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SINDROME DE SJOGREN: REVISAO DE LITERATURA DA FARMACOTERAPIA
E PERSPECTIVAS FUTURAS

Alliny Murielly Pereira Lemes'
Lais de Brito Rodrigues?®

RESUMO

INTRODUCAO: A Sindrome de Sjégren, a qual (SS) é uma patologia pouco
conhecida, embora seja uma das doencas inflamatérias reumaticas crénicas mais
comuns, quase tao corriqueira quanto o lupus eritematoso sistémico. A SS é definida
como uma doenca inflamatdria crénica do tecido conjuntivo, de natureza autoimune
e de progressao lenta, que acomete principalmente as glandulas exdécrinas, em
particular as salivares e lacrimais. OBJETIVOS: Compreender a o tratamento
farmacoloégico preconizado na sindrome de Sjogren e conhecer as perspectivas para
novos tratamentos relacionados a essa patologia. METODOLOGIA: Estudo do tipo
bibliografico, exploratério realizado por meio de uma revisédo de literatura. Os dados
foram coletados através de buscas em bases de dados virtuais em saude, na
Biblioteca Virtual de Saude — BVS, Sistema Latino-Americano e do Caribe de
informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine
(MEDLINE), Scielo, Pubmed, banco de teses e livros. RESULTADOS: Com base
nos resultados obtidos, pode-se perceber que a SS é muito pouco conhecida apesar
de como ja explanado acometer muitas pessoas, assim como, as formas de
tratamento das mesmas sao controvérsias e muitas vezes experimentais, fato este
que demonstra a relevancia e a suma importadncia da referida pesquisa.
CONCLUSAO: Sendo assim, diante dos fatos observados, conclui-se a importancia
de estudos mais aprofundados sobre a tematica abordada e maiores avangos sobre
seus tratamentos e medicagdes aos pacientes, reitera-se com isso a importancia
eminente do presente estudo para embasamento de pesquisas futuras outrora.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Sjogren. Doenga autoimune. Patologia.



SJOGREN SYNDROME: LITERATURE REVIEW OF PHARMACOTHERAPY AND
FUTURE PERSPECTIVES
Alliny Murielly Pereira Lemes'
Lais de Brito Rodrigues?®

ABSTRACT

INTRODUCTION: Sjogren's Syndrome, which (SS) is a little-known pathology,
although it is one of the most common chronic rheumatic inflammatory diseases,
almost as common as systemic lupus erythematosus. SS is defined as a chronic
inflammatory disease of the connective tissue, of an autoimmune nature and of slow
progression, which mainly affects the exocrine glands, the salivary and lacrimal
glands. OBJECTIVES: To understand the pharmacological treatment recommended
in Sjogren's syndrome and to know the prospects for new treatments related to this
pathology. METHODOLOGY: For this purpose, a bibliographic, exploratory study
was carried out through a literature review. The data were collected through
searches in virtual health databases, in the Virtual Health Library - VHL, Latin
American and Caribbean Health Sciences Information System (LILACS), National
Library of Medicine (MEDLINE), Scielo, Pubmed, bank of theses and books.
RESULTS: Based on the results obtained, SS is truly little known despite how it has
already been explained to affect many people, as well as the ways in which they are
treated are controversial and often experimental, a fact that demonstrates the
relevance and the paramount importance of that research. CONCLUSION:
Therefore, in view of the facts observed, it is concluded the importance of more in-
depth studies on the subject addressed and greater advances in their treatments and
medications for patients, thus reiterating the eminent importance of the present study
to support future research. once.

KEYWORDS: Sjogren's syndrome. Autoimmune disease. Pathology.
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INTRODUGAO

A sindrome de Sjogren (SS) é uma patologia pouco conhecida, embora seja
uma das doencgas inflamatorias reumaticas cronicas mais comuns, quase tao
corriqueira quanto o lupus eritematoso sistémico. Segundo pesquisas, cerca de 400
mil brasileiros podem ter a doenga, sendo que a maior parte deles ainda nao foram
diagnosticados (VALIM, JONSSON, 2015).

A SS é definida como uma doencga inflamatéria croénica do tecido conjuntivo,
de natureza autoimune e de progressao lenta, que acomete principalmente as
glandulas exdcrinas, em particular as salivares e lacrimais. As glandulas afetadas
sao destruidas por infiltrados linfocitarios, levando a redugao, ou até interrupcéo, da
producdo de lagrimas e de saliva, provocando secura nos olhos e na boca,
determinando os quadros clinicos de xerostomia e ceratoconjuntivite seca,
respectivamente. Com menor frequéncia, pode apresentar manifestagdes
sistémicas, tais como acometimento cutaneo, respiratorio, renal, hepatico,
neurologico e vascular (FREITAS et al., 2004; GOMES et al., 2010; SANTOS et al.,
2013; BETIM, et al., 2016).

A doenga apresenta maior incidéncia entre individuos na quarta e quinta
décadas de vida, sendo as mulheres acometidas mais frequentemente do que os
homens. Na infancia, a sindrome de Sjogren é rara, e o diagnostico muitas vezes é
dificil e ndo lembrado (FILHO, 2007).

A SS so6 foi verdadeiramente reconhecida e aceita como doenca
reumatolégica a partir de 1965, quando foi classificada em primaria e secundaria. A
SS primaria é caracterizada pelo acometimento apenas de gléandulas salivares e
lacrimais, enquanto a secundaria ocorre quando a SS primaria € acompanhada de
outra doenga autoimune, como artrite reumatoide, lUupus eritematoso sistémico ou
esclerodermia, sendo a primeira a doenga mais comumente associada (FILHO,
2007; GOMES et al., 2010; VALIM, JONSSON, 2015; VALIM, et al., 2015).

O fato de que ha maior incidéncia em mulheres, pode sugerir que as
disfungdes hormonais podem fazer parte do desenvolvimento da SS. Embora se
reconheca que as combinacbes de fatores imunoldgicos, genéticos e ambientais
tenham papel importante no desenvolvimento da doenga, pouco ainda se sabe sobre
a patogenia da SS em humanos (ALPOZ et al., 2008; CAVANHA; SILVERIO-
LOPES, 2018).



A SS tem um curso variavel e um amplo espectro de manifestagdes clinicas,
além disso muitos dos sintomas apresentados pelo paciente sao inespecificos. O
diagnéstico da doenca é geralmente dificil e tardio, porém a identificacdo precoce
pode prevenir muitas complicagdes relacionadas a redugao de fungao das glandulas.
A deficiéncia na producdo de lagrima pode levar a hiperemia ocular, defeitos
epiteliais, aumento da quantidade de muco na superficie ocular, ceratite, ulceras de
cornea e perfuragao ocular em casos mais severos. As manifestagdes orais incluem:
boca seca, caries frequentes, necessidade de ingestdo de liquidos durante a noite
com consequente comprometimento na qualidade do sono, dificuldade na
degluticdo, aftas e ulceras na mucosa labial, infecgbes bucais, principalmente
candidiase (GOMES et al., 2010; BETIM, et al., 2016).

O estabelecimento do diagnodstico da SS € fundamental para o inicio precoce
do tratamento. Ndo ha, até o momento, cura para a SS. A terapia tem dois objetivos:
o alivio dos sinais e sintomas, com consequente melhora na qualidade de vida dos
pacientes e a modificacdo do curso da doenca a fim de que as sequelas sejam
evitadas ou minimizadas (GOMES et al., 2010; BETIM, et al., 2016).

OBJETIVOS
Objetivo geral
O presente estudo teve por objetivo conhecer e documentar os principais

tratamentos farmacolégicos para a Sindrome de Sjogren.

Objetivos especificos
Com base no objetivo geral foram estabelecidos os seguintes objetivos
especificos:
e Definir a Sindrome de Sjogren (SS);
¢ Compreender o tratamento convencional da SS;
e Descrever as classes farmacoldgicas uteis no tratamento da SS;

e Conhecer novas classes farmacologicas uteis no tratamento da SS.



METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo bibliografico, exploratério realizado por meio de
uma revisdo de literatura. Os dados foram coletados através de buscas em bases de
dados virtuais em saude, na Biblioteca Virtual de Saude — BVS, Sistema Latino-
Americano e do Caribe de informagcdo em Ciéncias da Saude (LILACS), National
Library of Medicine (MEDLINE), Scielo, Pubmed, banco de teses e livros. Para o
acesso aos bancos de dados utilizou-se descritores especificos como: sindrome de
Sjogren, tratamento farmacoldgico, perspectivas, xerostomia, ceratoconjuntivite
seca, imunossupressores e farmacoterapia.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos originais disponibilizados
na integra e na formato on-line, publicados no idioma portugués e lingua inglesa no
periodo compreendido entre os anos de 2006 e 2021. Os critérios de exclusao
utilizados foram artigos que nao correspondiam aos objetivos do estudo e com

publicacbdes anteriores ao ano de 2006.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizada leitura analitica dos artigos selecionados que possibilitou a
organizagao dos assuntos por ordem de importancia, visando a solugédo do problema
pesquisado. A TABELA 1 é constituida por 8 (oito) artigos, no qual foram analisados
0s seguintes itens: titulo e autores, ano de publicacdo, objetivos e metodologia de

pesquisa.



TABELA 1. Resumo dos artigos que descrevem o tratamento farmacologico da sindrome de Sjogren.

TiTULO AUTORES ANO OBJETIVOS METODOLOGIA
O tratamento da sindrome | MAVRAGANI 2006 Rever o tratamento farmacoldgico | Revisao integrativa.
de Sjogren et al. da sindrome de Sjogren
Sindrome de  Sjogren | GOMES et 2010 Auxiliar o meédico generalista a | Artigos publicados entre 1980 e 2009
primaria al. reconhecer foram selecionados no banco de dados
o0 quadro clinico mais caracteristico | do Medline através
(envolvimento glandular) e possivel | das palavras-chaves: Sjogren,
envolvimento sistémico da doencga diagndstico e tratamento, assim como as
diretrizes internacionais foram buscadas
no
link http:sumsearch.uthsca.edu.
Adicionalmente, referéncias  destes
artigos, capitulos de livros e estudos
histéricos
foram avaliados.
Sindrome de Sjogren SANTOS et 2013 Descrever os principais sintomas, | DESCRITORES: Sindrome de
al. dados epidemioldgicos, critérios | Sjogren/diagnéstico; Sindrome de
diagnosticos e tratamentos | Sjogren/terapia; Xerostomia;
disponiveis das alteragdes orais na | Ceratoconjuntivite seca.
sindrome de Sjogren
Sindrome de  Sjogren | SANTOS et 2013 Descrever os principais sinais e | Relato de caso.




primaria — relato de caso al. sintomas clinicos da SS primaria, os
critérios para correto diagndstico e
relatar um caso clinico classico da
doenga.
Avaliacdo e tratamento da | VALIM et al. 2015 Orientar o manejo adequado e | Este artigo se baseou em uma revisao
sindrome de Sjogren facilitar o acesso aos tratamentos sistematica que incluiu 127 artigos. O
para aqueles pacientes com | tratamento do envolvimento glandular foi
adequada indicacao de recebé-los. baseado em um alto nivel de evidéncia,
mas a maior parte das recomendacgdes
para manifestacbes sistémicas foram
baseadas em relatos de casos.
Especialmente quando nao ha
disponibilidade de evidéncias de alto
nivel, as recomendacdes elaboradas por
um painel multidisciplinar de
especialistas sdo uma referéncia
importante para o tratamento de
manifestacdes graves.
Recomendagdes para o | VALIM etal. 2015 Orientar o manejo adequado e | Revisdo sistematica da literatura nas

tratamento da sindrome de

Sjogren

facilitar o acesso aos tratamentos

para aqueles pacientes com

adequada indicagcao de recebé-los,

bases de dados Medline (PubMed) e
Cochrane até outubro de 2014 e opiniao

de especialistas na auséncia de artigos




considerando o contexto
socioecondmico brasileiro e os

medicamentos disponiveis no pais

sobre o assunto. Foram incluidos 131
artigos classificados de acordo com
Oxford & Grade.

Da descoberta as
perspectivas da sindrome
de Sjogren: uma revisao de

literatura

BETIM et al.

2016

Rever os dados publicados e
descrever as caracteristicas gerais

da sindrome de Sjogren.

A pesquisa foi realizada utilizando as
bases de dados Pubmed, Scielo, Google
Portal

utilizando oS

Académico,
CAPES,

descritores:

de periodicos da
seguintes
Sindrome de Sjogren,
Sjogren - diagndstico e tratamento.

Adicionalmente, referéncias destes
artigos, capitulos de livros e estudos
histéricos foram avaliados e
selecionados para a execugao deste
artigo. Artigos, resumos e publicagcbes
em revistas foram incluidos. A
bibliografia consultada compreende o

periodo de 1994 até 2014.

Acupuntura no tratamento
da sindrome de Sjogren:

revisao integrativa

CAVANHA,;
SILVERIO-
LOPES

2018

Compilar, organizar e discutir sobre
os resultados de  pesquisas
cientificas na eficacia do tratamento
utilizando técnicas de acupuntura

sobre a Sindrome de Sjogren.

Estudo de
informacgdes extraidas da base de dados
MEDLINE, SCIELO, SCHOLAR

GOOGLE e revistas de saude com

revisdo bibliografica com

artigos publicados em inglés, espanhol e




portugués, utilizando como descritores:
“Sindrome de Sjégren” combinando com
“‘Acupuntura”, “Acupuntura a laser”,
“Auriculoterapia”, “Eletroacupuntura”,
“Craneoacupuntura”, “Quiroacupuntura”
ou “YNSA” no titulo. Devido a poucos
estudos no assunto, os critérios de
inclusdo se pautaram na abrangéncia
temporal dos estudosdefinida a partir de
1993.




A sindrome de Sjogren € uma doenca relativamente recente, podendo ser
definida como uma patologia inflamatéria crénica e de natureza autoimune. A
etiologia e muitos aspectos da patogénese da SS ainda sao escassos. Varios
fatores, como a predisposi¢cdo genética e causas ambientais, podem influenciar no
desenvolvimento da SS. Até o momento, ndo existe cura para a doenga e o
tratamento tem por objetivo a melhora dos sintomas e a redugao do curso da doenga
(SANTOS et al., 2013; SANTOS et al., 2013).

As classes farmacoldgicas utilizadas no tratamento da SS podem ser
divididas em quatro grupos, de acordo com seus principios: repositores
(substituidores) tépicos ou orais, imunomoduladores, imunossupressores e agentes
biologicos (MAVRAGANI et al.; 2006, GOMES et al., 2010; VALIM et al., 2015;
BETIM et al., 2016).

Os agentes substituidores tém objetivo de aliviar os sintomas das
manifestagdes oculares e orais da doenca, caracterizada por secura dos olhos e
boca. Para repor a reducéo das secrecgdes, utiliza-se as lagrimas e salivas artificiais.
O uso oral de agonistas muscarinicos, principalmente pilocarpina e cevemelina, que
agem nos receptores muscarinicos tipo M3 aumentando a secrec¢do lacrimal e
salivar, sdo algumas alternativas que melhoram o quadro clinico e apresentam
poucos efeitos colaterais associados. Medidas nao farmacolégicas, como educacéao
do paciente, incluindo aumento na ingestdo de agua, adequada higiene ocular e oral
e visitas periddicas ao dentista. Medidas gerais também sao importantes e néo
devem ser esquecidas: evitar exposicdo prolongada a televisdo, monitores e
celulares, oculos com protecdo lateral, evitar ambientes secos e o0 uso de
antidepressivos triciclicos (GOMES et al., 2010; SANTOS et al., 2013; BETIM et al.,
2016).

Os imunomoduladores antimalaricos, especialmente a hidroxicloroquina tém
sido utilizados com sucesso no tratamento de das dores articulares (artralgia) e
dores musculares (mialgia). Além disso, a pratica clinica tem demonstrado
diminuicdo da resposta imune, diminuindo a proliferagao de linfocitos e a produgao
de autoanticorpos (MAVRAGANI et al. 2006; GOMES et al., 2010; SANTOS et al.,
2013; BETIM et al., 2016).

A terapia utilizando imunossupressores, tais como corticoides, ciclofosfamida,
azatioprina, clorambucil e metotrexato, €& reservada para manifestacbes que

envolvem o sistema vascular, neuroldgico, renal, reumatologico e pulmonar. O uso



sistémico de corticoides melhora os sinais e sintomas da doencga, pois diminui o
componente inflamatério e imunolégico da SS. No entanto, devido aos efeitos
colaterais, tais como retengcdo de liquidos, intensa imunossupressao, aumento de
pressao arterial, disturbios cutadneos, osteoporose, dentre outros, sdo utilizados em
casos especificos e no regime de pulsoterapia (GOMES et al., 2010; SANTOS et al.,
2013; BETIM et al., 2016).

A terapia bioldgica, também conhecida como anticorpos monoclonais, tém
sido revolucionaria no tratamento da SS. Os anticorpos monoclonais séo,
geralmente, subclasses de IgG (imunoglobulina do tipo G) ou IgM (imunoglobulina
do tipo M) e podem ser utilizados isoladamente (ndo conjugados) ou em combinagao
(conjugados) com outros agentes terapéuticos. Esses agentes sao efetivos através
de varios mecanismos, por exemplo , bloquear receptores ou fatores de crescimento
essenciais a célula, induzir apoptose, ligar-se a alvos celulares e recrutar fungdes
DEL DEBBIO et al., 2007). Em relagdo ao tratamento convencional, a terapia
bioldgica possibilita 0 aumento da eficacia de farmacos levando-os até as células -
alvo. Além disso, essa especificidade minimiza efeitos colaterais (PINHO, 2004).

Podem-se dividir a terapia biolégica no tratamento da sindrome de Sjogren
em quatro grupos de acordo com o mecanismo de agdo: anti-linfécitos B, anti-
linfocitos T, anticitocinas e anti-sistema complemento. A TABELA 2 descreve os

agentes bioldgicos e seus respectivos mecanismos de agao.

TABELA 2. Agentes biolégicos uteis no tratamento da sindrome de Sjogren e
mecanismos de acéao relacionados.

Farmaco Mecanismo de agao
Rituximabe Anti-linfocitos B
Ocrelizumabe
Epratuzumabe
Belimumabe

Efalizumabe Anti-linfocitos T
Alafcept
Abatacept
Inflixumabe Anti-citocinas
Etanercept
Tocilizumabe

Eculizumabe Anti-sistema complemento
FONTE: adaptado de BETIM et al., 2016.




O rituximabe € um anticorpo monoclonal quimérico (anticorpo hibrido
camundongo-humano) que tem agao sobre linfécitos B e € um agente biolégico
bastante promissor no tratamento da SS grave com complicagcbes sistémicas, ou
seja manifestagbes vasculares, musculo-esqueléticas, reumatolégicas, renais,
neuroldgicas, dentre outras. O rituximabe ja vem sendo utilizado no tratamento de
doengas autoimunes, inclusive € aprovado para o tratamento de alguns tipos de
cancer. Em decorréncia da sua especificidade, apresenta poucos efeitos colaterais e
0os mais relevantes estdo relacionados a infusdo do farmaco, tais como febre,
calafrios e tremores (GOMES et al., 2010; BETIM et al., 2016).

Em uma era de agentes bioldgicos, buscar novos alvos farmacolégicos pode
ser um enfoque promissor no tratamento da SS. Na atualidade, também estdo sendo
pesquisados outros alvos que podem estar envolvidos no curso da doencga, como as
citocinas inflamatdrias IFN, IL-6 e o receptor do tipo Toll. Mais do que novos alvos,
no futuro, tratamentos personalizados (farmacogenética) e baseados e células
podem trazer melhores resultados (MAVRAGANI et al. 2006; VALIM; JONSSON,
2015).

O tratamento convencional, que inclui farmacos substituidores,
imunossupressores e terapia biologica, tem efeitos colaterais importantes que
podem acarretar no abandono do tratamento. Sendo assim, terapias alternativas,
tais como a acupuntura tem sido recomendadas como tratamento complementar no
auxilio a redugéo de sinais e sintomas, além de melhorar o aspecto emocional do
paciente com SS (CAVANHA; SILVERIO-LOPES, 2018).

CONCLUSAO

A sindrome de Sjogren € uma doenca sistémica autoimune de curso crénico
que determina, nos pacientes acometidos, sinais e sintomas inespecificos que
exigem um acompanhamento cuidadoso por uma equipe multidisciplinar. O
tratamento da SS é sintomatico e visa amenizar a evolugéo da doenga, uma vez que
ndao ha curo para essa patologia. O tratamento convencional, inclui farmacos
substituidores, imunossupressores e terapia biolégica, mas recomendag¢des nao-
farmacologicas e terapias alterativas também s&o importantes. Buscar novos alvos

farmacolégicos pode ser um enfoque promissor no tratamento da SS e, sendo



assim, estudos em engenharia genética e biologia molecular podem levar ao

desenvolvimento de anticorpos monoclonais cada vez mais eficazes e especificos.
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