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RESUMO

A Sindrome de Sjogren (SS) € uma doenca autoimune crénica, que cursa com inflamacao das
glandulas exdcrinas, de curso lento e benigno. O acometimento extraglandular pode envolver
qualquer 6rgdo do corpo. O estudo objetiva identificar o perfil dos pacientes com SS e
acometimento medular, reconhecer o local medular mais acometido ao exame de imagem, o
progndstico apds término da terapia e comparar semelhancas e diferengas com um relato de
caso. Foi elaborada uma revisdo sistematica da literatura sobre o acometimento medular na
SS. Para a selegdo dos artigos cientificos incluidos na revisao, foram utilizadas as bases de
dados PUBMED, SciELO e LILACS, com o uso dos descritores “Sjégren’s syndrome”, “Sjégren”,
“neurological” e “spinal cord”, sendo interligados pelo operador booleano “AND”. Apds
aplicados os filtros e analisados os titulos e os resumos dos artigos, 64 artigos foram lidos na
integra e aplicados os critérios de elegibilidade. Ao final desse processo, foram selecionados
oito artigos para a revisao. Além disso, foi elaborado um relato de caso de paciente internada
em um Hospital Universitario, realizando-se uma comparacdo com os resultados obtidos da
revisdao sistematica da literatura. O acometimento medular na SS é mais prevalente em
pacientes do sexo feminino, com média de 54,45 anos de idade. A regido cervical da medula
espinhal é mais afetada, visualizada pela ressonancia magnética como realce em T2. A terapia
principal consistiu em glicocorticoides, levando a estabilidade do quadro ou a reducdo dos
sintomas. O relato do caso apresentado difere, apenas, em relacdo a idade e aos sintomas
glandulares. A SS pode manifestar-se com acometimento medular, porém ha escassez de
informacdes em relacdo ao tema. Conclui-se, pois, a necessidade de novos estudos e
descricbes de casos clinicos a fim de ampliar os conhecimentos acerca do tema e de
estabelecer uma propedéutica padronizada do tratamento.
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SPINAL SPINE INJURY IN SJOGREN'S SYNDROME: CASE
REPORT AND SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Sjogren's syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease that causes inflammation of the
exocrine glands, with a slow and benign course. Extraglandular involvement can involve any
organ in the body. The study aims to identify the profile of patients with SS and spinal cord
involvement, identify the most affected spinal cord site on imaging exams, the prognosis after
completion of therapy and compare similarities and differences with a case report. A
systematic review of the literature on spinal cord involvement in SS was carried out. The
PUBMED, SciELO and LILACS databases were used to select the scientific articles included in
the review, using the descriptors “Sjogren's syndrome”, “Sjogren”, “neurological” and “spinal
cord”, and interconnected by the Boolean operator “AND”. After applying the filters and
analyzing the titles and abstracts of the articles, 64 articles were read in full and the eligibility
criteria applied. At the end of this process, eight articles were selected for review. In addition,
a case report of a patient admitted to a university hospital was prepared, and a comparison
was made with the results obtained from the systematic literature review. Spinal cord
involvement in SS is more prevalent in female patients, with a mean age of 54.45 years. The
cervical region of the spinal cord is most affected, visualized by magnetic resonance imaging
as enhancement on T2. The main therapy consisted of glucocorticoids, leading to stability of
the condition or reduction of symptoms. The case report presented differs only in relation to
age and glandular symptoms. SS can manifest with spinal cord involvement, but there is a lack
of information on this subject. Therefore, it is concluded that new studies and descriptions of
clinical cases are necessary in order to expand knowledge on the subject and to establish a
standardized treatment approach.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doencga autoimune crbnica, caracterizada por
inflamacado persistente das glandulas exdécrinas, a qual é causada por infiltracdo linfocitica ou
deposi¢cdao de complexos imunes nos mais diversos tecidos do corpo humano. Geralmente de
evolucdo lenta e benigna, costuma acometer glandulas exdcrinas, como as salivares, causando
perda de fungao e sintomas tipicos, a exemplo dos olhos secos e ceratoconjuntivite seca. As
lesdes extraglandulares sdo atipicas, mas muito comuns, e podem afetar qualquer érgdo do
corpo sem que haja associagdo com outras doengas autoimunes e ocorrem, com mais

frequéncia, nos estdgios iniciais (Alunno et al., 2019; Butryn et al., 2020).

O diagndstico da Sindrome de Sjogren primaria (SSp) é estabelecido com base nos
critérios do American College of Rheumatology (ACR) e da European League Against
Rheumatism (EULAR), excluidos aqueles com condicdes que indiquem causa secundario da SS,
nos pacientes com pontuacdo igual ou superior a quatro (Anexo 1 e 2). Os critérios
diagndsticos incluem sintomas especificos, como secura ocular e bucal persistentes,
confirmados por testes clinicos e laboratoriais. Além disso, a presenca de anticorpos
antinucleares (FAN) e anticorpos anti-Ro ou anti-La pode contribuir para a confirmacdo do
diagnédstico. A abordagem considera a avaliacdo clinica e a interpretacdo de exames
laboratoriais, proporcionando uma base sdlida para a identificacdo precisa da Sindrome de
Sjogren primaria, permitindo um manejo adequado e personalizado para os pacientes

afetados (Shiboski et al., 2017).

Trés partes do sistema nervoso (periférico, central e autonémico) sdo alvo do
processo inflamatdrio nesta doenca, sendo o sistema nervoso periférico (SNP) o mais afetado
e manifestando-se, principalmente, pela polineuropatia sensorial. O envolvimento central é
menos comum e pode se manifestar de diversas formas, desde alteracdes cognitivas ou dores
de cabeca até lesdes tipicas de esclerose multipla (EM) e mielite transversa, que sdo ainda

mais raras (Perzynska-Mazan, 2018).
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Frente ao exposto, nota-se que a SSp é uma patologia cujo conhecimento dos
sintomas e dos tratamentos mostra-se de suma importancia para a pratica clinica dos
profissionais de saude. Os médicos devem ter a capacidade de fazer o diagndstico desta
doencga, principalmente nas formas com manifestacdes atipicas, a fim de permitir intervengao
médica precoce nesses individuos, possibilitando uma resposta mais satisfatoria a terapéutica
proposta. Nesse contexto, o estudo do acometimento medular na SSp faz-se necessario, pois
este tipo de manifestacdo ndo é comum e, também, permite realizar diagndsticos diferenciais
com outras entidades neurolégicas. Assim, objetiva-se analisar o perfil desses pacientes, os
padroes de imagem, bem como as medicacOes utilizadas para o tratamento e seus desfechos

clinicos.
2. OBIJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

e |dentificar as caracteristicas do acometimento medular na Sindrome de Sjogren
primaria através de revisdo sistematica da literatura e relatar o caso de um paciente

internado na Ala C do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) no ano de 2023.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar o perfil dos pacientes com o acometimento medular na SSp;

e Reconhecer os exames complementares, com maior enfoque nos radioldgicos,
relacionados com o acometimento medular na SSp;

e Elencar os padrdes de tratamento propostos nos casos de acometimento medular na
SSp;

e Avaliar os desfechos dos casos de acometimento medular na SSp;

e Comparar o perfil do paciente relatado com os casos incluidos na revisdo sistematica

da literatura.
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3. REFERENCIAL TEORICO

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca inflamatdria autoimune crénica
caracterizada pela presenca de infiltrados linfociticos nas glandulas exdcrinas (Alunno et al.,
2019; Butryn et al., 2020). Na auséncia de uma doenga reumatica associada subjacente, a
condicdo é chamada de sindrome de Sjogren primdria (SSp) (Fan et al., 2023). O
comprometimento neuroldgico, embora ndo classico, pode ser um dos sistemas acometidos

durante a evolugao da patologia (Perzyriska-Mazan, 2018).

A SSp pode inicialmente se manifestar com achados neuroldgicos ou sé revelar tal
acometimento apds anos do diagndstico. Até 75% dos pacientes com SSp podem apresentar
envolvimento extraglandular, variando de artralgia leve a vasculite com risco de vida. A
sintomatologia é diversa e depende do local de envolvimento (Konak, et al., 2023). As
complicagdes neurolégicas da SS podem envolver o sistema nervoso central (SNC) e o sistema
nervoso periférico (SNP), sendo esse ultimo o mais comum, ja as lesGes inflamatérias na
medula espinhal sdo achados raros (Butryn et al., 2020; Fan et al., 2023). A mielite transversa
aguda representa a manifestacao mais frequente do comprometimento da medula espinhal
durante o curso da SSp (Perzyriska-Mazan, 2018).

Cerca de metade dos pacientes com SSp tém anticorpos anti-SSA (Ro) associados a
manifestacGes extraglandulares, embora casos sem tais anticorpos e com envolvimento do
SNC sejam documentados. Niveis de cadeia leve de neurofilamentos (NFL) no soro ou no
liguido cefalorraquidiano (LCR) podem indicar danos neuroaxonais, com valor preditivo para
desfechos clinicos em doencas inflamatérias e autoimunes associadas a mielite. A
concentracdo de LCR e a sintese intratecal de anticorpos anti-SSA (Ro) sdo marcadores
confidveis e precoces para indicar o envolvimento grave da medula espinhal associada a SSp.
No entanto, sdo necessdrias pesquisas adicionais para confirmar padrdes de acometimento
medular e esclarecer a relacdo entre curso clinico, niveis de NFL leves e producdo intratecal
de anticorpos anti-SSA (Ro) (Butryn et al., 2020).

Aincidéncia de sintomas neuroldgicos centrais na SSp varia significativamente devido

a falta de critérios diagndsticos unificados e as diferentes formas de manifestagdes
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consideradas. Além disso, as modalidades de recrutamento de pacientes também influenciam
na variabilidade da incidéncia, resultando em uma faixa ampla de 2,5% a 60% dos pacientes
estudados que apresentaram sintomas neuroldgicos centrais, em diferentes estudos (Fan et
al., 2023). Ademais, ndo ha nenhum indicador distintivo ou atributos especificos, seja
soroldgico ou clinico, que possam ser empregados para a deteccdo precoce de pacientes

suscetiveis a desenvolver complicagdes neuroldgicas (Konak, et al., 2023).

Na SSp os achados de imagem podem estar ausentes, especialmente no inicio da
doenca, ou serem dificeis de detectar. E rara a ocorréncia de manifestacdes medulares
associadas a SSp com sintomas neuroldgicos graves e com a presenca de mielite transversa
longitudinalmente extensa. Embora o padrao exato de envolvimento medular ainda nao
esteja completamente compreendido, os achados indicam um padrdo preferencial para
mielite associada a SSp, especialmente nos tratos longitudinais da coluna vertebral. A
presenca desses achados na ressonancia magnética (RM) deve iniciar procedimentos
diagnésticos, incluindo medicao do fluxo lacrimal e salivar e detecgdo de anticorpos anti-SSA

(Ro) (Butryn et al., 2020).

Os achados da RM podem evidenciar hiperintensidades da medula espinhal em
imagens ponderadas em T2, principalmente na regido cervical (Mekinian et al., 2020; Mddis
et al., 2023; Perzyriska-Mazan, 2018). Porém, a auséncia de resultados radioldgicos ndo deve
impedir a realizacdao de procedimentos diagndsticos adicionais, a exemplo, realizar a biépsia
de glandula salivar. Recomenda-se, fortemente, a avaliacdo rotineira de indicadores para

prever o comprometimento do SNC (Butryn et al., 2020).

A subestimacdo e o diagndstico tardio dessas manifestacdes neurolégicas em
pacientes com SSp sdo evidentes, destacando a necessidade de atencao precoce. No mais, a
extensdo da lesdo medular ndo prediz a incapacidade neuroldgica, diferenciando-se de outras
desordens desmielinizantes associadas a autoanticorpos (Butryn et al., 2020). Determinar um
diagnéstico apropriado de forma precoce também é significativo no contexto da imunoterapia

e na antecipac¢ado dos desfechos clinicos de longo prazo (Afzali et al., 2023).
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No que diz respeito ao tratamento de pacientes com SSp-SNC, em casos com alta
atividade da doenga, lesGes de rdpida progressdo e sintomas graves, a combinagdo de
glicocorticéides com tratamento imunossupressor pode ser eficaz. Pulsos de ciclofosfamida
intravenosa sdo frequentemente recomendados, e outras opgdes terapéuticas incluem
metotrexato, ciclosporina, azatioprina, rituximabe e imunoglobulina IV como tratamento
adjuvante. A plasmaférese, quando combinada com tratamento imunossupressor, também
foi relatada como benéfica. E importante notar que esses tratamentos n3o revertem
completamente a doeng¢a do SNC, mas podem proporcionar diferentes graus de melhoria nos
sintomas. Dessa forma, é necessdrio que o manejo da sindrome de Sjogren e suas
complica¢des neuroldgicas deve ser personalizado, levando em consideragao a gravidade dos
sintomas, a progressao da doenca e as caracteristicas individuais de cada paciente (Fan et al.,

2023).
4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Esta revisao sistematica foi conduzida em conformidade com as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) com base em

artigos cientificos publicados na literatura nos ultimos dez anos. (Page et al., 2021)

4.2 ESTUDOS ANALISADOS

Foram selecionados todos os relatos e série de casos referentes ao tema, publicados

nos anos de 2014 a 2023 e com disponibilidade de acesso (versdo online e completa).

4.3 CARACTERISTICA DA AMOSTRA

Individuos, independentemente da idade, com diagndstico de Sindrome de Sjogren
primaria, conforme critérios do ACR-EULAR 2016, que evoluiram com sintomas neurolégicos

de acometimento em regido de medula espinhal.
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4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
4.4.1 Critérios de inclusdo:

° Artigos publicados nos ultimos 10 anos incluidos nas bases de dados PubMed
ou artigos publicados em qualquer periodo de tempo nas bases de dados do LILACS e SciELO;

° Artigos com desenho do tipo relato de caso ou série de casos, com boa
gualidade e que respondessem ao menos metade dos questionamentos propostos no objetivo
desta revis3o;

° Pacientes de todas as idades e ambos os géneros;

° Escritos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.
4.4.2 Critérios de exclusdo:

° Estudos em que Sindrome de Sjogren nao é a causa principal do acometimento
medular;

° Estudos que ndo fornecem informagdes suficientes para avaliagcdo critica,
aqueles que carecem de detalhes sobre métodos utilizados ou apresentam dados insuficientes
para preencher pelo menos metade dos parametros analisados na pesquisa;

° Artigos inacessiveis ou escritos em outras linguas que ndo portugués, inglés e
espanhol;

° Artigos em que o desenho do estudo ndo é um relato de caso ou uma série de
casos (teses, dissertacdes, anais de congresso e abstracts, respostas ou comentdrios de artigos

originais, artigos de revisdo, editoriais, cartas ao editor ou resumos de conferéncias).

4.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

A triagem inicial, realizada em novembro de 2023, abrangeu trés bases de dados
(PubMed, LILACS e SciELO) com o intuito de abranger todos os artigos recentemente
publicados sobre o tema na literatura. No PubMed, os artigos selecionados para analise foram
publicados nos ultimos dez anos, excluindo aqueles cujos desenhos de estudo ndo eram

relatos de caso ou séries de casos. As buscas utilizaram os pares de descritores "Sjogren’s
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syndrome" e "Neurological", e "Sjogren" e "Spinal cord", sendo interligados pelo operador

booleano “AND”.

Nas bases de dados LILACS e SciELO, os descritores "Sjogren’s syndrome" e
"Neurological", e "Sjogren" e "Spinal cord" foram também utilizados, mantendo o mesmo
operador booleano “AND”, porém com uma ampliacdo do periodo de busca para artigos
publicados em qualquer ano, devido a escassez de artigos durante a pesquisa inicial, que tinha

uma restricdo de dez anos.

4.6 PROCESSO DE SELECAO

Com o objetivo de assegurar a qualidade adequada da revisdo, dois pesquisadores
avaliaram, de forma independente, os artigos elegiveis para inclusdo, realizando uma analise
abrangente de todos os titulos e do contelddo de cada artigo. Os critérios de inclusdo e
exclusdo, previamente estabelecidos, foram utilizados como parametros para a selecdo dos

estudos.

Apds a andlise, os dois revisores realizaram uma verificacdo completa dos textos
selecionados. Para garantir a qualidade dos artigos incluidos, os pesquisadores desenvolveram
um questiondrio com oito variaveis (Apéndice 2), com o objetivo de excluir artigos que ndo

abordassem, de forma majoritaria, as questdes apresentadas durante a producao cientifica.

Foi estabelecido, previamente, que as divergéncias quanto a inclusdo dos estudos
seriam resolvidas por meio de uma reunido presencial entre os dois pesquisadores, visando

alcancar uma opinido consensual.
4.7 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

A organizacdo das informag¢des na revisdo contou com o auxilio de diversas
plataformas online. O uso do Rayyan facilitou o processo de inclusdo ou exclusdo de dados,
enquanto o Mendeley foi empregado na organizacdo dos artigos a serem analisados na
integra. Para a elaboracdo do questionario e a organizacdo dos dados de cada estudo,

recorremos ao Google Planilhas (Apéndice 1 e 2). Além disso, o trabalho escrito foi
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desenvolvido utilizando o Google Documentos. Dessa forma, a combinacdo dessas

ferramentas proporcionou uma abordagem eficiente e integrada a revisao.
4.8 RELATO DE CASO

Realizado resgate de informagbes do prontuario do paciente internada na ala C do
HUAC com apresentagao extraglandular da Sindrome de Sjogren primdria, com posterior
sistematizacdo dos dados no aplicativo Google Planilhas, organizado sob a forma de uma

tabela (Apéndice 2).
4.9 ASPECTOS ETICOS

O trabalho foi escrito conforme as Resolucdes Eticas Brasileiras, em especial a
Resolugdo n? 466/12 ou 510/2016 - Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, que
regem as pesquisas envolvendo seres humanos, e empregando tdao somente para realizagao

deste estudo.

O uso dos dados contidos no setor de prontuarios do Hospital Universitario Alcides
Carneiro, detentora dos documentos, foi empregado somente apds receber a aprovacao do
projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Alcides Carneiro/UFCG,

conforme define a resolucdo supracitada.

Os dados coletados, em sua integra, foram mantidos em confidencialidade e em sigilo
as pessoas nao envolvidas na equipe da pesquisa, mantendo a integridade moral e privacidade

e os utilizando apenas para cumprimento dos objetivos previstos no referido estudo.

Diante deste estudo com desenho observacional, transversal e retrospectivo,

ausente de abordagem direta ao paciente - seja com coleta de dados, seja com intervencao
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proposta - realizado somente com informacdes de prontudrios, foi solicitada e aprovada a

dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
5. RESULTADOS

5.1 RESULTADO DAS BUSCAS

A busca inicial dos descritores nas bases de dados, conforme metodologia descrita
acima, resultou em 485 estudos. Apds leitura dos titulos e dos resumos de todos os artigos,
421 foram excluidos e 64 foram selecionados para leitura na integra e aplicagdo dos critérios
de elegibilidade. Ao final, oito estudos foram incluidos para analise e composicdo da revisdo
sistematica. A Figura 1 mostra um diagrama PRISMA descrevendo um resumo do processo de

pesquisa.
PubMed:

- Sjogren’s syndrome AND Neurological (2014-2023): 401 resultados, sendo 344
ndo selecionados devido ao tema fugir do escopo do estudo ou serem inacessiveis e dois
excluidos por duplicagdo. Apds isso, 55 artigos foram selecionados para leitura completa. Por

fim, trés artigos foram incluidos.

- Sjogren AND Spinal cord (2014-2023): 67 resultados, sendo 58 ndo
selecionados devido ao tema fugir do escopo do estudo ou serem inacessiveis. Apds isso, nove

artigos foram selecionados para leitura completa. Por fim, cinco artigos foram incluidos.
SciELO:

- Sjogren’s syndrome AND Neurological: (eo): Dois resultados, todos ndo

selecionados devido ao tema.
- Sjogren AND spinal cord: (e=): Nenhum resultado.

LILACS:
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- Sjogren’s syndrome AND Neurological: (2014-2023): 12 resultados, todos ndo

selecionados devido ao tema.

- Sjogren AND Spinal cord: (2014-2023): Trés resultados, todos n3do selecionados

devido ao tema.

Figura 1 - Diagrama PRISMA com critérios de inclusdo e exclusao
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Fonte: Dados da pesquisa (2023).

5.2 DADOS DE IDENTIFICAGAO DOS ARTIGOS

Os artigos incluidos no estudo foram publicados entre os anos de 2014 e 2023,
encontrados na base de dados do PUBMED, sendo sete dos oito artigos descritos como relato
de caso e um artigo desenhado conforme uma série de casos, apresentando quatro casos

independentes, representados na figura 2.
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Figura 2 - Diagrama com descrigdo dos estudos incluidos

Plataforma:
P Relato de
ubMed: casn' (n=7)
Série de

casos: (n=1)

Descritores: )
Sjogren' s

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

Foi possivel observar que dois casos foram relatados na Alemanha, enquanto os
demais se encontraram em Taiwan, Reino Unido, Coreia, india e China, com um artigo n3o

apresentando referéncia sobre o local onde foi realizado.

Tabela 1: Dados de identificagdao dos estudos

Desenho do
N° Ano Autor Periddico Pais Titulo do estudo
estudo
Acute transverse myelitis and
BMC Relato de
CURZ, C. psoriasiform dermatitis
1 2014 Research Alemanha caso
etal associated with Sjogren's
Notes
syndrome: A case report
Medical management for
Ann Rehabil intractable pain arising from Relato de
2 2014 K. Lee Coreia
Med primary sjogren syndrome caso
involving both brain and spinal
Indian
RAJAGOP Journalof Relato de
3 2015 India An unusually dry story
AL, S. et al Critical Care caso
Medicine
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Clinical, Radiological, and

Journal of Laboratory Features of
BUTRYN, Série de
4 2020 Clinical Alemanha  Spinal Cord Involvement in
M. et al casos
Medicine Primary

Sjogren’s Syndrome
Acute motor and sensory axonal

neuropathy in association with
CHEN, Y. BMC Relato de
5 2021 Taiwan primary
etal Neurology caso
Sjogren’s syndrome: a case

report

Coexistence of Primary Sjogren’s
Syndrome and Autoimmune
Gastritis With Pernicious Anemia
ZHAN, H. Frontiers in and Subacute Combined Relato de
6 2022 China
etal Immunology Degeneration of the Spinal Cord: caso

Case Report and Literature

Review

Combined Central and
SOKMEN, The N3o infor- Relato de
7 2022 Peripheral Demyelination in a

O.etal Neurologist mado caso
Case With Sjogren Syndrome

Journal of
the Royal
LEE, A. et Reino  Sjogren’s myelitis presenting as Relato de
8 2023 College of
al Unido hemicord syndrome caso
Physicians
of London

Fontes: Dados da pesquisa (2023)
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5.3 ANALISE DOS ARTIGOS E DISCUSSOES

Caracteristicas dos pacientes analisados quanto ao género e a idade

O numero total de pacientes estudados foi de 11, quando somados os sete relatos de
casos e a série de casos (Butryn et al., 2020), com quatro pacientes incluidos. Em relacdo ao
género, a maioria foi composta pelo género feminino, somando um total de nove casos, com
apenas dois do género masculino, sendo um encontrado em Butryn et al. (2020) e outro em
Lee (2023). A predominancia pelo sexo feminino mantém a mesma distribuicdo encontrada

na literatura para pacientes com SSp sem acometimento neurolégico (Qin et al., 2015).

A idade dos pacientes variou de 36 anos (Rajagopala, 2015) a 73 anos (Lee, 2014),
apresentando uma média aritmética de 54,45 anos no momento da apresentacgao inicial do
guadro, ndo distando da média de idade apresentadas nos quadros classicos de SSp, que
comumente se apresentam na quarta ou quinta década de vida (Carvajal Alegrias et al., 2016).
Dessa forma, a idade ndo é um bom parametro para diferenciar as pessoas que poderao

desenvolver o acometimento medular na SS.
Manifestagoes clinicas do envolvimento de glandulas

O quadro clinico foi similar entre os casos analisados, mantendo um padrdo de
xeroftalmia, presente em nove dos 11 casos, e de xerostomia, presente em seis dos 11 casos,
mostrando apenas uma reducdo na proporc¢do quando comparado com os pacientes cldssicos
da SSp, onde estudos mostram proporc¢do de até 98% dos sintomas secos (Rajagopala, 2015).
Dois pacientes (Butryn et al., 2020 e Rajagopala, 2015) ndo relataram xeroftalmia como
sintoma. A auséncia dos sintomas secos no momento do diagndstico é um grande empecilho
para a identificacdo da SS. Dessa forma, fica ainda mais dificil estabelecer uma relacdo entre
o acometimento medular e a SSp, especialmente com a falta de informacdes sobre o tema.
Portanto, as amostras contidas no trabalho ndo sdo reflexo fiel do que acontece na pratica,
pois muitos casos podem passar subdiagnosticados pelo fato de ndo ser pensado em Sjogren

(Chen, 2021)
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Manifestagdes clinicas do envolvimento medular

Acerca do acometimento medular, a presenca de paresia, presente em oito dos 11
casos, e de parestesia, presente em oito dos 11 casos, segue de acordo com a literatura, que
cita como uns dos sintomas mais referidos nas lesées medulares relacionadas a sindrome
(Zhan et al., 2022). Ataxia de marcha, presente em quatro dos 11 pacientes (Butryn et al.,
2020, Lee, 2023 e Sokmen et al., 2022), apesar de ndo estar presente entre os sintomas
medulares cldssicos, € comumente relacionada ao quadro (Zhan et al., 2022). Por serem
sintomas inespecificos e comuns em diversas doencas neurolégicas, a clinica apresenta baixa
especificidade para diagndstico etiolégico de Sindrome de Sjogren, mas é importante para o

diagndstico sindromico, parte primordial na neurologia.

Figura 3 - Grafico os sintomas mais prevalentes

Sintomas associados

11

Xeroftalmia Xerostomia Paresia Parestesia

~

o

w

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

Gravidade clinica na apresentacgao inicial

A gravidade do quadro foi varidvel entre os casos relatados durante os estudos,
guatro pacientes apresentaram acometimento dos membros superiores e inferiores (Butryn
et al.,, 2020, Kurz et al.,2014 e Rajagopala, 2015), dois deles evoluindo, inclusive, com

necessidade de suporte ventilatério por acometimento da musculatura respiratéria (Kurz et
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al.,2014 e Rajagopala, 2015). A possibilidade de prever a gravidade do quadro é um grande
desafio na medicina em si, ndo sendo diferente na Sindrome de Sjogren. Butryn et al. (2020)
relacionou a presenca de neurofilamentos de cadeia leve no LCR com maior presenca de
sintomas em seu estudo, porém, devido ao reduzido nimero de casos, ndo é possivel inferir

gue seja uma realidade para a totalidade dos pacientes.
Comorbidades apresentadas pelos pacientes

Em relagcdo as comorbidades associados a SSp, houve destaque apenas para o
hipotireoidismo que esteve em apenas duas pacientes, uma relatada de forma direta, inclusive
sendo excluida a possibilidade de tireoidite de Hashimoto, (Butryn et al., 2020) e outra
induzida pelo relato de uso diario de levotiroxina (Rajagopala, 2015). Outras comorbidades
citadas durante os relatos foram alopécia de causa idiopatica, psoriase, colangite biliar
primaria, hepatite B, asma, adenomiose, gota e HAS. Por se tratar de um acometimento raro,
com poucos pacientes incluidos nos estudos, e nenhuma comorbidade com destaque inicial
importante, a literatura carece de estudos para inferir relagdes entre comorbidades e o

acometimento medular na Sindrome de Sjogren.
Exames complementares

Frente aos exames laboratoriais, oito pacientes apresentaram anti-SSa (Ro) elevado
e trés pacientes com niveis normais ou ndo realizados (Butryn et al., 2020, Kurz et al., 2014 e
Sokmen et al., 2022). A positividade do anticorpo é marcante na Sindrome de Sjogren, sendo
inclusive critério para o diagndstico conforme o ACR-EULAR 2017 (Shiboski et al., 2017),
podendo estar presente em até 95% dos pacientes acometidos (Santos Gomes et al., 2010).
Todavia, ndo se pode afirmar que haja relacdo entre a positividade do anti-SSa (Ro) com a
manifestacdo neuroldgica, pois, apesar de pequena a amostra, casos foram descritos com a

auséncia do marcador, discussao realizada explicitamente em Butryn et al. (2020).

Quanto ao exame de LCR, quatro pacientes apresentaram presenca de bandas
oligoclonais, achado inespecifico, que demonstra quebra da barreira-hematoencefdlica,

podendo ser causada por processos infecciosos, inflamatdérios e autoimunes, como no caso da
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Sindrome de Sjogren. Butryn et al., (2020) realizou dosagem do anticorpo anti-SSa (Ro)
intratecal em seus pacientes e indagou a possibilidade de realizar o diagndstico etiolégico com
base no exame, porém, assim como grande parte das proposicdes acerca do tema, necessita

de mais estudos para confirmar a hipdtese.

Com relagdo a realizagdao de bidpsia para confirmagao de SSp, foi realizada por sete
pacientes, sendo seis de glandulas salivares e um de bidpsia labial (Lee, 2023). Os resultados
da bidpsia fortalecem a hipdtese diagndstica da SSp, sendo um dos critérios a presenca de
glandula salivar labial com sialadenite linfocitica focal e escore focal > 1, conforme o ACR-
EULAR 2017 (Shiboski et al., 2017). Portanto, embora nao realizada a biépsia medular, a
confirmacdo histopatolégica da SSp nas glandulas salivares, corrobora com a hipdétese do
acometimento medular ter sido causado pela infiltracdo autoimune, caracteristica da

Sindrome de Sjogren.

Quando analisados os exames de imagem, o acometimento longitudinal em regiao
cervical da medula, descrito como hipersinal em T2 na ressonancia magnética, é destaque
dentre os resultados, sendo referido em nove dos 11 casos, de forma similar é possivel ser
observado em estudos publicados previamente. (Butryn et al., 2020, Perzynska-Mazan, 2018,
Mekinian et al., 2020, Lee, 2023). O acometimento extenso, que além da regido cervical, se
estendeu até a regido lombar (Lee, 2014) e outro, Unico, com hipersinal em regido lombar
isolada (Sokmen et al., 2022), diferiram dos demais na forma da apresentacao. Dois artigos
ndo informaram sobre o local das lesdes. Embora ndo haja estabelecimento na literatura sobre
padrdo do local e da extensdao do acometimento, as alteragées mais comumente vistas na
ressonancia magnética sdo em regido de coluna cervical e de extensdo longitudinal, com
padrdo de mielite. (Butryn et al., 2020, Sokmen et al., 2022). Mesmo que inespecifico, o
achado imagiolégico pode ser o primeiro passo na direcdo do diagndstico etiolégico de SS. No
entanto, devido a uma amostra pequena de pacientes no estudo, faz-se necessario novas

pesquisas com o intuito de estabelecer um padrdo mais fidedigno.

Terapia proposta e desfecho primario
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A base do tratamento para controle dos sintomas neurolégicos foi a corticoterapia,
prescrita em dez dos 11 pacientes, com exce¢dao apenas de Zhan et al. (2022), que teve o
manejo terapéutico bastante diferente dos demais, pois, associado ao quadro, apresentou,
também hipovitaminose do complexo B e fez como tratamento de manutencdo a
hidroxicloroquina e o micofenolato de mofetil. Embora seja marcante a presenca da
corticoterapia, fica evidente a falta de protocolo para a condugao sistematizada dos casos, ao
passo que as dosagens e o periodo dos medicamentos foram individualizados, assim como as
medicagdes utilizadas no processo inicial de indugdo. Situacdao exemplifica a dificuldade de
elaboracdo de protocolos clinicos para doencas raras e com evolugdo, até entdo,
desconhecida.

Nos quadros mais intensos, como em Rajagopala (2015), na necessidade de
intubacdo por insuficiéncia respiratoria, ou em Kurz et al., (2014) com lesdes extensas ao
exame de imagem, condutas mais agressivas foram adotadas pela equipe médica, com
realizacdo de plasmaférese ou de imunoglobulina humana para obtencdo de resposta mais
rdpida. Mesmo na auséncia de protocolos, Chen (2021) e Kurz et al. (2014) afirmam que o
tratamento precoce e agressivo evoluem com resposta clinica marcante e satisfatoria, como
pode ser visto nos casos citados.

Por fim, apds tratamentos individualizados, quatro pacientes obtiveram estabilizacdo
do quadro clinico-sintomatolégico, cinco apresentaram melhora significativa em relagdo ao
guadro inicial e dois pacientes (Sokmen et al., 2022 e Zhan et al., 2022) tiveram uma melhora
considerada excelente, com remissdo completa, apds o esquema terapéutico. A despeito da
falta de estudos, o acometimento medular, por si, é sinal de mau prognédstico quando
presente na SSp (Perzynska-Mazan, 2018). Entretanto, ndo foram observadas diferencas

preditoras de evolugdo mais reservada entre os acometidos. (Butryn et al., 2020).
5.4 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 63 anos, previamente diagnosticada com Linfoma
Mamario folicular grau |, com excisdo do tumor realizada em 2022, permaneceu internada por

nove dias em um servigo oncolégico de referéncia. A internagao visava investigar parestesia
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nos membros inferiores (MMII) com nivel sensitivo demarcado, iniciada em 2023. O quadro
evoluiu para paraplegia nos membros inferiores e disfungao autonémica vesical. Possuia RM
de coluna vertebral com alteracdo de sinal em medula dorsal, de predominio central,
longitudinalmente extensa de T4 a T7, associado a lesdes esparsas mais baixas entre T9-T12,
com captacdo de contraste ao gadolinio, demonstrando perda da barreira hemato-encefalica.
Dessa forma, foi encaminhada para o servico de clinica médica do Hospital Universitario

Alcides Carneiro (HUAC) em busca de uma elucidacdo mais aprofundada.

No momento da admissdo no servigo, a paciente informou ter realizado cirurgia para
correcao de hérnia discal em abril de 2023, evoluindo sem queixas ou quaisquer complicacées

decorrentes do procedimento proposto.

Ao exame fisico admissional, a paciente apresentava estado geral regular, com leve
edema nos membros inferiores (MMII) e espasticidade. O sinal de Babinski foi positivo em
ambos os membros e a classificacdo de forca conforme o Medical Research Council (MRC)

indicou grau zero bilateralmente em MMII.

Considerando o diagndstico prévio de Linfoma, foram realizadas tomografias
computadorizadas de térax e abdome para um novo estadiamento. No entanto, ndo foram
encontrados achados de linfadenopatia que corroborassem com a hipétese de acometimento

neopldsico na medula.

Durante a internacdo, a investigacao buscou diagnosticar doengas desmielinizantes
do sistema nervoso central, dada a descricdo da ressonancia magnética prévia. A primeira
hipdtese levantada foi esclerose multipla ou Transtorno do Espectro da Neuromielite Optica
(NMOSD). Exames, como dosagens de anti-aquaporina 4 (AQP4) e pesquisa de bandas
oligoclonais no liquor (LCR), foram realizados, apresentando AQP4 com resultado normal e
pesquisa de bandas oligoclonais compativeis com uma doenga sistémica, excluindo producao

intratecal de IgG.
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Devido ao acometimento medular incapacitante, a equipe optou por iniciar
pulsoterapia com metilprednisolona, um grama, durante cinco dias, porém sem observar uma

resposta significativa ao tratamento proposto.

Exames laboratoriais adicionais foram solicitados, incluindo Anti-SSa (Ro), Anti-SSB
(La) e fator antinuclear (FAN). Os resultados revelaram Anti-SSa (Ro) préximo ao limite
superior (240 U/ml), Anti-SSB (LA) reagente (23 U/ml) e FAN na titulagdo de 1:80, com padrao
nuclear pontilhado (AC-4/5). A bidpsia de glandula salivar e ultrassonografia de parétidas
indicaram glandulas salivares heterogéneas e sialoadenite linfocitica focal, corroborando com
acometimento medular central secundario a Sindrome de Sjogren, apesar da auséncia de

sindrome sicca.

Pelo quadro medular limitante, desenvolveu lesao por pressdao em regiao sacral e
trombose venosa proximal, com extensao a veia cava inferior. A investigagao inicial nao foi
capaz de excluir causa auto-imune secundaria no quadro trombdtico. Ainda durante a
internagdo, apresentou anemia importante, sendo realizada transfusdo de quatro
concentrados de hemacias para estabilidade hemodinamicamente. Apds estabilizacao,
recebeu alta hospitalar com encaminhamento para os ambulatérios de reumatologia e
neurologia para acompanhamento, com a programagdo de uma nova terapia

imunossupressora apos retorno.

Um més apds a alta, a paciente apresentou rebaixamento do nivel de consciéncia,
desorientacao, dor abdominal, febre e vomitos, com suspeita inicial de sepse urindria devido
ao uso domiciliar de sonda vesical de demora pelo quadro de bexiga neurogénica
desenvolvido. A antibioticoterapia com Meropenem foi iniciada, resultando em melhora

significativa do quadro e da fungdo renal.

A falta de retorno ao ambulatdrio levou a uma interconsulta com o reumatologista,
indicando terapia de manutenc¢do com hidroxicloroquina, 400 mg ao dia, e azatioprina, 50 mg,
realizadas de 12 em 12 horas. Apds estabilizacdo, a paciente recebeu alta hospitalar, mas nao

retornou ao ambulatoério até o momento do estudo, perdendo-se o seguimento.
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Tabela 2 - Exames laboratoriais da paciente durante internagao hospitalar

Exame Resultado da paciente Valor de referéncia
Anti-SM Inferior a 7 U/mL Inferior a 7 U/mL
Anti-SSa (Ro) 240 U/mL reagente > 10 U/mL
Anti-SSb (La) 23 U/mL reagente > 10 U/mL
Aquaporina 4 (IgG) nao reagente nao reagente
Complemento C4 67 mg/dL 12 - 36 mg/dL
FAN 1:80 / nuclear pontilhado ndo reagente
Vitamina b12 919 pg/mL 172 - 890 pg/mL

Fonte: Prontuario (2023)

6. CONCLUSAO

A sindrome de Sjogren é capaz de apresentar-se com acometimento medular,

embora ndao sendo um achado comum. A sua incidéncia é maior em pacientes do sexo

feminino, com uma média de idade de, aproximadamente, 55 anos. A regido da medula

espinhal mais acometida é a cervical e, quando presente, pode-se ser visualizada pela RM com

realce em T2 e com extensao longitudinal. A base do tratamento foi a corticoterapia,

resultando na estabilizacdo do quadro clinico ou na melhora dos sintomas.

O caso apresentado no HUAC apontou semelhancgas consideraveis com os relatados

na literatura, no entanto, diferiu, principalmente, na idade de inicio dos sintomas, na qual a

paciente evoluiu de forma mais tardia, e na auséncia dos sintomas secos, citados na maioria

dos estudos. Em relagdo ao seguimento, nao foi possivel apresentar uma conclusao, pois o

acompanhamento ambulatorial foi perdido.
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N3o obstante, apesar dos casos descritos, ha escassez de informacdes sobre o tema
na literatura, especialmente pela raridade e dificuldade no diagndstico de pacientes com

Sindrome de Sjogren e acometimento medular. Dessa maneira, diversos dos parametros

analisados carecem de estudos para sistematizacao e elaboragao de protocolos clinicos.
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DESFECHO:

ANEXO 1 - Critério de classificagdo ACR-EULAR para Sindrome de Sjogren primaria (SSp).

Item Peso/Escore
Glandula salivar labial com sialadenite linfocitica focal e escore focal 2 3

1

Anti-SSA (Ro) + 3
Escore de coloracdo ocular 2 5 (ou escore de van Bijsterfeld > 4) em 1

pelo menos um olho

Teste de Schirmer £ 5mm/5 min em pelo menos um olho 1

Fluxo de saliva total ndo estimulada < 0,1 ml/min 1

Fonte: Shiboski et al., 2017.

ANEXO 2 - Critérios de exclusdo para Sindrome de Sjogren primaria (SSp).

Condigoes

Histéria de tratamento radioterapico em cabeca e pescoco

Infeccdo ativa por hepatite C (com PCR positivo)

Sindrome de imunodeficiéncia adquirida

Sarcoidose

Amiloidose
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Doenga do enxerto contra o hospedeiro

Doenga relacionada a IgG4

Fonte: Shiboski et al., 2017.
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