mavragani e
Moutsopoulos, 2014).

Num corte histoldgico das glandulas dos pacientes com SSp é observada atrofia acinar e
fibrose em progressdo. Ainda assim, apesar dos sintomas cronicos de secura da boca
serem graves (diminuicdo de 80-90% relativamente aos individuos saudaveis) as
estruturas acinar e ductal ndo parecem ser totalmente destruidas (Delaleu et al., 2005 cit.
in. Mathews et al., 2008).

“A andlise histologica das glandulas lacrimais e salivares mostra-nos infiltrados persistentes de
células mononucleares (os chamados focos, principalmente células T, com menor ndmero de
células B) no interior do tecido glandular” (Delaleu et al., 2005 cit. in. Mathews et al., 2008).

“Os achados histopatoldgicos na SS incluem infiltrados linfociticos focais localizados
principalmente em torno dos ductos glandulares. Estes achados incluem infiltragdo linfocitaria
das glandulas salivares e lacrimais e outras glandulas exocrinas do trato respiratério e
gastrointestinal e vagina. O infiltrado contém células T, células B e células plasmaticas (...)”

(Fox e Kang, 1992 cit.in. Kassan e Moutsopoulos, 2004).

A maioria das células T presentes no infiltrado linfocitico sdo CD4*, CD45RO" ou
memdria e expressam o TCR a/f, também secretam citoquinas como IFN-y e IL-10. No
entanto, é interessante notar que se observa um baixo nivel da citoquina IL-2, e estas

células T ndo parecem completamente ativadas (Yamamoto, 2003).

“Existem varios estudos que sugerem que a apresenta¢ao de antigénios a células T ocorre dentro

dos tecidos exdcrinos. Um estudo de microscopia eletrénica revelou que cerca de 2% das células
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mononucleares infiltradas nas glandulas salivares labiais de pacientes com SS sdo células
dendriticas” (Xanthou et al., 1999 cit. in. Yamamoto, 2003).

Além disso, as células epiteliais ductais e acinares destes pacientes expressam as

moléculas co-estimuladoras B7.1 e B7.2 (Manoussakis, 1999 cit. in. Yamamoto, 2003).

E possivel também que a infiltragdo de células T CD8+ ou citotoxicas desempenhe um
papel importante na destruicdo glandular. As células TCD8+ que expressam oEB7
integrina (CD103) foram localizadas em torno de células epiteliais acinares. No entanto,
ndo foi mostrado nenhum aumento na apoptose epitelial acinar ou ductal em pacientes
com SSp comparativamente a pacientes saudaveis. (Ohlsson et al., 2001 cit. in.
Yamamoto, 2003).

Producéo de quimiocinas linfides

Sobre-regulacéo de moléculas adesivas

Propriedades de células apresentadoras de antigénio
Aumento de apoptose e expressdo de auto-antigénios
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Figura 1: Vias celulares e moleculares envolvidas na patogénese da SS (Adaptado de

Voulgarelis et al., 2010).
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3.4. Critérios de diagnostico

E muito importante o papel dos Médicos Dentistas no diagndstico da SSp, uma vez que
na maior parte dos casos sdo eles quem detetam os primeiros sintomas, mais

propriamente a boca seca (Lopez-Pintor et al., 2015).

Na atualidade, a investigacao cientifica sobre a SSp ainda é pouco predominante o que
provoca que, esta, esteja infradiagnosticada e infratratada (Vitali et al., 2002 cit. in.
Margaix-Mufioz et al., 2009).

Os critérios de classificacdo para a SSp evoluiram desde 1960 até a nova proposta em
2012 (Vitali et al., 2002 e Shiboski et al., 2012 cit. in. Maslinska et al., 2015). Até o ano
2002 ndo houve um critério internacional acordado para o diagnéstico da SS (Rehman,
2003). Durante os anos 1980 e 1990 existiam varios critérios de diagnostico, cada um
com as suas diferentes bases (por exemplo: critérios de Copenhagen, Californiano,

Grego e Japonés) (Bowman e Fox, 2014).

Deste modo, recorria-se a dois tipos de critérios para poder classificar a sindrome, no
entanto, ndo existia, ainda, consenso internacional para o poder fazer (Critérios de San

Francisco (Tabela 1) e Critérios de San Diego (Tabela 2):
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Tabela 1: Critérios de San Francisco para SS Priméario e Secundario (Daniels e
Whitcher, 1994 cit. in. Rehman, 2003).

Critérios de San Francisco para SS Primario e Secundario

SS Primario

1. Sialodenite linfocitica focal na bidpsia da glandula salivar minor com pontuagdo > 1
foco/ 4mm? ou lesdo linfoepitelial benigna na glandula salivar major, e

2. Queratoconjuntivite seca (QS)

a. Coloracdo do epitélio corneo e conjuntivo caracteristico com rosa bengala,
visto através de biomicroscépio, e

b. Reducdo do menisco lacrimal e do tempo de rutura, ou
c. Resultado do teste de Schimer (sem anestesia) <5 mm/ 5 minutos.
SS Secundario

1. Artrite reumatoide ou outra doenca do tecido conjuntivo diagnosticada por critérios
estabelecidos, e

2. Um ou ambos dos critérios da SSp descritos acima.
Possivel SS

1. Um componente de SSp descrito acima, e

2. Presenca de qualquer das seguintes doengas:
= Infiltrado linfocitico intersticial pulmonar.
= Nefrite intersticial e/ ou acidose renal tubular.
= Plrpura (com hipergamaglobulinemia ou vasculite).
* Doenca hepatica cronica (ndo cirrose ou infeciosa).
= Neuropatia periférica.

= Hipergamaglobulinemia (poli ou monoclonal) com anti-Ro/ SS-A e/ ou Anti-
La/ SS-B.
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Tabela 2: Critérios de San Diego para SS (Fox et al., 1986 cit. in. Rehman, 2003).

Critérios de San Diego para SS

1. Evidencia objetiva de QS, documentada com coloracédo de rosa bengala ou fluoresceina.
2. Evidencia objetiva de diminuicdo do fluxo das glandulas salivares.

3. Biopsia das glandulas salivares minor, obtido através de mucosa normal, com o
espécime contendo pelo menos 4 Iébulos glandulares avaliaveis e tendo uma média de

um minimo de 2 focos/ 4 mm?.

4. Evidencia de uma resposta autoimune sistémica, como manifestacdo da presenca de

autoanticorpos, como o fator reumatoide e/ ou anticorpo antinuclear.

SS definido: quando os 4 critérios sdo encontrados.
SS possivel: quando 3 critérios estdo presentes.

Exclusdes especificas para o diagnostico da SS: linfoma pré-existente, doenca de enxerto

versus hospedeiro, sarcoidose e HIV.

“Os critérios de classificagdo de SS foram desenvolvidos e validados entre 1989 e 1996 pelo
Grupo Europeu de Estudo sobre a Classificagdo para SS, e amplamente aceite. Estes tem sido
reexaminadas pelos membros do grupo de consenso, que introduziu algumas alteracGes, definiu
mais claramente as regras para classificar os pacientes com SS priméaria ou secundéria, e

forneceu critérios de exclusdo mais precisos” (Vitali et al., 2002).

Atualmente os critérios de classificacdo mais frequentemente utilizados sédo os do
Consenso Europeu — Americano (AECG) de 2002 (Vitali et al., 2002 cit. in. Lopez —
Pintor, Fernandez e Hernandez, 2015). Estes critérios foram publicados por Vitali et al.
no ano 2002 e tem servido como gold standard ha mais de 10 anos (Tabela 3) (Bowman
e Fox, 2014).
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Tabela 3: Critérios de Classificacdo da AECG para o diagndstico do SSp (Vitali et al.,
2002 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

Critérios de Classificacdo da AECG para o diagnostico do SSp

1. Sintomas oculares: resposta positiva a pelo menos uma das seguintes perguntas:
e Sente os olhos secos diariamente de forma persistente e incomoda desde ha pelo
menos trés meses?
e Tem a sensagdo de grava ou areia nos olhos de forma recorrente?

e Usa lagrimas artificiais mais de trés vezes por dia?

2. Sintomas orais: resposta positiva a pelo menos uma das seguintes perguntas:
= Tem a sensacdo de boca seca diariamente desde ha pelo menos trés meses?
= Sofre inchago das glandulas salivares de forma recorrente ou persistente?

= Bebe frequentemente liquidos para poder engolir a comida seca?

3. Signos oculares, que € uma evidéncia objetiva de afetacdo ocular por um resultado
positivo de pelo menos um dos seguistes testes:
= Teste de Schimer I, realizado sem anestesia (< de 5 mm em 5 min.).
= Rosa de Bengala ou outro corante ocular (> 4 de acordo ao sistema de pontuacdo
de van Bijsterveld).

4.  Histopatologia das glandulas salivares minor (obtida através de mucosa de aspeto
saudavel)

= Sialodenite linfocitica focal, com um focus score > 1
Um foco fica definido como um agregado de pelo menos 50 linfocitos numa

superficie de 4 mm? de glandula salivar minor.

27



Sindrome de Sjogren Primario — Impacto na cavidade oral

5. Afetacdo das glandulas salivares, evidéncia objetiva de afetacdo das glandulas salivares
definido por um resultado positivo de pelo menos a uma das seguintes provas
diagnosticas:

= Fluxo salivar total ndo estimulado (<1,5 ml em 15 min.).

= Sialografia parotidea que mostre a presenca de sialectasias difusas (de patrdo
puntiforme, cavitario ou destrutivo), sem evidencia de obstru¢do dos condutos
maiores de acordo ao sistema de avaliacdo de Rubin e Holt.

= Cintilografia salivar que mostre uma concentracdo reduzida ou uma excre¢do

retardada do contraste de acordo ao método proposto por Schall et al.

6.  Autoanticorpos: presenca em soro dos seguintes autoanticorpos:
= Anticorpos para os antigénios Ro (SSA) ou La (SSB), ou ambos.

Normas revistas para a classificacdo da SSp em pacientes sem nenhuma doenga potencial
associada, devem-se definir como:
= A presenca de 4 dos 6 apartados anteriores para SSp, sempre que o apartado 4 A
(histopatologia) e o 6 (sorologia) sejam positivos.

= A presenca de 3 dos 4 critérios objetivos (por exemplo, apartado 3, 4, 5 e 6)

Sao excluidos desta classificacdo pacientes que tenham sido submetidos a radioterapia
prévia de cabeca e pescoco, pacientes com linfoma, sarcoidose, doenca do Enxerto
versus hospedeiro, VHC, HTLV-1, ou com HIV (Fox, 2005).

“Recentemente o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (Tabela 4) e o grupo
“Sjogren’s International Clinical Alliance” elaboraram novos critérios de classificagdao”

(Shiboski et al, 2012; Goules et al., 2014 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).
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“O diagnostico da SS de acordo com os critérios AECG requerem a avaliagdo das glandulas
salivares ou a cintigrafia das glandulas salivares ou sialografia que é um especifico, mas
invasivo, método de imagem. Fluxo salivar ndo estimulado e sialometria sdo outras ferramentas
para avaliar a funcéo das glandulas salivares” (Speight et al., 1992 cit. in. Maslinska et al., 2015).
Os critérios da ACR evitam tais métodos, limitando a estimativa das glandulas salivares ao

exame histopatolégico” (Theander et al., 2013 cit. in. Maslinska et al., 2015).

Tabela 4: Critérios de diagnostico da American College of Rheumatology e a Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance para a SSp (Shiboski et al, 2012; Goules
et al., 2014 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

Critérios de diagndstico da American College of Rheumatology e a Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance para a SSp

Segundo este grupo os pacientes com SS devem cumprir 2 dos seguintes 3 item:

1. Ter presenca de anti-Ro/ SSA e/ou Anti-La/ SSB ou a presenca de fator reumatoide e
ANA > 1:320.

2. Queratoconjuntivite seca com uma pontuacdo de mancha ocular (staining score) 3 ou
mais (sempre que o sujeito ndo use gotas para o glaucoma e ndo tenha recebido cirurgia

corneal ou cirurgia estética para as palpebras nos 5 anos anteriores).

3. Biopsia das glandulas salivares minor que mostre sialodenite linfocitaria focal com um

foco com calcificacdo maior de 1 por 4 mm? de tecido glandular.
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3.5. Exames complementares de diagnostico

3.5.1. Exames de diagndstico oral:

Sialometria

A sialometria é uma técnica para medir o fluxo de saliva. A forma mais simples de
realizar ¢ pesar um algod&o, colocar por baixo da lingua e voltar a pesar o algoddo
(Chatelut et al., 1989 cit. in. Gallardo 2008); a opcdo mais sofisticada é com um
cateterismo (Neil, 1983 cit. in. Gallardo 2008).

“A sialometria toma como referéncia o importe total de saliva em repouso e em condi¢des de
estimulagdo (a estimulacéo é realizada a través de um processo mecanico como mascar parafina,
ou quimicamente na forma de &cido citrico 2% por exemplo). Os valores sdo considerados
anormais quando inferiores a 0,1 ml/ min em condi¢des basais ou 0,7 ml/ min com estimulagdo”

(Von Bultzingsléwen, 2007 cit. in. Margaix-Mufioz et al., 2009).

A sialometria pode ser realizada em qualquer consultério médico e tem uma
sensibilidade de 46-82% (Soto-Rojas e Kraus, 2001). Este método mede a secrecdo de
todas as glandulas e pode mostrar alteracdes em estadios iniciais (Speight et al., 1992;
Haga et al., 1999 cit. in. Soto-Rojas e Kraus, 2001).

Quando realizada em condicOes de estimulacdo, a sialometria tem uma sensibilidade de
66 — 87% (Scully, 1989; Vitali et al., 1993 cit. in. Soto-Rojas e Kraus, 2001). No
entanto tem como desvantagens ndo poder demonstrar alteracbes em fases iniciais da
doenca (Hay et al., 1998 cit. in. Soto-Rojas e Kraus, 2001), a necessidade de
equipamento especifico e pessoal treinado e também o facto de que nem todos os
pacientes conseguem tolerar a estimulacdo (Navazesh, 1993 cit. in. Soto-Rojas e Kraus,
2001).
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Sialografia

A Sialografia é um estudo que requer a administracdo de um contraste através do ducto
excretor da glandula salivar sendo que, este contraste, vai determinar a arquitetura e a
configuracdo dos ductos glandulares. Esta prova diagnostica pode ser dolorosa,
demorada e arriscada, devido a dificuldade em encontrar o ducto excretor e estd
contraindicada caso a disfungdo da glandula salivar seja grave (Valdéz e Fox, 1993 cit.
in. Soto-Rojas e Kraus, 2001).

E realizada utilizando sustancias de contraste radiopacas, como por exemplo iodolipol
ou iodo, introduzido através do ducto secretor, para saber se 0s ductos e os canaliculos
salivares estdo permeaveis ou se existe obstrucdo por sialolitos ou tumores solidos (Fox
et al., 1985 cit. in. Gallardo, 2008).

Cintilografia

A Cintilografia é uma prova auxiliar diagnostica ndo invasiva que permite diferenciar
zonas que ndo estdo a funcionar (Aguilera et al., 2000 cit. in. Gallardo, 2008). Este
mecanismo € utilizado para avaliar a funcdo salivar das glandulas (Soto-Rojas e Kraus,
2002).

O tecnécio € a radiacdo mais usada na préatica clinica, pois permite visualizar as
glandulas salivares e o seu mecanismo excretor (Aguilera et al., 2000 cit. in. Gallardo,
2008).
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Ultrasonografia da glandula salivar (SGUS)

A ultrasonografia é uma ferramenta simples, disponivel e ndo invasiva para a avaliacao
das glandulas salivares. A SGUS é relativamente barata e pode ser utilizada para o
diagnostico, controlo da progressao da doenca e da sua eventual conversdo em linfoma
(Theander et al., 2013 cit. in. Maslinska et al., 2015).

Biopsia das glandulas salivares

A bidpsia das glandulas salivares tem sido considerado o “gold stantard” para o
diagnostico da SS, ainda que os novos critérios de classificacdo podem prescindir desta
prova diagnostica. No entanto, esta deve ser realizada quando ha possibilidade de
malignidade ou doenga infiltrativa sistémica (Daniels, 1986 cit. in. Carsons, 2001).

E uma das técnicas de diagnodstico mais utilizadas, particularmente a bidpsia das
glandulas salivares minor do labio inferior. E considerado que esta prova é a mais
precisa para o diagnostico da SS, ainda que ndo é imprescindivel para o seu diagnostico
(Soto-Rojase Kraus, 2002 cit. in. Margaix-Muiioz et al., 2009).

Para realizar uma bidpsia das glandulas salivares minor do labio inferior, a amostra é
obtida por meio de uma pequena incisao intraoral (Daniels, 1986 cit. in. Carsons, 2001).
E um método muito simples, onde depois de injetada a anestesia infiltrativa local no
labio inferior é realizada uma pequena incisdo em sentido horizontal sobre a mucosa
labial, entre a linha média do labio e a comissura e as glandulas salivares minor sao
libertadas da fascia (Aguilera et al., 2000 cit. in. Gallardo, 2008).

O foco que deve se ter em conta para o estudo anatomopatoldgico é de 5 mm?, o que

equivale a uma area de 5 glandulas salivares minor e & considerado que a prova €
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positiva quando é observado 1 foco/ 5 mm? de tecido glandular constituido por 50 ou
mais linfécitos (Aguilera et al., 2000 cit. in. Gallardo, 2008).

Em pacientes com SSp, no exame histopatologico da glandula salivar, o infiltrado
mononuclear mostra distribuicdo periductal (Atkinson et al., 1990; Daniels e Whitcher,
1994 cit. in. Soto-Rojas e Kraus, 2002).

A biopsia incisional externa da glandula pardtida é evitada a menos que haja uma massa
localizada e forte suspeita de malignidade local, uma vez que o paciente pode ficar com

uma cicatriz facial (Daniels, 1986 cit. in. Carsons, 2001).

Quando realizada corretamente o0 paciente cura rapidamente, sem cicatrizes
significativas e ndo experimenta mais do que dor temporéria (Scully, 1986 cit. in.

Kassan e Moutsopoulos, 2004).

Outras técnicas auxiliares sdo a bidpsia por puncéo, o estudo de alguns canais idnicos
como a bomba de sodio-potassio dependente de ATP e os canais do sédio, cloro ou
potéssio (Oliva et al., 1988 cit. in. Gallardo, 2008).
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3.5.2. Exames de diagnostico ocular:

“Os testes e exames mais utilizados no diagndstico do olho seco e na avaliacdo da superficie
ocular destes pacientes sdo: biomicroscopia, testes de Schirmer (I, 1l e basal), tingimento da
superficie ocular com corante Rosa Bengala, fluoresceina ou lisamina verde, avaliacdo do tempo
de rutura do filme lacrimal, analise bioquimica do filme lacrimal e citologia de impressdo da
cornea e conjuntiva” (Nishiwaki-Dantas, 2000 cit. in. Barboza et al., 2008).

Teste de Schimer

“O exame oftalmologico deve incluir o Teste de Schimer para avaliar a secura”

(Carsons, 2001).

O Teste de Schimer mede quantitativamente a formacdo de lagrimas através da
colocacdo de papel de filtro no saco conjuntivo inferior. O resultado do teste é
considerado positivo quando menos de 5 mm do papel € humedecido (Kassan e
Moutsopoulos, 2004).

Teste de Rosa Bengala

Este teste € um exame de lampada de fenda que serve para detetar a destruicdo do
epitélio conjuntivo causado por dessecacao e consiste na colocacao de 25 ml de solugdo
de Rosa Bengala no interior do saco conjuntival tendo o paciente que piscar os olhos

duas vezes (Kassan e Moutsopoulos, 2004).

34



Sindrome de Sjogren Primario — Impacto na cavidade oral

3.6. Caracteristicas clinicas

A SSp tem, regra geral, um curso ndo doloroso e envolve locais extraglandulares em

aproximadamente 1/3 dos pacientes (Moutsopoulos et al., 1980 cit. in. Rehman, 2003).

As caracteristicas clinicas envolvem uma larga variedade de 6rgdos, incluindo pele,
olhos, cavidade oral e glandulas salivares, e sistemas, incluindo sistema nervoso,

musculo-esquelético, geniturinario e vascular (Rehman, 2003).

Sjogren identificou a boca seca e a secura ocular como as duas caracteristicas mais
salientes da doenca (Margaix-Mufioz et al., 2009). A secura oral € normalmente o
primeiro sintoma que referem os doentes com SSp e influencia a sua qualidade de vida
(Rostron et al., 2002; Enger et al., 2011 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

O resultado da perda de viscosidade fornecida pela saliva e as lagrimas leva a sintomas

de aumento de atrito em que o paciente descreve secura ou irritacdo (Fox, 2005)
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3.6.1. ManifestagOes orais

Em relacdo a cavidade oral, os pacientes com SSp séo considerados geralmente como
tendo uma saude oral deficiente (Fox, 2005 cit. in. Margaix-Mufioz et al., 2009). A
maior parte das manifestacdes orais, que se apresentam neste paciente, sdo resultado da
hipofuncdo das glandulas salivares (Spanemberg et al., 2012; Thoppay et al., 2013 cit.
in. LOopez-Pintor et al., 2015).

Os 3 pares de glandulas salivares major (paro6tida, submandibular e sublingual) sédo as
responsaveis da producdo do 90% da saliva total (Spanemberg 2012 cit. in. Lopez-
Pintor et al., 2015).

A producdo de saliva nos adultos é, normalmente, de 0,4 ml/min ou de 1 — 1,5 l/dia. A
comida e a mastigacdo sdo os principais estimulantes para o fluxo salivar. Entre as
refeicbes, a salivacdo ocorre lentamente e diminui a quase zero durante o sono. A
composicao da saliva varia de acordo com a origem da estimulacéo e o tipo de glandula
salivar (Gonzélez et al., 2014).

A saliva é um liquido incolor, transparente, insipido, de escassa viscosidade e composto
por 99,5% de agua (Geigy, 1965 cit. in. Gallardo, 2008). Ainda que composta
fundamentalmente por &gua, também contém eletrélitos, proteinas, glicoproteinas,
enzimas como defensinas, proteases, histatinas e lisozimas e outras moléculas que tem
propriedades bioldgicas e bioguimicas essenciais para manter a fisiologia da cavidade
bucal (Thoppay et al., 2013; Gonzélez et al., 2014 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).
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A composicao microbiol6gica da saliva tem um papel fundamental e os pacientes com o
fluxo de saliva diminuido tem alterada a composi¢do da placa bacteriana oral (Thoppay
et al., 2013; Gonzalez et al., 2014 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

A saliva forma uma camada fina que cobre tanto tecidos moles e duros, além de
fornecer protecdo as estruturas da mucosa oral e também orofaringea e esofagica. Além
disso, 0s seus componentes organicos e inorganicos podem amortecer as alteracdes de
pH, e proteinas salivares podem ser adsorvidas pelas superficies dentarias formando um
filme organico chamado pelicula (Bernardi e Kawasaki, 1968; Sonju e Rolla, 1973;
Lamanda et al, 2007 cit. in. Gonzélez et al., 2014). A sua funcéo principal é proteger de
agentes externos a mucosa oral e as pecgas dentérias (Grad et al., 1985; Screebny e
Schwartz, 1986; Mandel, 1989; Rhodus e Brown, 1990; McDonald e Marino, 1991 cit.
in. Gallardo, 2008).

A saliva ajuda a falar corretamente, lubrifica a mucosa, tem efeito tamp&o, remineraliza
0 esmalte, ajuda a saborear os alimentos e a formar o bolo alimentar, inicia a digestéo e
tem defesas que protegem das infecBes (Thoppay et al., 2013; cit. in. Lopez-Pintor et al.,
2015).

A diminuicdo de secrecdo salivar em pacientes com SSp tem um maior impacto na
cavidade oral devido a perda de lubrificacdo, tamponamento e capacidade
antimicrobiana da saliva (Porter et al., 2004 e Pedersen, 2005 cit. in. Mavragani e
Moutsopoulos, 2007).

A xerostomia, 0 sintoma de secura da boca, relaciona-se com a baixa taxa salivar,
principalmente quando o fluxo salivar ndo estimulado esta abaixo de 50% do normal
(Dawes, 1987; Bergdahl, 2000 cit. in. Gonzalez et al., 2014). No entanto, em pacientes

com SSp, a xerostomia tem sido associada também com mudancas na qualidade das
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mucinas salivares, em vez da diminui¢do do fluxo salivar (Alliende et al., 2008 cit. in.
Gonzélez et al., 2014).

“Os pacientes com SS apresentam geralmente, dificuldade para mastigar, falar e deglutir, e
informam de sensacdo de boca seca ou xerostomia, alteracBes de paladar, sensacéo de ardor e dor
nas glandulas salivares associado com o consumo de alimentos. Os sinais clinicos incluem
hiposialia; labios gretados, secos e descamativos; e lingua seca, saburral, eritematosa e fissurada.
E muito comum a observacdo de queilite angular associada, caries rampantes em localizagdes
atipicas, desgaste oclusal, inflamagdo glandular, mucosite e ulcera¢des orais” (Fox, 2005 cit. in.

Lopez-Pintor et al., 2015).

Cérie

A cérie é uma complicagdo comum nos pacientes com SS sendo o risco de a
desenvolver aumentado (van der Reijden et al., 1999 cit. in. Rehman, 2003). Estes
pacientes tem o pH salivar desregulado e a sua saliva ndo faz corretamente o efeito
tampdo (Mathews et al., 2008 cit. in. Lépez-Pintor et al., 2015).

Como resultado da redugé@o no volume salivar e a subsequente perda das propriedades
antibacterianas da saliva na boca seca, a cérie dentaria é acelerada. (Carsons, 2001). Por
outro lado, os pacientes com hiposialia apresentam uma diminuicdo da secrecdo de IgA,
0 anticorpo responsavel pela imunidade da mucosa oral que também previne a cérie
dentaria (Thoppay et al., 2013 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

As caries rompantes inexplicaveis sdo o primeiro sinal de boca seca. As céries
acontecem em locais pouco comuns como bordos incisais e na linha gengival s&o
frequentes na boca seca. Também é particularmente suscetivel a carie o esmalte na
juncdo com restauracOes ou coroas (Carsons, 2001). Isto deve-se a que 0s pacientes com

SSp sofrem empacotamentos de comida nas faces vestibulares dos dentes devido a

38



Sindrome de Sjogren Primario — Impacto na cavidade oral

baixa lubrificacdo e ha falta de acdo mecénica da saliva (Navazesh e Kumar,2008 cit. in.
Lopez-Pintor et al., 2015).

O maior numero de céries dentarias faz com que pacientes com SSp frequentem mais as
clinicas dentarias, percam um maior numero de dentes e tenham maior nimero de
dentes restaurados do que pacientes saudaveis (Mathews et al., 2008 cit. in. Lopez-
Pintor et al., 2015).

Doenca periodontal

Ainda ndo ha& consenso entre os diferentes autores sobre se a SS é um fator

predisponente para o desenvolvimento da doenca periodontal.

Tem sido referido que pacientes com SSp tem um risco aumentado de doenca
periodontal, mas esta associacdo ndo tem sido tdo firmemente estabelecida como
previamente com a carie dentaria (Boutsi et al., 2000 cit. in. Kassan e Moutsopoulos,
2004).

As evidéncias sugerem que pacientes com SSp ndo requerem cuidado periodontal
especial, uma vez que o seu estado periodontal é semelhante ao de pessoas saudaveis.
Embora SSs seja uma doenca sistémica, ndo €, aparentemente, associada com um risco

aumentado de doencga periodontal (Schiodt et al., 2001 cit. in. Gonzélez et al., 2014).

Embora a doenca periodontal, tenha sido relatada como pouco frequente em doentes
com SSp, o risco para o desenvolvimento de doenca periodontal é 2,2 vezes superior do

gue nos pacientes saudaveis (Najera et al., 1997 cit. in. Soto-Rojas e Kraus, 2001).
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InfecBes fungicas

Tem sido descrito que a candidiase oral acontece em 80% dos pacientes com SSp,
normalmente na forma de queilite angular ou também na forma de candidiase
eritematosa aguda (Rhodus et al., 1997 cit. in. Rehman, 2003).

A infecdo flngica é devida a diminuicdo da saliva e da capacidade tampédo dela.
Principalmente afeta a lingua, palato e comissuras labiais e pode-se apresentar de
diferentes formas: lesdes eritematosas, candidiase sub-prétese e candidiase
pseudomembranosa a nivel intraoral, e na forma de queilite angular (caracterizada por
lesBes secas, fissuradas e eritematosas nas comissuras labiais) a nivel extraoral
(Monteserin et al., 2014; Thoppay et al., 2013; Daniels e Fox, 1992 cit. in. Lopez-Pintor
etal., 2015).

Em pacientes com boca seca a candidiase ndo se manifesta por aftas. Em lugar disso, ha
um eritema extenso pela mucosa oral e perda de papilas filiformes na superficie dorsal
da lingua. S&o encontrados pequenos exsudados esbranquicados na lingua e mucosa oral
(Carsons, 2001).

Lesdes orais tipicas

Em pacientes com SSp podem aparecer lesdes traumaticas depois de tomar alimentos
asperos ou rugosos, devido a que a saliva tem um papel fundamental na lubrificacdo da
mucosa oral e neste tipo de pacientes esta diminuida (Carr et al., 2012; Thoppay et al.,
2013 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).
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Os pacientes com SSp costumam ter os labios secos e fissurados e despapilagéo lingual.
A lingua dos pacientes com hipossalivacdo tem um aspeto de carne picada, seca,
fissurada e pegajosa ao tato (Daniels e Fox, 1992; Mathews et al., 2008; Thoppay et al.,
2013 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

Dor orofacial

Em 5-20% dos pacientes com SSp podem aparecer lesGes do sistema nervoso periférico
que complicam a sua sintomatologia. A mais frequente a nivel craniano é a neuropatia
trigeminal. As neuropatias sensoriais sdo mais frequentes que a disfun¢do motora, que,
se aparece, pode afetar o nervo facial (Thoppay et al., 2013; Rafdar et al., 2003 cit. in.
Lopez-Pintor et al., 2015).

Disfagia — disgeusia

A secura da boca faz com que o paciente de SS tenha dificuldade na degluticdo da
comida e até mesmo na fala, devido a secura da mucosa bucal (Daniels, 2000 cit. in.
Fox, 2005). Para poder mastigar os alimentos o paciente tem que tomar maior
quantidade de agua. Estes doentes normalmente nao toleram bem os alimentos muito
saborosos devido a alteracdo do paladar (Carr et al., 2012; Thoppay et al., 2013 cit. in.
Lépez-Pintor et al., 2015).

Inflamag&o das glandulas salivares

Durante o curso da doenca, a maior parte dos pacientes com SSp experimentam inchago
nas glandulas salivares. As parétidas sdo mais frequentemente afetadas, no entanto as
glandulas submandibular e sublingual também podem estar afetadas (Carsons, 2001).
Esta é relatada em 20% dos doentes de SSp, sendo assintomatica e autolimitada

(Mavragani e Moutsopoulos, 2007).
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A inflamagdo pode ser unilateral ou bilateral e pode flutuar com o tempo (Carsons,
2001). Quando é persistente, deve ser seguida cuidadosamente para excluir infecdo
bacteriana por superantigénios e, particularmente, o desenvolvimento de linfoma

(Mavragani e Moutsopoulos, 2007).

Refluxo gastroesofagico e gastrotraqueal

O refluxo gastroesofagico é frequente em pacientes com SSp. Os sintomas mais comuns
sdo acidez ou ardor de estomago e regurgitacdo. O refluxo pode produzir lesdes bucais,

especialmente erosao dentaria (Thoppay et al., 2013 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

A saliva tem um pH elevado que normalmente neutraliza o refluxo géstrico proveniente
do estomago. Nos pacientes com SSp ha uma diminuicdo do fluxo salivar pelo que o
paciente tem maior predisposicdo para sofrer refluxo gastroesofagico e também refluxo
gastrotraqueal, que podem causar a infecdo das vias respiratérias altas (Belasfky et al.,
2003 cit. in. Fox, 2005).

Lesdes orais de etiologia autoimune

Existem estudos na literatura médica que mostram certa associacdo entre a SSp e a
presenca de lesbes orais de etiologia autoimune como sdo o liquen plano, a estomatite
aftosa recorrente, o penfigoide das mucosas e o pénfigo vulgar (Ship, 2002 cit. in.
Lépez-Pintor et al., 2015).

Complicac6es

A complicagdo mais séria da SS é o aparecimento de linfomas na glandula parétida.
Cerca de 5% dos pacientes desenvolvem Linfoma ndo-Hodgkin (LNH), particularmente
na apresentacdo primaria da sindrome (Gavalda-Esteve et al., 2006; Von Bultzinsléwen
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et al., 2007 cit. in. Margaix-Mufioz et al., 2009). O risco de desenvolver LNH é 44
vezes superior do que na populacdo geral (Venables, 2006 cit. in. Lopez-Pintor, et al.,
2015).

A maior parte de linfomas sdo de células B e o tipo mais frequente € o linfoma do tecido
linfoide associado as mucosas ou MALT (Likar-Manookin et al., 2013 cit. in. Lopez-
Pintor et al., 2015).

Ainda que a localizacdo mais frequente seja na glandula parétida, o linfoma também
pode estar localizado no estomago, nasofaringe, pele, figado, rim e pulméo (Likar-
Manookin et al., 2013 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

Uso de protese

A prevencao é o principal foco em pacientes com SSp, mas estes pacientes precisam de
alternativas para a substituicdo dos dentes perdidos para melhorar a funcéo do sistema

estomatognatico (Gonzalez et al., 2014).

A xerostomia pode levar a dificuldade com as proteses e a necessidade de restauracoes
mais dispendiosas, particularmente em pacientes idosos (Astor et al., 1999 cit. in.

Kassan e Moutsopoulos, 2004).

As dentaduras ou proteses devem ser desinfetadas regularmente e o0 seu uso durante a
noite deve ser evitado (van der Heijden et al., 1999; Soto-Rojas e Kraus, 2002 cit. in.
Gonzélez et al., 2014).

As proteses parciais removiveis sdo uma alternativa adequada na substituicdo de dentes
perdidos. No entanto, uma vez que 0s pacientes com xerostomia reduziram a retencao e

por tanto a aceitacdo das proteses, o uso de dentaduras é geralmente dificil devido a que
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é uma experiéncia desagradavel para estes pacientes (Isidor et al., 1999 cit. in. Gonzalez
etal., 2014).

Foi proposto o uso de proéteses totais com reservatdrios para saliva artificial (Frost et al.,
2006 cit. in. Gonzélez et al., 2014), mas os resultados sdo contraditérios. Embora as
dentaduras removiveis sejam uma excelente alternativa terapéutica em pacientes com
SSp, a sua utilizacdo pode resultar em abrasdes dentérias, pontos dolorosos, ulceracéo,

irritacdo e dor da mucosa (Binon e Fowler, 1993 cit. in. Gonzalez et al., 2014).

Os implantes dentarios parecem ser o tratamento ideal, relatorios clinicos mostram que
a reabilitacdo de pacientes com SSp com proteses suportadas por implantes sdo bem-
sucedidas (Binon e Fowler, 1993; Payne et al., 1997; Isidor et al., 1999; Binon, 2005;
Oczakir et al., 2005 cit. in. Gonzélez et al., 2014).

Os implantes dentarios podem ser recomendados na reabilitacdo de pacientes com SSp,
desde que a doenca ndo afete a cicatrizacdo e integracdo déssea (Binon e Fowler, 1993
cit. in. Gonzaélez et al., 2014). No entanto,os farmacos utilizados por pacientes com SS
podem complicar este tipo de tratamento. Um exemplo sdo os corticoides que sao
utilizados para controlar os sintomas, podendo ser uma contraindicacdo a sua colocacao
(Gonzélez et al., 2014).
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3.6.2.  Manifestagdes oculares

A xeroftalmia (olhos secos) € a maior manifestacdo da SSp (Rehman, 2003).

A diminuicdo das lagrimas conduz a destruicdo do epitélio conjuntivo corneo e bulbar
(queratoconjuntivite seca — QS). Os sintomas da QS sdo uma sensacao arenosa, coceira,

sensacédo de ardor, e incapacidade para tolerar o tabaco e a luz (Rehman, 2003).

Os pacientes podem queixar-se de sensacdo de corpo estranho, manifestada como
aspereza, arenosidade, ou irritacdo por um "grdo de areia". Estes sintomas podem ser
interpretados pelo paciente e médico como de natureza atopica e pode-se solicitar

encaminhamento para um alergista (Carsons, 2001).

Uma manifestacdo precoce do olho seco é a incapacidade do paciente em tolerar lentes
de contato. Outro sintoma comum pode ser a fotofobia, vermelhiddo, ou a fadiga ocular.
Se a condicdo persiste e ndo é tratada os sintomas podem refletir complicacdes,
incluindo: dor, fotofobia intensa, descarga indicativa de abrasdo da cérnea, e
possivelmente infegdo (Carsons, 2001).
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3.6.3. Outras manifestactes

As manifestacOes sistémicas sdo subdivididas em ndo viscerais (Pele, artralgia, mialgia)
e viscerais (pulmao, coracdo, rim, gastrointestinal, endocrino, central e sistema nervoso
periférico) (Fox, 2005).

Lesdes cutaneas

A manifestacdo cutdnea mais comum da SSp é a secura, que muitas vezes leva a
prurido, escoriacdo, e, ocasionalmente, superinfecdo. A erupc¢do cutdnea na SSp muitas
vezes envolve as extremidades inferiores e pode existir como um espectro variado de

parpura hiperglobulinemica para vasculite leucocitoclastica (Carsons, 2001).

A purpura hiperglobulinemica é relativamente comum em pacientes com SSp e pode
conduzir a neuropatia sensorial periférica (Gemignani et al., 1994 cit. in. Rehman,
2003).

As lesbes cutdneas ndo sdo palpaveis e frequentemente estdo associadas com o fator
reumatoide (Fox et al., 1986 cit. in. Rehman, 2003).

Alguns pacientes também tém vasculite urticarial e vasculite necrotizante de vasos de
médio porte, bem como venosos e lesGes trombdticas arteriais. Outras manifestaces
incluem vitiligo, xerose, flacidez, alopecia, e linfomas cutaneos (Roguedas et al., 2004
cit. in. Fox, 2005).

Manifesta¢des musculo-esqueléticas

Fadiga, ma estar geral, febre baixa, mialgia e artralgia podem ocorrer em pacientes com
SSp (Rehman, 2003).
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A doenga articular tipica na SSp € a artropatia poliarticular intermitente, e esta afeta as
pequenas articulacOes, as vezes assimetricamente. A deformidade articular e as erosdes
leves ocorrem com pouca frequéncia, e a artrite ndo erosiva pode ocorrer
transitoriamente (Castro-Poltronieri e Alarcon-Segovia, 1983 cit. in. Kassan e
Moutsopoulos, 2004).

Fadiga

A fadiga extrema e debilitante ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com SSp
(Kassan, 2001 cit. in. Kassan e Moutsopoulos, 2004). Muitos pacientes acham esta
caracteristica da doenca mais problematica do que os sintomas exdcrinos. Os pacientes
passam Vvarias horas na cama tentando descansar ou dormir, mas a maioria relata que
eles ndo se sentem “descansados” ao despertar (Manthorpe et al., 1997 cit. in. Kassan e
Moutsopoulos, 2004). Embora a causa dessa fadiga seja indeterminada, o
hipotiroidismo (geralmente subclinico), que é frequentemente associado com SSp, pode
contribuir para tal (Ostuni et al., 2002 cit. in. Kassan e Moutsopoulos, 2004).

O hipotiroidismo parece ser comum em pacientes com SSp (Pérez et al., 1995;
D’Arbonneau et al., 2003 cit. in. Fox, 2005). A sindrome esta presente em cerca de 10%
dos pacientes com doencas autoimunes da tiroide (Tektonidou et al., 1995 cit. in. Fox,
2005).

Envolvimento vascular

O fendbmeno de Raynaud pode-se encontrar em mais de 1/3 dos pacientes com SSp
(Skopouli et al., 1990 cit. in. Rehman, 2003).
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Estes doentes também podem apresentar trombose venosa profunda, ainda que a
manifestacdo mais comum seja a vasculite apresentada com cor uma puarpura (Mody e
Cassim, 1998 cit. in. Rehman, 2003).

Envolvimento pulmonar

Raramente o envolvimento pulmonar é clinicamente significativo em pacientes com
SSp (Papiris e Maniati, 1999 cit. in. Kassan e Moutsopoulos, 2004). A tosse é muitas
vezes 0 principal sintoma respiratorio e € geralmente um sintoma de Xerotraqueia.
Outras potenciais complicacdes pulmonares incluem alveolite linfocitica, pneumonite
intersticial linfocitica e fibrose, e pseudolinfoma (Franquet et al., 1999 cit. in. Kassan e
Moutsopoulos, 2004).

Envolvimento renal

As manifestacBes renais incluem nefrite intersticial (Gamron et al., 2000 cit. in. Fox,
2005). Alguns pacientes apresentam paralisia hipocalemica (Siamopoulos et al., 1994
cit. in. Fox, 2005), célculos renais ou osteomalacia (Fulop e Mackay., 2004 cit. in. Fox,
2005).

Deve-se ter atencdo sobre os medicamentos quando ha deterioracdo do estado renal,
incluindo agentes ndo-esteroides anti-inflamatoérios (AINESs) (Nishimagi et al., 2001 cit.
in. Fox, 2005).

Envolvimento gastrointestinal

As manifestacbes gastrointestinais incluem disfagia, que é em parte devida a
xerostomia, mas também a disfunc@o do esdfago (Feist et al., 1999 cit. in. Fox, 2005).

As alteracdes atroficas leves no antro sdo mais comuns em pacientes com SSp do que
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nos pacientes saudaveis, mas é raro encontrar atrofia grave da mucosa (Collin et al.,
1997 cit. in. Fox, 2005).

Os pacientes com gastrite devem ser examinados para Helicobacter pylori, devido a que
este organismo tem sido associado com linfomas MALT na SSp (Raderer et al., 2001
cit. in. Fox, 2005).

Envolvimento neuropsiquiatrico

A doenca neuroldgica é talvez a manifestacdo extraglandular mais grave da SSp e pode
envolver nervos cranianos e periféricos e, raramente, o sistema nervoso central. Uma
das formas mais comuns da neuropatia craniana vista na SSp é a neuralgia do trigémeo
(Carsons, 2001).
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3.7. Prevencao dos sintomas nos pacientes com SSp

3.7.1. Prevencao na cavidade oral

Os pacientes com SSp devem evitar o uso de agentes irritantes como o alcool ou o
tabaco, assim como ter uma boa higiene oral (Lopez-Pintor et al., 2015). Devem fazer
visitas regulares ao meédico dentista e limitar o consumo de alimentos com agucares
refinados (Gallardo, 2008).

O médico dentista deve ensinar aos doentes com SSp como fazer uma higiene oral
cuidada e até aconselhar o uso de pastas fluoretadas uma vez que existem estudos sobre
0s seus beneficios para controlar a aparicdo e a progressao da carie dentaria (Lopez-
Pintor et al., 2015). Por outro lado, é recomendavel que pacientes com SSp diminuam o
consumo de produtos agucarados, assim como a ingestdo de bebidas ricas em agUcar e

gaseificadas (Gonzélez et al., 2014).

Os pacientes devem ser instruidos acerca do uso de aparelhos que podem melhorar a
humidade do ambiente, como &, por exemplo, o uso de um humidificador. Da mesma
forma, os pacientes devem evitar sistemas de aquecimento de ar quente e ar
condicionado excessivo, devido a secura causada por eles (Kassan e Moutsopoulos,
2004).

Os doentes com SSp devem beber dgua regularmente, uma vez que ajuda a lubrificar os
tecidos orais, aumentar o fluxo salivar e também ajuda a equilibrar o pH bucal e

diminuir o risco de cérie (Kassan e Moutsopoulos, 2004).

O controle quimico € utilizado para diminuir a adesdo e crescimento dos

microrganismos presentes na placa dentaria. Os produtos mais utilizados para este
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controle quimico s&o a clorohexidina, o xilitol e o fltor, que estdo disponiveis na forma

de spray, gel, vernizes, gomas de mascar, pastas e bochechos (Gonzélez et al., 2014).

Em pacientes portadores de prétese removiveis existe um aumento do risco de infecdes
por Candida, devido a capacidade do fungo para se alojar no acrilico. Para a prevencao,
ndo estd aconselhado o uso deste tipo de proteses durante a noite, sendo aconselhado a
sua limpeza, nesta altura, com clorohexidina a 2% (Moutsopoulos e Moutsopoulos,
2001 cit. in. Mavragani e Moutsopoulos, 2007).

Os pacientes com SSp devem, se possivel, evitar diuréticos, anti-hipertensores,
antidepressivos, e anti-histaminicos pois podem piorar a hipofuncéo salivar (Kassan e
Moutsopoulos, 2004).

Uma nova estratégia em estudo para a prevencao é o uso de probidticos, como sdo o
Lactobacillus e o Bifidobacterium spp. Os probidticos sdo microrganismos Vivos gue,
quando administrados em niveis suficientes, causam beneficio & saude do hospedeiro.
Podem ser administrados de diferentes formas (pastilhas, bochechos, cépsulas, etc.)
(Tweman et al., 2012 cit. in. Gonzaélez et al., 2014).

Em medicina dentaria, os probioticos sdo utilizados na prevencdo da carie, doenca
periodontal e candidiase oral, ainda que os resultados obtidos ainda ndo sejam
conclusivos (Tweman et al., 2012 cit. in. Gonzélez et al., 2014).
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3.7.2. Prevencéo ocular

Pacientes com SSp devem evitar 0s climas ventosos e secos e viver de preferéncia em

lugares com baixo nivel de humidade, poeira e tabaco (Rehman, 2003)

Os pacientes com SSp devem evitar o uso de medicacdes que exacerbem a secura do
olho tais como anticolinérgicos, anti-histaminicos ou diuréticos. Além disso, também é
aconselhado a manutencdo de um ambiente himido, o uso de protecdes laterais nos
oculos, e pausas regulares durante a leitura (Samarkos e Moutsopoulos, 2005 cit. in.

Mavragani e Moutsopoulos, 2007).

Neste tipo de doentes é aconselhado o uso de éculos de borracha com cadmara fechada
durante a noite para evitar a evaporacao das lagrimas (Ramos-Casals et al., 2005).
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3.8. Tratamento

N&o existe uma cura para a SS uma vez que nao h& nenhum tratamento que consiga
reduzir ou restaurar os danos causados as glandulas (Mathews et al., 2008). Sendo assim

o0 tratamento € dirigido aos seus sintomas (Rehman, 2003).

O tratamento para 0 SSp é empirico e sintomatico, e na cavidade oral envolve o uso de
estimuladores de secrecdo salivar, substitutos e coadjuvantes (Margaix-Mufioz et al.,
2009).

O tratamento € direcionado para reconhecer e tratar complicacdes da doenga mais inicial
e consiste em limitar os danos normalmente resultantes da xerostomia crénica e

queratoconjuntivite (Kassan, 2001 cit. in. Kassan e Moutsopoulos, 2004).

“... Estimular os subtipos de recetores M1 e M3 acinar e células ductais das glandulas salivares e
lacrimais, pilocarpina e cevimelina (secretogogos) sdo opcdes terapéuticas para o alivio da boca
e olhos secos que acompanham a SS. Seu mecanismo de acdo pode ajudar a prevenir a apoptose
e atenuar os danos causados por citocinas pro-inflamatdrias, além de otimizar a funcdo residual

das células glandulares em pacientes com SS” (Kassan e Moutsopoulos, 2004).

A pilocarpina é um dos produtos mais estudados, no entanto, o facto de até 30% dos
pacientes sofrer reacdes adversas, € o seu principal problema (Silvestre-Donat et al.,
2004 cit. in. Lopez-Lopez et al., 2013). Habitualmente estes efeitos aparecem na

primeira hora apds a sua administracdo (Ramos-Casals et al., 2005).

O cloridrato de pilocarpina € um alcaloide natural com funcéo parasimpaticomimética
que atua sobre os recetores muscarinicos M3 e M2 das glandulas exocrinas. O
tratamento com este alcaloide natural produz uma melhora de funcionalidade de 75% e

consequentemente da xerostomia (Corominas et al., 2008).
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Os efeitos adversos da pilocarpina estdo relacionados com a sua agdo colinérgica, 0s
mais frequentes sdo o aparecimento de sudacdo, cefaleia, nauseas e dores
gastrointestinais leves (Ramos-Casals et al., 2005). Desta forma, o seu uso pode causar
0 abandono do tratamento em 10-20% dos casos, € na maior parte dos casos 0s sintomas
remitem apos as primeiras 2-3 semanas (Vivino et al., 1999 cit. in. Ramos-Casals, et al.,
2005).

A cevilamina é outro agonista muscarinico (ndo comercializado em Europa) com
afinidade pelos recetores M3 e também apresenta alguma afinidade pelos recetores M2

causando menos sudorese (Corominas et al., 2008).

Os pacientes com glaucoma, asma incontrolada ou Ulcera géastrica tém contraindicado o
uso de pilocarpina e de cevilamina (Silvestre-Donat et al., 2004 cit. in. Lépez-L6pez et
al., 2013). No entanto, também se recomenda cautela no uso destas substancias em
pacientes com glaucoma de angulo fechado, irite aguda, doenca cardiovascular grave,
doenca biliar e nefrolitiase (Fox et al., 1991; Fife et al., 2002 cit. in. Kassan e
Moutsopoulos, 2004).
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3.8.1. Tratamento na cavidade oral

Assim como na prevencdo e tratamento das infe¢Oes orais, 0 uso de substitutos salivares
e a estimulacdo do fluxo salivar sdo as principais linhas de tratamento para as

manifestacdes locais orais em pacientes com SSp (Mavragani e Moutsopoulos, 2007).

O tratamento para a boca seca é limitado a recomendacdes preventivas como a ingestdo
de grandes quantidades de &gua ou suave acidificacdo dos fluidos (tema j& abordado no

ponto anterior) e o uso de saliva artificial (Maslinska et al., 2015).

O tratamento em pacientes com SSp destina-se a minimizar a xerostomia pela utilizagéo
de substitutos da saliva, estimulando a secrecdo salivar e prevenindo as caries dentérias

e infecOes resultantes da xerostomia (Kassan e Moutsopoulos, 2004).

“E fundamental para o individuo com boca seca tentar conseguir niveis adequados de saliva para
eliminar a sintomatologia, evitar a aparicdo de céries e infecgdes e facilitar que o paciente possa
falar, comer e engolir de forma correta. Para isso, existem diferentes tratamentos que se podem

usar em fungdo do grau de secura oral” (Lopez — Pintor et al., 2015).

Para o tratamento de candidiase oral, a primeira linha de tratamento € 0 uso de um
antifingico topico, seguida de antifungicos sistémicos quando a candidiase persistir ou
quando houver episddios recorrentes. Os mais utilizados sdo a nistatina, em forma de
pastilha ou suspensdo oral topicamente, e o fluconazol ou o itraconazol, administrados
sistemicamente em episodios persistentes ou recorrentes (Pedersen et al., 2005 cit. in.
Mavragani e Moutsopoulos, 2007). Os pacientes sdo aconselhados a evitar drogas
anticolinérgicas, se possivel, uma vez que estas podem agravar a Xxerostomia e
queratoconjuntivite seca, diminuindo ainda mais o fluxo de lagrimas e saliva (Kasper et
al., 2006, cit. in. Bayetto e Logan, 2010).
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Estimuladores salivares locais

A producdo de saliva pode ser estimulada mediante gomas de mascar sem agucar, que
aumentam o pH e a capacidade tampé&o (Dodds et al., 1991; Dawes et al., 2004 cit. in.
Gonzaélez et al. 2014). Da mesma forma, os caramelos sem actcar, em maior medida 0s
de limdo, favorecem a producéo de saliva devido a que estimulam as papilas gustativas.
(L6pez-Pintor et al., 2015). A mastiga¢do de alimentos duros como a cenoura ou manter
as sementes da fruta na boca, pode ajudar a aumentar o fluxo salivar de forma mecéanica

quando existir funcdo residual das glandulas. (Gallardo, 2008).

Outra alternativa mais dispendiosa, é a estimulagdo vibro tactil salivar. Esta estimulacdo
é realizada através de um dispositivo electroestimulador intraoral que estimula a
capacidade secretora residual, mas a evidéncia cientifica ainda é escassa para determinar

a sua eficécia (Binon, 2005; Monteserin et al, 2014 cit. in. Lopez-Pintor et al., 2015).

Estimuladores salivares sistémicos

“Os pacientes que ndo tem os sintomas de secura perfeitamente controlados pela substituigdo de
umidade devem ser considerados para o0 tratamento com estimulantes de secrecdo
(secretogogos). Os recetores muscarinicos nos secretogogos estimulam as glandulas salivares e
outros 6rgdos, conduzindo & secrecdo aumentada. (...) Existem dois agentes aprovados
disponiveis para utilizagdo como secretogogos em SS: pilocarpina e cevilamina” (Fox et al.,
1991; Fox et al., 1998 cit. in. Carsons, 2001).

Geralmente, 15 minutos apds a sua administracdo, a pilocarpina oral aumenta a taxa de
fluxo salivar sendo esta mantida durante 4 horas ou mais (Moutsopoulos e
Moutsopoulos, 2001 cit. in. Kassan e Moutsopoulos, 2004). No entanto, a sua agao
depende da existéncia de porcdes residuais ndo afetadas nas glandulas exocrinas sendo
este secretogogo mais eficaz nas fases iniciais da doenca, quando a fibrose das células

acinares comeca (Bayetto e Logan, 2010).
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Substitutos salivares ou saliva artificial

Estes produtos nédo sdo geralmente aceites pelos pacientes, pois eles consideram que sao
de curta duracdo e pouco atraentes. Ainda assim devem, contudo, ser prescritos para
pacientes com secura grave e nenhuma funcao salivar residual (Kassan e Moutsopoulos,
2004).

Entre os substitutos salivares destacam-se a metilcelulose, a carboximetilcelulose e a
hidroximetilcelulose (Gallardo, 2008).

Medidas Gerais

H& grande variedade de produtos disponiveis para a melhoria da xerostomia em
pacientes SSp. Uma vez que estes tém suplementos de célcio, fosfato e ibes de fluor,
estes produtos também evitam a desmineralizacdo e podem ser utilizados de maneiras
diferentes (Gonzélez et al., 2014).
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3.8.2. Tratamento ocular

O objetivo principal do tratamento de pacientes com SSp que tem envolvimento ocular
é o alivio dos sintomas de secura ocular sendo a terapia de substituicdo, a estimulacéo
local da secrecdo lacrimal, e os procedimentos cirdrgicos de suporte as principais

modalidades terapéuticas (Mavragani e Moutsopoulos, 2007).

A terapia inicial para a secura ocular é a administragdo de lagrimas artificiais de forma
regular (Rehman, 2003). Estas lagrimas sdo gotas tdpicas com ciclosporina A e

corticosteroides (Maslinska et al., 2015).

Para o tratamento da xeroftalmia sdo utilizadas lagrimas artificiais, com solucdes
baseadas em pilocarpina e ciclosporina em concentrac@es de 0,05% (Kujawa e Rozycki,
2005 cit. in. Margaix-Mufioz et al., 2009). Também sdo utilizadas como terapia de
substituicdo, lagrimas artificiais de hialuronato de sodio, que podem oferecer alivio dos
sintomas subjetivos e objetivos (Samarkos e Moutsopoulos, 2005 cit. in. Mavragani e
Moutsopoulos, 2007).

Para os pacientes cuja secura ocular ndo é adequadamente controlada por métodos de
preservacdo de humidade ou de substituicdo os secretogogos sdo o tratamento de eleicao
(Fox et al., 1991; Fife et al., 2002 cit. in. Kassan e Moutsopoulos, 2004).

O tratamento com pilocarpina, como referido atrds, um alcaloide natural, produz uma

melhora funcional de 50% relativamente a xeroftalmia (Corominas et al., 2008).

Em casos severos, pode ser necessario o fecho dos ductos lacrimais (Maslinska et al.,
2015).
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3.8.3. Tratamento das condicGes extraglandulares

O tratamento das manifestagdes extraglandulares da SSp € muito similar ao utilizado em
outras doencas autoimunes. Ele é baseado na utilizacdo de anti-inflamatorios,
antimalaricos, corticoides e imunossupressores (Manoussakis et al., 1996; Tishler et al.,
1999; Arturi et al., 2003 cit. in. Ramos-Casals et al., 2005).

Anti-inflamatorios ndo esteroides

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) costumam proporcionar alivio dos
sintomas musculo-esqueléticos menores da SS, assim como do inchaco doloroso da
glandula parétida (Kassan e Moutsopoulos, 2004). Eles ajudam no tratamento de
artralgias / mialgias (Soto-Rojas e Kraus, 2002).

Antimalaricos

Hidroxicloroquina

E uma droga de acdo lenta que é usada para diminuir a frequéncia das crises de
artralgia, exantema e linfadenopatia em pacientes com SS que manifestam uma alta taxa

de sedimentacdo de eritrocitos e hiperglobulinemia policlonal (Fox, 2005).

Kruize et al. descobriram que hidroxicloroquina melhorou a ESR, mas ndo aumentou o

volume de fluxo lacrimal (Fox, 2005).

Fox et al. relataram diminui¢do da dor na cavidade oral e fluxo salivar aumentado em

82% dos pacientes com uma melhoria geral de 62% (Soto-Rojas e Kraus, 2002).
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Corticosteroides

O seu uso estd limitado, na SSp, ao tratamento de manifestacGes extraglandulares
graves. Em casos raros, um curso curto com uma dose baixa de corticosteroides pode

aliviar os sintomas comuns de dor e incapacidade (Kassan e Moutsopoulos, 2004).

Os corticosteroides sdo utilizados quando ha envolvimento visceral, incluindo lesdes de
vasculite, pneumonia, neuropatia e nefrite. Eles sdo eficazes, mas o seu uso estd
limitado pelos seus efeitos colaterais usuais, incluindo osteoporose, diabetes, problemas

cardiovasculares, ou perturbacdo do humor (Fox, 2005).

Os pacientes com SS tém maior problemas com a toma de corticosteroides que a
populagdo geral, como por exemplo a aceleragdo da doenca periodontal ou da
candidiase (Fox, 2005).

Imunossupressores

Atualmente, ndo existe nenhum tratamento capaz de modificar a evolugdo da SSp. A
sua abordagem terapéutica extraglandular requer uma terapia especifica do érgdo com
corticosteroides (tema ja abordado) e imunossupressores (Ramos-Casals e Brito-Zerdn,
2007).

O uso de agentes bioldgicos alvo de moléculas e recetores envolvidos na etiopatogénia
da SSp abre uma nova era na manutencao terapéutica e qualidade de vida deste tipo de

pacientes.
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Agentes bioldgicos

Tabela 5: Novas e possiveis abordagens terapéuticas na SS priméria utilizando agentes

biolégicos (Ramos-Casals e Brito-Zeron, 2007).

Novas e possiveis abordagens terapéuticas na SS primaria utilizando agentes bioldgicos

Terapia com alvo em células B:

° Rituximab (anti-CD20)

. Ocrelizumab (anticorpo humanizado anti-CD20)
. Epratuzumab (anti-CD22)

° Belimumab (anti-BAFF)

Terapia com alvo em células T:

Efalizumab (anti-CD11a)
Alefacept (anti-CD2)
Abatacept (anti-CD80 / 86)

Terapias com alvo em citocinas

Infliximab (anti-TNF)
Etanercept (anti-TNF)
Tocilizumab (anti-1L6R)
Anti-IL10

Anti-1L17

Anti-IFN

Terapias direcionadas ao sistema complemento:

Eculizumab (anti-C5a / C5b-9).
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Terapias com alvo em células B

Rituximab

O rituximab (RTX), € um anticorpo quimérico anti-CD20 que provou ser eficaz na
reducdo da destruicdo das glandulas salivares e na reducdo da infiltracdo inflamatoria
das mesmas, apresentando como efeito a deplecdo de células B e também de linfécitos
T. Apos a infusdo de RTX, também se pode observar uma reducdo significativa do fator

reumatoide IgM no soro (Meijer et al., 2010 cit. in. Maslinska et al., 2015).

O RTX tem sido usado com sucesso para tratar as manifestacdes sistémicas da SSp
(Ramos-Casals e Brito-Zerén, 2007). O tratamento com RTX também tem também

influéncia na reducdo dos sintomas de secura, fadiga e artralgia (Maslinska et al., 2015).

Tabela 6: IndicacGes clinicas para o uso de rituximab na SSp (Ramos-Casals e Brito-
Zeron, 2007).

Indicacgdes clinicas para o uso de rituximab na SSp

e Queratoconjuntivite seca

e Disfuncgéo da glandula salivar
e Artrite severa

e Neuropatia periférica

e Glomerulonefrite

e Vasculite crioglobulinémica
e Esclerite refrataria

o Citopenias graves

e Linfoma de células B
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Ocrelizumab

E um anticorpo anti CD-20 humanizado que tem o mesmo efeito que o Rituximab, mas

com menor imunogenicidade (Corominas et al., 2008).

Epratuzumab

O Epratuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD22 humanizado que provoca a
deplecdo, moderada, de células B (Maslinska et al., 2015).

Este farmaco modula a reatividade das células B em vez de causar a destruicdo destas.
A sua eficéacia e seguranca foram estabelecidas no tratamento da SSp (Steinfeld et al.,
2006 cit.in. Margaix-Mufioz et al., 2009).

Belimumab

O belimumab é um anticorpo monoclonal que inibe a atividade biologica de estimulador
de Linfocitos B (BLyS). Ainda estd em estudo, mas ha um estudo clinico de fase Il que
mostrou beneficios em pacientes com SSp (Levasque, 2009; Mariette et al., 2013 cit. in.
Maslinska et al., 2015).

Este farmaco tem como alvo as células B, e é um anticorpo monoclonal anti-BAFF.
Estudos experimentais realizados por Gottenberg et al. sugerem que o BAFF tem um
papel chave no desenvolvimento de processos autoimunes / linfoproliferativos em SSp
(Ramos-Casals e Brito-Zeron, 2007).
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Terapias com alvo em células T

Efalizumab

E um anticrpo anti CD-11 que, sendo terapia contra células T, baseia a sua eficacia nas
moléculas de adesdo, nomeadamente integrinas que participam nas diferentes fases da

migracéo T e B (Corominas et al., 2008).

Alefacept

E um farmaco imunoregulador seletivo anti-CD2. A sua acdo principal leva & deplecéo

de linfocitos T (Ramos-Casals e Brito-Zeron, 2007).

Abatacep

E uma proteina de fusio solGvel que bloqueia os ligandos CD80 e o CD86 da superficie
de células apresentadoras de antigénio que fazem interface com o CD28 - recetor de

células T imprescindivel para a sua ativacdo (Ramos-Casals e Brito-Zerdn, 2007).

Terapias com alvo em citoquinas

Infliximab

O infliximab € um anticorpo quimerico anti — TNF o. (Caroyer, et al., 2002). Néo é

considerado um tratamento de primeira linha (Ramos-Casals e Brito-Zer6n, 2007).
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3.9. Prognostico

O prognostico da boca seca estd condicionado pela prevencédo, o diagndstico da causa e

o0 tratamento precoce (LOpez-Lopez et al., 2013).

O prognéstico de vida dos pacientes com SSp ndo difere muito da populacdo geral. A
causa de mortalidade deste tipo de pacientes é similar a populagéo saudavel, s6 aumenta
caso apresentem fatores prognésticos de adversidade ou quando a sindrome esta

associada a outra doenca autoimune (Brito-Zer6n e Ramos-Casals, 2007).
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I1l. Conclusao

A SS é uma doenca autoimune comum e de progressdo lenta que pode apresentar

manifestacdes especificas e sistémicas (Kassan e Moutsopoulos, 2004).

Pode ser classificada como SSp e SSs, sendo que a priméria aparece de forma isolada e
a secundaria aparece associada a outras doencgas autoimunes como a artrite reumatoide

ou o lapus eritematoso sistémico.

Esta sindrome afeta aproximadamente 2% da populacdo mundial, sendo uma das trés

doengas autoimunes mais frequentes que afetam o género feminino.

A sua etiopatogénese € multifatorial, complexa e ainda ndo é compreendida de forma

clara, sendo influenciada por fatores genéticos, hormonais, ambientais e virus.

E muito importante o papel dos Médicos Dentistas no diagndstico da SSp, uma vez que
na maior parte dos casos sdo eles quem detetam os primeiros sintomas, mais
propriamente a boca seca. O oftalmologista e o reumatologista também tém um papel

importante no diagnostico.

As provas auxiliares de diagnéstico sdo fundamentais para a confirmagdo do

diagnostico da SSp.

Ainda que esta doenga tenha geralmente um curso indolor, as caracteristicas clinicas
envolvem uma larga variedade de o6rgdos, incluindo pele, olhos, cavidade oral,
glandulas salivares, e sistemas, incluindo sistema nervoso, musculo-esquelético,

geniturinario e vascular (Rehman, 2003).
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Os pacientes com SSp geralmente apresentam ao nivel oral: dificuldade em mastigar,
falar e deglutir, alteracdo no paladar, labios gretados, lingua eritematosa e fissurada.
Também podem apresentar queilite angular, maior indice de carie e doenca periodontal,

erosdo dentaria, entre outras consequéncias.

O uso de protese acrilica removivel ¢ dificultado neste tipo de pacientes pela falta de
saliva, causando ulceragdo, dor da mucosa ou irritacdo, sendo a reabilitacio com
implantes dentarios o tratamento de eleicdo caso o paciente precise repor alguma peca

dentaria.

A xeroftalmia é a maior manifestagdo da SSp, conduzindo esta a uma QS, cujos
sintomas sdo uma sensacdo arenosa, coceira, sensacdo de ardor, e incapacidade para

tolerar o tabaco e a luz.

Ainda que ndo exista cura para esta sindrome, estes pacientes podem ser submetidos a
um tratamento direcionado aos seus sintomas, incluindo estimuladores de secregéo
salivar, substitutos e coadjuvantes a nivel local, e tratamentos sistémicos baseados na

utilizacdo de anti-inflamatorios, antimalaricos, corticoides e imunossupressores.

O prognostico deste tipo de pacientes € similar ao da populacdo geral, com excecao dos
pacientes que sofram alguma complicacdo ou quando a sindrome se associa a outra

doenga autoimune.
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