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ATUALIZACAO DE TEMA

Perspectivas Atuais e Futuras do Tratamento da
Doenca de Sjogren

Current and Future Perspectives on the Treatment of
Sjogren s Disease

Viviane Machicado'*, Gabriela Afonso Pereira’
IServigo de Clinica Médica do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

A doenca de Sjogren (DSJ), de acordo com a nova nomenclatura, é uma doenca
reumatica autoimune sistémica caracterizada principalmente pela presenca de
um intenso infiltrado linfocitico periepiteleal nas glindulas salivares e lacrimais,
levando a disfuncio e, consequentemente, a sindrome sicca. O espectro das
manifestacdes clinicas dessa doenca é bastante amplo e, por vezes, complexo.
O tratamento é bastante desafiador, pois, nas ultimas décadas, poucas opg¢oes
terapéuticas tornaram-se disponiveis. Entretanto, novos alvos terapéuticos tém
sido estudados, com resultados promissores.

Palavras-chave: Doenca de Sjogren; Manifestacées Sistémicas; Tratamento.

Sjogren's disease (SJD), updated by new nomenclature, is a systemic autoimmune
rheumatic disorder primarily characterized by a pronounced lymphocytic infiltration
of the salivary and lacrimal glands. This infiltration results in glandular dysfunction,
leading to sicca syndrome. The clinical manifestations of SID are diverse and often
complex, presenting a broad spectrum of symptoms. Treatment remains a significant
challenge, as few therapeutic options have emerged over the past decades. However,
recent research into new therapeutic targets has shown promising potential for
advancing patient care.

Keywords: Sjogren’s Diseas; Systemic Manifestations; Treatment.

A sindrome de Sjogren ou doenga de Sjogren (DSj), de acordo com a
nova nomenclatura, representa uma doenca sist€émica cronica caracterizada
primordialmente pelo acometimento autoimune de glandulas exdcrinas.
Mulheres na faixa etaria de 50 a 60 anos constituem o perfil epidemiologico
predominante. A infiltragdo linfocitica das glandulas lacrimais e salivares
desencadeia sinais e sintomas que compoem a sindrome sicca, conjunto de
manifestagdes mais comumente encontrado entre os portadores da DS;j.!
Apesar de ser frequentemente considerada como uma patologia inocua, a
DSj apresenta-se de diversas formas, podendo acometer todos os sistemas e
acarretar graves repercussoes clinicas.?

As terapias convencionalmente utilizadas no manejo da DSj tém como
principal objetivo o manejo sintomatico, principalmente de manifestagdes
glandulares. Nao ha, at¢ o momento, evidéncias que solidifiquem o manejo
especifico direcionado para as manifestacdes sistémicas, ainda que estejam
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presentes na maioria dos pacientes. Ademais,
diversamente do que ocorre na abordagem
de outras doencas reumatoldgicas, como no
lupus eritematoso sist€émico (LES) e na artrite
reumatoide (AR), drogas modificadoras de
doenca nao sdao uma realidade na DS;j. Este artigo
tem como objetivo revisar os principais avangos
obtidos quanto as terapias para controle da DS;.

Manifestacoes Clinicas

A sindrome sicca afeta cerca de 95% dos
pacientes portadores de DSj e caracteriza-
se ndo somente pela presenca de xerostomia
e xeroftalmia, como classicamente relatado,
como também por uma ampla gama de
manifestagdes. Maior incidéncia de caries e
candidiase oral, disfagia, doenca do refluxo
gastresofagico (DRGE) e hipogeusia podem
ocorrer pelo comprometimento da fungdo das
glandulas salivares.! Quanto ao acometimento
lacrimal, xeroftalmia € o principal sintoma,
podendo associar-se a prurido, turvamento
visual, ulceragdes e perfuragdes corneas.
Outras manifestagdes frequentes relacionadas a
sindrome sicca incluem ressecamento vaginal e
dispareunia, assim como xerose.*

A documentacgao objetivadocomprometimento
glandular pode ser obtida através de diferentes
testes diagnosticos. Para avaliacao das glandulas
salivares, os principais métodos utilizados sdo a
sialometria e exames de imagem, principalmente
a ultrassonografia, assim como a biopsia. O teste
de Schirmer e o de rotura do filme lacrimal, por
sua vez, sao avaliacOes uteis na deteccdo da
hipofun¢ao lacrimal.'#

Laboratorialmente, a DSj caracteriza-se
pela positividade dos anticorpos anti-Ro/SSA
e/ou anti-La/SSB, presentes em 60-80% dos
pacientes com DSj primaria. Outros marcadores
possivelmente  associados  incluem  fator
reumatoide (FR) e os anticorpos anti-CCP e anti-
centrdmero, em menor propor¢ao.*

Apesar de negligenciadas, manifestagoes
extra-glandulares apresentam valor prognostico e

podem estar presentes em até 70% dos pacientes.
Alguns fatores relacionam-se ao aumento de
risco de desenvolvimento de manifestagoes
sistémicas, dentre eles: positividade do anti-
Ro, idade mais jovem de inicio de doenga; etnia
negra; sexo masculino; e positividade do FR.*

Acometimento musculoesquelético expressa-
se corriqueiramente através de queixas como
fadiga e artralgias, podendo ocorrer, mais
raramente, artrites e miosites, principalmente
miosite por corpusculo de inclusdo. Da mesma
forma, lesdes cutaneas vasculiticas, fendmeno
de Raynaud e ulceragdes e nddulos subcutaneos
também podem ocorrer como manifestagdes
dermatologicas.?

Sinais e sintomas neuroldgicos nao sao
incomuns em pacientes com DSj, podendo
apresentar-se como manifestagdes iniciais da
doenca. O envolvimento do sistema nervoso
periférico ¢ mais comum, especialmente por
meio de polineuropatias sensitivas ou sensitivo-
motoras. O sistema nervoso central, por sua vez,
pode desencadear quadros potencialmente graves
quando afetado, como desordens esclerose
multipla-like e mielite transversa.?

Outras  manifestagcdes  extra-glandulares
incluem a nefrite tubulointersticial, acidose
tubular renal, citopenias ¢ a doenga pulmonar
intersticial, sobretudo com padrao de pneumonia
intersticial ndo especifica (PINE).? O linfoma
pode ser citado como uma das complicagdes
mais temidas, com incidéncia de cerca de 2,7 a
9,9% dos pacientes, majoritariamente do tecido
linfoide associado a mucosa (MALT).!2#

Com a finalidade de auxiliar na avaliagdo
da atividade e grau de acometimento da DSj, a
European League Against Rheumatism (EULAR)
desenvolveu, em 2009, a ferramenta FULAR
Sjogren's  syndrome disease activity index
(ESSDALI). Esta compreende 12 dominios e tem
sido amplamente utilizada para avaliacdo de
desfechos em ensaios clinicos randomizados.’
O EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported
Index (ESSPRI), por sua vez, avalia sintomas da
sindrome sicca e fadiga relatados pelo paciente.!
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Desta forma, a partir do entendimento da
variedade de manifestacdoes da DSj, € possivel
constatar que a sua abordagem deve, idealmente,
incluir terapias que sejam nao apenas eficazes,
mas que também abordem de forma integral
a complexidade intrinseca desta condicao,
reconhecendo-a enquanto uma  sindrome
multifacetada.

Terapias Convencionais

O manejo convencional da DSj visa, como
principal objetivo, a redugdo da sintomatologia,
sobretudo aquela associada asindrome sicca. Para
a disfungao leve, deve ser priorizada abordagem
nao farmacologica, com o uso de estimuladores
gustativos ou mecanicos, como o xilitol e
gomas de mascar sem agucar, respectivamente.
Agonistas  muscarinicos  (pilocarpina e
cevimelina) tornam-se opg¢des terapéuticas na
presenca de xerostomia moderada a grave. Em
caso de refratariedade, ¢ possivel a utilizagao de
mucoliticos ¢ eletroestimulagdo.'*

A xeroftalmia frequentemente exige o uso
de lagrimas artificiais e lubrificantes oculares.
A aplicagdo topica de anti-inflamatoérios nao
esteroidais (AINEs) e corticoides por curtos
periodos, assim como de ciclosporina A (CYA) ¢
considerada em casos graves e refratarios a estas
medidas. Colirios derivados de soro autdlogo
ou alogénico, apesar de pouco disponiveis,
constituem opcao terapéutica se ausé€ncia de
melhora com o tratamento inicial.! Apesar de
utilizadas ha décadas na DSj, grande parte das
recomendacoes sobre a abordagem dos sintomas
orais e oftalmologicos sdo extrapoladas de
revisdes sistemdticas que incluiram amostras
heterogéneas de pacientes, nao somente
portadores desta patologia."’

O tratamento imunossupressor sistémico,
por sua vez, ¢ recomendado na presenca de
manifestacdes extraglandulares moderadas a
graves. Jacques-Eric ecolaboradores8 avaliaram,
por meio do ensaio clinico randomizado JOQUER
(2014), a utilizagao de hidroxicloroquina (HCQ)

para manejo da sindrome sicca, fadiga e dor em
120 pacientes diagnosticados com DSj. Nao foi
evidenciada diferenca estatisticamente relevante
no uso da droga apés 24 semanas, quando
comparada a placebo. Contudo, alguns autores
consideramumatendénciaaobeneficionareducao
da dor, uma vez que houve redugao de 4,92 (2,94)
para 5,08(2,48) no controle e 5,09(3,06) para
4,59(2,90) no grupo HCQ (95% I1C-0.71(-1,46
a 0,04); p = 0,06). A despeito do baixo nivel de
evidéncia do uso de HCQ no controle da fadiga
e manifestacdes musculoesqueléticas, seu uso ¢
recomendado pelas principais sociedades, tendo
em vista a baixa incidéncia de efeitos colaterais
e a auséncia de alternativas terapéuticas com este
objetivo.!*

De modo geral, as evidéncias acerca de
imunomoduladores sistémicos convencionais,
como a azatioprina (AZA), o micofenolato e o
metotrexato, sdo controversas. Embora tenha
sido associados a melhora de pneumopatia e
mielopatias em relatos de caso, o uso da AZA
(1mg/kg/dia) na DSj foi avaliado em 25 pacientes
em um ensaio clinico controlado e duplo-cego,
sem evidéncia de melhora de desfechos clinicos
ou laboratoriais.” Em outro estudo, 11 pacientes
foram acompanhados durante 6 meses de terapia
com micofenolato de sodio, apresentando
melhora  substancial e  estatisticamente
significativa da avaliacao subjetiva da sindrome
sicca, bem como de parametros laboratoriais,
como niveis de complemento e gamaglobulinas,
apesar de ndo terem apresentado mesmo efeito em
desfechos objetivos, como o teste de Schirmer.!°
A despeito, a EULAR' e a CHEST!! consideram
ambas as drogas como opg¢des terapéuticas em
pacientes com doenca intersticial pulmonar
moderada a grave com o objetivo de poupar e
evitar corticoterapia de longo prazo.

O metotrexato ¢ considerado especialmente na
presenca de envolvimento articular significativo,
tendo em vista evidéncias estendidas a partir
de estudos realizados em outras doencas
reumatoldgicas. Na DSj, seu uso foi avaliado
em ensaio clinico aberto na dose de 0,2 mg/kg/
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semana, com relato de melhora de edema de
parétidas e tosse seca, sem relacdo semelhante
com xeroftalmia ou xerostomia.'?

De forma semelhante, sdo escassos estudos
que avaliaram o uso da ciclofosfamida no
DSj. O principal deles incluiu 14 pacientes
com mielopatia grave que foram submetidos
a infusdes mensais de 700 mg/m* associadas a
corticoterapia durante um ano, com aparente
melhora da funcionalidade. As principais
recomendacoOes relacionadas a ciclofosfamida
direcionam-se a casos refratarios, nos quais a
corticoterapia e outras drogas imunomoduladoras
nao obtiveram sucesso.'

Em contrapartida, estudos recentes sugerem
beneficio da associagdo de leflunomida com
HCQ em pacientes com DSj. RepurpSS-I foi
um ensaio clinico randomizado duplo-cego
que avaliou esta combinagdo por 24 semanas e
demonstrou uma redu¢ao do ESSDAI de -4,35
pontos (95% CI -7,45 a -1,25, p=0,0078) entre o
grupo intervengdo versus controle.'

Imunobiolégicos e Terapias-Alvo

Nos ultimos anos, diversos estudos tém
sido desenvolvidos para avaliagdo de drogas
imunobioldgicas no tratamento da DSj. De forma
didatica, estas podem ser classificadas consoante
seus mecanismos de a¢ao em:

A. Modulacdo da Imunidade Inata

Os inibidores do TNF-alfa (fator de necrose
tumoral alfa) sdo imunobioldgicos capazes de
reduzir os niveis dessa citocina responsavel
pela ativagdo da cascata de sinalizagdo e
perpetuagdo da apoptose e inflamagao. A terapia
com infliximabe na DSj, em ensaio clinico com
16 pacientes, sugeriu beneficio do uso da droga
na aprimoragcdo do quadro global, sindrome
sicca e fadiga. Contudo, posteriormente, foi
divulgada nota de retratacdo que apontou erros
metodologicossignificativosquecomprometeram
os resultados obtidos neste estudo.”* Em

2004, o TRIPPSS trial,’> com amostra de 103
pacientes, demonstrou ndo haver diferenca
estatisticamente relevante na comparagao entre
o grupo infliximabe e placebo para desfechos de
sindrome sicca ¢ manifestagoes articulares. De
forma analoga, estudos envolvendo o etanecerpte
ndo apresentaram resultados promissores.!®

As interleucinas, assim como o TNF-
alfa, desempenham papel crucial na cascata
inflamatoria, o que poderia, do ponto de
vista tedrico/bioldgico, estar relacionado a
fisiopatogenia da sindrome em questdo. Neste
ambito, o tocilizumabe, um anticorpo monoclonal
contra o receptor de IL6, foi avaliado em estudo
com 110 pacientes diagnosticados com DS;j,
sem demonstracao de eficacia na redugao forma
sistémica da doenga.'” O anti-IL1 anakinra
igualmente nao apresentou beneficio na avaliagao
dos desfechos priméarios propostos por Norheim
e colaboradores. A despeito, em analise pos-hoc
foi aventada hipdtese de impacto favoravel no
grupo intervengao, que atingiu reducao de pelo
menos 50% na escala visual de fadiga em metade
dos pacientes versus 7,7% do grupo controle (p
=0,03)."®

Os inibidores da JAK (janus quinase), por
sua vez, caracterizam-se por regular as vias de
sinalizagdo do interferon (IFN) e outras citocinas
que participam do processo de autoimunidade.
Em 2022, foi produzido um estudo piloto nao
randomizado e ndo controlado incluindo 11
pacientes com DSj em uso de baracitinibe, um
inibidor da JAK1 e JAK2, que foi associado a
redugdo significativa (>3 pontos) do ESSDAIedo
ESSPRI." Atualmente, esta em desenvolvimento
o primeiro ensaio clinico randomizado que
analisa o farmaco na DS;j.?

No que tange a utilizagdo do filgotinibe,
um inibidor seletivo oral da JAKI, Price e
colaboradores?®! ndo identificaram superioridade,
quando comparado a placebo, para o desfecho
primario composto por redugdo dos niveis
de proteina C reativa (PCR) e escalas visuais
analogas para doenca global, dor, xerostomia,
xeroftalmia e fadiga. Também nao houve
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diferencanaavaliagao dos desfechos secundarios,
embora a andlise do subgrupo de pacientes
com alta carga de doenga, com ESSDAI > 14
pontos, tenha sugerido tendéncia a redugdo do
escore. Da mesma forma, resultados negativos
foram evidenciados na analise dos bragos para
lanraplenibe e tirabrutinib, inibidores da spleen
tyrosine kinase (SYK) e da Bruton’s tyrosine
kinase (BTK), respectivamente, enzimas
relevantes no processo de sinalizagdo dos
linfocitos B.

B. Modulacdo da Imunidade Adaptativa

A via de ativacdo das células B tem sido
estudada como um dos principais alvos na DSj,
visto que estas células desempenham papel
fundamental na sua fisiopatogenia. O rituximabe
¢ um anticorpo monoclonal contra o antigeno
CD20, presente na membrana dos linfécitos B,
provocando a reducao da hiperatividade destas
células, considerada essencial na fisiopatogenia
da sindrome.”? Meijer e colaboradores, ao
avaliaremaeficaciadorituximabe em 30 pacientes
com DSj, demonstraram redugao significativa do
fluxo salivar (desfecho primario), bem como de
manifestagdes vasculiticas (desfecho secundario)
apoOs 36 semanas.”

Embora haja plausibilidade biologica e
resultados promissores em estudos menores
prévios, os ensaios clinicos randomizados e
duplo-cegos TEARS?* ¢ TRACTTISS trial*® ndo
evidenciaram eficacia na reducao da ESSDAI,
dor ou sintomas secos com o uso da droga.
Analise post-hoc do TRACTISS trial, todavia,
ao utilizar o desfecho Composite of Relevant
Endpoints for Sjogren's Syndrome (CRESS),
apontou resposta em 49% dos pacientes no grupo
rituximabe versus 30% no grupo placebo (p =
0,026) Este desfecho ¢ constituido por: reducao
do ESSDAI > 5 pontos; reducao do ESSPRI de
> 1 ponto ou 15% do valor basal; melhora dos
parametros do teste de Schirmer e de rotura do
filme lacrimal; incremento do fluxo salivar de >
25%; parametros sorologicos avaliados através

de queda de > 25% do FR e > 10% dos niveis de
IgG. Resposta foi definida pela presenca de ao
menos trés dos cinco itens.*

O fator de ativacdo de linfécitos B (BAFF)
compde uma das citocinas produzidas pela
resposta imune inata e desempenha papel no
inicio da resposta adaptativa. Este fator consiste
no alvo da terapia com o belimumabe. Seu uso foi
inicialmente avaliado através do ensaio clinico
BELISS, que incluiu 30 pacientes diagnosticados
com DSj, durante 24 semanas, demonstrando
reducgdo significativa do ESSDAI, do ESSPRI e
dos sintomas secos.”” Uma revisdo sistematica
desenvolvida a partir de analises em momentos
distintos deste mesmo ensaio sugere resultados
semelhantes, com evidéncia de beneficio de
sintomas articulares, linfadenopatias e edema de
parotidas com o belimumabe.?A ultima diretriz
da EULAR propde seu uso em manifestagoes
sistémicas refratarias.’

Da forma semelhante, o sinergismo da
combinacdo de rituximabe ao belimumabe tem
sido estudado, tendo em vista que o primeiro ¢
capaz de suprimiracarga de células B, e o segundo
de manté-las depletadas por inibir o efeito
rebote de elevacdo do BAFF. A administracao
sequencial belimumabe-rituximabe foi avaliada
por ensaio randomizado fase II e associada
a redugdo importante do ESSDAI quando
comparada ao placebo.”

Novas drogas que sintetizam agoes
complementares estdo sendo desenvolvidas,
dentre elas o ianalumabe, anticorpo monoclonal
capaz de inibir o receptor BAFF e eliminar
linfécitos B. Um estudo fase IIb, ao randomizar
190 pacientes com DSj, demonstrou reducao
estatisticamente significativa do ESSDAI nos
grupos que utilizaram diferentes doses do
ianalumabe.’® Mais recentemente, o telitacepte,
um inibidor duplo da BAFF e do ligante indutor
de proliferacao (APRIL), também avaliado por
meio de ensaio clinico randomizado, evidenciou
resultados semelhantes.*!

Na via dos linfocitos T, por sua vez, o
abatacepte consiste em uma proteina composta
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por uma imunoglobulina humana IgG combinada
a CTLA4 e age ao inibir a ativagdo destas
células. Isto ocorre pela ligagdo competitiva
da droga aos receptores CD80/86, presentes
nas células apresentadoras de antigenos, em
detrimento da CD28 presente nos linfocitos. Baer
¢ colaboradores,’> ao avaliarem o abatacepte
em ensaio randomizado, ndo identificaram
superioridade na comparagao com placebo para
desfechos clinicos na DS;j, representados pelo
ESSDAI e ESSPRI.

Similarmente, a terapia anti-CD40 atua
inibindo ambos os linfocitos, uma vez que
prejudica a interagdo entre células B e T, e,
por conseguinte, suas ativagdes. Em estudo
multicéntrico e cego, a infusdo venosa de
iscalimabe, biologico desta classe, resultou
em redu¢do média de 5,11 no ESSDAI (95%
CI 0,96-9,46; p=0,0090).>* Em 2024, foi
publicado novo ensaio clinico fase 2b com esta
droga, também com resultados promissores ao
demonstrar reducdo estaticamente relevante do
ESSDALI proporcional a dose administrada.?*

O nipocalimabe representa outra terapia
avaliada em estudos muito recentes com
potencial para redefinir a abordagem na DSj. Seu
mecanismo de acado ocorre através da inibigao de
producao de anticorpos pela célula B por meio
da interagdo com o receptor de membrana FcRn.
A avaliagdo da sua eficacia no estudo de fase 2
DAHLIAS tem gerado consideravel atencao,
uma vez que os resultados demonstraram
uma redugdo estatisticamente significativa no
ESSDAI ap6s 24 semanas, assim com do CRESS
como desfecho secundario.*

As terapias com CAR (Receptor de Antigeno
Quimérico) T cells constituem, atualmente, uma
das mais inovadoras e promissoras abordagens
no campo da medicina, sendo amplamente
reconhecidas como uma verdadeira revolucao
no tratamento de diversas condi¢des onco-
hematoldgicas. Seu racional consiste no uso de
células T geneticamente modificadas direcionadas
contra  antigenos  celulares  especificos,
auxiliando, portanto, na deplecao de células que

contribuem para processos fisiopatogénicos.
Mais recentemente, sua aplicabilidade esta sendo
estudada para doengas autoimunes, como o LES,
através do uso de CART cells anti-CD19 e anti-
BCMA. Encontram-se em curso ao menos 0ito
ensaios clinicos que avaliam essas terapias em
pacientes com DSj refrataria.’

Conclusao

Diante do exposto, observa-se o progresso,
ainda que parcial, alcancado nos ultimos anos
nas terapias para controle das manifestacdes
da DSj. Embora as drogas convencionais e
imunobiologicas de geracdes anteriores nao
tenham evidenciado, na maioria dos estudos,
beneficios clinicos substanciais, novasalternativas
terapéuticas estdo sendo ativamente investigadas.
Estas representam uma perspectiva promissora
para aprimorar o manejo dessa condicao clinica
complexa e frequentemente subestimada.
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