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RESUMO

Introdugdo: As manifestacbes neurologicas tanto do sistema nervoso periférico
(SNP) e principalmente do sistema nervoso central (SNC) permanecem como
assunto de muitas controvérsias na sindrome de Sjogren primaria (SSp). Existem
poucos estudos controlados, com pequenas casuisticas e com critérios de
diagnostico carentes de rigidez e de uniformizagdo, mesmo na literatura médica
mundial. O exame clinico neuroldgico realizado por especialista e a
eletroneuromiografia (ENMG) s&o valiosos instrumentos para o diagnostico do
envolvimento neurologico nesta enfermidade. O perfil cognitivo e as manifestagdes
psiquiatricas da SSp na populacdo brasileira € assunto pouco estudado e o
Questionario de Saude Geral (QSG) de Goldberg representa um eficaz auxiliar no
rastreamento dessas anormalidades. Objetivos: O objetivo deste estudo é relatar a
prevaléncia de manifestagdes neuroldgicas através de exame clinico neurolégico e
de ENMG e avaliar a frequéncia de fatores alterados apos aplicacdo do QSG de
Goldberg em pacientes portadores de SSp. Desenho do Estudo: Estudo
observacional e transversal. Pacientes e métodos: Foram avaliados 32 pacientes
com SSp através de exame clinico neurolégico e ENMG, e administrado o QSG de
Goldberg em 29 pacientes deste mesmo grupo. Resultados: Ao exame fisico foram
observadas principalmente queixas referentes a dificuldade de deglutir em 71,88%
das pacientes, déficit de atencdo e memodria em 43,75%, alteragdo do humor em
40,63%, parestesia em membros superiores e inferiores em 31,25%, alteragdo de
sensibilidade vibratéria em 25% e de sensibilidade tatil e dolorosa em 21,87%.
Neuropatia periférica ocorreu em 62,5% das pacientes. A Sindrome do Tunel do
Carpo (STC) foi a neuropatia periférica mais detectada a ENMG, em 46,88% das
pacientes, seguida de mononeuropatia sensitiva em 9,38% e sensitivomotora em
9,38%. O QSG de Goldberg evidenciou indicios psicossomaticos em 34,49%, das
pacientes avaliadas, de desconfianga no proprio desempenho em 34,49%, de
disturbios do sono em 31,35%, de desejo de morte em 20,69% e de stress psiquico
em 13,79%. Indicios de comprometimento na saude geral foram constatados em
31,35% das pacientes. Conclusdes: As manifestacbes neuroldgicas do SNP foram
principalmente do tipo compressiva (STC). A ENMG é o instrumento de escolha para
a investigacdo das neuropatias periféricas, sensibiliza o exame clinico neurolégico
que deve ser realizado por especialista. O QSG de Goldberg € um instrumento
importante na identificacdo de pacientes com indicios de disturbio psiquiatrico.
Indicios de alteragdes psicossomaticas e de desconfianca no proprio desempenho
foram os fatores mais frequentes observados.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren. Neuropatia. Disturbios cognitivos. Disturbios

neuropsiquiatricos. Eletroneuromiografia.



ABSTRACT

Introduction: The neurological manifestations of both the peripheral nervous system
(SNP) and especially the central nervous system (CNS) remain the subject of many
controversies in primary Sjogren's syndrome (PSS). There are few controlled studies
with small samples and poor diagnostic criteria of rigidity and uniformity, even in
medical literature worldwide. The clinical neurological examination performed by
expert and electroneuromyography (ENM) are valuable tools for diagnosing the
disease. The cognitive profile and the psychiatric manifestations of PSS in Brazilian
population is subject little studied and General Health Questionnaire (GHQ) of
Goldberg is an effective help in tracking these abnormalities. Objectives: The
objective this study is to report the prevalence of neurological manifestations by
clinical neurological examination and ENM and evaluate the frequency of factors
changed after implementation of Goldberg's GHQ in PSS’ patients. Study design: An
observational and cross study. Patients and methods: We evaluated 32 patients with
PSS through ENM and neurological examination, and administered the Goldberg’s
GHQ in the 29 patients in that group. Results: On clinical evaluation were observed
mainly complaints concerning the difficulty of swallowing in 71.88% of patients, lack
of attention and memory in 43.75%, change of mood in 40.63%, paresthesia in upper
and lower limbs in 31.25%, reduced vibratory sensibility in 25%, and reduced tactile
and painful sensibility in 21.87%. Periferal neuropathy occurred in 62.5% of patients.
The Carpal Syndrome Tunel (CTS) was detected through ENM in 46.88% of
patients, followed by sensory mononeuropathy in 9.38% and motorsensory
neuropathy at 9.38%. The Goldberg’'s GHQ showed evidence of psychosomatic
changes in 34.49% of assessed patients, mistrust of the own performance in 34.49%
of sleep disorders in 31.35%, desire of death in 20.69% and stress psychic in
13.79%. Evidence of impairment in general health were observed in 31.35% of
patients. Conclusions: Compressive type (CTS) represented the majority of PNS
impairment. The ENM is the tool of choice for the investigation of peripheral
neuropathies, sensitizes the clinical neurological examination to be performed by
specialist. The Goldberg’'s GHQ is an important tool in identifying patients with
evidence of psychiatric disorder. Evidence of psychosomatic changes and mistrust
in the own performance were the factors most frequently observed.

Key words: Sjogren’s syndrome. Neuropathy. Cognitive disorders. Neuropsychiatric

disorders. Electroneuromyography.
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1 INTRODUGAO

As doengas autoimunes afetam de 5% a 10% da populagdo mundial (FOX,
2007). Meédicos de diferentes especialidades tém interesse em estuda-las. O
desconhecimento da etiopatogenia precisa implica na imperfeita classificagéo
nosolégica e na terapéutica ndo totalmente satisfatéria. E de fundamental
importancia que essas doengas sejam diagnosticadas no inicio. Podem ser
classificadas em érgéo-especificas (diabetes mellitus (DM), esclerose multipla (EM),
hepatite auto-imune (HAI), tireoidite de Hashimoto, entre outras) e em sistémicas
generalizadas, dentre as quais situam-se as doengas reumaticas, como artrite
reumatdide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES) e sindrome de Sjogren (SS)
mundial (FOX, 2007).

Devido as multiplas facetas de apresentacio a SS permanece
subdiagnosticada, ficando os sinais e sintomas de olhos secos e boca seca em
grande numero de casos obscurecidos por manifestagcbes mais exuberantes de
acometimento de outros 6rgdos (MOUTSOPOULOS, 1994; FOX, 2005, 2007).
Apresenta importante repercussao sobre o estado fisico, psicolégico e social,
afetando consideravelmente a qualidade de vida, e requer tratamento
multidisciplinar.

A SS possui como sinonimias doenga de Mikulicz, sindrome de Gougerot,
sindrome “sicca” ou “seca”, exocrinopatia auto-imune e epitelite auto-imune (TALAL,
1992; CREAMER; HOCHBERG, 2000; TZIOUFAS; MOUTSOPOULOS, 2003).

Varias doencas podem mimetizar seus sintomas e muitos pacientes sao
diagnosticados incorretamente como acometidos por amiloidose, lipoproteinemias,
infecgdes por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotrépico humano tipo
1 (HTLV-1), virus da hepatite C (HCV), EM, doenca de Parkinson, meningite
recorrente, esclerose lateral amiotrofica (ELA), doengca de Behget, varios tipos de
deméncias, doenca de Lyme, entre outras (CREAMER; HOCHBERG, 2000;
CHAMBERS, 2004).

O primeiro relato de envolvimento neurolégico na SS reporta a Henrik
Sjogren, que em 1935, em sua monografia, descreveu um paciente com paresia
facial bilateral e alteracdes sensitivas transitorias da cérnea e pele da face, indicando
envolvimento tanto do V como do VIl pares cranianos (HIETAHARJU; KONTTINEN,
1999; LAFITTE, 2000).
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Manifestagbes neuroldgicas ocorrem em 20% a 50% dos pacientes com
Sindrome de Sjégren primaria (SSp), tanto a nivel periférico quanto central, com
predilegcado pelo sistema nervoso periférico (SNP); podem complicar a enfermidade
em qualquer tempo de seu curso e preceder em até 81% o diagnostico
(CHAMBERS, 2004).

E assunto pouco estudado, e a maioria dos estudos apresenta limitacdes
metodoldgicas, com pequenas casuisticas e pouco rigor na adog¢ao de critérios de
inclusdo e exclusdo (MOUTSOPOULOQOS et al, 1993).

Essas manifestacbes podem ser inespecificas, e matéria de muita
controvérsia, principalmente quanto a prevaléncia do sistema nervoso central (SNC)
(MOUTSOPOULOS; SARMAS; TALAL, 1993; DELALANDE et al., 2004).

O reconhecimento de anormalidades leves e precoces do sistema
neuromuscular é frequentemente dificultado pela dor e pela limitacdo de
movimentos. Todavia, € possivel mostrar objetivamente a existéncia, natureza e
distribuicdo de neuropatias por meio da eletroneuromiografia (ENMG), método
sensivel, sendo o unico método funcional e o de menor potencial invasivo e de
pequeno potencial de risco para o paciente, com tal possibilidade. Pode-se definir a
presenca ou nao de uma neuropatia, sua gravidade, a extensdo do
comprometimento dos nervos, mesmo as neuropatias subclincas, que apresentam
prevaléncia proxima a 60% com a realizacdo deste exame (LAFITTE et al., 2001,
CHAI et al., 2005; MORI et al., 2005).

Embora o estudo da ENMG nao permita identificar a etiologia especifica, em
muitos casos permite definir possibilidades ou afastar causas improvaveis
(PRESTON; SHAPIRO, 1998a; PRESTON; SHAPIRO, 1998b). Nos casos de
neuropatias compressivas, € reconhecido que um paciente pode apresentar clara
dissociagao entre o grau e a frequéncia dos achados clinicos e as anormalidades
vistas nos estudos eletrofisiologicos; portanto, o exame neurologico parece néo ser
suficiente para detectar envolvimento do sistema neuromuscular em pacientes com
SS, e a ENMG, como uma extensdo armada do exame fisico, pode representar uma
possibilidade pratica de sensibilizar o rendimento diagndéstico (MORI et al., 2005).
Sintomas cognitivos ocorrem com grande frequéncia nesses pacientes,
principalmente alteracdo do humor, cefaléia e dificuldade de concentragdo e
memoria, podendo anteceder o aparecimento dos sintomas neuroldgicos focais em
75% dos casos (COX; HALES, 1999; VALTYSDOTTIR et al., 2000).
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Ansiedade e ataques de panico sdo as anomalias psiquiatricas mais comuns,
enquanto que psicose € uma manifestacado rara (HHETAHARJU; KONTTINEN, 1999;
VALTYSDOTTIR et al., 2000; LAFITTE et al., 2001).

Em nossa dissertacdo estudamos a prevaléncia das manifestacdes
neurolégicas através de exame clinico neurolégico e ENMG; e foi aplicado o
Questionario de saude Geral de Goldberg para detecgdo de indicios de disturbios
psiquiatricos em pacientes com SSp atendidos no Ambulatério de Autoimunidade
(Setor de Reumatologia) do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) - Rio de

Janeiro/RJ.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as manifestagdes neurolégicas em pacientes com Sindrome de
Sjogren primaria, atendidos no Ambulatério de Autoimunidade (Setor de
Reumatologia) do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) - Rio de
Janeiro/RJ.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as alteragdes neuroldgicas em pacientes com Sindrome de
Sjogren primaria submetidos a exame clinico neuroldgico.

Descrever os achados eletroneuromiograficos nesta coorte de pacientes.

Descrever os fatores psiquiatricos alterados nos pacientes submetidos ao

questionario de saude Geral de Goldberg.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 SINDROME DE SJOGREN

3.1.1 Definigao

A SS é uma enfermidade inflamatodria crénica em que as glandulas lacrimais e
salivares sdo os principais 6rgados afetados pela infiltragdo linfoplasmocitaria,
levando a destruicdo acinar e das células epiteliais ductais, com perda do
parénquima, caracterizando uma epitelite auto-imune (TZIOUFAS;
MOUTSOPOULQS, 2003; FOX, 2005).

3.1.2 Epidemiologia

O aspecto epidemiolégico da SS é de grande relevancia, por tratar-se da
segunda doencga reumatica autoimune mais comum, situada imediatamente apds a
AR. Tem alta prevaléncia e embora acometa cerca de 2% a 4% da populagéo
mundial adulta, ndo ¢é diagnosticada em mais da metade dos casos
(MOUTSOPOULOS, 1994; TZIOUFAS; MOUTSOPOULOQOS, 2003).

Possui, em geral, evolugao lenta e se apresenta com uma ampla gama de
manifestacdes sistémicas; afeta pacientes de todas as idades, variando entre 17 e
75 anos (AZIZ et al., 1992) e acomete mais comumente mulheres que homens (9:1),
principalmente da raga branca e na perimenopausa (TZIOUFAS; MOUTSOPOULOQOS,
2003; RAMOS-CASALS; BRITO-ZERON, 2007).

A SS apresenta duas formas clinicas: a) SSp, que ocorre isoladamente, como
enfermidade primaria de glandulas exdcrinas; e b) Sindrome de Sjogren secundaria
(SSs) que se associa a doengas autoimunes, ndo necessariamente reumaticas,
sendo a mais frequente a AR. Cerca de 60% dos pacientes apresentam a forma
secundaria da doenca (ALARCON-SEGOVIA et al, 1971; TZIOUFAS;
MOUTSOPOULQOS, 2003; SATO, 2004; FOX, 2005).
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3.1.3 Etiopatogenia

O quadro comum a todos os 6rgdos afetados na SS € a infiltragdo linfocitica
que causa incapacidade funcional e produz diversas manifestacdes clinicas. Por
serem de facil acesso e acometidas na grande maioria dos casos, as glandulas
salivares sdo os locais mais bem estudados.

O exame microscopico das glandulas salivares maiores revela substituicao
linfocitica do epitélio salivar e presenga de ilhas epimioepiteliais compostas de
células epiteliais contendo queratina (TZIOUFAS E MOUTSOPOULOS, 2003; FOX
et al, 2007).

Algumas vezes, a biopsia da glandula salivar ndo mostra lesdes linfoepiteliais
benignas, mas ao invés disso, contém varios graus de infiltracdo linfocitica focal
(DANIELS; AUTDEMORTE; GREENSPAN, 1987).

A facilidade para avaliar o componente salivar de pacientes com SS levou a
introdugcédo da bidpsia da glandula salivar labial menor como exame “padrdo ouro”
(VITALI et al., 2002).

A SS é um excelente modelo para se entender a fisiopatologia das doengas
autoimunes e a relacao entre autoimunidade e linfoma. Diversos elementos vém
sendo implicados na patogénese dessa doenca multifatorial que € complexa e
permanece obscura (MARIETTE, 2003). Similar a outras doengas autoimunes
sistémicas, multiplos fatores parecem estar ligados ao desenvolvimento da SS, tais
como infecgdes virais (HIV, HCV, HTLV 1, Epstein-Barr e herpesvirus-6) (ABE et al.,
1999; CREAMER; HOCHBERG, 2000) que desencadeiam a inflamagdo em
individuos com predisposicdo genética, direcionando a auto-imunidade nessa
entidade (HANSEN; LIPSKY; DORNER, 2005; GARCIA-CARRASCO et al., 2006).
Esta predisposicdo ndo € bem explicada, mas existe uma ligagdo entre certas
moléculas do antigeno leucocitario humano (HLA) classe Il e o tipo de auto-
anticorpos secretados (MARIETTE, 2003). A base estrutural para a associagao de
alelos da classe Il e SS é a expressao dessas moléculas na superficie de células
epiteliais de glandulas salivares (CEGS), onde apresentam autoantigenos e
antigenos exogenos as células T CD4" que infiltram a glandula (FOX et al., 1986a;
FOX, 1996).
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A SSp esta associada nos caucasianos com alta freqtiéncia de HLA-DR3
(50% dos pacientes); os fatores genéticos parecem estar mais associados com a
producao dos autoanticorpos do que com a prépria doenca.

Considerando-se os pacientes com anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B positivos, a
frequéncia do HLA-DR3 pode alcancar 60% a 90% (FOX, 1996; CREAMER;
HOCHBERG; MOSCHELLA, 2000). Dentre os outros fatores, as disfuncdes
hormonais parecem participar da fisiopatologia no desenvolvimento da SS,
principalmente as deficiéncias de androgenos, estrogeno e de progesterona, assim
como o estresse (OXHOLM, 1992; HANSEN:; LIPSKY; DORNER, 2003; HAYASHI et
al., 2004).

A hipergamaglobulinemia policlonal ocorre em aproximadamente 80% dos
pacientes com SSp (TALIBERTI, 2001; SATO, 2004). Quando monoclonal, sugere a
possibilidade de eventos extraglandulares ou associagdo aos linfomas. Cadeias
leves monoclonais sao detectadas na urina em 80% dos pacientes com doenga
extra-glandular e em 43% dos pacientes com doenga restrita as glandulas salivares
(TZIOUFAS; MOUTSOPOULOS; TALAL, 1987).

Autoanticorpos sdo comuns na doenga primaria. Anticorpos contra antigenos
celulares extraiveis, Ro/SS-A e La/SS-B, e anticorpos contra antigenos 6rgao-
especificos sdo encontrados em células ductais salivares, em células da glandula
tiredide, e da mucosa gastrica de pacientes com SS. A positividade para os
anticorpos anti-La/SS-B se encontra quase invariavelmente ligada a positividade
para os anticorpos anti-Ro/SS-A (HARLEY et al.,, 1986; ANAYA; CORREA;
MANTILLA, 1999).

Anticorpos anti-Ro/SS-A estdo relacionado as manifestagdes clinicas, tais
como a presenca de vasculites, purpuras, pancitopenias e acidose tubular renal
(AZIZ et al., 1992). Tem sido descrita associagdao de anticorpo anti-Ro/SS-A com
meningite asséptica (ALEXANDER; ALEXANDER, 1983; GERRATY; MCKELVIE;
BYRNE, 1993) e ocorréncia de maior prevaléncia desse anticorpo em pacientes com
SSp e enfermidade neuroldgica central (ALEXANDER et al., 1994). Os anticorpos
anti-alfa-fodrin, em particular IgA, parecem ser especificos de SSp e SSs e
associam-se com a presenca de fator reumatdide (FR) e anticorpos anti-La/SS-B
(WATANABE et al., 1999; WITTE et al., 2000). Em recente estudo, os autoanticorpos
anti alfa-fodrin foram comparados com anti-La, anti-Ro-52 e anti-Ro-60 em 250

pacientes com SSp. Os anticorpos anti-Ro e anti-La foram encontrados em maior
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numero. Os anticorpos anti-La apresentaram maior especificidade (97%) e maior
presenga em pacientes com envolvimento sistémico; concluiram os autores que os
anticorpos anti-alfa-fodrin ndo apresentam maior sensibilidade ou especificidade que
o anti-Ro e o anti-La (LOCHT; PELCK; MANTHORPE, 2008). Na SS, autoanticorpos
afetando neurénios nao estdo bem descritos ou conhecidos como no LES ou mesmo
na EM (SATOH et al.,, 1995). Moll e colaboradores detectaram anticorpos anti-
neuronaisl em SSp (MOLL et al., 1993).

Mégevand e colaboradores em 2007, investigaram pacientes com SSp e
envolvimento do SNC quanto a sintese de IgG intratecal e quanto a presenca de
anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B no fluido cerebroespinhal. Verificaram
sintese de IgG intratecal e presenga de anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B no
fluido cerebroespinhal de todos os pacientes. Quanto aos anticorpos anti-SS-A e
anti-SS-B, houve demonstracdo para a primeira hora de sintese intratecal de
autoanticorpo anti-SS-A. Os autores concluiram que a presencga do autoanticorpo
anti-SS-A no fluido cerebroespinhal pode servir como biomarcador para SSp
relacionada a envolvimento do SNC.

Noventa e um pacientes com SSp e 34 com SSs, com sintomas depressivos e
psicoticos, foram estudados para deteccdo de anticorpos anti-P ribossomais e
antineuronais, os quais estdo fortemente associados a essa sintomatologia em
pacientes com LES, no liquor e no sangue. Nenhum paciente com qualquer
manifestagcdo neurolégica ou psiquiatrica associada a SSp apresentou tais
anticorpos, 0 que sugere que estas manifestacdes estejam associadas a fatores
imunopatogénicos distintos daqueles relacionados ao LES (SPEZIALETTI et al.,
1993).

A fisiopatologia da SS consiste basicamente na estimulagdo crénica do
sistema imune. Permanecem desconhecidos os processos que envolvem as reacdes
auto-imunes humoral e celular observadas nesses pacientes, mas linfécitos B, T e
células dendriticas estao envolvidos.

Um dos mecanismos etiopatogénicos consiste na ativagdo de linfécitos
TCD4*, por um antigeno situado nos tecidos epiteliais glandulares, que leva a
producdo de diferentes citocinas, as quais amplificam a reagdo imunolégica com
uma ativacdo secundaria de vias direcionadas a producido de interferons 1 e 2 e
linfocitos B. Células plasmaticas também encontram-se presentes nos tecidos
inflamados (MOUTSOPOULOQOS, 2007).
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A hiperreatividade das células B é expressa através hipergamaglobulinemia e
producao de autoanticorpos circulantes, principalmente anti-Ro e anti-La (KASSAN;
MOUTSOPOULOS, 2004; PAPIRIS; TSONIS; MOUTSOPOULOS, 2007), que
interferem com receptores muscarinicos.

Registra-se também a ocorréncia de secregdo de metaloproteinases que
interferem com a interagao da célula glandular com sua matriz extra-celular, a qual é
necessaria para eficiente fungao glandular (GARCIA-CARRASCO et al., 2006).

A descoberta do fator de ativagédo de células B (BAFF ou BLyS) na década de
noventa possibilitou uma nova compreensao da tolerdncia e diferenciagao entre
célula B e doencga autoimune. Varios estudos confirmaram a importancia da ligagcao
entre produgédo excessiva de células B e desenvolvimento de diversas condi¢des
autoimunes, mais fortemente a SS (MACKAY; GROOM; TANGYE, 2007).

Foi verificado que excesso de BAFF em camundongos desencadeia sintomas
similares aos de SS humana (MARIETTE, 2003). O BAFF proporcionou nova base
para compreensao da patogénese da SS e oferece uma futura abordagem na
intervencgao terapéutica.

Significativa ativagao policlonal de linfécitos B € provavelmente mediada, pelo
menos em parte, por um maior aumento de moléculas da familia fator de necrose
tumoral (TNF), principalmente o BAFF. Essas moléculas desempenham importante
papel na producdo de autoanticorpos; inibicdo de citocinas de glandulas saudaveis
ou anticorpos anti-receptores muscarinicos (anti-mAchR) e fungdo anormal de certas
bombas de agua, tais como aquaporinas, que podem explicar a fungao perturbada
das glandulas saudaveis remanescentes. A permanente estimulacdo de células B
autorreativas favorece eventos oncogénicos e pode levar ao desenvolvimento de
linfoma B. Niveis de BAFF estao elevados em pacientes com SS e se correlacionam
com titulos de autoanticorpos (MARIETTE, 2003).

3.1.4 Manifestagoes clinicas

As principais manifestagbes iniciais da SSp sdo na maioria dos casos
inespecificas. O acometimento pode ser exclusivamente de glandulas exdcrinas e de
tecidos extraglandulares. Os sintomas orais, comumente, sdo a primeira

manifestacédo da SSp e cerca de 90% dos pacientes que os apresentam tém algum
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grau de secura (SCULLY, 1986; ANAYA; CORREA; MANTILLA, 1999). A maioria
dos pacientes com SSp apresenta doenga com curso lento e benigno, decorrendo
alguns anos entre os sintomas iniciais e o estabelecimento da sindrome (PAVLIDIS;
KARSH; MOUTSOPOULOQS, 1982; KASSAN; MOUTSOPOULOQS, 2004).

O aumento recorrente das parétidas € mais presente na SS isolada. Além
disso, linfadenopatia, purpura, fendbmeno de Raynaud, envolvimento renal, miosite e
manifestagdes neuroldgicas ocorrem mais frequentemente na forma primaria, por
vezes sendo a primeira manifestacdo da enfermidade (KASSAN e
MOUTSOPOULOQS, 2004; FOX et al, 2007).

Sao freqlentes as queixas de paladar desagradavel, acompanhado, por
vezes, de transtorno olfatorio, alteracbes motoras e dificuldade na linguagem
(MOTT; GRUSHKA; SESSLE, 1993). A secura oral durante a noite pode propiciar
debilidade nos musculos faciais, linguais e faringeos. A debilidade por vezes é téo
significativa nos musculos periorais que impede o fechamento completo da boca,
comprometendo um sono reparador (PEDERSEN; REIBEL; NAUNTOFTE, 1999).

E comum dificuldade para deglutir alimentos secos e para manter a denticao.
As alteragcbes das glandulas salivares sdo devidas a fungédo secretora prejudicada
durante o curso da enfermidade (SCULLY, 1986). Em pacientes ambulatoriais, a SS
€ a maior causa de sialadenite bacteriana, geralmente estafilocdcica ou
pneumococica (SIERRA, 1995).

Os sintomas oculares ocorrem secundariamente a atrofia do epitélio
secretério das glandulas lacrimais maiores e menores e a interrupgcdo da sua
inervagao neurovascular. Queixa de xeroftalmia € muito mais comum do que uma
ceratoconjuntivite seca evidente (AZIZ et al.,, 1992; FOX, 1996). O acometimento
ocular € do tipo bilateral, ainda que assimétrico. Os sintomas principais incluem
sensacgao de corpo estranho e queimacao, dolorimento, fotofobia, olhos vermelhos,
prurido, diminuicdo da acuidade visual e ainda fadiga ocular (LEMP, 1995). As
complicagbes mais comuns incluem ulceragcdo e escara na cornea, ceratite
bacteriana e infecgdes nas palpebras (ORMEROD; FONG; FOSTER, 1988;
BOUCHARD, 1997).

Fadiga extrema e debilitante de etiologia indeterminada ocorre em
aproximadamente 50% dos pacientes com SSp (KASSAN, 2001; KASSAN;
MOUTSOPOULQS, 2004), e se manifesta como um aumento na necessidade das

horas de descanso.



22

Cerca de 22% dos pacientes com SSp apresentam fibromialgia (OSTUNI et
al.,, 2002). Linfoma e depressdo de base também devem ser considerados
(KASSAN; MOUTSOPOULQOS, 2004).

Em revisdo da literatura, foi documentado envolvimento extra-glandular em
pacientes com SSp (SNP, SNC, musculos e articulagdes). Alguns dados suportam
a hipotese de que vasculite € o mecanismo subjacente. Artralgia e mialgia sao
frequentes, mas miosite e artrite sdo raras (TZIOUFAS e MOUTSOPOULOS, 2003;
KASSAN e MOUTSOPOULOS, 2004; SATO, 2004; FOX et al, 2007)..

As manifestag¢des articulares na SSp incluem artralgia em cerca de 50% dos
pacientes e afeta pequenas articulagdes, por vezes de forma assimétrica.

Pode ocorrer rigidez matinal, sinovite intermitente e poliartrite crénica nao
erosiva, a qual pode levar a artropatia de Jaccoud, semelhante a do LES
(AGUILERA, 2001; TZIOUFAS; MOUTSOPOULOS, 2003; KASSAN;
MOUTSOPOULOS, 2004; FOX, 2005).

A pele é afetada em metade dos casos de SS. A despeito da alta frequéncia
de envolvimento cutaneo, pacientes com SS ndo sdo comumente vistos na pratica
dermatolédgica. A enfermidade € subreconhecida e subdiagnosticada, visto que as
manifestacdes cutdneas sado nao especificas (exemplo, xerose, prurido) e menos
graves que os sintomas orais, oculares ou musculoesqueléticos (RASHTAK;
PITTELKOW, 2008).

Devido & alta prevaléncia de risco de vasculite cutdnea e de desordem
linfoproliferativa, € importante que o dermatologista esteja familiarizado com a SS.

Vasculite cutdnea ocorre em 10% dos casos, com predominio de vasculite
leucocitoclastica e de vasos de médio calibre, com quadros necrotizantes agudos
similares a poliarterite nodosa (PAN) (TSOKOS; LAZAROU; MOUTSOPOULOS,
1987; RAMOS-CASALS et al., 2004).

Vasculite cutanea tem significado clinico importante no progndstico de
pacientes com SSp (RAMOS-CASALS; FONT, 2005).

Tosse seca é o sintoma respiratério mais frequiente; xerotraquéia juntamente
com xerobronquite ocorrem em 17% a 50% dos pacientes com SSp
(CONSTANTOPOULOS et al., 1984, CONSTANTOPOULOS; PAPADIMITRIOU;
MOUTSOPOULQS, 1985; CAIN; NOBLE; MATTHAY, 1998), enquanto que doenga
intersticial pulmonar acomete de 5% a 40% (LESLIE; TRAHAN; GRUDEN, 2007;
PAPIRIS; TSONIS; MOUTSOPOULOS, 2007). Pode ocorrer fibrose pulmonar franca
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com presenga de imagem em favo de mel, alveolite linfocitica e pneumonite
intersticial linfocitica (HATRON et al.,, 1987; LAHDENSUO; KORPELLA, 1995;
PAPIRIS; TSONIS; MOUTSOPOULQOS, 2007).

O envolvimento cardiaco o6bvio é raro em SSp, mas clinicamente
manifestagbes silentes (pericardite livre de sintomas e disfungdo diastdlica de
ventriculo esquerdo) sdo comuns (GYONGYOSI et al., 1996). Regurgitacdo valvular,
efusdo pericardica, hipertensdo pulmonar e aumento do indice de massa ventricular
esquerda ocorreram com alta freqiéncia em pacientes com SSp e sem doenca
cardiaca clinicamente aparente.

Estudos ecocardigraficos podem ser necessarios nesses pacientes,
especialmente quando purpura palpavel, anticorpos reativos e baixos niveis de C4
estédo presentes (VASSILIOU et al., 2008).

O trato digestivo é afetado com frequéncia. Disfagia alta € comum e se deve a
reducao da producao de saliva e alteragdes da motilidade esofagica, ocorrendo em
cerca de 73% dos pacientes com SSp (TSIANOS et al., 1985; GRANDE et al, 1986;
ROSZTOCZY et al., 2001). Dismotilidade esofageana tem sido relatada com grande
freqiiéncia, sendo comum o refluxo gastroesofagico (KJELLEN et al, 1986; VOLTER
et al., 2004; MANDL et al., 2007).

Pode ocorrer hipofungao do estbmago, pancreas e sindrome de ma absorgao
por infiltrado linfocitico da parede intestinal nesses pacientes. Ocorre também alta
incidéncia de SSp em pacientes com cirrose biliar primaria (HATZIS et al., 2008).

Qualquer tipo de sindrome clinica renal pode estar associada com a SSp;
doenca renal franca é encontrada em aproximadamente 10% dos pacientes e, em
pacientes mais jovens, ocorre nefrite tubulointersticial, porém alguns estudos tém
descrito glomerulonefite em porcentagem consideravel de pacientes (WRONG;
FEEST; MACIVR, 1993; DIMITRAKOV; PANDEVA, 1998; GAMRON et al., 2000).

Linfoma é considerado como a principal complicagédo na histéria natural da SS
tendo sido demonstrado risco trinta e trés vezes superior em comparagdo a uma
populacdo controle (VALESINI et al.,, 1997). Pacientes com aumento glandular
persistente, vasculite sistémica, neuropatia, linfopenia, baixos niveis da fracdo C4 do
complemento e crioglobulinemia monoclonal possuem risco aumentado de linfoma
(TZIOUFAS; MOUTSOPOULOS; TALAL, 1987).

Doenca autoimune da tiredide tem sido descrita. Relato da presenca de

anticorpos anti-tiredide em 50% de pacientes com SSp, com fungdo glandular
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alterada, como refletido por nivel elevado de horménio estimulante da tiredide
(NAKAMURA et al., 2008).

Dispareunia e prurido devido ao ressecamento da vagina e vulva, que dificulta
a lubrificagdo, sdo observados com relativa frequéncia na SSp (ANAYA; TALAL,
1997).

3.1.5 Critérios diagnésticos

Ha alguns anos, devido a diversos critérios diagndsticos para definir a SS, era
dificil ou mesmo quase impossivel comparacbes entre os estudos clinicos,
principalmente com relagdo ao tratamento e aos dados epidemiolégicos. Nenhum
sinal, achado clinico ou imuno-marcador descrito até o momento é aceito
isoladamente, como ideal para fechar o diagnéstico da SS ou detectar os periodos
de atividade e remiss&o da enfermidade.

A demonstragdo de biopsia de fragmento da glandula salivar menor com
evidéncia de infiltrado linfo-plasmocitario contendo 50 ou mais linfécitos ("focus")
representa um dos exames mais importantes para o diagndstico do componente oral
da SS; no entanto, alguns pacientes com quadro grave de secura oral apresentam
inflamacéo apenas moderada nas bidpsias obtidas das glandulas salivares menores,
indicando que outros mecanismos, além da destruicdo tecidual, devem estar
relacionados a disfuncado das glandulas exdécrinas. Embora a biépsia das glandulas
salivares menores tenha sido considerada o padrao ouro para o diagndéstico de SS,
novos critérios permitem a classificagdo sem a necessidade desse procedimento.
Devemos ter em mente que critérios de classificagdo nao sao perfeitos (SKOPOULI
et al, 1986; MANTHORPE et al, 1986; HOMMAN et al, 1986; FOX et al, 1986).

Os Critérios de San Diego (1986) encontram-se entre os mais aceitos para o
estabelecimento da SS (FOX et al., 1986b), introduziu os marcadores soroldgicos,
como o FR e os autoanticorpos anti-SSA-Ro e SSB-La. Seguiu-se em 1993, os
Critérios do grupo de Estudo da Comunidade Européia, resultante de estudo
multicéntrico em 12 paises, mais abrangente na pesquisa epidemiolégica que os
anteriores, com sensibilidade de 93,5% e especificidade de 94% (VITALI,
MOUTSOPOULOS; BOMBARDIERI, 1994). Embora os Critérios da Comunidade

Européia possam ser preenchidos mesmo na auséncia da biopsia labial e dos
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autoanticorpos, divergéncias com os Critérios de San Diego permitiram que, na
revisdo de 1997 fosse incluida a obrigatoriedade da biépsia das glandulas salivares
menores e dos anticorpos anti-SSA e anti-SSB (VITALI; BOMBARDIERI, 1997).

O grupo de Consenso Americano-Europeu em 2002, modificou os critérios
europeus que passaram a ter 95% de sensibilidade e especificidade para a SS
(VITALI et al., 2002). O uso desses critérios permite avaliar o diagndstico precoce e

acurado de SS, e deverao ser usados para definir pacientes elegiveis para futuros

ensaios terapéuticos. O quadro 1 apresenta os critérios de Vitali e colaboradores.

Sintomas Sintomas Sinais Achados Comprometimento da Auto-
oculares orais oculares histopatolégicos glandula salivar anticorpos
Critério 1 Critério 2 Critério 3 Critério 4 Critério 5 Critério 6
Pelo menos Pelo menos Pelo menos Escore focal > ou =1 | Evidencia de modo objetivo | Presenca de
uma resposta uma um dos dois na bidpsia de o0 comprometimento das pelo menos
afirmativa: resposta testes abaixo glandulas salivares glandulas salivares, com um

afirmativa: positivo. menores (foco é pelo menos um dos trés autoanticorp
Tem definido como métodos abaixo: 0 sérico
problemas Tem Schirmer | (< 5 | @9lomerado de pelo
oculares sensagdode | mmem5 menos 50 celulgs Cintilografia da glandula Anti-Ro
diarios e boca seca ha | minutos) ( *) mononucleares; salivar
persistentes, mais de trés gs?org focal & ou
relacionados a | meses? Rosa bengala €linido como - - A

o e ot O 9 nimero de focos por | Sialografia da glandula
quadro de oiho (**) 2 : parétida -
seco ha mais ) > 4 pontos 4 mm* de tecido Anti- La
R Teminchago | = ’ glandular)
de trés recorrente oy | Naescala de : . )
meses? : Biisterveld Fluxo salivar sem estimulo
: ersistente ! :
g reflexo (< 1,5 mlem 15
as ;
4 minutos
Tem glandulas ) Fator
sensagao de salivares, na antinuclear
areia ou idade (FAN)
queimacgéao adulta?
?

ocular? Fator

Necessita reumatoide
Usa colirios ingerir (FR)
lubrificantes liquidos para
mais de trés ajudar na
vezes ao dia? | degluticdo de

alimentos

solidos?

Quadro 1: Critérios Europeus modificados pelo Consenso Americano-Europeu (VITALI et al., 2002)

(*) Teste de Schirrmer: mede quantitativamente a formagéo da lagrima através da colocagao de papel
de filtro no saco conjuntival inferior. Se menos de 5 mm do papel ficar umedecido apés 5 minutos, o
teste esta positivo.

(**) A contagem do corante Rosa bengala envolve a colocagéo de 25 ml da solug&o no férnix inferior
de cada olho, pedindo ao paciente que pisque duas vezes. A lampada de fenda detecta as areas de
epitélio conjuntival destruidas. A contagem - soma de trés regides do olho - pode definir a presenga
de ceratoconjuntivite seca.

Sao considerados critérios de exclusdo: linfoma pré-existente, passado de

tratamento com irradiacdo em cabecga e pescoco, infeccdo pelo HCV, Sindrome da
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Imunodeficiéncia adquirida (SIDA), sarcoidose, doenga do enxerto versus
hospedeiro ou uso de drogas anti-colinérgicas (desde que os sintomas clinicos
estejam presentes por um periodo menor que quatro vezes a meia vida do farmaco)
(MANTHORPE, 2002; TZIOUFAS; MOUTSOPOULOS, 2003).

SS definida requer quatro critérios, um dos quais tem de ser a bidpsia positiva
ou a pesquisa de anticorpos.

E definido portador de SSp, o paciente em que:

a) Presenca de 4 dos 6 itens, desde que os itens referentes a histopatologia e

sorologia estejam presentes.

b) Presenca de 3 dos 4 critérios objetivos, isto é, itens 3, 4, 5 e 6.

E considerado como provavel SSp: a presenca de pelo menos 3 dos 6 itens.

E dito apresentar SSs aquele paciente portador de uma doenca associada,
acrescida dos itens 1 ou 2, mais dois entre os itens 3, 4 e 5.

E considerado como provavel SSs: a combinacéo da resposta positiva para

os itens 1 ou 2 com pelo menos um item positivo entre as questdes 3, 4 ou 5.
A pelicula lacrimal dos pacientes com SS é deficiente em quantidade e qualidade.
Observam-se na lagrima, ao exame fisico, abundantes detritos concentrados,
compostos de células epiteliais descamadas e pequenas fibras de mucina
contaminadas com lipidios; identifica-se aumento importante na osmolaridade
lacrimal (EGBERT; LAUBER; MAURICE, 1977), devido ao aumento da secrecdo de
sodio pelos acinos, diminuicdo do volume lacrimal, alteragdo dos protetores e
estabilizadores da lagrima, concentracao alterada de diversos eletrolitos, diminuigao
da concentracéo de lisozima e de lactoferrina (VAN SETTEN et al., 1991).

A lagrima € instavel devido também a alteracdo das mucinas (JONES; JI;
MONROY, 1998), o que é perceptivel ao exame com lampada de fenda em que
ocorre alteragao do tempo de rotura lacrimal - “Break up time” (BUT).

Os procedimentos para o diagndstico da ceratoconjuntivite seca incluem além
dos testes de Schirmer e Rosa bengala, o BUT, que avalia a qualidade da lagrima. A
quebra rapida do filme indica anormalidade na camada de mucina ou lipidica da
cérnea. Coloca-se 2,5 ml de solugao de fluoresceina a 1% no foérnix inferior de cada
olho, e pede-se ao paciente para piscar uma a duas vezes. Com o0 microscopio de
ldmpada de fenda avaliam-se o intervalo de tempo da Uultima piscada e o

aparecimento de areas escuras nao-fluorescentes. O tempo inferior a dez segundos
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é considerado anormal (VAN BIJSTERVELD, 1969; SCHEFER e TSENG, 1994; LEE e
TSENG, 1997).

Dentre os testes utilizados na avaliagdo do componente oral da SS encontram-se:

1) Sialometria
A) Avaliagao da saliva antes da estimulagao
B) Avaliagdo da saliva apos estimulagao

2) Sialografia das glandulas pardétidas

3) Cintilografia das glandulas salivares

4) Biopsia labial das glandulas salivares menores

Pode-se medir o fluxo da saliva com e sem estimulagdo. No teste estimulado,
0 paciente masca cubos de parafina (29, a pega) durante 5 minutos. Os valores
normais sdo 3,5 ml ou mais de saliva em 5 minutos, e no ndo estimulado, 1,5 ml em
15 minutos.

A sialometria pode também ser realizada utilizando o teste de Lashley (uma
espécie de medidor ajustado a abertura do ducto de Stenon que mede a quantidade
de saliva eliminada) ou através do teste de Saxon, consistindo na mastigacao de
uma gaze durante dois minutos. Anota-se o peso da gaze 10 x 10 cm, contida num
tubo plastico de 60 ml. Logo apds a mastigagéo, é reintroduzida no tubo plastico e
novamente pesada. A quantidade de saliva produzida em dois minutos é calculada
subtraindo-se o0 peso inicial do tubo plastico pelo peso apés a mastigagdo. Os
valores menores que 2,9 g sdo considerados como baixa producado (FOX, 1996).
Apesar de simples e ndo invasivo nao distingle as causas da xerostomia.

Outros testes incluem a sialografia e a cintilografia da glandula salivar
(SCHALL et al, 1971). A sialografia consiste na avaliagdo das alteragcbes anatébmicas
das glandulas parétidas. O uso de contrastes oleosos acarreta um aumento na
producao de sialoectasia.

Pacientes com SS tém distorcdo do padrao normal dos ductulos parotideanos
a sialografia, com marcada retencdo do contraste. A introducdo de contraste
hidrossoluvel tornou o método mais sensivel e especifico. Os efeitos colaterais,

como, dor, edema de parotidas e ocasionalmente reagao alérgica, limitam o seu uso.
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Os achados cintilograficos em pacientes com SS incluem captagao e
eliminagao reduzidas do Tc99m pertecnetato, com correlagdo entre os achados e o
grau de xerostomia e fluxo salivar. A cintilografia das glandulas salivares é
considerado um método muito sensivel e utilizado especialmente nos estagios
iniciais da SS, na avaliagdo da fungdo global das glandulas. Cintilografia das
glandulas salivares com tecnécio radioativo mostra diminuicdo da captagdo em até
48% dos pacientes. Anormalidades cintilograficas das glandulas salivares também
foram encontradas em outras doengas (sarcoidose, parotidite viral, aplasia congénita
etc); anormalidades do teste aumenta com a idade nos individuos saudaveis; tem
um custo relativamente elevado e envolve exposicao sistémica a radiacdo (SCHALL
et al.,, 1971; DANIELS et al.,, 1979; VINAGRE et al., 2008; VIVINO; HERMANN,
2008).

A bidpsia das glandulas salivares menores permanece um teste altamente
especifico para o diagnéstico da SS. Quando realizada de forma adequada, o
paciente sente apenas uma dor temporaria, havendo cicatrizagcédo rapida e total. O
exame histopatolégico € considerado a principal ferramenta diagnostica (“padréao
ouro”) na SS, tendo uma sensibilidade que varia de 72% a 90% dos casos.

O tamanho do fragmento (1-1,5 cm) e o local de retirada sdo importantes para
correta interpretacdo dos resultados. Os achados histopatolégicos nas gléandulas
salivares evidenciam uma disseminacao linfoepitelial benigna, caracterizada por
infiltrado linfocitario no epitélio do ducto salivar e a presenca de ilhas epimioepiteliais
contendo queratina. Muitas vezes, a biopsia apresenta somente graus variados de
infiltracdo linfocitaria focal no interior de um &acino. Focos maiores exibem até
formacdo de centro germinativo. Podem ser encontradas necrose das células
acinares, dilatacées dos ductos, fibrose e alteracées do epitélio salivar.

Sialadenite focal linfocitica, definida como multiplos e densos agregados de
50 ou mais linfocitos (1 foco) em areas vasculares ou periductais; € o achado
histopatoldgico caracteristico da SS. Pacientes com SS cuja maior queixa é edema
persistente da glandula parétida devem ser submetidos a bidpsia dessa glandula, ao
invés das glandulas salivares menores, devido a suspeita de linfoma (VITALI et al.,
2002).

Outro exame que tem sido utilizado por varios investigadores no diagndstico
de doencgas parenquimatosas difusas, bem como de lesées nodulares das glandulas

salivares e/ou tiredidea e que, apesar de nao fazer parte dos critérios diagndsticos
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de SS é de grande valia, é a ultrassonografia de glandulas salivares. E um exame
simples, de rapida execugdo, de baixo custo, sem radiagdo ou riscos de
complicagbes para os pacientes (MAKULA et al., 1996).

A maioria dos autores afirma que o sinal ultrassonografico mais caracteristico
na SS é a falta da homogeneidade do parénquima glandular (alteragao ecotextural)
(BRADUS; HYBARGER; GOODING, 1988; MAKULA et al., 1996).

Dentre as alteragbes ecotexturais observadas, apenas as evidentes e/ou
grosseiras sao consideradas de valor diagnéstico. Parametros como ecogenicidade,
heterogenicidade, numero de areas hipoecoicas, reflexos hipoecdicos nas bordas
das glandulas salivares sdao muito encontrados na SS. Devido a localizagao
superficial das glandulas permite a visualizagdo e diferenciacdo de lesdes intra e
extraglandulares. Além disso, permite o diagndstico de outras patologias que levam
a aumento de glandulas salivares, como litiase, abscessos, e auxilia no diagndstico
de doencgas crénicas como sarcoidose (DE VITA et al., 1992; MAKULA et al., 1996).

3.1.6 Tratamento

O enfoque terapéutico deve ser abrangente com atuagdo na educacgéo,
prevencao, substituicdo, estimulagcdo e imunointervencdo de maneira simultanea
(TZIOUFAS; MOUTSOPOULOS, 2003; SATO, 2004).

Para a xeroftalmia, as lagrimas artificiais, como o hialuronato de sddio,
propiciam alivio dos sintomas subjetivos e objetivos (SAMARKOS;
MOUTSOPOULQOS, 2005). Para higiene oral recomenda-se o uso de solugdes
protetoras com enzimas bio-ativas que reduzem a contagem bacteriana, e para
pacientes com ressecamento importante, os substitutos da saliva (AL-HASHIMI,
2001; CARSONS, 2001). O cloridrato de pilocarpina e o de cevimelina estimulam os
subtipos de receptores M1 e M3 das células acinares e ductais das glandulas
lacrimais e salivares, e sao opgdes terapéuticas para o alivio da xeroftalmia e da
xerostomia (VIVINO, 2001).

A secura da mucosa do trato aéreo superior deve ser tratada com spray ou
irrigacbes de solugdo salina e umidificadores a noite. A bromexina, possivel
estimulador da secrecgao oral e, talvez da ocular, foi empregada em alguns casos,
com relativo sucesso (MAVRAGANI; MOUTSOPOULOS; MOUTSOPOULOQOS, 2006).
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Os anti-inflamatdrios nao hormonais (AINH) sdo empregados quando existem
artragias ou artrites discretas. Em casos mais acentuados, que cursam com
elevagdo de proteinas de fase aguda e miosites, recomenda-se a associagédo de
antimalaricos ou, ainda, o metotrexato (COSSERMELLI; KARA; COSSERMELLI-
MESSINA, 2000; KASSAN; MOUTSOPOULQS, 2004).

Corticdides sistémicos e drogas imunossupressoras, como ciclofosfamida
endovenosa, ciclosporina, azatioprina, clorambucil, metotrexato ou D-penicilamina
sdo usados para doenga extraglandular grave, incluindo pneumonite intersticial
difusa, glomerulonefrite, disfungcdo na concentragcdo tubular, nefrite intersticial,
hepatopatias crénicas, como a cirrose biliar primaria, comprometimento cardiaco
importante, vasculite e neuropatias entre outras manifestagbes. (COSSERMELLI,
KARA; COSSERMELLI-MESSINA, 2000; TZIOUFAS; MOUTSOPOULOS, 2003;
SATO, 2004).

Agentes bioldgicos tém sido utilizados nos ultimos anos. Os resultados sao
contraditorios. Observacdo de melhora das medidas clinicas e funcionais em 16
pacientes com SSp tratados com infiximabe (STEINFELD et al., 2000). Aumento da
secreg¢ao salivar em quatro pacientes com AR e SS associada, foi relatado com
tratamento com infliximabe (MARTIN MARTIN et al., 2003). Paciente com grave
neuropatia sensitiva foi tratado com sucesso com infliximabe (CAROYER; MANTO;
STEINFELD, 2002).

Estudo ndo controlado de quinze pacientes com SSp tratados com
etanercepte ndo mostrou qualquer efeito benéfico nos quadros de sintomas secos,
funcdo glandular ou achados histopatologicos, porém houve bom resultado em
relacdo a fadiga intensa de dificil controle (ZANDBELT et al., 2004); etanercepte foi
utilizado na dose de 25mg subcuténeo duas vezes por semana, sem melhora dos
sintomas oculares e orais e do fluxo total da saliva (MAVRAGANI;
MOUTSOPOULQOS, 2007).

Rituximabe, anticorpo monoclonal anti CD20, considerado um especifico
marcador para células B, tem papel importante no tratamento da SSp, com linfoma
associado (SHIH et al., 2002; SOMER et al., 2003; VOULGARELIS et al., 2004).
Sessenta pacientes com SSp e com queixas intensas de fadiga, dor e secura ocular
receberam infusbes de rituximabe. Baixas doses foram bem toleradas; apenas um
paciente apresentou quadro semelhante a doenga do soro. Observou-se dramatica

reducdo em células B no sangue e glandula salivar. Na décima-segunda semana e,
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verificou-se melhora da fadiga, secura e da qualidade de vida em geral, avaliada
pelo questionario SF-36 (DEVAUCHELLE-PENSEC et al., 2007).

O tratamento do comprometimento do SNP na SS é principalmente empirico.
Em particular, em casos de neuropatia sensitivo/sensitivomotora distal, os sintomas
sdo em geral leves e nao incapacitantes e nenhum tratamento € requerido. Quando
crioglobulinemia é vista ser a causa subjacente de neuropatia periférica, um
tratamento mais agressivo com corticosteroide oral ou intravenoso esta indicado
(HEBBAR et al., 1995). Nos casos de neuronopatia sensitiva pura, deve-se intervir
com imunossupressor, a despeito do fato de que em 40% dos pacientes pode
ocorrer remissao espontanea (ALEXANDER, 1993). Tratamento das neuropatias
compressivas inclui medidas conservadoras tais como orteses, terapia fisica e AINH.
Nos casos resistentes, corticosterdides podem ser indicados ou mesmo intervencao
cirurgica (ALEXANDER, 1993).

O tratamento da neuropatia autonémica ndo esta bem estabelecido. Relato de
imunoglobulina intravenosa em pacientes com SS e disfungdo autonémica com
resposta favoravel (DUPOND; GIL; DE WAZIERES, 1999).

O controle da dor devida a neuropatia periférica nesses pacientes tem sido
conseguido com AINH e simpaticoliticos, sugerindo um possivel papel do receptor
alfa-adrenérgico na patogénese desses tipos de neuropatias (GALER et al., 1992).
Ha relato de dois pacientes com neuropatia sensitiva ataxica associada a SS que
apresentaram melhora clinica apds tratamento com D-penicilamina. Seus sintomas
neuropaticos diminuiram e os resultados dos estudos eletrofisiolégicos suportaram a
melhora clinica (ASAHINA et al., 1998). Recente relato da extrema eficacia de
imunoglobulina intravenosa em paciente com SSp associada a neuropatia de
pequenas fibras com dor em queimacéao grave (WAKASUGI et al., 2009).

Até o momento, ndo ha consenso a respeito do tratamento mais eficaz para
as manifestagdes do SNC e psiquiatricas da SSp. Medicamentos antidepressivos e
antipsicoticos melhoram parcialmente a sintomatologia. A remissdo total dos
sintomas em alguns casos € conseguida com o emprego de corticoterapia e terapia
imunossupressora. A psicoterapia individual ou de grupo por tempo limitado € boa
opgao (DUPOND et al., 1990; POULSEN, 1991), tendo-se por base as evidéncias de
certos tragos de personalidade comuns a estes pacientes, como hostilidade auto-

dirigida, culpa excessiva, intolerancia e sentimentos de inferioridade.
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A plasmaférese tem sido utilizada nos casos de piora rapida e progressiva
das manifestacdes do SNC em pacientes com SSp (ALEXANDER, 1993).

A eficacia de agentes anti-TNF (infliximabe e etanercepte) e terapias dirigidas
contra célula B (rituximabe e epratuzumabe) para manifestagbes do SNC ainda n&o
esta clara. Estudos randomizados multicéntricos sdo necessarios para confirmar a
eficacia de regimes de tratamento que sao ditos eficazes em relatos anedotais ou
em pequenas séries ndo controladas (OZGOCMEN; GUR, 2008).

3.1.7 Envolvimento do sistema nervoso periférico

As neuropatias periféricas sdo as complicagdes neuroldgicas mais comuns da
SSp, variam de 9% a 30% e, em grande numero de casos, ndo sao diagnosticadas,
principalmente nas formas leves (BARENDREGT et al., 2001; LAFITTE et al., 2001;
NADEAU, 2002).

Em geral o desenvolvimento de doenca do SNP é um evento tardio
(SKOPOULI et al., 2000), porém a literatura registra que as manifestacbes
neurologicas periféricas podem preceder os sintomas classicos da SSp por um
intervalo médio de vinte e quatro meses e até mesmo dominar o quadro clinico,
principalmente na forma sensitiva pura que é a mais comumente encontrada,
seguida da sensitivomotora distal e simétrica (LAFITTE, 2000; MORI et al., 2005).

Delalande e colaboradores relataram que ao acompanharem 82 pacientes
com SSp o envolvimento neurologico precedeu o diagndstico da SSp em 81% dos
csaos, 56 pacientes com envolvimento do SNC e 51 com envolvimento do SNP
(DELALANDE et al 2004),

3.1.7.1 Etiologia e patogénese

Os fenbmenos de vasculite poderao ser a principal causa desses disturbios, ja
que diversos pacientes com vasculite cutdnea acabam por desenvolver alteragcdes
axonais polineuropaticas, ainda que discretas. A bidépsia do nervo revela quase
sempre infiltrado linfocitico em torno dos pequenos vasos que irrigam o nervo e,
ocasionalmente, a inflamagdo chega a destruir completamente a parede do vaso

(vasculite necrotizante), interferindo com a irrigagdo do nervo e, conseqiientemente



33

com a sua fungado normal, conforme demonstrado por Mellgren e colaboradores ao
realizarem bidpsias do nervo sural em 11 pacientes com neuropatia periférica,
encontraram evidéncia de inflamagcdo vascular ou perivascular de pequenas
arteriolas e vénulas epineurais em todos os 11 espécimes. Em dois nervos os
achados foram de vasculite necrotizante. Em seis outros, os achados patologicos
foram sugestivos, mas nao diagndstico de vasculite necrotizante. Encontraram
também evidéncia de degeneracdo axonal em 32% dos pacientes (MELLGREN et
al., 1989).

Houve evidéencia de neuropatia vasculitica franca em 3% dos pacientes com
neuropatia periférica estudados, mas inflamagcao epineural ndo especifica estava
presente em 70% de biopsias de nervo (GRANT et al., 1997). Em estudo de Hebbar
e colaboradores, 83% dos pacientes com neuropatia periférica tinham evidéncia de
crioglobulinemia (HEBBAR et al., 1995). Em estudo de cinco pacientes com
neuropatia periférica confirmada por avaliagdo neurofisiolégica, dois apresentavam
anticorpos contra mielina de nervo periférico (VRETHEM et al., 1990).

A patogénese da neuronopatia sensitiva € causada por infiltragcdo do ganglio
da raiz dorsal e precedeu o diagnostico de SS em quatro de cinco pacientes
(MALINOW et al., 1986; FONT et al., 1990). A patogénese da neuronopatia sensitiva
associada com neuropatia autonémica foi estudada em treze pacientes com SS. O
exame do ganglio e das raizes dorsais em trés pacientes mostrou evidéncia de
infiltracao linfocitica de células T, enquanto que metade dos pacientes tinham
infiltrado perivascular mononuclear de nervos cutaneos, sem vasculite necrotizante.
Uma ganglionite localizada é também implicada na neuropatia associada com SS
(ALEXANDER, 1993).

Ha demonstracdo de que a ocorréncia de ganglionite da raiz dorsal com
degeneracgao de neurdnios e infiltrado mononuclear sem vasculite, estava associada
com a forma sensitiva ataxica da SS, sugerindo que os proprios neurbnios
ganglionares s&o alvos desta forma de apresentacdo (MALINOW et al., 1986;
GRIFFIN et al., 1990).
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3.1.7.2 Manifestagdes clinicas

A polineuropatia sensitiva distal e simétrica € a mais comum; geralmente,
comega com parestesias e/ou anestesia, principalmente em membros inferiores
(KAPLAN et al., 1990; HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999). Acomete seletivamente
as fibras sensitivas finas, com preservagao da propiocepg¢ao e da fungdo motora. O
inicio é insidioso, evolugdo lentamente progressiva em sentido proximal, acabando
por determinar graus ligeiros a moderados de déficits.

Existe também uma neuropatia mista sensitivo motora, que € menos comum e
tem predominancia sensitiva (GRANT et al., 1997; LAFITTE et al., 2001; MORI et
al., 2003).

FONT e colaboradores em 2003 acompanharam em estudo prospectivo 15
pacientes, 13 mulheres e 2 homens, com SSp e neuropatia sensitiva pura.
Observaram que parestesia foi a queixa mais comuns e ocorreu em 11 pacientes;
em 6 pacientes foi diagnosticada neuropatia trigeminal. A neuropatia sensitiva pura
foi diagnosticada em 7 pacientes antes da SSp; em 5 pacientes o diagnéstico foi
feito simultaneamente e em 3 pacientes a neuropatia sensitiva pura foi diagnosticada
apos o aparecimento da sintomatologia da SSp.

Neuropatia periférica, primordialmente sensorial distal e simétrica, mais
comumente em membros inferiores foi observada em 22% (10/46) de uma série de
pacientes com SS; foi a primeira apresentacdo em 5 casos. Os pacientes
queixavam-se de disestesias dolorosas e em queimacgao, devido ao acometimento
seletivo das fibras sensitivas finas; apresentavam reducao da sensibilidade dolorosa
e térmica, com preservacdo da propiocepgdo e da fungdo motora (KASSAN;
MOUTSOPOULQOS, 2004). Outros autores observaram que essa forma de
neuropatia frequentemente se faz acompanhar de VHS aumentada, FR, FAN, anti-
La/SS-B e anti-Ro/SS-A positivos, o que indica uma SS clinica e imunologicamente
mais ativa, com maior comprometimento sistémico (GARCIA-CARRASCO et al.,
2002; MORI et al., 2003).

A neuronopatia sensitiva € outra forma de neuropatia periférica; caracteriza-se
por perda sensitiva difusa envolvendo as extremidades e o tronco. Ao exame clinico,
os sinais estdo predominantemente relacionados com a perda funcional de grandes
fibras sensitivas. Ao contrario das polineuropatias que acometem as fibras finas, as

polineuropatias das fibras calibrosas caracterizam-se por déficit da propiocepgao,
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com diminuicdo da sensibilidade vibratéria e do sentido posicional, instabilidade
(Romberg positivo) e supressao dos reflexos Osteo-tendinosos. As alteragdes na
sensibilidade dolorosa e térmica sdo minimas. Pode cursar com ataxia sensitiva ou
pseudoatetose, envolvendo as méaos, principalmente quando de olhos fechados. A
incapacidade apresentada por esses pacientes pode chegar a niveis extremos. E
causada por uma ganglionite da raiz dorsal e tende a ocorrer precocemente no curso
da SS, podendo antecipar o envolvimento clinico glandular e as anomalias
sorolégicas (HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999; LAFITTE, 2000; NADEAU, 2002;
DAMASCENO et al, 2009).

Outras formas de apresentagdo sdo as mononeuropatias, que incluem
neuropatias cranianas, neuropatias compressivas € mononeuropatias multiplas.

A neuropatia craniana mais bem conhecida envolvida na SS é a trigeminal
sensitiva, caracterizada por hipoestesia uni ou bilateral e lentamente progressiva da
face, muitas vezes associada a disestesias (TAJIMA et al., 1997).

As outras neuropatias cranianas incluem a neuropatia optica, neuropatia facial
com paresia facial, neuropatia do abducente e a neuropatia vestibulo-coclear com
consequente surdez neurosensensitiva, esta ultima parecendo estar relacionada
com disturbios na imunidade humoral, particularmente com anticorpos
anticardiolipina (MOLL et al., 1993; MATSUKAWA; NISHINARITA; HORIE, 1995).

A neuropatia éptica € de particular importancia no contexto da sindrome
neuroldgica, assemelhando-se a EM (PEREIRA; FONSECA; ALVARENGA, 2004).

Cerca de 20% dos pacientes apresentam neuropatia compressiva,
usualmente a sindrome do tunel do carpo (STC) (MOLL et al., 1993; LAFITTE et al.,
2001). Pode ocorrer no curso de sinovite ou hipotireoidismo associado com SS ou na
auséncia de qualquer fator precipitante.

A mononeuropatia multipla (mononeurtis multiplex) é considerada rara na SS,
contrariamente ao que se encontra descrito para as outras colagenoses (FIALHO;
SUSANO, 1997), apesar de um estudo indicar uma prevaléncia tdo alta como 24%
(HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999). Em geral ocorre dor neuropatica grave,
fraqueza progressiva e perda sensitiva. Pode afetar os nervos peroneal, sural, tibial,
mediano e radial. E importante o seu diagndstico, visto que é geralmente causada
por fenbmenos vasculiticos em paciente com SS conhecida (VAN DIJK; WOKKE,
1998).
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A neuropatia autondbmica, ainda que rara, tem sido descrita como
manifestacdo isolada da SS ou como um achado adicional nos doentes com
neuropatia sensitiva. No ultimo caso, uma ganglionite parassimpatica pode ser
sugerida como mecanismo patogénico (HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999).

Pacientes com neuropatia de pequenas fibras tipicamente apresentam
parestesia dolorosa e, ao exame clinico, existe perda de percepgcdao de dor e
temperatura. Estudos de condugao nervosa (ECN) sdo normais, visto que a fungéo
das fibras grandes esta preservada. E, geralmente, de evolucdo cronica e devida a
uma poligangliopatia. Lopate e colaboradores avaliaram 22 pacientes com SSp e 10
controles através exame fisico, estudo de condugao nervosa, vibrametria, teste de
sudacdo e de sensibilidade por picada de agulha e encontraram em 59% dos
pacientes e 10% dos controles parestesia nos pés. A neuropatia de pequenas fibras
ocorreu em 45% dos pacientes e 10% dos controles (LOPATE et al, 2006). A
disfungao autondémica subclinica € comum. Sintomas da SS estdo ausentes ou séo
apenas ligeiros para n&do serem valorizados e referidos pelo paciente, sendo
necessaria uma histéria completa e exaustiva e testes de confirmagao para se
provar o envolvimento glandular (VAN DIJK; WOKKE, 1998).

Polirradiculopatia tem sido relatada raramente em associacdo com SS, e
predominantemente formas cronicas tem sido descritas Os autores descrevem
paciente  evidencia clinica, alteragdes liqudricas, neurofisiolégicas e
neuroradiolégicas de polirradiculpoatia inflamatéria em que a SS foi diagnosticada
apos o inicio dos sintomas neuroldgicos (RIGAMONTI et al).

Lafitte e outros avaliaram em estudo prospectivo com duragdo de um ano e
meio, 36 pacientes com SSp; 25 foram acompanhados pelo Internal Medicine Group
(IMG) e 11 pelo Neurological group (NG). Complicagdes neurolégicas estavam
presentes em 4 pacientes pertencentes ao primeiro grupo, enquanto que no
segundo grupo 11 pacientes foram acometidos; houve predominio da polineuropatia

sensitiva e sensitivomotora (LAFITTE et al., 2001).

3.1.7.3 Investigagao diagnostica

Estudos de RM sdo uteis na avaliagdo da doengca do SNP na SS,

particularmente quando sintomas e sinais sugestivos de neuronopatia sensitiva
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estdo presentes. Doze de quatorze pacientes com diagnodstico de neuronopatia
sensitiva no curso de SS apresentavam aumento do sinal em T2 em RM da medula
espinhal (ME), coluna toracica, refletindo a gravidade desse tipo de neuropatia
(MORI et al., 2001).

O ECN ¢ a investigacao de escolha na avaliagdo de neuropatia periférica em
pacientes com SS. A diminuigdo da amplitude, principalmente na sensitiva, € achado
inequivoco, com laténcias comumente dentro dos limites normais (MELLGREN et al.,
1989; ALEXANDER, 1993). A degeneragcdo axonal predomina em relacédo a
desmielinizacao.

Na neuronopatia sensitiva pura um padrao eletrofisioldgico caracteristico é
notado, consistindo de auséncia ou diminuicdo dos potenciais sensitivos, com
conducéo nervosa motora e resposta F bem preservada. Estudos eletromiograficos
estdo também dentro dos limites da normalidade, o que corrobora a aparente
preservacao da fungcdo motora ao nivel do exame fisico (KAPLAN et al., 1990;
ALEXANDER, 1993; GRANT et al., 1997).

Nos casos que apresentam neuropatia compressiva, usualmente a STC, a
ENMG revela prolongamento da laténcia motora e sensitiva (MOLL et al., 1993;
LAFITTE et al., 2001).

Devem ser solicitados hemograma, glicemia, testes de fungdo renal e
hepatica, eletroforese de proteinas séricas, testes de funcéo tireoidiana, dosagem de
vitamina B12/folato, e sorologia para HIV em todos os pacientes com sintomas e/ou
sinais de neuropatia periférica.

Crioglobulinas foram detectadas em 25% dos pacientes com neuropatia
periférica e SS. Deve ser suspeitada a presenca de linfoma subjacente,
especialmente na presenga do tipo monoclonal e cursando com baixos niveis de
complemento sérico (SKOPOULI et al., 2000).

Bidpsia de nervo sural é util em relagdo a patogénese de neuropatia periférica
em SS. O principal achado histolégico detectado é inflamagdo vascular ou

perivascular de pequenos vasos epineurais (MELLGREN et al., 1989).
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3.1.7.4 Diagnostico diferencial

Na presenca de neuropatia sensitiva,sensitivo/motora, devem ser excluidas
principalmente, deficiéncia de vitamina B12/folato, DM, hipotireoidismo, insuficiéncia
renal, paraproteinemias, linfomas, causas infecciosas, paraneoplasicas, hereditarias
e toxicas. Em caso de envolvimento motor predominante deve-se pensar em
porfiria. O diagndstico diferencial de neuronopatia puramente sensitiva inclui indugao
por drogas, como o etanol, metronidazol, piridoxina, cisplatina e talidomida,
amiloidose, infeccdo pelo HIV, Hanseniase, deficiéncia de vitamina E e
paraneoplasia (sindrome anti-HU/ANNA-1), associada com cancer de pulmao de
pequenas ceélulas.

O diagnéstico diferencial de casos crénicos de disfungdo autondémica,
manifestada como presséo sanguinea labil, intolerancia ortostatica, disfungao erétil,
gastroparesia, sincope ou disfungdo neurogénica, inclui DM, infeccao pelo HIV,
amiloidose ou sindromes paraneoplasicas. Em caso agudos de disfungéo
autonémica, sindrome de Guillain Barré deve ser afastada. Na ocorréncia de
mononeuropatias, considerar DM, hipotireoidismo e amiloidose (TZIOUFAS;
MOUTSOPOULOQS, 2003; SATO, 2004; KASSAN; MOUTSOPOULOS, 2004),

Neuropatias dolorosas implicando envolvimento de pequenas fibras, devem
ser diferenciadas das causas inflamatdrias, hereditarias e metabdlicas, tais como DM
e amiloidose (CHAI et al., 2005).

Andonopoulos e colaboradores em 1990, seguiram prospectivamente 63
pacientes com SSp, através de exame clinico e velocidade de condugao nervosa, e
encontraram neuropatia sensitiva em 27% dos pacientes. Neuropatia do trigémeo
foi verificada em 1 paciente, neuropatia motora pura em 1 e neuropatia motora
subclinica ocorreu em 8 pacientes.

Barendregt e colaboradores em 2001, estudaram 39 pacientes, sendo 38
mulheres, com SSp, idade entre 20 a 81 anos e com duragao da doencga variando de
1 a 30 anos, através de questionario usado para avaliar sintomas neuropaticos em
pacientes com neuropatia induzida por quimioterapia. Este método detecta sintomas
de neuropatia sensorial, parestesias, dor em maos ou pés, dorméncia e perda de
destreza; exame neuroldgico fisico usado para avaliar sinais neuropaticos em
pacientes com neuropatia induzida por quimioterapia; exame neuroldgico sensitivo

quantificado por limiar de percepgao de vibragao e limiar de discriminacao térmica;
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velocidade de condugao nervosa; testes de fungao cardiovascular autonémica, além
de pupilografia. Anormalidades leves do SNP ocorreram em 21% dos pacientes apos
questionario especifico e em 18% apds exame neuroldgico fisico. Os ECN revelaram
sintomas compativeis com anormalidades leves em 58% dos pacientes.

Anormalidades subclinicas foram evidenciadas apdés exame neurolégico
quantificado em 58% dos pacientes.

Mori e colaboradores avaliaram os quadros clinico-patolégicos de 76
mulheres e 16 homens, portadores de SSp associada a neuropatia, com média de
idade de inicio da doenca de 54,7 anos. A maioria dos pacientes (93%) teve o
diagnostico de SS confirmado apds o surgimento dos sintomas neurolégicos. Os
pacientes foram avaliados através de exame clinico neurologico, potenciais
evocados somatossensitivos, RM e bidpsia de nervos, e classificados nas seguintes
formas: neuropatia autonémica - 39 pacientes, neuropatia sensitiva dolorosa sem
ataxia - 18, neuropatia do trigémeo - 15, mononeuropatia multipla - 11, neuropatia
craniana multipla - 5 e radiculoneuropatia - 4 pacientes. Inicio agudo ou subagudo foi
visto com maior freqiéncia na mononeuropatia multipla e neuropatia craniana
multipla, enquanto que curso crénico predominou nas demais formas de neuropatias.
Sintomas sensitivos sem substancial envolvimento motor, predominaram na ataxia
sensitiva, na sensitiva dolorosa, na trigeminal e na autonédmica. Em contraste,
fragueza motora e atrofia muscular foram vistas em mononeuropatia multipla,
neuropatia craniana mista e radiculoneuropatia.

Sintomas autonémicos foram relatados em todas as formas de neuropatias.
Pupilas anormais e hipotensédo ortostatica foram particularmente frequentes na
ataxia sensitiva, na neuropatia autondmica dolorosa e na trigeminal. Potenciais
evocados somatossensitivos e anormalidades cordonais posteriores a RM foram
observados na ataxia sensitiva e na neuropatia dolorosa e autonémica. Biopsias de
nervo sural (55 realizadas) revelaram variaveis graus de perda axonal,
predominantemente de grandes fibras na neuropatia ataxica sensitiva, enquanto que
comprometimento de pequenas fibras predominou na neuropatia sensitiva dolorosa.
Angeite e invasao celular perivascular foram vistas com mais frequéncia na
mononeuropatia multipla, seguida por neuropatia ataxica sensitiva. Achados de
necrépsia em um paciente com neuropatia ataxica sensitiva mostraram importante
acometimento de grande neurbnio sensitivo, paralelamente ao da raiz dorsal e

envolvimento do cordao posterior e grave perda neuronal simpatica.
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Graus de perda neuronal no ganglio da raiz dorsal e simpatico correspondem
a distribuicdo segmentar de alteragao sensitiva e sudacao. Invasdao multifocal por
células T foi vista no ganglio da raiz dorsal e simpatica, espago perineural e parede
vascular de troncos nervosos. Essas observagdes clinico-patoldgicas sugerem que
neuropatia ataxica sensitiva, dolorosa e talvez do trigémeo estdo relacionadas a
processo ganglioneuropatico, enquanto que mononeuropatia multipla esta mais
associada com processo vasculitico (MORI et al., 2005).

Em acompanhamento de 20 pacientes com SSp, 16 (80%) apresentavam
queixa de queimagao em pés; em 12 (60%) foram observados sintomas sensitivos
nao dependentes do comprimento das fibras nervosas. Foram realizadas bidpsias
por agulha em perna e coxa em 13 pacientes, incluindo 7 com eletrofisiologia
normal, tendo mostrado ou reduzida densidade de fibras nervosas epidérmicas ou
morfologia anormal. Perda eletroneurofisioldgica foi freqientemente ndo dependente
do comprimento das fibras, sugerindo que pacientes com esse disturbio, comumente
tém neuronopatia sensitiva de pequenas fibras (CHAI et al., 2005).

Goranson e colaboradores estudaram 72 pacientes portadores de SSp, que
preenchiam os novos critérios de Sjogren, através de exame neuroldgico, ECN e
bidpsia intraepidérmica por agulha, obtendo os seguintes resultados: 27% dos
pacientes evidenciaram neuropatia apdés exame neurolégico clinico, 55%
apresentaram ECN anormais, sendo 31% com neuropatia motora, 13% com
neuropatia sensitiva e 11% com neuropatia sensitivomotora. Concluiram que
neuropatia periférica ocorre em grande proporcao de pacientes com SSp, na maioria
dos casos como neuropatia desmielinizante subclinica (GORANSON et al., 2006).

Lopate e colaboradores em 2006, avaliaram 22 pacientes com SSp e 10
controles através exame fisico, ECN, vibrametria, teste de sudacdo e de
sensibilidade por picada de agulha, e verificaram que 59% dos pacientes e 10% dos
controles apresentavam parestesia nos pés; 41% dos pacientes e 0% dos controles,
apresentaram teste de sudacdo anormal. Em 64% dos pacientes e 30% dos
controles, a sensagao a picada de agulha estava diminuida. A neuropatia de
grandes fibras foi similar entre os dois grupos e a de pequenas fibras ocorreu em

45% dos pacientes e 0% dos controles.
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3.1.8 Envolvimento do sistema nervoso central

A literatura mostra muitas divergéncias quanto a prevaléncia da doenga do
SNC em SS. Uma importante razdo € que a definicdo de envolvimento do SNC em
SS nao é uniforme e que os critérios diagndsticos variam de estudo para estudo
(VALTYSDOTTIR et al, 2000; DE SEZE et al., 2001).

3.1.8.1 Etiologia e patogénese

Mesmo com algum progresso em relagdo a compreensao da patogénese da
SS nos ultimos anos, a etiologia do envolvimento do SNC n&o esta bem
compreendida. Analises do LCR, estudos histopatoldgicos e de neuroimagem tém
contribuido para melhor compreensao.

Processo inflamatério mononuclear de pequenos vasos e vasculopatia
isquémica/hemorragica foi demonstrada em bidpsias cerebrais de pacientes com SS
e envovimento do SNC (ALEXANDER 1993). Os linfécitos B e plasmdcitos
atravessam a barreira hematoencefalica lesada, infiltrando-se na substancia
cerebral, medula e leptomeninges, e elevam a sintese intratecal de 1gG. Também
ocorrem microinfartes e hemorragias (OLSEN, 1993; HIETAHARJU; KONTTINEN,
1999). Em particular, a presenca de anticorpos anti-Ro/SSA foi correlacionada com
vasculite necrotizante e achados angiograficos anormais (ALEXANDER et al., 1994).

Estudos apontam para o anticorpo anti-Ro/SSA como implicado na
patogénese de vasculite do SNC, pelo comprometimento de células endoteliais
cerebrais e promogao de inflamagéo que leva a dano vascular (ALEXANDER et al.,
1994).

3.1.8.2 Manifestagdes clinicas

Pode acometer o cérebro e a medula espinhal, bem como os nervos
cranianos (ALEXANDER, 1993). Déficits focais incluem perda sensorial ou motora
com hemiparesias, hemianalgesias, afasia/disartria, crises convulsivas, sinais e

sintomas sugestivos de comprometimento extrapiramidal, do cerebelo ou do tronco
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cerebral. Manifestagbes difusas compreendem encefalopatia aguda ou subaguda,
meningite asséptica recorrente, disfungdo cognitiva, deméncia ou anomalias
psiquiatricas (HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999; LAFITTE, 2000; LAFITTE et al.,
2001). Acometimento medular pode manifestar-se como mielite transversa, mielite
cronica progressiva, sindrome de Brown-Sequard, bexiga neurogénica ou doenga da
via piramidal (FIALHO; SUSANO, 1997; HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999).

3.1.8.3 Investigacao diagndstica

A Ressonancia magnética cerebral € o método mais sensivel e por isso é o
estudo de escolha na detecgao de anormalidades anatémicas em pacientes com SS
e envolvimento do SNC (ALEXANDER et al., 1988). A RM de uma grande proporcao
de pacientes com doencga focal do SNC, multiplas areas de intensidade aumentada
do sinal em T2, imagens foram vistas predominantemente na substancia branca
subcortical e periventricular. Essas anormalidades sdo devidas a infarto, isquemia,
edema ou desmielinizagcdo (HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999; DE SEZE et al.,
2001).

O papel da angiografia cerebral € o de excluir outras causas de doengas do
SNC, tais como mas formagdes arteriovenosas, aneurismas congénitos, outras
anormalidades vasculares e doencga cérebro-vascular.

Achados angiograficos sugestivos de vasculite de pequenos vasos, tais como
estenose, dilatagcdo ou oclusdo de pequenos vasos cerebrais sao vistos em uma
consideravel proporcdo de pacientes com SS e com doenca ativa do SNC
(ALEXANDER et al., 1994).

Em relacdo aos estudos eletrofisiolégicos, achados anormais no
eletroencefalograma (EEG) sdo encontrados em um terco dos pacientes com SS e
doenga progressiva grave do SNC. Pacientes com déficits focais podem mostrar
atividade focal com ondas lentas e diminuicdo de ampilitude. O EEG ¢é util na
detecgcdo de anormalidades subclinicas que antecedem o desenvolvimento de
manifestagbes clinicas na SS co envolvimento do SNC. Teste de potenciais
evocados pode revelar anormalidades a nivel das vias visuais e auditivas ou
sensitivas somaticas (FIALHO; SUSANO, 1997).
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A analise do liquor de pacientes com SS revela pleocitose de padrao reativo,
proteinirraquia, aumento dos niveis de IgG e bandas oligoclonais, compativeis com
um processo inflamatério (HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999).

Mégevand e colaboradores em 2007 acompanharam 3 pacientes com SSp e
envolvimento do SNC, e investigaram o fluido cerebroespinhal quanto a sintese de
IgG intratecal e a presenca dos anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La. Foram
observadas sintese de IgG intratecal e presenga no fluido cerebroespinhal de todos
os pacientes dos anticorpos anti-SSA/Ro. Em conclusdo, os autores sugreriram que
a presenca do auto-anticorpo anti-SS-A/Ro no fluido cerebroespinhal pode servir

como biomarcador para SSp relacionada a envolvimento do SNC.

3.1.8.4 Diagndstico diferencial

Todas as doencas que simulam doencgas desmielinizantes devem ser
incluidas no diagnéstico diferencial de SS-SNC, tais como desordens inflamatérias
(LES, vasculites, sarcoidose, doenga de Behget), doencas infecciosas (doencga de
Lyme, sifilis, leucoencefalopatia progressiva multifocal, infeccdo pelo HTLV-1,
herpes zoster), desordens genéticas (desordem lisossomal, adrenoleucodistrofia,
desordens mitocondriais), desordens metabdlicas (deficiéncia de vitamina B12),
doengas neoplasicas (linfoma do SNC) e condigbes espinhais (desordens
degenerativas e malformagdes vasculares) (TROJANO; PAOLICELLI, 2001).

EM é a principal imitadora da SS com comprometimento do SNC. Ambas as
doencas envolvem a medula espinhal, o cérebro e o trato o6ptico, produzindo
sintomas disseminados no tempo e no espaco (ALEXANDER, 1992; PEREIRA;
FONSECA; ALVARENGA, 2004). A distingdo entre EM e SS-SNC ¢ dificil, mesmo
para muitos clinicos experientes. Envolvimento de nervo periférico se presente pode
servir como diferenciagdo do quadro clinico entre as duas doencas: neuropatia
sensitiva ocorre mais comumente em pacientes com SS.

Elevacao do indice de IgG e a presenca de bandas oligoclonais nao sao uteis
na distingdo dos quadros, pois sdo encontradas em ambas as enfermidades,
entretanto, o numero de bandas oligoclonais detectadas podem ser uteis na
distincdo entre as duas condigdes: pacientes com SS e manifestacbes do SNC tém

menos que duas bandas oligoclonais, enquanto que pacientes com EM tém mais
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que trés bandas (ALEXANDER, 1992). Deteccéo de autoanticorpos, tais como FAN,
Anti-Ro, Anti-La e FR na SS é util na distingdo; porém se deve ter em mente que
FAN positvo é comumente encontrado em pacientes com EM (PEREIRA;
FONSECA; ALVARENGA, 2004).

. Lesbes periventriculares e subcorticais sdo indistinguivelmente encontradas
em estudos de RM em ambas as doengas.

Outra doenga neuroldgica importante a ser incluida no diagnostico diferencial
da SS é a neuroopticomielite. Inicialmente denominada doenca de Devic variante de
EM, hoje tem critérios diagnosticos préprios (BEJOT et al., 2008), e pior progndstico
quando comparado a EM em nosso meio (PEREIRA; FONSECA; ALVARENGA,
2004).

No diagnéstico diferencial de SS com envolvimento do SNC, LES com
envolvimento do SNC deve sempre ser incluido. A doenga neuroldgica do LES é de
inicio agudo, enquanto que na SS tende a ser insidioso. A distribuicdo das lesdes na
RM podem ser uteis para distingdo entre as duas condigdes: lesbes da substancia
branca ocorrem principalmente na SS, enquanto que lesdes da substancia cinzenta
sdao mais comuns no LES com manifestacdes do SNC. A analise do LCR tem
revelado presenca de células mononucleares atipicas (provavelmente células
monocitoides B) em SS, ndo observadas em pacientes com LES. Finalmente, o perfil
de anticorpos dos pacientes € util, embora nem sempre seja diagnostico
(positividade para autoanticorpos anti-Ro/anti-La em pacientes com SS, ou anti-
Sm/anti-DNAds em pacientes com LES) (ALEXANDER, 1992).

3.1.9 Envolvimento psiquiatrico

A prevaléncia de sintomas psiquiatricos em SSp € assunto de muitas
controvérsias e € estimada variar amplamente, de 7% a 80% (MOLL et al., 1993;
SPEZIALETTI et al., 1993; ESCUDERO et al., 1995; BRITO; ARAUJO; PAPI, 2002).

Disturbios afetivos, especialmente ansiedade e ataques de panico, sao as
anomalias psiquiatricas mais comuns. Psicose por outro lado € uma manifestagéo
rara (HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999; VALTYSDOTTIR et al., 2000; LAFITTE et
al., 2001).
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Malinow e colaboradores em 1986, descreveram as primeiras manifestacoes
psiquiatricas em SSp, ao avaliarem 40 pacientes através da analise retrospectiva de
prontuarios medicos. Em 30 pacientes foi administrado o “Minnesota Multiphasic
Personality Inventory” (MMPI). Todos os pacientes foram submetidos a avaliagao
neuroldgica, TC de cranio, EEG, angiografia cerebral, ENMG e andlise citolégica do
liquor. Foi observado que 25% dos pacientes apresentaram um ou mais sintomas
psiquiatricos. Os mais comuns foram os depressivos (76%), seguidos por sintomas
somatoformes (52%), dissociativos (38%) e alteragbes de personalidade (histérica e
hipomaniaca) (26%).

Ao estudar 52 pacientes com SSp o grupo de Drosos observou niveis
significativamente mais altos de hostilidade interna, ideagdo parandide, sintomas
somatoformes e obsessivo-compulsivos comparados a individuos saudaveis (n=33)
e com neoplasias (n=41) através do “Hostility and Direction of Hostility
Questionnaire”, composto por trés escalas de avaliagao de auto-punigao, sensiveis a
depressao, ansiedade, sintomas obsessivo-compulsivos, somatizacdo, sintomas
psicoticos, hostilidade e sintomatologia interpessoal. N&o foi verificada qualquer
associagao entre a sintomatologia psiquiatrica e alteragées neurolégicas (DROSOS
et al., 1989a).

Alta prevaléncia de certos tragos de personalidade em pacientes com SSp,
como auto-punigdo, culpa excessiva, intolerancia e altos niveis de hostilidade auto-
dirigida foi verificada em outros estudos; do ponto de vista psicopatologico, a
maioria dos pacientes relatava principalmente depressao e somatizagao, bem como
ansiedade e sintomas obsessivos-compulsivos (DROSOS et al., 1989b; DUPOND et
al., 1990).

Mauch e colaboradores em 1994, acompanharam em estudo clinico-
prospectivo 20 pacientes com SSp; complicagdes neurolégicas, nao atribuidas a
outras doencgas, foram detectadas em 14 (70%) pacientes. Disfuncdo do SNP foi
aproximadamente duas vezes maior que as complicacdes do SNC. Embora
complicacbées do SNC tenham ocorrido em pequeno numero de pacientes, testes
psicométricos revelaram diminuicdo da capacidade cognitiva em 14. A alta
prevaléncia de sintomas psiquiatricos, tais como nervosismo e depressao, suportam
a impressao de um quadro psicossomatico sem doenga organica.

Valtysdottir e colaboradores em 2000, analisaram a prevaléncia de depressao

e ansiedade em 62 pacientes com SSp e 38 com AR através da “Hospital Anxiety
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and Depression Scale”, auto-questionario composto de perguntas relacionadas a
ansiedade e depresséao, destinado a pacientes com algum comprometimento fisico,
e verificaram que os pacientes com SSp apresentaram mais sintomas depressivos
(48%) e ansiosos (32%) que o grupo com AR.

Matard e colaboradores examinaram a relacédo entre achados de RM e funcéo
cognitiva em um grupo de 52 pacientes com SSp, comparativamente a um grupo
controle, com igual numero de pacientes, diagnosticados com migrania. Todos
receberam avaliacdo neurofisioldogica detalhada, especialmente sensitiva, para
desordens fronto-subcorticais. Medidas volumétricas do sistema ventricular e volume
intracraniano e da gravidade e distribuicdo de sinais de hiperintensidade foram
obtidas. Pacientes com SSp mostraram volume ventricular maior que os controles.
A gravidade dos sinais de hiperintensidade e volume ventricular foram relacionados
a variaveis psiquiatricas e cognitivas graves. Pacientes com SSp tém anormalidades
morfolégicas que sao relacionadas a disturbios psiquiatricos e neuropsicolégicos
(MATARO et al., 2003).
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4 METODOLOGIA

4.1 METODO

4.1.1 Desenho do Estudo

Estudo transversal.

4.1.2 Pacientes e métodos

O presente estudo foi realizado no periodo de marco de 2007 a dezembro de
2008, no Ambulatéorio de Autoimunidade do setor de Reumatologia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) - Rio de Janeiro, Foram estudados 32 (trinta
e dois) pacientes com SSp, que preencheram os critérios do Consenso Americano-
Europeu de 2002 (VITALI et al., 2002); diagnosticados e acompanhados pelo
pesquisador, médico reumatologista, tendo sido utilizado protocolo especialmente
elaborado para esta finalidade ( APENDICE A).

Os pacientes foram submetidos a:

1 - Exame Clinico Neurolégico (n=32);

2 - Exame Eletroneuromiografico (n=32);

3 - Questionario de Saude Geral de Goldberg (n=29). Em 3 pacientes néao foi
aplicado o QSG, devido @ mudanga das mesmas para municipios distantes |,

dificultando o contato.

4.1.3 Exame clinico neurolégico

O exame clinico neuroldgico foi realizado por especialista do Servigo de
Neurologia do HUGG e foi utilizado o Protocolo de atendimento clinico neuroldgico
ambulatorial, compreendendo: Ectoscopia, nivel de consciéncia, exame das fungdes
mentais e linguagem, exame dos nervos cranianos, exame da motricidade, da

sensibilidade e pesquisa dos sinais meningorradiculares (ANEXO A).
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4.1.4 Exame eletroneuromiografico

A avaliacdto ENMG realizada por especialista em eletroneurofisiologia
consistiu no estudo da conducdo nervosa , ondas F do nervo ulnar e reflexo H e
eletromiografia de agulha. Foram utilizados o eletroneuromiografo TECA Sapphire 4
MER (Medelec) e o KEYPOINT PORTABLE (Medelec). Realizado estudo de
conducgdo neurosensitiva para os nervos mediano (punho- 3° dedo e palma-punho),
ulnar (punho-5" dedo), radial superficial (1°dedo da m&o), sural ( panturrilha-maléolo
externo) e estudo de condugdo neuromotora para o nervo mediano no segmento
cotovelo-punho (abdutor curto do polegar), ulnar nos segmentos acima do cotovelo-
punho e abaixo do cotovelo-punho (abdutor do 5" dedo) , fibular no segmento acima
da cabeca da fibula-tornozelo e abaixo da cabega da fibula-tornozelo (extensor curto
dos dedos), tibial no segmento joelho-tornozelo (abdutor do halux) bilateralmente
(KIMURA et al, 1989). A temperatura das extremidades dos membros foi mantida
acima de 32°C.

Por meio da eletromiografia de agulha avaliou-se a atividade de repouso e
voluntaria bilateralmente de rotina nos musculos deltdide, biceps braquial, triceps
braquial, supinador, pronador redondo, 1° interésseo dorsal da mao, abdutor curto
do polegar, extensor proprio do indicador, paravertebrais lombares, vasto medial,
biceps femural, tibial anterior, extensor longo dos dedos, fibular longo, 1° interésseo
dorsal-pé, abdutor do halux e gastrocnémio medial, conforme “Protocolo de

Eletrodiagnostico” de Clinica ndo pertencente ao Sistema de Saude (ANEXO B).

4.1.5 Questionario de Saude Geral de Goldberg

Foi feita avaliagdo para rastreamento da condicdo de saude mental em 29
pacientes deste grupo, sendo aplicado o Questionario de Saude Geral de Goldberg
na versao adaptada para a populagao brasileira (PASQUALI et al, 1996), cujo
formulario de coleta de dados encontra-se no ANEXO C.

O QSG tem como objetivo identificar indicios de gravidade do disturbio
psiquiatrico do respondente. Quatro areas psiquiatricas principais deram suporte a
elaboragao dos itens: Depressao, ansiedade e disturbio psicoldgico, inadequagao

social e hipocondria. O QSG avalia cinco fatores de carater psiquiatrico e produz um



49

escore geral de saude mental e um escore individualizado para cada um dos
seguintes fatores: stress psiquico, desejo de morte, desconfianga no préprio
desempenho, disturbio do sono e disturbio psicossomatico. Ao final da apuragao
tem-se o perfil de saude mental do respondente.

O QSG compreende um caderno com 60 itens sobre sintomas psiquiatricos
nao psicoticos. Os itens (perguntas) sdo apresentados ao respondente em um
caderno com escalas do tipo Likert para cada iten e uma folha de resposta na qual
os respondentes escrevem o numero da op¢ao escolhida no caderno.

A apuragao dos resultados é realizada através da soma dos valores atribuidos
aos itens, o que resulta no grau de gravidade de cada fator. E, quanto a
interpretacdo do escore no fator geral, o autor considera que quanto maior for o
escore, maior sera o nivel de disturbios psiquiatricos. O ponto de corte do
sintomatico versus nao sintomatico no sistema padrao de apuracao se situa em 3/4
pontos no sistema Likert.

As normas sdo expressas em termos de escores percentilicos
correspondentes aos escores sintomaticos que constituem a média da soma das
respostas dadas aos itens que compdem o respectivo fator. O perfil sintomatico do
sujeito & expresso, sobretudo por fatores de saude cujos escores se situam na
tabela, acima do percentil 90. Os casos que se aproximam do percentil 90 sao
considerados limitrofes.

As vantagens da utilizacédo do QSG se devem ao fato de ser um instrumento
simples de administrar, que necessita apenas de lapis e papel e ndo apresenta o
problema de variagdo que ocorre quando sao utilizados diferentes entrevistadores,
pois nao necessita de julgamentos subjetivos.

O autor concluiu que o QSG apresenta-se como um instrumento valido como
indicador de casos e da gravidade dos disturbios psiquiatricos.

O QSG foi administrado, corrigido e interpretado por psicélogo treinado. O
paciente diagnosticado com SSp era convidado a responder ao questionario como
parte dos exames complementares. Para eliminar o viés de compreensdo e
interpretacéo distorcida dos itens do QSG, a forma de administragéo foi diferenciada
de acordo com a escolaridade. Para os pacientes com escolaridade abaixo do
ensino elementar (antigo ginasio) a administragdo foi realizada pelo profissional e,
aqueles com escolaridade acima do ensino elementar, foram orientados para realizar

a forma auto-administrada.
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4.1.6 Critérios de inclusao

Pacientes com SSp que preencheram os critérios diagnosticos do Consenso
Americano-Europeu de 2002 (VITALI et al., 2002).

4 .1.7 Critérios de exclusao

1. Idade fora da faixa de 18 a 65 anos;

2. Portadores de doengas neuroldgicas primarias e psiquiatricas conhecidas;

3. Portadores da associagdo ou superposicdo da SS com qualquer outra
enfermidade reumatoldgica inflamatéria sistémica ou outras doengas autoimunes;

4. Portadores de desordens neuromusculares reconhecidas até 1 ano antes do
diagndstico de SSp;

5. Pacientes com doencas sistémicas associadas a neuropatias periféricas ou
centrais (diabetes mellitus, deficiéncias nutricionais, doenga hepatica cronica, etc)
com antecedentes patoldgicos, comorbidades ou uso de medicamentos
sabidamente associados a ocorréncia de desordens neuromusculares e que nao
estdo vinculados a SSp ou ao seu tratamento e usuarios de substancias psicoativas;
6. Pacientes previamente submetidos a procedimentos cirurgicos para o tratamento
de enfermidade do Sistema Nervoso ou portadores de lesdes traumaticas do sistema
neuromuscular;

7. Nao concordancia com os termos do Consentimento Livre Esclarecido.

4.1.8 Aspectos éticos

Aprovagao do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG, em 08 de

dezembro de 2007 (ANEXO D). Os pacientes leram e assinaram espontaneamente o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).
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4.1.9 Analise estatistica

As informagbes foram coletadas e digitadas em um banco de dados
desenvolvido no SPSS15.0. As variaveis categdricas em estudo foram comparadas
de acordo com caracteristicas/variaveis de interesse a partir de tabelas de
contingéncia, sendo aplicado o Teste Qui-quadrado de Pearson (BEIGUELMAN,
2002) para comparacao de proporgdes. Foi utilizada a Prova Exata de Fisher
(BUNCHAFT; KELLNER, 1999) quando os valores esperados nas células da tabela
foram inferiores a 5.

Para as variaveis quantitativas foi utilizado o Teste de Mann-Whitney
(SIEGEL; CASTELLAN, 2006) para a comparagao (igualdade de medianas) entre
dois grupos independentes e o Teste de Kruskal-Wallis (SIEGEL; CASTELLAN,
2006) foi aplicado quando estavam em comparagdo trés ou mais grupos
independentes e a variavel de mensuragao ordinal.

Foram realizados testes n&o-paramétricos, com finalidade de verificar
possiveis associacdes ou mesmo indicativos destas. Por tratar-se de uma amostra
relativamente pequena (n = 32) foi adotado que p-valor > 0,10 seria alusivo para que
o teste fosse estatisticamente significante, contudo serao indicados os p-valores que,

embora n&o significativos, sugerem possiveis associagdes.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

O estudo conta com uma amostra de 32 individuos, sendo 18,57% da raga
afro-brasileira. A média de idade era de 50,31 anos, DP + 11,57, valor minimo de 25
anos e valor maximo de 64 anos, e a média dos anos de estudo era de 9,24, DP +
4.15. Observa-se que 56,25% das pacientes referiram profissdo relacionada a

atividades domésticas - Tabela 1.

Tabela 1: Perfil demogréfico dos pacientes com SSp atendidos no setor de
Reumatologia do HUGG (n=32)

Variaveis Frequéncia %
Sexo
Feminino 32 100,0
Masculino 0 0,0
Raca Auto-declarada
Afro-brasileiro 6 18,75
Nao Afro-brasileiro 26 81,25
Média + DP
Idade 50,31 + 11,57
Valor Min =25 Max = 64
Frequéncia %
Estado Civil
Casada 26 81,25
Outros 6 18,75
Profissao
Doméstica/ do lar 18 56,25
Outros 14 43,75
Média + DP
Escolaridade (anos) 9,24 +4,15

Fonte: Setor de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG).
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5.2 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

As principais queixas referidas pelas pacientes foram de dificuldade para
deglutir em 71,88%, déficit de atencdo e memoria em 43,75%, alteracdo do humor

em 40,63% e parestesia em membros superiores e inferiores em 31,25% - Tabela 2.

Tabela 2: Prevaléncia de manifestagées neurolégicas em pacientes com SSp
atendidas no Setor de Reumatologia do HUGG

Manifestacdes Neurolégicas n (%)
Queixa de dificuldade para deglutir 23 -(71,88)
Queixa de déficit de atengdo e memoria 14-(43,75)
Queixa de alteragdo de humor 13- (40,63)
Parestesia 13 -(31,25)
Alteracdo de sensibilidade vibratodria 8 -(25,00)
Alteracédo de sensibilidade tatil e dolorosa 7 -(21,91)
Fadiga acentuada 2 -(6,25)
Dismetria 2 -(6,25)
Marcha ataxica e paraparética 1-(3,13)
Hiposmia 1-(3,13)
Hipoacusia 1-(3,13)
Disguesia 1-(3,13)

Fonte: Ambulatorios de Neurologia e Reumatologia do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG).

Os resultados dos exames clinicos neurolégicos estdo apresentados no
ANEXO E.
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5.3 ESTUDO ELETRONEUROMIOGRAFICO

Os achados do estudo eletroneuromiografico das 32 pacientes estao
apresentados no Grafico 1.

Neuropatia ulnar

Neuronopatia + Polineuropatia

STC + Mononeuropatia
37,50%
37,50%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Normal

@ Neuropatia ulnar

@ Neuropatia ulnar + Mediano

B Neuronopatia + Polineuropatia

E Neuropatia de medianos em antebrago proximal
E STC + Mononeuropatia

@ Sindrome do tunel do carpo

Bl Normal

Grafico 1: Achados eletroneuromiograficos de 32 pacientes com SSp,
atendidas no Setor de Reumatologia do HUGG
Fonte: Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG).

A ENMG foi normal em 12 (37,50%) das 32 pacientes avaliadas. A média de
idade era de 43,41 anos, DP = 13,44, valor minimo de 25anos e valor maximo de 60
anos.

Anormalidades a ENMG estavam presentes em 20 pacientes (62,50%). A
média de idade era de 54,45 anos, DP = 8,10, valor minimo de 37 anos e valor
maximo de 64 anos.

Neuropatia parcial mielinica e focal de nervos medianos ao nivel do tunel do
carpo foi a forma de apresentagdo mais comum, compativel com STC, detectada em
15 pacientes (46,88%), sendo bilateral em 9 (28,13%). Esta forma de acometimento
ocorreu de maneira isolada em 12 pacientes (37,50%). Ocorreu em associagédo com
neuropatia sensitiva do nervo fibular direito em uma paciente (3,13%); em
associacdo com neuropatia sensitiva do nervo ulnar esquerdo em uma paciente
(3,13%) e em associagdo com neuropatia sensitiva de nervo ulnar direito em uma
paciente (3,13%). Os 3 casos podem ser considerados como mononeuropatia
multipla, com maior acometimento dos nervos medianos. A STC foi considerada leve

em 8 pacientes (25%), moderada em 6 (18,75%) e moderada-grave em uma
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paciente (3,13%). A média de idade das pacientes com STC era de 54,66 anos,
DP=8,08.

Duas pacientes (6,25%) apresentaram neuropatia parcial mielinica e focal de
nervos medianos em segmento proximal de antebragos, uma a direita e uma a
esquerda.

Polineuropatia sensitiva grave afetando os 4 membros em associagao com
neuronopatia sensitiva ocorreu em uma paciente (3,13%).

Neuropatia parcial e focal dos nervos medianos e ulnares ocorreu em uma
paciente (3,13%), sendo por alguns considerada polineuropatia sensitivo e motora
de predominio distal e axonal.

E finalmente em uma paciente (3,13%) ocorreram achados ENMG
compativeis com neuropatia sensitivomotora do nervo ulnar direito.

Foram observados envolvimento de apenas fibras sensitivas em 9 casos
(28,12%) e de fibras sensitivas e motoras em 11 (34,37%).

Na tabela 3, ndo se observou diferenga com significancia estatistica, ao nivel
de 10%, quando comparada a atividade profissional (doméstica/do lar ou outras) a
ENMG (com alteragdo ou normal). Contudo, existe uma maior ocorréncia de ENMG
com alteracdo nas profissdes que executam atividades domésticas (65%),

comparando com ENMG normal (41,7%) - p-valor de 0,179.

Tabela 3: Distribuicdo da atividade profissional por resultado da ENMG

il . ENMG: Alteracao ENMG: Normal
Variaveis Frequéncia (%) Frequiéncia (%) p-valor
Profisséo
Doméstica / do lar 13 (65,0) 5 (41,7) 0179
Outras 7 (35,0) 7 (58,3) ’
Total 20 (100,0) 12 (100,0)

Fonte: Setor de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).
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5.4 ESTADO DE SAUDE GERAL DE GOLDBERG

O Estado de Saude Geral foi medido por meio de fatores em porcentagem e
atribuiu-se comprometimento (perfil sintomatico) a paciente que obteve escores de
90% ou mais.

Vinte e nove pacientes responderam ao QSG de Goldberg. Os resultados

estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Analise univariada dos valores dos fatores do Estado de Saude Geral de 29
pacientes com SSp atendidas no setor de Reumatologia do HUGG

Variaveis N Min Max Média + DP (%) Comprometimento
Fator 1 - Estresse psiquico 29 5% 100% 56,55 + 31,51 12,50%
Fator 2 - Desejo de Morte 29  40% 100% 61,03 + 23,88 18,75%
Fator 3 - Desconf. no proprio desempenho 29 5% 100% 65,17 + 30,16 31,25%
Fator 4 - Disturbio do Sono 29 10% 100% 65,17 + 30,28 28,13%
Fator 5 - Disturbio Psicossomatico 29 10% 100% 70,66 + 27,72 31,25%

Fonte: Setor de Reumatologia Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

A distribuicdo de pacientes com indicios de comprometimento de saude geral
esta apresentada no Grafico 2. Observa-se que 9 pacientes (31,03%) apresentavam

esses indicios (situados na faixa de percentil 90 ou superior).
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Grafico 2: Aplicacdo do Questionario de Saude Geral de Goldberg de 29 pacientes com
SSp, atendidas no Setor de Reumatologia do HUGG
Fonte: Setor de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

Na tabela 5, ndo se observa diferenga com significancia estatistica, ao nivel
de 10%, quando comparado o estado de saude geral (com comprometimento ou
normal), exame fisico (com comprometimento ou normal) e a ENMG (com alteragao
ou normal) em relagdo ao tempo de duragdo da doenga (> 5 anos ou < 5 anos).
Contudo vale ressaltar uma maior proporgao de exame fisico com comprometimento

(73,7%), quando comparado com o exame fisico normal (53,8%) - p-valor de 0,217



58

Tabela 5: Analise bivariada das freqléncias obtidas das variaveis do Estado de Saude
Geral, Exame Fisico e ENMG em relagdo ao tempo de duracao da doenga (< 5
anos ou = 5 anos) em 32 pacientes com SSp atendidas no setor de Reumatologia

do HUGG
Tempo de duragao Tempo de duragao
Variaveis 2 5 anos <5 anos p-valor
Frequéncia (%) Frequéncia (%)

Saude Geral

Comprometimento 4 (36,4) 6 (33,7)

Normal 7 (63,6) 12 (66,7) 0,589
Total 11 (100,0) 18 (100,0)
Exame Fisico

Comprometimento 7 (53,8) 14 (73,7)

Normal 6 (46,2) 5(26,3) 0,217
Total 13 (100,0) 19 (100,0)
*ENMG

Alteragao 8 (61,5) 12 (63,2)

Normal 5(38,5) 7 (36,8) 0,607
Total 13 (100,0) 19 (100,0)

*ENMG: Eletroneuromiografia.
Fonte: Setor de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

Na tabela 6, ndo se observa diferenga com significancia estatistica, ao nivel
de 10%, quando comparado os fatores de saude geral com o resultado do exame de
ENMG.

Tabela 6: Analise bivariada dos valores dos Fatores de Saude Geral por resultado da
ENMG em 32 pacientes com SSp atendidas no setor de Reumatologia do HUGG

ENMG: Alteragao ENMG: Normal
Variaveis (N=19) (N=10) p-valor

Média + dp (%) Média + dp (%)
Fator 1 - Estresse Psiquico 57,37 + 7,904 55,00 + 8,433 0,735
Fator 2 - Desejo de Morte 65,26 + 5,954 53,00 + 5,637 0,211
Fator 3 - Desconf. no préprio desempenho 65,79 + 7,697 64,00 + 7,594 0,456
Fator 4 - Disturbio do Sono 67,37 + 7,289 61,00 + 8,969 0,429
Fator 5 - Disturbio Psicossomatico 70,74 + 6,591 70,50 + 8,610 0,804

Mann-Whitney Test.
Fonte: Setor de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

Na tabela 7, n&o se observou diferenga com significancia estatistica, ao nivel
de 10%, quando comparado os valores dos fatores de saude geral com o tempo de

duracao da doenga. Temos, para o Fator 5, que o percentual médio para tempo de
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duracao > 5 anos (81,36%) € maior que para tempo de duragdo < 5 anos (64,11%),

contudo essa diferenga nao foi significante a 10%.

Tabela 7: Analise bivariada dos valores dos Fatores de Saude Geral em relagao tempo de
duragcdo da doengca em 29 pacientes com SSp atendidas no setor de
Reumatologia do HUGG

Tempo de duragao Tempo de duragao

Variaveis > 5 anos (N=11) <5 anos (N=18) p-valor
Média + dp (%) Média + dp (%)
Fator 1 - Estresse Psiquico 62,27 + 7,083 53,06 + 8,442 0,674
Fator 2 - Desejo de Morte 59,09 + 6,282 62,22 + 6,147 0,774
Fator 3 - Desconf. no préprio desempenho 73,18 + 7,301 60,28 + 7,770 0,387
Fator 4 - Disturbio do Sono 65,45+ 7,213 65,00 + 8,074 0,707
Fator 5 - Disturbio Psicossomatico 81,36 + 4,819 64,11 + 7,441 0,238

Mann-Whitney Test.
Fonte: Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

Na tabela 8, ndo se observa diferenga com significancia estatistica, ao nivel
de 10%, quando comparados os fatores de saude geral com a atividade profissional

das pacientes.

Tabela 8: Analise bivariada dos valores dos Fatores de Saude Geral em relagado a atividade
profissional em 29 pacientes com SSp atendidas no setor de Reumatologia do

HUGG
Profissao: s s
Sl . Doméstica / do Profissao:
Variaveis Lar (N=11) Outras (N=18) p-valor
Média + dp (%) Média + dp (%)

Fator 1 - Estresse Psiquico 53,33 + 7,605 61,82 + 9,349 0,521
Fator 2 - Desejo de Morte 61,94 + 5970 59,55 + 6,757 0,877
Fator 3 - Desconf. no préprio desempenho 61,39 + 7,699 71,36 + 7,778 0,550
Fator 4 - Disturbio do Sono 65,83 + 6,743 64,09 + 10,331 0,982
Fator 5 - Disturbio Psicossomatico 67,72 + 6,895 75,45+ 7,730 0,611

Mann-Whitney Test.

Fonte: Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

Na tabela 9, quando comparamos os fatores de saude geral

(com

comprometimento ou normal) com a idade em anos das pacientes, observa-se
diferenga com significancia estatistica, ao nivel de 15% no Fator 4, onde tem-se, em

média, idades mais elevadas (56,22 anos) quando ha comprometimento (> 90%) do
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que quando este fator encontra-se normal (média de idade = 48,65 anos). Os
demais fatores ndao mostraram diferencas estatisticamente significantes ao nivel de
10%.

Tabela 9: Analise dos valores dos Fatores de Saude Geral por idade em anos em 29
pacientes com SSp atendidas no setor de Reumatologia do HUGG

Idade em anos

Variaveis N Média + dp (anos) p-valor

Fator 1 - Estresse Psiquico

2 90% - comprometimento 4 57,00 + 2,483 0374

< 90% - normal 25 50,04 + 2,389 '
Fator 2 - Desejo de Morte

> 90% - comprometimento 6 52,83 + 3,380 0979

< 90% - normal 23 50,52 + 2,552 ’
Fator 3 - Desconf. no préprio desempenho

> 90% - comprometimento 10 53,30 + 2,353 0769

< 90% - normal 19 49,79 + 3,003 ’
Fator 4 - Disturbio do Sono

> 90% - comprometimento 9 56,22 + 2,332 0140

< 90% - normal 20 48,65 + 2,770 ’
Fator 5 - Disturbio Psicossomatico

> 90% - comprometimento 10 54,10 + 2,567 0403

< 90% - normal 19 49,37 + 2,924 '

Mann-Whitney Test
Fonte: Setor de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).
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6 DISCUSSAO

Durante a avaliagdo clinico-neuroldgica de nossas pacientes observamos que
23 (71,88%) referiam queixa de dificuldade para deglutir; esta alta prevaléncia
podendo ser devida as manifestacdes orais da SSp e/ou ao uso de medicamentos.
Em nosso estudo, 6 pacientes apresentaram durante o curso da SSp esofagite de
refluxo, sendo que em duas houve associagdo com hérnia de hiato esofagiano.. Na
literatura, constatamos que a disfagia alta € comum em pacientes com SSp e
atribuida a reducédo da produgao de saliva e alteracbes da motilidade esofagica,
ocorrendo em até cerca de 75% dos casos (TSIANOS et al., 1985; GRANDE et al,
1993; ROSZTOCZY et al., 2001). Dismotilidade esofageana tem sido relatada com
grande frequéncia, sendo comum o refluxo gastroesofagico em cerca de 73% dos
pacientes com SSp (KJELLEN et al, 1986; VOLTER et al., 2004; MANDL et al.,
2007).

Queixas de alteragao de atencdo e memdria foram referidas por 14 pacientes
(43,75%) incluidas em nosso estudo e de alteragdo do humor em 13 (40,63%), em
concordancia com a literatura que cita que alteragdes cognitivas variam de 7% a
80% (MOLL et al., 1993; SPEZIALETTI et al., 1993; ESCUDERO et al., 1995;
BRITO; ARAUJO; PAPI, 2002; DELALANDE et al, 2004).

Parestesia ocorreu em 10 pacientes (31,25%) do nosso grupo de estudo,
acometendo os quatro membros em 5 pacientes, somente membros superiores em 3
e somente inferiores em 2. Em 6 pacientes a parestesia antecedeu as manifestagoes
secas. FONT e colaboradores em 2003 acompanharam em estudo prospectivo 15
pacientes, 13 mulheres e 2 homens, com SSp e neuropatia sensitiva pura; .
observaram que parestesia foi a queixa mais comum e ocorreu em 11 pacientes
(73,3%); em 6 pacientes foi diagnosticada neuropatia trigeminal. A neuropatia
sensitiva pura foi diagnosticada em 7 pacientes antes da SSp; em 5 pacientes o
diagndstico foi feito simultaneamente e em 3 pacientes a neuropatia sensitiva pura
foi diagnosticada apds o aparecimento da sintomatologia da SSp (FONT et al, 2003).
Lopate e colaboradores acompanharam 22 pacientes com SSp e 10 controles, e
queixa de parestesias foram referidas por 59% dos pacientes e 10% dos controles
(LOPATE et al, 2006).

Fadiga acentuada ocorreu em duas pacientes (6,5%) do nosso estudo, sendo

que uma apresentava STC a direita. A outra paciente era portadora de
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polineuropatia em associagao com neuronopatia, cujas manifestacbes neurolégicas
foram os primeiros sintomas, tendo ocorrido bem cedo no curso da enfermidade,
antecipando em cerca de 30 meses a xerostomia, a xeroftalmia e os exames
laboratoriais. Ao exame fisico apresentava marcha ataxica e paraparética; reflexos
Osteo-tendinosos abolidos nos quatro membros; cutaneo plantar em flexao a direita
e indiferente a esquerda; dismetria na prova index-nariz, bilateral, que piorava
bastante com o fechar dos olhos; hipoestesia em membro superior e inferior direitos
em relagdo ao dimidio esquerdo e hipoestesia tipo meia nos membros inferiores.
Hipopalestesia nos cotovelos e maléolos. Errava na posicao segmentar nos pés e na
mao esquerda e acertava na direita.

Os exames laboratoriais evidenciaram FAN = 1: 320, padrao citoplasmatico
fibrilar filamentar, anti-Ro/SS-A positivo, titulo de 1: 800 e anti-La/SS-B negativo. O
tempo de duracdo da doenca era de 5 anos. Os estudos de condugao nervosa
mostraram potenciais motores normais e sensitivos abolidos, tratando-se de leséo
axonal sensitiva em fibras de nervos periféricos dos quatro membros e nos corpos
neuronais correspondentes e situados nos ganglios dorsais. decorrente da SSp, com
evolugdo grave e resposta ndo satisfatoria ao tratamento, em concordancia com a
literatura, em que a neuronopatia sensitiva € citada em relatos de pacientes com
SSp, com quadro clinico semelhante ao da paciente por ndés acompanhada
(HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999; SORAJJA et al., 1999; LAFITTE, 2000;
NADEAU, 2002).

Fadiga extrema e debilitante de etiologia indeterminada ocorre em
aproximadamente 50% dos pacientes com SSp (KASSAN, 2001; KASSAN;
MOUTSOPOULQS, 2004).

Em nosso grupo de pacientes realizamos exame clinico neuroldgico no setor
de Reumatologia e observamos que houve sensibilzacdo quando as pacientes
realizaram exame clinico no Ambulatério de Neurologia. Lafitte e colaboradores
avaliaram 36 pacientes com SSp; 25 foram acompanhados pelo Internal Medicine
Group (IMG) e 11 pelo Neurological group (NG). Complicagdes neuroldgicas
estavam presentes em 4 pacientes pertencentes ao primeiro grupo, e em 11
pacientes do segundo grupo (LAFITTE et al., 2001).

Em nosso estudo a prevaléncia de neuropatias periféricas foi de 62,50%,
tendo ocorrido em 20 pacientes. A alta prevaléncia foi devida ao grande numero de

casos de STC observados, em um total de 15 pacientes (46,88%).
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A literatura cita percentuais que variam de 9% a 30%, embora os diversos
autores reconhegcam que em grande numero de casos nao sao diagnosticadas,
principalmente nas formas leves (BARENDREGT et al., 2001; LAFITTE et al., 2001,
NADEAU, 2002). Quando considerados os estudos de condugédo nervosa,
anormalidades foram encontradas em 58% dos pacientes (BARENDREGT et al,
2001) e em 55% de 72 pacientes com SSp (GORANSON et al, 2006).

.Em outros estudos, cerca de 20% dos pacientes apresentaram neuropatia
compressiva, usualmente a STC (MOLL et al., 1993; LAFITTE et al., 2001).

Em nosso estudo encontramos nas pacientes com STC nos exames de
ENMG, estudos de conducdo nervosa sensitivo e motora com laténcias prolongadas.
Testes de sensibilidade para STC foram positivos.

Nos casos que apresentam neuropatia compressiva, usualmente a STC, a
ENMG revela prolongamento da laténcia motora e sensitiva (MOLL et al., 1993;
LAFITTE et al., 2001).

Observamos em nosso grupo de estudo duas pacientes (6,25%) que
apresentaram neuropatia parcial mielinica e focal de nervos medianos em segmento
proximal de antebracos, uma a direita e uma a esquerda, Na literatura nao
encontramos citacdo em relagcdo a SS e comprometimento de nervos medianos a
este nivel.

No caso da paciente por nés acompanhada, com neuronopatia sensitiva, os
estudos de conducido nervosa revelaram potenciais motores normais e sensitivos
abolidos, com degeneracdo axonal sensitiva simétrica em fibras de nervos
periféricos dos quatro membros. Registramos achados eletroneuromiograficos
compativeis com comprometimento axonal do nervo ulnar direito em uma paciente e
polineuropatia sensitivomotora de predominio distal e axonal também em uma
paciente..

Destacamos os estudos dos grupos de Mellgren e Alexander que afirmaram
que o ECN ¢é a investigagdo de escolha na avaliagdo de neuropatia periférica em
pacientes com SS, com achado de diminuicdo da amplitude, principalmente na forma
sensitiva, laténcias dentro dos limites normais e com predominio de degeneragao
axonal em relagao a desmielinizagao (MELLGREN et al., 1989; ALEXANDER, 1993).

Registramos entre nossas pacientes com STC, 3 casos de associagdo com
mononeuropatia sensitiva; de nervo fibular direito em uma, de nervo ulnar direito em

uma e de nervo ulnar esquerdo também em uma paciente (9,38%), podendo ser
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considerada mononeuropatia multipla; tipo de acometimento citado no espectro de
neuropatias periféricas da SSp (VAN DJIK; WOKKE, 1998). Cerca de 21,7% de
frequencia de mononeuropatia multipla € citada por Gemignani e colaboradores
(GEMIGNANI et al, 1994). A mononeuropatia multipla) € considerada rara na SS,
contrariamente ao que se encontra descrito para as outras colagenoses (FIALHO;
SUSANO, 1997), apesar de um estudo indicar uma prevaléncia tao alta como 24%
(HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999).

Manifestacbes neuroldgicas podem surgir tardiamente em pacientes com
SSp. Mori e colaboradores observaram que a grande maioria de seus pacientes,
93%, teve o diagnéstico de SSp confirmado apds o surgimento dos sintomas
neurologicos. Verificaram que sintomas sensitivos sem substancial envolvimento
motor, foram prevalentes na ataxia sensitiva e que as bidpsias de nervo sural
revelaram na neuropatia ataxica sensitiva varidveis graus de perda axonal,
predominantemente de grandes fibras, enquanto que comprometimento de
pequenas fibras predominou na neuropatia sensitiva dolorosa (MORI et al., 2005).
Em uma paciente de nosso grupo com neuronopatia sensitiva observamos as
mesmas alteragdes na bidpsia de nervo sural

Skopouli e colaboradores confirmaram que o desenvolvimento de doenga do
SNP & um evento tardio na SSp (SKOPOULI et al., 2000), porém outros autores
observaram que as manifestagbes neuroldgicas periféricas podem preceder os
sintomas classicos da SSp por um intervalo médio de vinte e quatro meses e até
mesmo dominar o quadro clinico (LAFITTE, 2000; MORI et al., 2005). Delalande e
colaboradores relataram que ao acompanharem 82 pacientes com SSp o
envolvimento neuroldgico precedeu o diagndstico da SSp em 81% dos casos, sendo
que 56 pacientes apresentavam envolvimento do SNC e 51 pacientes envolvimento
do SNP (DELALANDE et al 2004).

Em nosso grupo de estudo observamos que as principais queixas foram de
alteracao do humor, atengédo e memoria, de parestesias e fadiga. Diversas pacientes
evidenciaram neuropatia periférica apés exame neuroldgico clinico e sensibilizagédo
ap6s ENMG. Pacientes sem anormalidades ao exame fisico, apresentaram
alteragdes eletroneuromiografica. Goranson e colaboradores estudaram 72
pacientes portadores de SSp e observaram que 27% evidenciaram neuropatia apos
exame neuroldgico clinico, 55% apresentaram ECN anormais, sendo 31% com

neuropatia motora, 13% com neuropatia sensitiva e 11% com neuropatia
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sensitivomotora e concluiram que neuropatia periférica ocorre em grande proporgao
de pacientes com SSp, na maioria dos casos como neuropatia desmielinizante
subclinica. (GORANSON et al., 2006). Mais uma vez se comprova a necessidade de
exame clinico neurolégico especializado e a importancia dos estudos
eletroneurofisioldgicos. A diminuicdo da amplitude, principalmente na sensitiva, é
achado inequivoco, com laténcias comumente dentro dos limites normais
(MELLGREN et al., 1989; ALEXANDER, 1993). A degeneragdo axonal predomina
em relacao a desmielinizagao.

Na neuronopatia sensitiva pura um padrao eletrofisiolégico caracteristico é
notado, consistindo de auséncia ou diminuicdo dos potenciais sensitivos, com
conducdo nervosa motora e resposta F bem preservada. Estudos eletromiograficos
estdo também dentro dos limites da normalidade, o que corrobora a aparente
preservagao da fungdo motora ao nivel do exame fisico (KAPLAN et al., 1990;
ALEXANDER, 1993; GRANT et al., 1997). Estes achados eletroneuromiograficos
também foram constatados em nossa paciente com SSp e neuronopatia. .

A SSp deve ser sistematicamente investigada em todos os doentes com
EM, como diagndstico diferencial a ser levado em consideracao (DE SEZE et al.,
2001; DELALANDE et al., 2004). Uma das pacientes incluidas em nosso estudo e
citada anteriormente recebeu inicialmente o diagndstico de EM e, somente cerca 30
meses apos o inicio do quadro foi confirmado o diagndstico de SSp com
polineuropatia e neuronopatia sensitiva.

Em nosso estudo 29 pacientes responderam ao QSG de Goldberg e os
principais indicios de comprometimento observados foram do Fator 3 - desconfianga
no préprio desempenho em 10 pacientes (34,48%), do Fator 5 - disturbios
psicossomaticos em 10 pacientes (34,48%) e do Fator 4 - disturbio do sono em 9
pacientes (31,03%). Nao encontramos nenhum relato de aplicacdo do QSG a
pacientes com SS na literatura.

Malinow e colaboradores em 1986, avaliaram 40 pacientes através da analise
retrospectiva de prontuarios médicos. Em 30 pacientes foi administrado o “Minnesota
Multiphasic Personality Inventory” (MMPI). Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacdo neurolégica, TC de crénio, EEG, angiografia cerebral, ENMG e analise
citolégica do liquor. Foi observado que 25% dos pacientes apresentaram um ou mais

sintomas psiquiatricos. Os mais comuns foram os depressivos (76%), seguidos por
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sintomas somatoformes (52%), dissociativos (38%) e alteragdes de personalidade
(histérica e hipomaniaca) (26%) (MALINOW et al, 1986).

Outro estudo a ser destacado é o de Drosos e colaboradoes em 1989, que
estudaram 52 pacientes com SSp e observaram niveis significativamente mais altos
de hostilidade interna, ideacdo parandide, sintomas somatoformes e obsessivo-
compulsivos comparados a individuos saudaveis e com neoplasias através do
“Hostility and Direction of Hostility Questionnaire”. Concluiram os autores que os
sintomas psiquiatricos observados na SSp constituem reagéo psicoldgica frente a
uma doenga crénica e incapacitante (DROSOS et al, 1989a).

Sao importantes os estudos de Drosos e colaboradores em 1989 e de
Dupond, Gil e De Wazieres em 1990, que observaram alta prevaléncia de certos
tracos de personalidade em pacientes com SSp compulsivos (auto-punigéo, culpa
excessiva, intolerancia e altos niveis de hostilidade auto-dirigida) (DROSOS et al,
1989b; DUPOND; GIL; DE WAZIERES, 1990)..

O estudo de Mauch e colaboradores em 1994 ¢é relevante, pois destaca a
importancia da necessidade da realizacdo de testes psicométricos nos pacientes
com SSp. Complicagdbes do SNC ocorreram em pequeno numero de pacientes,
porém os testes psicométricos revelaram diminuicdo da capacidade cognitiva em
grande numero (MAUCH et al, 1994).

Outro estudo de grande relevancia € o de Valtysdottir e colaboradores em
2000, que analisou a prevaléncia de depressao e ansiedade em pacientes com SSp
e com AR através da “Hospital Anxiety and Depression Scale”. Verificaram que os
pacientes com SSp apresentaram mais sintomas depressivos e ansiosos que os do
grupo com AR (VALTY S DO TTIR et al, 2000).

Consideramos importante o estudo de Matar6 e colaboradores que
examinaram a relagao entre achados de RM e fungao cognitiva de pacientes com
SSp, comparativamente a um grupo controle de pacientes diagnosticados com
migrania. Concluiram os autores que pacientes com SSp tém anormalidades
morfolégicas que sao relacionadas a disturbios psiquiatricos e neuropsicolégicos.
Esses achados serviram de suporte para a etiologia organica de disfungcao cognitiva
e psiquiatrica nos pacientes com SSp (MATARO et al., 2003).

A literatura cita ainda que a prevaléncia de sintomas psiquiatricos em SSp
varia amplamente, de 7% a 80% (MOLL et al., 1993; SPEZIALETTI et al., 1993;
ESCUDERO et al., 1995; BRITO; ARAUJO; PAPI, 2002), e que disturbios afetivos,
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especialmente ansiedade e ataques de panico, sdo as anomalias psiquiatricas mais
comuns (HIETAHARJU; KONTTINEN, 1999; VALTYSDOTTIR et al., 2000; LAFITTE
et al., 2001).



68

7 CONCLUSOES

1. Pacientes com SSp devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar. Deve
ser ressaltada a realizagdo do exame clinico neuroldgico por especialista.

2. Alteracdes sensitivas sédo prevalentes, sendo o acometimento do nervo mediano o
mais frequiente

3. O maior acometimento no sexo feminino e na faixa etaria acima de 50 anos
podem ser fatores contribuintes para a alta prevaléncia de Sindrome do Tunel do
Carpo encontrada pelos autores.

3. Os achados eletroneuromiograficos em pacientes com SSp mostraram alta
prevaléncia de lesbes do sistema nervoso periférico (62,5%), corroborando a
necessidade de avaliagdo eletrofisiolégica dentro do protocolo de estudo da
enfermidade.

4. A ENMG mostrou-se capaz de sensibilizar o rendimento diagnéstico da SSp, e
quando consideradas as neuropatias subclinicas, reveladas por esses estudos, a
sua prevalencia € ainda maior.

5. A deteccao de indicios de disturbios psiquiatricos por meio da aplicacdo do QSG

de Goldberg foi possivel em 1/3 dos pacientes estudados.
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8 SUGESTAO

O QSG pode ser utilizado dentro da rotina de avaliacido, para rastreamento
desses pacientes, porém sempre que possivel deve-se langar mao de instrumentos

de mais amplo espectro e maior sensibilidade, os testes neuropsicométricos.
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APENDICE A - Protocolo de Sindrome de SJOGREN
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Setor de Reumatologia
Ambulatério de Autoimunidade Protocolo: Sindrome de Sjogren

IDENTIFICACAO:

Nome:

Sexo: F( ) M () Idade: Matricula:

Cor:  branco ( ) pardo ( ) negro () Profisséo:
Naturalidade: Tel:

Endereco:

Anamnese

Xeroftalmia ( )  Duragéo: Xerostomia ( ) Duragéo:
Ceratoconjuntivite seca: sim ( ) ndo ( ) Blefarite sim ( ) ndo ( )
ECTOSCOPIA:

Estado geral: bom () regular () ruim( )

Corado sim () ndo () Hidratado sim () nédo ()
Ictérico sim () nédo () Ciandtico sim () nao ()
Febre sim () ndo () Cefaléia sim () ndo ()

Artralgia sim () ndo () Localizagdo:
Artrite sim () ndo ()

Monoartrite () Oligoartrite ( ) Poliartrite ( ) Simétrica ( ) Assimetrica ( )

Localizacéo:

Mialgia: sim() ndo () Localizacdo:
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Miosite: sim () ndo () Localizacéo:
Rigidez : sim () ndo () Localizagéo:
Vasculite: sim () ndo () Localizacéo:
Lesdes Ulceradas: sim () ndo ( ) Localizacéo:
Plrpura : sim() ndo () Localizacdo:
Urticéria: sim() ndo( ) Localizagdo:
Prurido: sim( ) ndo( ) Localizacao:
Raynaud: sim () ndo () Localizagéo:

Rins acometidos:sim () ndo ( ) Linfoproliferacdo:sim ( )ndo ()

Aparelho cardio-vascular:
Frequéncia cardiaca:  bpm Pressao arterial: X mmHg
Sopros: sim () ndo () Localizacéo:

Aparelho respiratorio:

Frequéncia respiratoria: Irpm

Epistaxe: sim() ndo() Xerotraquéia: sim ( ) nédo ( )
Tosse: sim() ndo() Rouquiddo: sim ( ) ndo ( )
Bronquite: sim() nédo()

Aparelho digestivo:

Bocaseca: sim( ) ndo () Alteracdo do paladar: sim( ) ndo ()

Disfagia: sim( ) nédo () Alteracdo do ritmo; sim () ndo ()
intestinal

Visceromegalias: sim () néo () Qual ?

Pardétidas: normais ( ) aumentadas ()  Sub-mandibulares: normais ( ) aumentadas ( )

Queilite angular: sim ( ) ndo ( ) Caries: sim () ndo ()
Candidiase oral: sim ( ) ndo ( ) Pirose: sim ( ) ndo ()
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Laboratdrio:
Marcadores: hepatite C: positivo ( ) negativo ( ) hepatite B: positivo ( ) negativo ( )
HIV: positivo () negativo ( ) EBV: positivo ( ) negativo ( )

Anti-Ro: positivo ( ) negativo ()  Anti-La: positivo ( ) negativo ( )

Fator-Reumatoide: positivo () negativo ( ) Titulo;

Ac. Anti- fosfolipidio: positivo () negativo () 1gG: () IgM ()
19A ()

FAN: positivo () negativo () Titulo; Padré&o:

Anti-DNA: Anti-Sm; Anti-RNP;

C3: C4. CH50: ECA;

Horménios da Tiredide: T3 T4 TSH

Outros Autoanticorpos;
Eletroforese de proteinas séricas:
Ig total: Ig M: Ig G: Ig A:

Crioglobulinas:

Hemograma: GV: Ht: Hb:
GB; Diferencial
PIt: VHS: Reticulocitos:
Ureia: Creatinina: Amilase: Ac. Urico:
Lipase: Glicose: Trigliceridios: Lipidios totais:
Colesterol: HDL: LDL:
TGO: TGP: Gama GT:
Bt: Bd: Bi:
Fosfatase alcalina: TAP: PTT;

EAS



RX de torax;

Teste de Shirmer;

Rosa Bengala;

Bidpsia de labio

Sialografia;

Cintilografia de glandulas salivares;
Sialometria estimulada;

Bidpsia de glandulas salivares menores;

Teste de Saxon;

Fluxo salivar:
Ultrasom de parétidas;
RM de parétidas;
Biopsia de linfonodo;
Outros exames;
Doencas associadas:

Tratamento:
Corticoide: sim( ) ndo( )

Anti malarico :sim ( ) ndo ( )
Metotrexato: sim () ndo ( )

Outros medicamentos;
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA:
ESTUDO DA PREVALENCIA DE SINDROMES NEUROLOGICAS EM
PACIENTES COM SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA

INVESTIGADOR:
Nome: JOAO SERGIO IGNACIO HORA
Local de estudo: Ambulatério de Auto-imunidade (Setor de Reumatologia)

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG)

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Por
favor, pergunte ao seu médico ou a equipe do estudo a respeito de quaisquer

palavras ou informacdes que vocé nao compreenda claramente.

Vocé recebera uma copia deste termo de consentimento para seu registro.

Introducao e Objetivos

Vocé estd sendo solicitada a participar de um estudo clinico. Este estudo
envolve pesquisa. O objetivo desta pesquisa € avaliar a prevaléncia de sindromes
neurologicas na sindrome de Sjogren primaria e para tanto seréo realizados exames

clinicos, eletroneuromiografia (ENMG) e avaliacdo da saude mental.
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Duracdo do Estudo

A duracdo planejada deste estudo € de dois anos. No entanto, se for
necessario, podera ser descontinuado ou vocé podera ser retirada do estudo a

qualquer momento, se for para seu beneficio ou do seu interesse fazé-lo.

Descricdo do Estudo

Trata-se de acompanhamento ambulatorial de pacientes com Sindrome de
Sjbgren priméaria com objetivo de estudar a prevaléncia de sindromes neuroldgicas
através da realizacdo de exame fisico geral e neuroldgico (sensibilidade térmica,
dolorosa e tatil; motricidade, equilibrio e coordenacéo), questionario para avaliacao
da saude mental e como acima exposto, ENMG.

A avaliacédo clinico-neuroldgica e de saude mental constam de exames de facil
execucao e, de questionario pratico com perguntas de pronta resposta, sem nenhum
potencial invasivo.

O estudo eletroneuromiogréfico € um exame bastante sensivel que possibilita 0
diagnostico de diversas doencas neurolégicas. E de pequeno potencial invasivo,
amplamente utilizado, realizado por médico especializado em neurofisiologia e traz
muitos beneficios ao paciente, permitindo ao médico tomada de decisdes
importantes para o tratamento mais adequado.

O exame é realizado em duas etapas:

Inicialmente é feita a estimulacdo dos nervos periféricos a serem estudados em
membros superiores e inferiores, através do uso de corrente elétrica de intensidade
suficiente para gerar uma resposta constante, porém bem suportavel pelo paciente.

A seguir é utilizado um eletrodo de agulha descartavel que através da anélise
da fibra muscular, auxilia a determinacdo da gravidade dos problemas identificados

na primeira parte do exame.

Riscos ou Desconfortos

Esses exames nao apresentam riscos para a saude, podendo ocorrer apenas
desconfortos (efeitos colaterais) minimos, sensacdo dolorosa discreta, devido a

introducdo do eletrodo de agulha, no caso da ENMG.
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Beneficios

Vocé nao tera gastos pelos exames realizados como parte do estudo. A
informacdo obtida através de sua participacdo no estudo podera trazer beneficios a

VOCé e a outros pacientes com condi¢cdes semelhantes a sua.

Confidencialidade

As informagbes que forem obtidas deste estudo, incluindo registros clinicos
e/ou hospitalares, serdo tratadas como sendo privilegiadas e confidenciais e nao
serdo liberadas ou reveladas a qualquer pessoa sem 0 seu consentimento escrito,
exceto ao seu médico ou alguém designado por ele e o Comité de Etica da
Instituicdo responsavel por este estudo.

Custo/Compensacao

N&o existe previsdo para pagamento ou compensacdo monetaria para 0s

pacientes participantes deste estudo.

Participacdo Voluntaria / Retirada

Sua participagdo nesse estudo é voluntaria. Vocé pode recusar-se a participar
ou parar de participar desse estudo a qualquer momento. A sua decisdo de nao
participar do estudo ndo afetard a sua assisténcia médica atual ou futura ou
qualquer beneficio que tenha recebido neste local.

O médico do estudo pode interromper a sua participacdo a qualquer momento,
se decidir que é o melhor para o seu interesse. Ele também podera fazer isso, se

VOCé ndo segquir as instrucdes para a realizacéo do estudo.

Novos Achados

Eu entendo que serei comunicado (a), assim que a informacdo estiver
disponivel, sobre qualquer novo achado significativo registrado no decorrer deste

estudo, que possa eventualmente influenciar meu desejo de continuar no estudo.
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Consentimento do Paciente

Li e entendi as informacgdes procedentes descrevendo esse estudo e todas as
minhas duavidas em relagdo ao estudo e a minha participacdo nele foram
respondidas satisfatoriamente. Dou livremente meu consentimento em participar do

estudo até que decida pelo contrario.

Autorizo a liberacdo dos meus registros para o médico do estudo e demais
Orgaos autorizados por ele.

Assinando este termo de consentimento, concordo em participar desse estudo
e n&do abro méo, na condi¢ao de participante de um estudo de pesquisa, de nenhum
dos direitos legais que eu teria de outra forma.

)
Nome do Paciente Assinatura do Paciente Data
(letra de forma)
1
Nome da Testemunha Assinatura da Testemunha Data

(letra de forma)

O paciente acima mencionado recebeu todas as informacdes sobre o estudo.

Nome do Investigador Assinatura do Investigador Data

(letra de forma)
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ANEXO A - Protocolo de Atendimento Clinico Neurolégico Ambulatorial

AMBULATORIO NEUROLOGIA
SERVICO DE NEUROLOGIA HUGG/UNIRIO

Nome do examinador:

Data do exame: ) o ey

ANAMNESE
IDENTIFICACAQ:
Nome: Prontuario:
Idade (data do nascimento):
Sexo: Cor:
Naturalidade: Profisséo:

QUEIXA PRINCIPAL: o

HISTORIA DA DOENGA ATUAL (Instalagio, Evolugéo, Estado atual) B




ANTECEDENTES:

Anamnese dirigida (doengas neurclégicas prévias, cefaléia, dor, convulsées):

vida sexual):

Pessoais (pré-natais, parto; desenvolvimento psicomotor, escolaridade, uso de alcool, fumo, outras drogas,

Familiares (casos semelhantes, saude dos pais, consangUinidade):

Patolégicos (doencas prévias ou concomitantes, infecgdes, cirurgias, traumas).

EXAME CLINICO

Inspecdo:

Sinais vitais:

ACV;

AR:

Abdome:

MMSS:

MMIT:
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EXANE NEUROLOGICO |
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[ Identificagao do paciente:

Ectoscopia:

[ Condigdes gerais

| Alitude

I_' Perimetre cefalico

Desvios coluna

= 1
| Postura

| Pele

Nivel de consciéncia:
Estado mental:

:Qrientat;ac

| Membria

| Comportamento

Linguagem:

Fonagio e articulag&o da palavra

| Linguagem falada

| Compreens&o da linguagem
| Escrita
| Leitura

Exame de nervos cranianos:

A Direita

' A Esquc'rda

s Qlfativo:

|+ Optico:

-fundoscopia

-Acuidade visual

-Campimetria

« Exame externo das pélpebras e
globo:

_Fenda palpebral:

[ ~Posicao globo:

Pupilal

[ -Reflexos pupilares:

" -Nistagmo:

s Motricidade extrinseca do globo:

s Sensibilidade da face e
mastigagao:

» Motricidade da mimica facial

o Gustacao:
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[

A Direita

A Esquerda

"+ Nervo auditivo:

« Nervo vestibular:

« Fonag&o/degluticao:

"« Motricidade véu palato:

“ECOMe I'rap-é'zié-:_ o

 Molricidade lingua:

» Reflexos de tronco:

- Reflexo cérneo-palpebral

- Reflexo mandibular

- Reflexo da glabela

- Reflexo vomito

Exame de sensibilidade

A Direita

A Esquerda

» Superficial:

-lato

-dor

temperatura

« Profunda

-nogao de posigao
segmentar

-sensibilidade
vibratéria
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Exame do aparelho locomotor

¢ Inspegéo:
-Troficidade MSDH MSE
MID MIE -
-Mov. Involuntarios &G T
MIiD MIE

= Movimentos ativos.

-Amplitude movimentos
MSD MSE
MDD MIE
-Forga muscular
et MSD MSE
MID MIE
-Manobras:
Bragos eslendidos
MSD o [ MSE
MI MMIE [
| B
Mingazzinni e sy O
MSTY MSE |
MID MIE |
|
Barre R
MSD MSE i
i
MiD MIE i
= Amena mia o7 T
Fenéme sténico LiEs T TER
1
TMID T i MIE =
-Fendmenc miotdnico [ 1ign MSE
Mo MIE

s Movirnentes passivos:
-Tonus muscular

+ Coordenagao motora:
-Prova dedo-nariz

MSIY MSE
KD o MIE
L
-Movimentos alternados - ;
M5
MID ) a
-Prova calcanhar-joelhoc  rifeg RiEE
MID MIE
-Prova do sinergismo muscular rysp e T }

EC MIE




« Reflexos profundos:
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- Reflexo tricipital [ MSD MSE
EEE NIE |
L |
- Reflexo bicipital
’ { MSD MSE ]
\ MID i
- Reflexo estilo MSE
radi
o MIE
|
- Reflexo patelar I'_PviSD = TMSE
TN BT -
N SR N
- Refiexo aquileu | MSD — VISE
q | |

t\m) | MI

o Reflexos superficiais

_ Reflexos MSD [ MSE |

cuténeo-agbdominais ‘ Ty T ’
|

- Reflexo W“:\m) [ MSE ‘i

cutdneo-plantar ‘ s Wi . ‘

Estatica:
Marcha:

Pesquisa de sinais meningorradiculares:

s Mobilizacdo passiva da cabega

[« Sinal de Brudzinski

Lﬂ Sinal de Lasegue
| *SinaldeKernig

Abreviaturas- AR — aparelho respiratorio; ACV — aparelho cardio-vascular; MMSS — membros

superiores; MMIl — membros inferiores
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ANEXO B - Protocolo de Eletrodiagnéstico

PROTOCOLO DE ELETRODIAGNOSTICO

Paciente: Prontuério:
Endereco: Bairro:

Cidade: Est: Tel: Sexo: Idade:
Conveénio: Médico:

Indicacéo:

AVALIACAO MUSCULAR:

Membros inferiores

LADOS DIREITO E ESQUERDO (Musculos examinados)

MUSCULO RAIZES INERVACAO
Paravertebrais lombares L1asS1 R. Espinhais post
Quadriceps (v. Interno L2-L3-L4 N. Femural
Tibial Anterior L4-L5-S1 N. Fibular profundo
Extensor longo dos dedos L4-L5-S1 N. Fibular profundo
Fibular curto L4-L5-S1 N. Fibular superficial
17 Inter6sseo dorsal-pé L5-S1-S2 N. Tibial
Gastrocnémio L5-S1-S2 N. Tibial
RESULTADOS

ATIVIDADE DE INSERCAO E POS-INSERGAO:
POTENCIAIS DE UNIDADE MOTORA:
VELOCIDADE DE NEUROCONDUGCAO MOTORA
DISTAL

LADO DIREITO

N. F ibular profundo
N. Tibial (R. Plantar medial)

LADO ESQUERDO

N. Fibular profundo
N. Tibial (R. Plantar medial)

NEUROCONDUGCAO SENSORIAL (LATENCIA ANTIDROMICA)

LADOS: DIREITO ESQUERDO

LATENCIA MOTORA




“REFLEXO H EM NERVO TIBIAL POSTERIOR”

COMENTARIOS:
IMPRESSAO:

MEMBROS SUPERIORES

AVALIACAO MUSCULAR

LADOS DIREITO E ESQUERDO (Musculos examinados)
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MUSCULO RAIZES INERVACAO
Paravertebrais cervicais C3acC8 R. Espinhais post.
Trapézio C2-C3-C4 N. Acessorio
Deltéide C5-C6 N. Axilar
Triceps-p. lateral externa C7-C8 N. Radial

Biceps braquial C5-C6 N. Mdsculocutaneo
Supinador C5-C6 N. Radial
Pronador redondo C6-C7 N. Mediano
Extensor comum dos dedos C7 N. Radial

1° Inter6sseo dorsal-méo C8-T1 N. Ulnar

Abdutor curto do polegar C8-T1 N. Mediano
Abdutor do minimo C8-T1 N. Ulnar

RESULTADOS

ATIVIDADE DE INSERCAO E POS-INSERGAO:

POTENCIAIS DE UNIDADE MOTORA:

VELOCIDADE DE NEUROCONDUGCAO MOTORA

DISTAL

LADO DIREITO

N. Mediano (cot/punho)
N. Ulnar (cot/punho)
LADO ESQUERDO

N. Mediano (cot/punho)
N. Ulnar (cot/punho)

NEUROCONDUCAO SENSORIAL (LATENCIA ANTIDROMICA)

LADOS: DIREITO ESQUERDO

N. Mediano

N. Ulnar

N. Radial

Teste de Bactrian

COMENTARIOS:

IMPRESSAO:

LATENCIA MOTORA




ANEXO C -Formulério de coleta de dados

UNIVERSIDADDE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE

Saude Geral de Goldberg
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Data da Aplicacéo: / /

Identificacdo para Protocolos
Informatizados:
Nome:

Data de Nascimento: ldade:
Civil:
Sexo: Escolaridade:
Profissao: Renda em salarios minimo atual:
Item | Resposta ltem Resposta Iltem | Resposta Item | Resposta
1 16 31 46
2 17 32 47
3 18 33 48
4 19 34 49
5 20 35 50
6 21 36 51
7 22 37 52
8 23 38 53
9 24 39 54
10 25 40 55
11 26 41 56
12 27 42 57
13 28 43 58
14 29 44 59
15 30 45 60

Il — Apuracado dos Escores Sintoméaticos

Obs- Protocolos com 10% de respostas néo respondidas devem ser considerados nulos (6
respostas em branco). Protocolos com menos de 10% podem ser aproveitados. O célculo do
escore sera dividido pelo nimero de itens respondidos.




Fatores Soma Omissao Célculo Percentil
Escores Soma/n°
Brutos Itens

1.Estresse Psiquico

2.Desejo de Morte

3.Desconfianca no  Préprio
Desempenho

4.Distlrbios do Sono

5.Distlrbios Psicosomaticos

Saude Geral
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ANEXO D - Aprovagéo do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG

Iﬁ\
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADQO DO RIO DE JANEIRO

HOSPITAL UNI}/'ERSrITARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMO CEP / N° 108 /2007

Rio de Janeiro, 08 de novembro de 2007

Ao

Im°, Dr. Jodo Sérgio Ignacio Hora
Pesquisador Responsdvel
Reumatologia

Conforme decisiio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle, em reunido realizada em 08 de novembro de 2007, o projeto “Estudo da prevaléncia
de sindromes neuroldgicas em populagdo de pacientes portadores de Sindrome de
Sjogren primaria”, de nimero 51/2007 - CEP/HUGG, foi analisado e APROVADO, de
acordo com a Resolucdo CNS n® 196/96.

Informamos que, de acordo com a Resolugdo CNS n° 196/96, cabe ao pesquisador

apresentar ao CEP/HUGG os relatérios parciais (semestrais) e final do projeto aprovado.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Pedro Eder Portari Filho
Coordenador do CEP/HUGG
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ANEXO E - Resultados dos exames clinicos neurolégicos

N. Ref. Exame Neuroldgico

1 Sem anormalidades.

2 Sem anormalidades.

3 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Relata leve alteracdo de
atencdo e memoria.

4 Nistagmo horizontal a estimulos. Queixa-se de dificuldade para
deglutir. Parestesia em extremidades de quirodactilos e pododactilos
bilateralmente. Alteracdo do humor e déficit de atencdo e memoria.

5 ROTs abolidos globalmente. Queixa-se de dificuldade para deglutir;
alteracdo do humor e déficit de atencdo e memoria.

6 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Forca Grau IV nos quatro
membros. Reflexo patelar esquerdo exaltado com aumento de area.
Sensibilidade tatil e dolorosa diminuidas em MSD e MIE.
Sensibilidade vibratoria diminuida em MSE.

7 Queixa-se de dificuldade para deglutir e fadiga acentuada.

8 Nistagmo horizontal a estimulos. Parestesia em luva e bota
bilateralmente. Queixa-se de alteracdo do humor e déficit de atencéo
e memdria.

9 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Parestesia em luva e bota
bilateralmente.

10 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Hiporreflexia profunda nos
guatro membros.

11 Queixa-se de dificuldade para deglutir.

12 Parestesia em luva a direita. Queixa-se de alteracdo do humor, déficit
de atencdo e de memodria e fadiga acentuada.

13 Queixa-se de dificuldade para deglutir. ROTs exaltados globalmente
com aumento de area.

14 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Parestesia em luva
bilateralmente. Alteracdo do humor e déficit de atencdo e memoria.

15 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Parestesia em pés até coxas.

16 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Hipoacusia esquerda. .ROTs
exaltados globalmente com aumento de area. Diminuicdo da
sensibilidade vibratéria em dimidio esquerdo.

17 Queixa-se de dificuldade para deglutir; alteracdo do humor e déficit de
atencdo e memoria.

18 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Parestesia em luva e bota a
direita. Queixa-se de alteracdo do humor e déficit de atencdo e
memodria.

19 Alteracdo do paladar e olfato (hiposmia). ROTs vivos em MMII.

20 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Sensibilidade tatil e dolorosa

diminuidas em dimidio esquerdo. Hipopalestesia & esquerda.
Parestesia em extremidades dos quatro membros.
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21 Sensibilidade diminuida em hemiface direita. Queixa-se de dificuldade
para deglutir. Diminuicdo de sensibilidade tatil, dolorosa e vibratéria
em MS e MI esquerdos. Queixa-se de alteragcdo do humor e déficit de
atencdo e memoria.

22 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Parestesia em luva
bilateralmente.

23 Queixa-se de dificuldade para deglutir; de alteracdo do humor e déficit
de atencdo e memoria.

24 ROTs diminuidos em MMSS. Parestesia em face dorsal de pés.

25 Queixa-se de dificuldade para deglutir; Queixa-se de dificuldade
alteracdo do humor e déficit de atencdo e memoaria.

26 Queixa-se de dificuldade para deglutir e de alteracdo do humor.

27 Marcha ataxica e paraprética. Manobra do pedalar prejudicada. Forca

Grau V proximal e Grau lll distal em MMII. Forga Grau IV proximal e
Grau Il distal em MMSS. ROTSs abolidos nos quatro membros.Cutaneo
plantar em flexdo a direita e indiferente & esquerda. Dismetria na
prova index-nariz bilateral que piora bastante com o fechar dos olhos.
Hipoestesia em MSD e MID em relacdo ao dimidio esquerdo e
hipoestesia tipo meia nos MMII. Hipopalestesia nos cotovelos e
maléolos. Erra na posicdo segmentar nos pés e na mao esquerda,
acerta na mao direita.

28 Nistagmo leve. Queixa-se de dificuldade para deglutir. Disestesia em
bota bilateral. Sensibilidade vibratéria diminuida em MS e Mi
esquerdos.

29 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Nistagmo horizontal aos

estimulos. Sensibilidade tétil, dolorosa e vibratéria diminuidas &
direita. Paresia Grau IV em MMSS. Marcha atipica. Queixa-se de
déficit leve de memdria recente e atencdo.

30 Discreta dismetria & esquerda. Nistagmo horizontal aos estimulos.
Sensibilidade vibratéria diminuida em MS e MI esquerdos. Queixa-se
de alteracdo do humor.

31 Queixa-se de dificuldade para deglutir, de alteracdo do humor, de
atencdo e de memoria.
32 Queixa-se de dificuldade para deglutir. Discreta decomposicdo de

movimento & esquerda (index-nariz). Hipoestesia em terceiro e quinto
pododactilos esquerdos (tatil e dolorosa). Queixa-se de déficit de
atencdo e memoria.

Abreviaturas: MID: membro inferior direito; MIE: membro inferior esquerdo; MSD: membro
superior direito; MSE: membro superior esquerdo; MMIl: membros inferiores; MMSS:
membros superiores; ROTSs: reflexos osteotendinosos.
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