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Resumo

Introducao: A Sindrome de Sjogren (SS) primaria é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada por infiltracdo linfocitica nas glandulas exocrinas, resultando em
manifestacoes classicas de secura ocular e oral, além de uma ampla gama de
comorbilidades que afetam diversos sistemas organicos. Essa condicdao apresenta uma
prevaléncia notéria, sobretudo entre mulheres, e o seu diagnostico tardio
frequentemente associa-se a complicagoes que comprometem significativamente a

qualidade de vida dos pacientes.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia e a relacao entre a expressao clinica da SS primaéria e
um conjunto de comorbilidades em 47 pacientes acompanhados na consulta de
Reumatologia da Unidade Local de Saide de Castelo Branco (ULSCB). Pretende-se,
assim, aprofundar o entendimento sobre os padrdes clinicos e os fatores preditivos que
influenciam o prognostico desses pacientes, contribuindo para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas personalizadas.

Métodos: Estudo observacional, transversal e retrospetivo, com analise de dados
clinicos, laboratoriais, demograficos e terapéuticos extraidos dos registos médicos dos
participantes. Foram aplicadas ferramentas como o Indice de Atividade da Doenca
(ESSDAI) e o Newcastle Sjogren’s Stratification Tool (NSST) para a estratificacdo dos
pacientes, permitindo uma avaliacdo detalhada das manifestacdoes e comorbilidades

associadas a SS primaéria.

Resultados: Os resultados demonstraram uma elevada prevaléncia de
comorbilidades, destacando-se a dislipidemia (48,94%), hipertensao arterial (46,81%),
obesidade (38,30%), depressao (27,66%) e fibromialgia (23,40%). Adicionalmente, o
estudo identificou a presenca de outras condicoes relevantes, como doencas
autoimunes secundarias, distarbios hematologicos e complicagoes cardiovasculares, de
forma a evidenciar a complexidade da SS primaria e a necessidade de um

acompanhamento multidisciplinar.

Conclusao: Em conclusao, os achados reforcam que a SS primaria é uma doenca
multifacetada que procura uma abordagem terapéutica personalizada e um seguimento
clinico integrado, envolvendo diversas especialidades médicas. A implementacao de
protocolos de rastreio precoce e intervencoes direcionadas podera nao apenas melhorar

o prognostico, mas também otimizar a qualidade de vida dos pacientes, enfatizando a
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importancia de investigacoes futuras para aprofundar os mecanismos subjacentes a

interacdo entre a SS primaria e suas comorbilidades.

Palavras-chave

Sindrome de Sjogren;Comorbilidades;Dor
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Abstract

Introduction: Primary Sjogren's Syndrome (SS) is a systemic autoimmune disease
characterized by lymphocytic infiltration in the exocrine glands, resulting in classic
manifestations of ocular and oral dryness, in addition to a wide range of comorbidities
that affect several organ systems. This condition has a notorious prevalence, especially
among women, and its late diagnosis is often associated with complications that

significantly compromise the quality of life of patients.

Objectives: Evaluate the prevalence and relationship between the clinical expression
of primary SS and a set of comorbidities in 47 patients followed up at the
Rheumatology consultation of the Local Health Unit of Castelo Branco (ULSCB). It is
intended, therefore, to deepen the understanding of the clinical patterns and predictive
factors that influence the prognosis of these patients, contributing to the development

of personalized therapeutic strategies.

Methods: Observational, cross-sectional and retrospective study, with analysis of
clinical, laboratory, demographic and therapeutic data extracted from the participants'
medical records. Tools such as the Disease Activity Index (ESSDAI) and the Newcastle
Sjogren’s Stratification Tool (NSST) were applied to stratify patients, allowing a
detailed assessment of the manifestations and comorbidities associated with primary
SS.

Results: The results showed a high prevalence of comorbidities, especially
hypertension (46.81%), dyslipidemia (48.94%), obesity (38.30%), fibromyalgia
(23.40%) and depression (27.66%). In addition, the study identified the presence of
other relevant conditions, such as secondary autoimmune diseases, hematological
disorders, and cardiovascular complications, in order to highlight the complexity of

primary SS and the need for multidisciplinary follow-up.

Conclusion: In conclusion, the findings reinforce that primary SS is a multifaceted
disease that seeks a personalized therapeutic approach and an integrated clinical
follow-up, involving several medical specialties. The implementation of early screening
protocols and targeted interventions may not only improve the prognosis, but also
optimize the quality of life of patients, emphasizing the importance of future
investigations to deepen the mechanisms underlying the interaction between primary

SS and its comorbidities.
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1. Introducao

A Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca autoimune, de carater cronico e de evolugao
lenta, caracterizada pela infiltracdo linfocitica nas glandulas exocrinas, atingindo
especialmente as glandulas lacrimais e salivares (1). Clinicamente manifesta-se por
sintomas de sicca (ressecamento das superficies mucosas), geralmente por secura ocular
(xeroftalmia) e oral (xerostomia), fadiga e dor (2). Também é frequente a secura de outras
superficies mucosas como nariz, faringe, laringe e vagina (3). Embora a etiologia da SS
permaneca desconhecida, ha evidéncias que indicam a contribuicao de fatores ambientais,

predisposic¢oes genéticas e hormonais (1).

A SS é uma condicdo que apresenta uma prevaléncia consideravel, afetando entre 0.5%-
1.0% da populacdo. Embora possam ser afetados individuos de qualquer idade, os
sintomas geralmente manifestam-se entre os 45-55 anos. Destaca-se uma predilecao
notavel por mulheres, com um racio entre mulheres e homens de 9:1 (4). A SS pode
ocorrer em mulheres durante os anos férteis, no entanto, a maioria dos casos é

diagnosticada logo ap6s a menopausa (5).

A SS pode manifestar-se de duas formas: como um distarbio primério (SS Primaéria) ou
com outro disttrbio autoimune subjacente (SS Secundaria) (1). Diversos estudos tém
demonstrado a existéncia de uma ampla gama de comorbilidades associadas a SS, que
abrangem distarbios reumatoldgicos, tais como artrite reumatoide e lipus eritematoso
sistémico (LES), doencas autoimunes, como tiroidite de Hashimoto e doenca celiaca,
doencas hematologicas, como anemia e linfomas, distarbios neurologicos, como
neuropatia periférica e acidente vascular cerebral, doencas pulmonares, como bronquite e

fibrose pulmonar, e distarbios psiquiatricos, incluindo depressao e ansiedade (6).

A SS é uma condicao multifacetada, com envolvimento de multiplos sistemas organicos e
uma vasta gama de comorbilidades associadas (6). Pacientes com SS apresentam um risco
significativamente maior de desenvolver comorbilidades em relacio a populacao em geral.
A identificacdo precoce e a triagem sistematica dessas comorbilidades revestem-se de
importancia crucial, visto que influenciam nao apenas a qualidade de vida e o prognostico

do paciente, mas também as decisOes terapéuticas a serem tomadas pelo médico (7).

Em pacientes que manifestam sintomas de secura oral e ocular, é imperativo proceder
com uma avaliacao abrangente dos sinais objetivos de xerostomia e xeroftalmia. Os testes
apropriados para tal avaliacao incluem o teste de Schirmer, exame de lampada de fenda e

a medicao do fluxo salivar total nao estimulado. Além disso, exames laboratoriais devem
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ser conduzidos para elucidar a causa subjacente dos sintomas de secura. A presenca de
anticorpos contra a proteina Ro (anti-Ro) constitui um indicador robusto da SS. A dete¢ao
de anticorpos contra a proteina La (anti-La), fator reumatoide (FR) e anticorpos
antinucleares (ANA) é comum em pacientes cuja etiologia dos sintomas de sicca é de
origem autoimune. Exames de imagem e biopsias podem ser realizados para proporcionar

suporte adicional ao diagnoéstico diferencial (4).

As decisoOes terapéuticas sao fundamentadas na avaliacado das manifestacoes sintomaticas
e extraglandulares apresentadas pelos pacientes. O controlo dos sintomas de sicca é
alcancado por meio da educacdo do paciente, interrupcdo de medicamentos
potencialmente prejudiciais e tratamento das complicacées derivadas. Sinais sistémicos
menos intensos, como a fadiga, sio adequadamente geridos com a incorporacdo de
exercicios fisicos regulares a rotina do paciente. No caso de dor, pode ser necessario
implementar terapéutica com glicocorticoides, em doses moderadas e de forma
temporaria, além de, em certos casos, o uso de fairmacos modificadores da doenca.
Manifestacoes sistémicas agudas e severas demandam tratamento com glicocorticoides
e/ou agentes imunossupressores. Apesar do potencial promissor dos agentes bioldgicos,
ainda nao existem ensaios clinicos que comprovem a sua eficicia. Os novos tratamentos
procuram direcionar-se a alvos associados aos mecanismos imunopatolégicos subjacentes
a SS Primaria, incluindo células epiteliais, células T, hiperatividade de células B, citocinas
pro-inflamatoérias, a formacao de centros germinativos ectopicos, e modificacoes

epigenéticas (8).

Este estudo visa avaliar a prevaléncia e a possivel relacdo entre a expressao clinica da SS e
um conjunto de comorbilidades em 47 pacientes seguidos na consulta da Unidade de
Reumatologia da Unidade Local de Satide de Castelo Branco (ULSCB). A analise destes
dados clinicos permitira caracterizar melhor o padrao de comorbilidades associadas a
doenca, com implicacoes importantes para o diagndstico, tratamento e gestdo dos
pacientes, contribuindo assim para uma melhoria da qualidade de vida. Além disso, a
identificacdo de padroes de comorbilidades em subgrupos especificos de pacientes com
SS, utilizando ferramentas de estratificacdo clinica como o Newcastle Sjogren's
Stratification Tool (NSST), pode auxiliar na identificacio de fatores preditivos e na
personalizacao da abordagem terapéutica (9). Desta forma, esta investigacdo nao apenas
contribuira para uma melhor compreensao da complexidade da SS, mas também para o

desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes e individualizadas.
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2. Materiais e Métodos

2.1 Bases racionais para a investigacao

Este estudo baseia-se na crescente evidéncia de que a SS é uma doenca complexa,
associada a uma ampla gama de comorbilidades que impactam significativamente a
qualidade de vida e o prognostico dos pacientes. Embora estudos prévios tenham
investigado a prevaléncia dessas comorbilidades, existe uma variabilidade significativa nos
resultados, refletindo diferencas na metodologia e nas caracteristicas das populacoes
estudadas. A compreensdao exaustiva do perfil de comorbilidades nesta doenca
multissistémica é crucial para a otimizacdo da gestdo clinica e o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes e individualizadas. A utilizacdo do NSST visa
aprimorar a anélise e a identificacdo de fatores preditivos de comorbilidades especificas

em diferentes perfis clinicos de pacientes com SS.

2.2 Objetivos e Metodologia

O objetivo principal deste estudo é avaliar a prevaléncia e a possivel relacao entre a
expressao clinica da SS e um conjunto de comorbilidades em 47 pacientes seguidos na
consulta de Reumatologia na ULSCB. A investigacdo aplicara um delineamento
observacional, transversal e retrospetivo, de forma a analisar dados clinicos preexistentes,
com o auxilio do NSST para estratificacdo dos pacientes. A hip6tese subjacente é que
diferentes perfis clinicos de SS, podem estar associados a padrdes distintos de

comorbilidades.

2.3 Recolha de dados

Os dados foram recolhidos a partir de registos clinicos de 47 pacientes com diagnostico
confirmado de SS acompanhados numa unidade de Reumatologia durante o periodo de

marco de 2011 a dezembro de 2024. As Tabela 1 e 2 descrevem as variaveis recolhidas:
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Tabela 1 — Variaveis Demograficas e Clinicas

Variavel Fonte Meétodo de Recolha
Sexo Prontuario Médico Registo direto
Raca Prontuario Médico Registo direto
Idade (atual) Prontuario Médico Registo direto
Idade do Diagnostico Prontuario Médico Registo direto
Hébitos Tabagicos Prontuario Médico Registo direto

Tumefacio Parotidea
Queixas Articulares
Parpura

Teste de Schimmer
Xerostomia

Xeroftalmia

Prontuario Médico

Prontuério Médico

Prontuario Médico

Prontuério Médico

Prontuério Médico

Prontuario Médico

Avaliagdo clinica

Avaliacdo clinica

Avaliagdo clinica
Registo direto

Avaliacao clinica

Avaliagdo clinica

Tabela 2 - Variaveis Laboratoriais, Imunoldgicas e de Comorbilidades

Variavel Fonte Método de Recolha
e o . Exames laboratoriais Registo direto
Tiroidite Autoimune X 8

Perfil Imunologico (ANA, etc)
Vitamina D
Biopsia de Glandulas Salivares

Tratamento

Comorbilidades

Osteoporose (OP) /Osteopenia

ESSDAI

DMO

Resultados de RMN

Exames laboratoriais

Exames laboratoriais
Relatorio de Bibpsia
Prontuario médico
Prontuério médico;

exames adicionais

Exames de Densitometria
Ossea
Calculado com base em
outros dados

Densitometria Ossea

Relatério de RMN

Titulos de anticorpos (ex: ANA, SSA, SSB,
FR, CCP), valores quantitativos e
qualitativos
Registo direto
Registo direto
Registo direto — descricao da medicacao
Registo direto — lista de comorbidades
diagnosticadas (HTA, Dislipidemia,
Obesidade, DM2, etc.)
Classificacao de acordo com critérios da
OMS
Indice de atividade da doenca, utilizando
férmula apropriada
Registo direto do T-score e densidade
mineral 6ssea
Descrigao das caracteristicas observadas

na imagem




Comorbilidades em pacientes com Sindrome de Sjogren

2.4 Populacao de Estudo e Critérios de Inclusao e

Exclusao

A populacao alvo deste estudo compreendeu individuos adultos diagnosticados com SS
primaria, acompanhados em consulta da Unidade de Reumatologia. A selecao dos
participantes seguiu critérios de inclusao e exclusao rigorosos, visando minimizar vieses e

garantir a homogeneidade da amostra, conforme ¢é detalhado a seguir:

Critérios de Inclusio:

1. Diagnoéstico confirmado de SS primaria, baseado em critérios de classificacao
internacionalmente reconhecidos, como os critérios americanos-europeus revistos
para a classificacdao da SS. A confirmacao diagnostica levou em consideragao dados
clinicos (seca oral e ocular), resultados de exames laboratoriais (autoanticorpos
anti-SSA e/ou anti-SSB), e, quando disponivel, resultados de biopsia de glandulas

salivares.

2. Disponibilidade de registos médicos completos e consistentes contendo as
informagbes necesséarias para as variaveis incluidas na anélise, incluindo dados

demograficos, clinicos, laboratoriais e de tratamento.

3. Consentimento informado para a utilizacdo dos dados clinicos anonimizados para

fins de pesquisa, respeitando as normas éticas da pesquisa em satde.
Critérios de Exclusao:

1. Auséncia de informacOes incompletas nos registos médicos para qualquer das
variaveis analisadas. Dados incompletos ou inconsistentes poderiam comprometer

a qualidade da anélise e a interpretacao dos resultados.

2. Presenca de condicOes clinicas concomitantes graves e/ou instaveis que pudessem
interferir na avaliacao da SS e/ou das comorbilidades. Essa exclusao visa controlar

potenciais fatores de confusao e garantir a interpretacao correta dos resultados.

A amostra final incluiu 47 participantes que preencheram todos os critérios de inclusao e
nenhum dos critérios de exclusdao. A caracterizacado demografica e clinica detalhada da

amostra sera apresentada na seccdo de resultados.
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2.5 Tratamento estatistico dos dados

Os dados recolhidos foram organizados e registados informaticamente no software
Microsoft Excel 2016. A apresentacdo dos resultados baseou-se na construcao de tabelas e
graficos que sintetizam as informacoes obtidas por meio de frequéncias e percentagens

para uma analise e interpretacao mais concisa e clara.

2.6 Consideracoes éticas e legais

O presente estudo foi aprovado pelo Conselho de Administracio e pela Comissdo de Etica
da ULSCB.
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3. Resultados

Apoés a recolha de dados e seguindo a metodologia previamente delineada, procedeu-se a
uma analise descritiva com o proposito de caracterizar e sintetizar dados de 47 pacientes
com diagnostico confirmado de SS primaria, recrutados na consulta da Unidade de
Reumatologia da ULSCB. A anélise dos dados focou-se na caraterizacdo da populacao,
prevaléncia de comorbilidades e potenciais associacdoes entre variaveis clinicas e

comorbilidades.

3.1 Sexo, Raca e Faixa Etaria

A andlise da distribuicio por sexo revelou que 8,51% dos pacientes eram do sexo
masculino (4 pessoas), enquanto 91,49% pertenciam ao sexo feminino (43 pessoas),
evidenciando uma predominéancia marcante de pacientes do sexo feminino, com um racio

feminino/masculino de 0,09.

Tabela 3 — Distribuicdo da amostra por sexo.

Sexo Nuamero de doentes Percentagem (%)
Masculino 4 8,51
Feminino 43 91,49

Total 47 100,00%

No que respeita a raca, verificou-se que a maioria dos pacientes é caucasoide (97,87%)
q 1Y ca, q p 7,0770),

enquanto apenas 1 paciente pertence a raca negra.

Tabela 4 - Distribui¢do da amostra por raga.

Raca Numero de doentes Percentagem (%)
Caucasiana 46 97,87
Negra 1 2,13

Total 47 100,00%
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Relativamente a distribuicao por faixa etaria, observou-se que a maior parte dos pacientes
se situava no grupo dos 65 aos 84 anos (55,32%), seguido pela faixa etaria dos 35 aos 64
anos (40,43%). O grupo com idade superior a 85 anos apresentou a menor
representatividade, com apenas 4,26% dos casos. A média de idades dos participantes foi

de 65,3 anos.

Tabela 5 - Distribuicao da amostra por faixa etéria.

Idade Numero de doentes Percentagem (%)
35-64 19 40,43
65-84 26 55,32
> 85 2 4,26
Total 47 100,00

Tabela 6 - Caracteristicas etarias da amostra.

Idade maxima 88
Idade minima 38
Idade média 65,3

O diagnostico de SS primaéria € feito, em média, aos 56,87 anos.

3.2 Habitos tabagicos

No que concerne a habitos tabégicos, constatou-se que a maioria declarou nunca ter
fumado (89,36%).

Tabela 77 - Habitos Tabagicos da amostra.

Habitos tabagicos Numero de doentes Percentagem (%)
Fumador Ativo 2 4,26
Ex-fumador 3 6,38
Nao fumador 42 89,36
Total 47 100,00
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3.3 Referenciacao (de especialidade) e motivos de

referenciacao para Reumatologia

A analise da referenciacdo dos pacientes revelou que a maioria foi encaminhada pela
especialidade de Medicina Geral e Familiar (MGF), (44,68%, n=21). As demais
especialidades responsaveis foram Reumatologia (Exterior), (31,91%, n=15), Medicina
Interna (12,77%, n=6), Nefrologia (6,38%, n=3), Cirurgia Geral (2,13%, n=1) e Ortopedia
(2,13%, n=1).

2,13%
12,77% Referenciacao por Especialidade
2,13% = MGF
= Reumatologia (Exterior)
6,38% = Nefrologia
44,68%

Cirurgia Geral

= Medicina Interna

= Ortopedia

31,91%

Figura 1 - Distribuicao da referenciacdo dos pacientes por especialidade

Quanto aos motivos de referenciacao, destacou-se a SS, responsavel por 36,17% dos casos
(n=17), seguido por conectivite inespecifica (31,91%, n=15) e artrite reumatoide (AR),
(19,15%, n=9). Outros diagndsticos incluiram LES (4,26%, n=2), vasculite (2,13%, n=1),
doenca inflamatéria autoimune (2,13%, n=1), dor articular (2,13%, n=1) e alopécia

fibrosante (2,13%, n=1).

Esta distribuicdo reflete a diversidade de patologias reumatologicas e autoimunes
presumiveis, no grupo de estudo (a data de referenciacao), com particular destaque para

doencas do espetro autoimune sistémico.
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Motivo Referenciacao

= AR

=SS

= Conectivite
LES

= DIA

= Vasculite

= Dor articular

= Alopécia fibrosante

Figura 2 - Distribuigdo do motivo da referenciacio dos pacientes

3.4 Manifestacoes Clinicas e Glandulares

Relativamente as manifestacdes clinicas, destacaram-se as queixas articulares, sendo a
mais frequente a presenca de artralgias isoladas, relatadas por 44,68% dos pacientes
(n=21). Artralgias associadas a sinovite de pequenas articulacoes das maos foram
observadas em 6,38% dos casos (n=3), enquanto o fenémeno de Raynaud foi identificado
em 2,13% dos participantes (n=1). E de salientar que 46,81% dos individuos (n=22) nio
relataram qualquer queixa articular. Também é de referir que 6,38% dos doentes

apresentaram puarpura (n=3).

Tabela 8 - Manifestacoes clinicas da amostra em estudo.

Manifestac¢oes Clinicas Numero de doentes Percentagem (%)
Artralgias 21 44,68
Artralgias associada a sinovite nas maos 3 6,38
Fenémeno de Raynaud 1 2,13
Sem queixa articular 22 46,81
Total 47 100,00

Em relacdo as manifestacoes glandulares, verificou-se que a xerostomia foi a mais

prevalente, afetando 70,21% dos pacientes (n=33). A xeroftalmia foi reportada por 63,83%
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dos participantes (n=30). A tumefacdo parotidea esteve presente em 4,26% dos casos

(n=2), e a tiroidite autoimune foi diagnosticada em 21,28% dos individuos (n=10).

Tabela 9 - Manifestac¢oes glandulares da amostra em estudo.

Manifestacoes Glandulares Numero de doentes Percentagem (%)
Xerostomia 33 70,21
Xeroftalmia 30 63,83

Tumefagdo parotidea 2 4,26
Tiroidite autoimune 10 21,28

3.5 Testes diagnoésticos e Perfil imunologico

Quanto aos testes diagnosticos, 34 dos 47 pacientes realizaram o teste de Schirmer. Os

resultados mostraram que 17 pacientes (50%) apresentaram resultados normais.

No presente estudo, 44 dos 47 pacientes foram submetidos a biopsia das glandulas
salivares. Destes, apenas um paciente realizou a biopsia noutro Centro Hospitalar (cujo
resultado confirmou, também, SS priméria). Trés pacientes nao foram submetidos a esse
exame. Entre os 44 pacientes que fizeram a bidpsia, trés apresentaram resultados

negativos.

Tabela 10 - Testes diagnosticos da amostra em estudo.

Testes Diagnosticos Resultados Numero de Doentes Percentagem (%)
Positivo 17 50,00
Teste de Schirmer
Normais 17 50,00
Total 34 100,00
S A Positi 1 ,18
Biopsia das Glandulas ostivo 4 73
Sali .
attvares Negativo 3 6,82

Total 44 100,00
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Foram também analisados os parametros relativos ao perfil imunolégico: dos 47 pacientes
avaliados, 42 (89,36%) apresentaram anticorpos antinucleares (ANAs) positivos com
titulo superior a 1/160. Em relacdo aos anticorpos especificos, 35 (74,47%) tiveram
resultado positivo para anticorpos SS-A, sendo 34 (72,34%) positivos para Ro60 e 5
(10,64%) positivos para Ro52. Anticorpos SS-B foram detetados em 21 (44,68%) dos
pacientes. Quanto ao complemento sérico, os niveis de C3 foram baixos em 6 (12,77%),
normais em 32 (68,09%), enquanto 9 (19,15%) nao realizaram o exame. Para o C4, 3
(6,38%) apresentam valores baixos, 35 (74,47%) apresentaram niveis normais, e 9
(19,15%) nao realizaram a avaliacdao. Relativamente ao FR, 21 (44,68%) apresentaram
resultado positivo, dos quais 2 (4,26%) também apresentaram positividade para
anticorpos anti-peptideos ciclicos citrulinados (anti-CCP). 7 pacientes (14,89%) nao

realizaram este tltimo exame.

Tabela 11 - Anticorpos da amostra em estudo.

Anticorpos Numero de doentes Percentagem (%)

ANA 42 89,36
Ro/SS-A 35 74,47
Ro60 34 72,34
Ros2 5 10,64
La/SS-B 21 44,68
FR 21 44,68

CCP 2 4,27

3.6 Tratamento farmacoldgico

Foi registada e analisada a terapéutica habitual dos doentes incluidos no estudo.
Verificou-se que 44,68% da amostra faz uso de hidroxicloroquina (HCQ). Os
corticosteroides, representados pela prednisona (PDN), foram a classe farmacologica mais
frequentemente utilizada, com uma frequéncia de 61,70%. Os anti-inflamatérios nao

esteroides (AINEs) foram utilizados por 42,55% dos participantes. Na categoria
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classificada como medicacoes complementares, destacam-se os seguintes medicamentos:
anetoltritiona (Sulfarlem®) em 4,26% (duas pessoas), Metotrexato (MTX) em 6,38%,
Micofenolato de Mofetilo (MMF) em 2,13% (uma pessoa), pilocarpina em 2,13% (uma
pessoa), e um caso com sulfassalazina (2,13%). Por fim, a maioria da amostra (59,57%) faz
suplementacao com calcio e/ou vitamina D; 17,02% dos individuos fazem suplementacao
com célcio e vitamina D; 38,30% apenas realizam suplementacdo com vitamina D; e

4,26% apenas com calcio.

Tabela 12 - Terapéutica habitual da amostra em estudo.

Terapéutica Habitual Numero de doentes Percentagem (%)

HCQ 21 44,68

PDN 29 61,70

AINEs 20 42,55
Anetoltritiona 2 4,26

MTX 3 6,38

MMF 1 2,13

Pilocarpina 1 2,13
Sulfassalazina 1 2,13
Suplementacio com célcio e vitamina D 8 17,02
Suplementacio com vitamina D 18 38,30
Suplementacdo com céalcio 2 4,26

3.7 Prevaléncia de Comorbilidades

Relativamente ao indice de massa corporal (IMC) dos 47 pacientes avaliados, verificou-se
que 18 individuos (38,30%) apresentavam obesidade, enquanto 11 (23,40%) tinham
excesso de peso. Os restantes 18 pacientes (38,30%) mantinham um IMC dentro dos

parametros normais.

17



Comorbilidades em pacientes com Sindrome de Sjogren

0%

Indice de Massa Corporal

38,30% 38,30%

= Baixo peso (< 18,5 kg/m2)

= Peso normal (18,5 - 24,9 kg/m2)

= Excesso de peso (25 - 29,9 kg/m2)
Obesidade (= 30 kg/m2)

23,40%

Figura 3 - IMC dos pacientes

No que diz respeito a avaliacao da densidade mineral 6ssea (DMO), constatou-se que 8
individuos (17,02%) apresentavam OP, enquanto 12 (25,53%) tinham osteopenia, e apenas
1 paciente (2,13%) manteve resultados dentro da normalidade. Destaca-se que 26

participantes (55,32%) nao realizaram a avaliacao.

Tabela 13 - DMO da amostra em estudo.

DMO Numero de doentes Percentagem (%)
Normal 1 2,13
Osteopenia 12 25,53
Osteoporose 8 17,02

A Hipertensao Arterial (HTA) e a dislipidemia sdo igualmente prevalentes na amostra,
observando-se em 46,81% e 48,94% dos doentes, respetivamente, evidenciando-se como
duas das condi¢oes mais comuns. Uma minoria dos doentes, 4,26%, tem diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Nas complicacoes cardiovasculares incluiram-se ainda os diagnosticos de

insuficiéncia cardiaca (IC) e fibrilhacao auricular (FA).
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Entre as comorbilidades identificadas nos 47 pacientes do estudo, destacam-se condi¢oes

relevantes.

Do ponto de vista imunolégico, verificou-se a presenca LES em cinco pacientes (com
sindrome de sobreposicao), incluindo um caso associado a nefrite lapica. Adicionalmente,
foi registado um caso de AR (também com sindrome de sobreposicao). As doencas
tiroideas merecem destaque, com a identificacdo de casos de nddulos tiroideus e bocio
multinodular com hipotireoidismo. E, por ultimo, a presenca de trés casos de tiroidite

autoimune.

Condicoes hematoldgicas e imunolégicas complexas foram também observadas, como
trombocitopenia, linfoma nao Hodgkin (LNH), leucopenia associada a linfopenia, e ainda
mieloma maualtiplo (MM). Casos de colite ulcerosa, amiloidose hereditaria com

insuficiéncia renal crénica (IRC) e espondilite anquilosante também foram registados.

A prevaléncia de disturbios do foro reumatologico nao inflamatério e psiquiatrico é
notavel. A fibromialgia (FM)/ sindrome doloroso somatoforme foi identificada em 11
pacientes (23,40%). A depressao, presente em 13 pacientes (27,66%), destacou-se uma
comorbilidade prevalente, acompanhada ainda por sintomas de ansiedade. Entre outros
problemas musculosqueléticos, registaram-se sindrome do ttnel carpico (STC) e fraturas,
incluindo fraturas de Colles (2 casos) e do tmero (1 caso). Foram ainda observadas

condicoes degenerativas da coluna, como hérnia discal lombar (3 casos).

Tabela 14 — Comorbilidades da amostra em estudo.

Comorbilidades Nuamero de doentes Percentagem (%)
HTA 22 46,81
Dislipidemia 23 48,94
DMz2 2 4,26
LES 5 10,64
FM 11 23,40
Depressao 13 27,66
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3.8 Indice de Atividade da Doenca (ESSDAI)

A avaliacdo da atividade clinica da doenca com base no ESSDAI (EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index) revelou que a maioria dos pacientes apresentava
auséncia de atividade clinica significativa, com 42 individuos (89,36%) a registar uma
pontuacao de 0. Entre os restantes, 2 pacientes (4,26%) apresentaram uma pontuacao de
2, um paciente (2,13%) obteve pontuacoes de 3 e 6, respetivamente, enquanto um paciente
(2,13%) apresentou uma pontuacao mais elevada, de 15, indicando um estado de atividade

da doenca mais significativo.

3.9 Resultados do NSST

A aplicacdo da Ferramenta de NSST foi realizada com o objetivo de categorizar os
pacientes em diferentes subgrupos com base no seu perfil clinico. Embora a auséncia de
scores quantitativos obtidos por escalas validadas, como EULAR Sjogren’s Syndrome
Patient Reported Index (ESSPRI) e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), tenha
limitado a aplicacao rigorosa do modelo estatistico de regressao logistica multinomial, a
estratificacao foi realizada com base nos dados clinicos disponiveis. Assim, os resultados
do NSST fornecem um contributo relevante para a caracterizacdo dos doentes com
Sindrome de Sjogren na presente amostra, de forma a reforcar a heterogeneidade clinica

da doenca.
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4.Discussao

Os resultados deste estudo oferecem uma visao abrangente sobre as comorbilidades e
manifestacoes clinicas associadas a SS, de forma a evidenciar a complexidade da gestao
desta doenca autoimune cronica. A amostra de 47 pacientes acompanhados em consulta
da Unidade de Reumatologia permitiu analisar padroes relevantes que corroboram com a
literatura atual e fornecem novas perspetivas sobre as necessidades clinicas desta
populacgdo. Os dados demonstram nao apenas a diversidade de comorbilidades associadas,
mas também a necessidade de um seguimento clinico rigoroso e uma abordagem

multidisciplinar.

Este estudo apresenta uma amostra predominantemente constituida por pacientes do sexo
feminino, com um récio entre mulheres e homens de 0,09, um valor compativel com os
descritos em outros estudos, refletindo a elevada predisposicdo do sexo feminino para o

desenvolvimento da SS (1,5).

A idade média atual dos participantes foi de 65,3 anos, valor ligeiramente superior aos
valores relatados em estudos prévios reportados em investigacoes anteriores - 58,6 (10),

57,2 anos (11).

Relativamente a idade do paciente quando se fez o diagnostico, a média registada foi de
56,87 anos, proxima dos valores documentados por Castro et al. (12), que apontaram uma
média de 50 anos. A faixa etaria predominante situou-se entre os 65 e 84 anos (55,32%),
evidenciando uma tendéncia para diagnoésticos em idades mais avancadas. Em contraste,
Brito-Zer6n et al. (2021) (13) relataram que esta doencga é comumente diagnosticada em
mulheres de meia-idade, com aproximadamente dois tercos dos pacientes a serem
diagnosticados entre os 30 e os 60 anos, e somente pouco mais de 20% dos casos o
diagnostico é realizado apo6s os 65 anos. Estes dados sustentam o perfil epidemiologico
classico da SS, marcado por uma prevaléncia elevada em mulheres e um diagnostico
frequentemente tardio. No entanto, de acordo com os resultados apresentados por
Argyropoulou et al. (2021) (14), o inicio precoce da SS primaria, aos 35 anos, esta
associado a uma maior prevaléncia de determinadas caracteristicas clinicas e sorologicas,
quando comparado a pacientes cujo diagnostico ocorre na meia-idade. Além disso, os
pacientes mais jovens apresentam um risco elevado de complicacOes, incluindo o

desenvolvimento de linfoma.

Os habitos tabégicos revelaram-se pouco frequentes nesta investigacao, em consonancia

com o descrito em investigacoes anteriores (15).
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Os dados do presente estudo indicam que a MGF é a especialidade que mais referencia
pacientes com SS para a Reumatologia, representando 44,68% dos casos. Essa
predominancia reforca o papel essencial dos médicos de cuidados primarios na
identificacdo precoce da doenca, especialmente devido a apresentacao clinica inespecifica
que frequentemente leva os pacientes a procurarem atendimento inicial nesta
especialidade. Essa observacao esti alinhada com as recomendacoes da EULAR SS Task
Force que inclui clinicos gerais entre os especialistas responsaveis pelo controlo da SS, de
forma a destacar a sua importancia na triagem e encaminhamento adequado dos pacientes
para uma abordagem multidisciplinar (16). Além disso, a SS é frequentemente
subdiagnosticada, apesar de se tratar de uma das doencas inflamatérias reumaticas
cronicas mais prevalentes. Por exemplo, estima-se que aproximadamente 400 mil
brasileiros, segundo Leal et al. (2020) (17), sejam portadores desta condicao, sendo que
uma parcela significativa permanece sem diagnostico adequado. Dessa forma, os
resultados deste estudo reforcam a relevincia da MGF na identificacdo precoce e
encaminhamento de pacientes com suspeita de SS para a Reumatologia, visando um

diagnostico e tratamento adequados.

A presenca de xerostomia e xeroftalmia destacam-se como as manifestacées glandulares
mais frequentes nos pacientes com SS, apresentando uma prevaléncia superior a 60%.
Estes achados estao alinhados com o descrito por Kuryata et al (2019) (18), que também
observaram uma elevada frequéncia dessas manifestacoes glandulares, de forma a reforcar
o seu papel caracteristico na apresentacao clinica da doenca. Estas manifestacoes refletem
a disfuncao exdcrina caracteristica da doenca e sao frequentemente acompanhadas por
queixas articulares, sendo as artralgias uma das manifestacoes sistémicas mais
prevalentes. No presente estudo, a prevaléncia de artralgias foi de 44,68%, o que indica a
presenca de desconforto articular numa parte consideravel da amostra. J4 o estudo de
Garcia-Carrasco et al. (2002) (19) revela que 37% dos pacientes apresentaram
envolvimento articular, um termo mais amplo que inclui tanto a dor quanto a inflamacao
das articulacoes, o que pode sugerir um subgrupo especifico dentro dos pacientes que

experimentam artralgia.

Em relacdo ao fenomeno de Raynaud, o estudo de Garcia-Carrasco et al. (2002) (19)
relata uma prevaléncia de 16%, significativamente maior que a prevaléncia de 2,13%

identificada no presente estudo.

Observou-se a presenca de tiroidite autoimune em 21,28% dos casos. Este achado esta
alinhado com as observacoes de outros estudos prévios que identificaram uma associacao

entre a SS e a presenca de doencas autoimunes, como a tiroidite autoimune. O estudo de
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Celia et al. (2020) (20) relata uma prevaléncia muito semelhante, de 22,3%, de tiroidite

autoimune entre pacientes com SS.

O diagnostico frequentemente envolve a realizacdo do teste de Schirmer para avaliar a
producao lacrimal e a bidpsia das glandulas salivares menores para examinar a infiltracao

linfocitica (21,22).

Neste estudo, 34 dos 47 pacientes (72,34%) realizaram o teste de Schirmer, em que
50,00% apresentaram resultado positivo e 50% resultados normais. Comparativamente,
no estudo de Fidelix et al. (23), o teste de Schirmer foi realizado em 177 olhos, sendo
positivo em 57,6% dos casos. Portanto, ambos os estudos evidenciam uma elevada

prevaléncia de disfuncao lacrimal nos pacientes com SS.

O exame diagndstico mais especifico consiste na biopsia das glandulas salivares minor
(1abio), a qual permite a identificacdo de focos linfociticos em amostras consideradas
positivas (4). Assim sendo, no que concerne a biopsia das glandulas salivares, neste
estudo, 44 dos 47 pacientes foram submetidos ao exame, sendo que 41 apresentaram
resultados positivos (93,62%). De acordo com o estudo de Wicheta et al. (2017) (24), os
resultados revelaram que 80,00% apresentaram biopsias positivas, sendo o principal
critério que estabeleceu o diagnostico. Comparativamente, o presente estudo demonstra
uma taxa ligeiramente mais elevada de biopsias positivas (93,18% vs. 80,00%). A elevada
frequéncia de realizagdo do exame na presente investigacdo reflete uma abordagem
diagnostica abrangente, alinhada as recomendacOes internacionais para a confirmacao

diagnostica da SS.

Do ponto de vista serologico, verificou-se que a maioria dos pacientes com SS apresenta
positividade para anticorpos especificos, com dados amplamente consistentes com os
descritos na literatura. Neste estudo, 89,36% dos doentes apresentaram positividade para
ANA, resultado que se aproxima dos dados reportados por Routsias et al. (2007) (25), que
indicam uma taxa de positividade de 90% em pacientes com SS. Esta semelhanca reforca a
relevancia dos ANA como marcador serologico amplamente prevalente nesta condicao

autoimune.

Relativamente aos anticorpos anti-Ro/SS-A, a positividade foi observada em 74,47% dos
pacientes, um resultado inferior ao descrito por Castro et al. (12) (94%). Especificamente,
os anticorpos Ro60 foram positivos em 72,34% dos casos, enquanto os Ro52
apresentaram uma taxa de 10,64%. Quanto aos anticorpos La/SS-B, a positividade foi de
44,68%, um valor ligeiramente inferior aos 67% descrito também por Castro et al. (12).
Portanto, os resultados deste estudo demonstram uma maior frequéncia de positividade

para os anticorpos SS-A (74,47%) em comparacao com os SS-B (44,68%), um achado que
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est4 alinhado com o reportado por Baer et al. (26), que reforca a maior especificidade dos
anticorpos SS-A para a SS e a sua associacdo mais significativa com as manifestacoes
clinicas da doenca. A presenca isolada de anticorpos anti-SSB nao tem uma associacao
significativa com caracteristicas fenotipicas relevantes da SS. Conforme mencionado no
estudo, a positividade isolada para anti-SSB ndo oferece mais suporte do que uma
sorologia negativa para o diagnostico da doenca e deve ser interpretada com cautela (26).
Estes achados reforcam a necessidade de se considerar cuidadosamente o perfil sorologico
no diagnostico da SS, de forma a evitar interpretacdoes precipitadas em casos de
positividade isolada para anti-SSB. No entanto, a presenca isolada de SS-A nao é
suficiente para estabelecer o diagnostico, uma vez que pode ser detetado noutros

distirbios autoimunes e pode estar ausente em até um terco dos casos de SS (4).

No presente estudo, o FR foi positivo em 44,68% dos casos, valor ligeiramente inferior ao
reportado por Kuryata et al (2019) (18), onde 54,2% dos individuos diagnosticados com SS
apresentaram FR positivo. Por outro lado, os anticorpos anti-CCP registaram uma baixa
frequéncia de 4,27%, destacando-se pela menor expressao no contexto desta populagao, e

que sugere uma menor relevancia deste marcador especifico na SS.

Também se observou niveis reduzidos de C3 e C4, condicao frequentemente associada a
hipocomplementemia, uma caracteristica comum em casos de SS, conforme descrito por

Moussa et al. (7).

No que respeita a terapéutica habitual, os corticosteroides - prednisona (61,70%) -
destacam-se como a classe farmacolégica mais frequentemente utilizada pelos
participantes. Esta prevaléncia pode ser atribuida ao seu papel fundamental como
tratamento de primeira linha no tratamento das manifestacoes sistémicas da SS (4). Em
contraste, no estudo de Fauchais et al. (2010) (27), a prescri¢ao de corticosteroides foi
inferior, atingindo 39,85%, o que pode refletir diferencas nos critérios de tratamento, na
gravidade das manifestagoes clinicas ou nas diretrizes terapéuticas adotadas no periodo do

estudo.

Relativamente a utilizacao de HCQ, observou-se uma prevaléncia de 44,68% no presente
estudo, o que é consideravelmente inferior ao valor reportado por Fauchais et al. (2010)
(27), que descreveu uma frequéncia de 83,46%. A HCQ, como terapéutica de fundo da
doenca, é o medicamento de escolha mais frequentemente utilizado no tratamento da SS
primaria, sendo, em geral, indicada para pacientes que apresentam sintomas como fadiga,

artralgia e mialgia (28).

No presente estudo, observou-se que 42,55% dos pacientes com SS fazem uso de AINEs.

Estes sao frequentemente utilizados no tratamento sintomatico desta patologia,
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especialmente para o alivio de artralgias e mialgias. Contudo, o uso prolongado destes
farmacos deve ser cauteloso, devido ao potencial risco de efeitos adversos
gastrointestinais, renais e cardiovasculares. E imperativo que a administracio de AINEs
seja individualizada, considerando as caracteristicas clinicas de cada paciente e

monitorizando eventuais reagoes adversas (16).

Relativamente a outras terapéuticas complementares, o MTX foi utilizado por 6,38% dos
pacientes no presente estudo. Este valor é consistente com os resultados obtidos por
Fauchais et al. (2010) (27), onde também foi observada uma utilizacao reduzida de MTX

por 9,02% dos pacientes.

A suplementacdo com calcio e/ou vitamina D foi observada em 59,57% da amostra do
presente estudo, sendo que 17,02% dos individuos realizam a suplementagdo com ambos
os nutrientes, 38,30% apenas com vitamina D e 4,26% exclusivamente com calcio. No
entanto, o estudo de Radic¢ et al. (2023) (29), revela que niveis mais baixos de vitamina D
sdo frequentemente observados em pacientes com SS em comparacdo com individuos
saudaveis. Esse achado fortalece a relevancia da monitorizacdo e suplementacao de
vitamina D na gestao clinica da SS, especialmente considerando os efeitos adversos dessa

deficiéncia em pacientes com condi¢des autoimunes.

A SS é uma doenca autoimune sistémica que afeta multiplos 6rgaos e esta frequentemente
associada a diversas comorbilidades, tanto autoimunes quanto metabdlicas,
hematologicas e psiquiatricas (6). Este quadro clinico tem um impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes, afetando negativamente as atividades didrias devido a
alta prevaléncia de fadiga, depressao, ansiedade e diminuicao do desempenho fisico (30).
Assim, o principal objetivo deste estudo retrospetivo consistiu na avaliacido das
comorbilidades associadas a SS e na analise do impacto dessas condi¢oes na qualidade de

vida dos pacientes.

A SS frequentemente coexiste com outras doencas autoimunes sistémicas (6). O termo SS
secundario é amplamente utilizado para referir-se a SS em associacdo com doencas
autoimunes como, por exemplo, AR e LES. A SS secundaria pode ser identificada em até
20% dos pacientes com LES ou SS, reforcando a importancia do rastreio clinico cuidadoso
nesses grupos para diagnostico e tratamento adequados (2). No presente estudo, a AR foi
identificada em 2,13% dos pacientes SS. Em contraste, o estudo de Koo et al. (2023) (31),
encontrou um risco significativamente maior de desenvolver AR entre pacientes com SS
primério, quando comparados aos controlos. O estudo, concluiu que homens e mulheres
com SS primario, independentemente da idade, apresentaram um risco substancialmente

elevado de desenvolver AR e LES. Ja o LES esteve presente em 10,64% dos doentes da
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amostra, enquanto que, no estudo de Lee et al. (2023) (32), identificaram que apenas 4,5%
dos pacientes com SS desenvolveram LES. Os autores destacaram que fatores como menor
duracao da doenca e maior atividade da doenca foram identificados como riscos para o

desenvolvimento futuro de LES.

No que diz respeito as doencas tiroideas, identificaram-se casos de nédulos tiroideus e
bécio multinodular com hipotiroidismo, condi¢des que requerem monitorizacao
endocrinoldgica cuidadosa. No trabalho libanés de Moussa et al. (2023) (7) verificou-se a
existéncia de hipotiroidismo em 18,03% dos pacientes e ainda uma relacio com
significancia entre hipocomplementemia e ocorréncia de hipotiroidismo (p=0,024).
Outra comorbilidade autoimune frequentemente associada a SS é a tiroidite autoimune,
cuja presenca foi registada em 21,28% dos pacientes. Este valor é semelhante ao descrito

no estudo de Celia et al. (2020) (20), que encontrou uma prevaléncia de 22,3%.

As doencas hematologicas representam uma preocupagao significativa na SS, sobretudo
devido ao risco aumentado de LNH, que é uma das complicacoes mais graves da doenga
(33). No presente estudo, foram identificados casos de LNH. Os pacientes com SS tém um
risco significativamente aumentado (10 a 44 vezes) de linfoma (2). De acordo com o
estudo de Goules et al. (2013), pacientes com SS priméria de inicio precoce e tardio
representam uma proporcao significativa da populacao afetada, apresentando fenotipos
clinicos distintos. Além disso, esses grupos apresentam uma maior prevaléncia de linfoma,
com diferentes fatores predisponentes e padrdes de distribuicdo ao longo do tempo,
ressaltando a importancia de um acompanhamento diferenciado e direcionado a cada
perfil clinico (34). Evidéncias cientificas apontam que fatores de risco, como
hipocomplementemia aumentam significativamente a probabilidade de desenvolvimento
de linfoma em pacientes com SS, o que reforca a necessidade de monitorizacao rigorosa

desses biomarcadores (16).

Além do LNH, foram identificados casos de trombocitopenia, leucopenia associada a
linfopenia na nossa amostra, condicoes frequentemente associadas a hiperativacdo imune
na SS. De acordo com o estudo de Wang et al. (2018) (35), a citopenia estava presente em
55,6% dos pacientes com SS no momento do diagndstico, sendo a leucopenia o distarbio

hematolégico mais frequente.

Apesar da dor generalizada ser uma das manifestagoes mais comuns na SS primaria, a
informacgao sobre a mesma é escassa. No estudo de Choi et al. (36) descreveram uma
prevaléncia de FM de 31%. No presente trabalho, a FM foi diagnosticada em 23,40% dos

pacientes do presente estudo, um valor ligeiramente inferior.
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De acordo com Priori et al. (37), a principal conclusao deste estudo é que a fadiga é um
sintoma altamente prevalente na SS Primaria, sendo relatada por 85,7% dos pacientes.
Embora a FM sobreposta tenha sido identificada em 20% da coorte e em 23% dos
pacientes com fadiga, ela ndo é a tnica responsavel por esse sintoma. A fadiga mostrou
correlacio com dor, incapacidade funcional e transtornos de humor (ansiedade e
depressao), mas nao com a atividade ou gravidade da doenca (SSDAI- Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index e SSDDI - Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index), nem com
biomarcadores inflamatorios. Isso sugere que a fadiga na SS pode ter um componente
multifatorial, indo além da inflamacao e da presenca de FM, possivelmente envolvendo

fatores neuropsicologicos e musculoesqueléticos (37).

Apobs o linfoma, as manifestacoes neuropsiquiatricas sdo as manifestacoes sistémicas
graves mais comuns da SS (2). Estudos demonstraram, que na ultima década, tem-se
observado uma relacdo crescente entre a depressao e as doencas autoimunes, sendo a sua
elevada prevaléncia em pacientes com SS priméria amplamente documentada (38). A
presenca de depressdao nesses pacientes esta associada a uma pior qualidade de vida,
intensificando sintomas como fadiga e dor crénica, e impactando diretamente o bem-estar

dos individuos afetados (39).

A depressao, acompanhada por sintomas de ansiedade, foi identificada em 27,66% dos
pacientes da nossa amostra. Destacou-se como uma das comorbilidades mais prevalente,
refletindo a elevada carga psicossocial associada a SS primaria. Estes valores sdo
ligeiramente inferiores aos reportados por Cui et al. (2018) (40), que observaram uma
prevaléncia de 36,9% de depressao em pacientes com SS priméaria, bem como uma taxa de

ansiedade de 33,8%.

Neste contexto, compreender a relacao entre a SS primaria e a depressao é essencial para
aprimorar a abordagem clinica, possibilitando intervencdes mais eficazes no tratamento
dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes (34). A detecdo precoce e o
tratamento adequado da depressao em individuos com SS primaria podem reduzir
significativamente o impacto da fadiga e da dor, otimizando a resposta terapéutica e o
prognostico geral da doenga. Assim, a integracdo de estratégias que abordem tanto os
aspetos fisicos quanto os psicossociais torna-se indispensavel na gestao dessa condicao

complexa (41).

Também ¢é importante referir que, o estudo conduzido por Choi et al. (36) demonstrou
uma elevada prevaléncia de FM em pacientes com SS primaria. Além disso, a presenca de

FM foi associada a scores mais elevados no ESSPRI e a quadros mais graves de depressao,
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evidenciando o impacto significativo dessa condicdo na qualidade de vida desses

pacientes.

A avaliacdo da DMO revelou que 25,53% dos pacientes apresentavam osteopenia e 17,02%
tinham diagnostico de OP, o que destaca o impacto significativo da SS na satide 6ssea dos
individuos afetados. Embora a prevaléncia de OP na presente amostra seja ligeiramente
inferior a observada no estudo de Salman-Monte et al. (2020) (10), que relatou uma
prevaléncia de 18,5% de OP, o presente estudo reforca a associacdo entre a SS e o
comprometimento 6sseo. A elevada proporcao de pacientes sem avaliacdo enfatiza a
importancia da inclusdo sistematica da DMO no seguimento, a fim de identificar
precocemente complicagdes, como a OP, e possibilitar a implementacdo de medidas

preventivas eficazes.

Entre os problemas musculoesqueléticos, registaram-se sindrome do tanel carpico (STC) e
fraturas, incluindo fraturas de Colles (2 casos) e de umero (1 caso). Problemas
degenerativos da coluna também foram observados, como patologia herniaria discal (3
casos). Estes achados reforcam a necessidade de uma abordagem multidisciplinar que
inclua o seguimento reumatologico e ortopédico. Salman Monte et al. (2018) (42)
relataram que pacientes com SS primaria apresentam uma prevaléncia consideravel de OP
e fraturas osteopordticas, com 8,5% dos individuos no estudo apresentando fraturas

decorrentes dessa condicao.

Os resultados do presente estudo mostraram que a HTA e a dislipidemia foram as
comorbilidades mais prevalentes na amostra, afetando 46,81% e 48,94% dos pacientes,
respetivamente. Esses valores sdo mais elevados do que os encontrados no estudo Moussa
et al. (2023) (7), que indicou uma prevaléncia de 32,79% para a HTA e 34,43% para a
dislipidemia. Esses dados reforcam o risco cardiovascular aumentado em pacientes com
SS primaria, um fenémeno também documentado no estudo de Euczak et al. (2023) (43).
Este estudo conclui que pacientes com SS primaria apresentam um risco cardiovascular
significativamente elevado. Esse aumento do risco esta principalmente relacionado a
disfuncao endotelial e a inflamagao cronica caracteristicas da doenca. A anélise sugere que
os pacientes estdo mais propensos a desenvolver complicaces vasculares, enfatizando a
importancia da monitorizacao cardiovascular precoce e da intervencao terapéutica

adequada para minimizar esses riscos.

A prevaléncia de DM2 foi identificada em 4,26% dos pacientes, um valor relativamente
baixo quando comparado com a populacio geral, mas que ainda assim requer

monitorizagdo, particularmente em pacientes submetidos a corticoterapia prolongada. No
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trabalho libanés de Moussa et al. (2023) (7) verificou-se a existéncia de relacao de

hipocomplementemia e diabetes.

Em relacdo a obesidade, este estudo indica que 38,30% dos pacientes é obeso, e 23,40%
apresentavam excesso de peso. Estes resultados sdo consistentes com estudos prévios, que
alertam para a importancia do controlo do IMC nesta populacao, uma vez que a obesidade
€ um fator de risco bem estabelecido para doencas cardiovasculares. No estudo de Moussa
et al. (2023) (7), a prevaléncia de obesidade foi de 26,23%, o que esta dentro de uma faixa

semelhante a observada na amostra.

Assim, a necessidade de uma abordagem terapéutica personalizada emerge como um
ponto central, considerando a ampla variedade de manifestacoes e a complexidade das
comorbilidades observadas. O seguimento multidisciplinar que envolva reumatologistas,
endocrinologistas, psicologos e outros especialistas é fundamental para otimizar a

qualidade de vida dos pacientes (16).

A avaliacdo da atividade clinica da doenca, com base no ESSDAI, revelou que, apesar da
maioria dos pacientes (89,36%) apresentar uma condicao estavel, houve casos graves. Um
paciente (2,13%) obteve uma pontuacao de 15, indicando uma atividade significativa da
doencga, enquanto outros dois pacientes (4,26%) apresentaram pontuacoes mais baixas, de
2 e 3, sugerindo uma atividade moderada. Estes dados demonstram que, embora a
maioria dos pacientes apresente uma forma estavel da doenca, existem casos que exigem
uma abordagem clinica mais intensiva. O ESSDAI, utilizado para avaliar a atividade da SS,
inclui doze areas que abrangem sintomas sistémicos e laboratoriais, permitindo a
quantificacdo da atividade clinica. Essas areas incluem, entre outras, satude geral (febre,
suores noturnos, perda de peso), linfonodos, glandulas salivares ou lacrimais, articulacoes,
pulmdes, rins e nervos, além de alteracoes hematoldgicas e laboratoriais, com cada area
sendo pontuada de 0 a 4. Assim, a pontuacio total reflete a gravidade da atividade da
doenca. Desta forma, a utilizacdo deste indice permite uma abordagem mais precisa e
personalizada no tratamento da SS, ajustando o tratamento de acordo com a gravidade da

doenca em cada paciente (2, 16,44).

O NSST é um modelo desenvolvido para identificar diferentes padroes de carga

sintomatica, permitindo a estratificacao dos doentes em quatro subgrupos:
1. Baixa Carga de Sintomas (LSB);
2. Alta Carga de Sintomas (HSB);
3. Predominio de Secura com Fadiga (DDF);

4. Predominio de Dor com Fadiga (PDF).
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Esta classificacdo baseia-se em scores obtidos pelo ESSPRI (para dor, fadiga e secura) e
pelo HADS (para ansiedade e depressao), sendo aplicada uma regressao logistica

multinomial para determinar a probabilidade de cada doente pertencer a um dos grupos

(45).

A andlise das manifestacoes clinicas permitiu identificar perfis distintos de carga
sintomatica. A elevada prevaléncia de xerostomia (70,21%) e xeroftalmia (63,83%) sugere
que um numero significativo de pacientes apresentava sintomatologia marcada pela
secura, um critério essencial para a definicdo do subgrupo Predominio de Secura com
Fadiga (DDF). Adicionalmente, a presenca de artralgias (44,68%), fibromialgia (23,40%) e
artralgias com sinovite (6,38%) reflete a relevancia da dor e fadiga na amostra,
caracteristicas associadas aos subgrupos Predominio de Dor com Fadiga (PDF) e Alta
Carga de Sintomas (HSB). A anélise das comorbilidades evidenciou ainda uma proporc¢ao
consideravel de doentes com depressao (27,66%), o que sugere a coexisténcia de
sofrimento emocional significativo, potencialmente relacionado com uma maior carga
sintomatica global. Assim, na presente amostra, a analise das manifestacées clinicas
demonstrou que uma propor¢cdo consideravel de doentes apresentava sintomas
compativeis com os diferentes subgrupos do NSST. A elevada frequéncia de xerostomia e
xeroftalmia sugere que um ntmero significativo de pacientes poderia ser classificado no
subgrupo DDF, caracterizado por uma predominancia da secura associada a fadiga. Por
outro lado, a presenca de fibromialgia, artralgias e artralgias com sinovite indica que um
subconjunto de doentes experienciava uma carga sintomatica mais pronunciada no
dominio da dor, compativel com os subgrupos PDF e HSB. A elevada prevaléncia de
depressao reforca a hipotese de que alguns doentes pertenciam ao grupo HSB,

caracterizado por uma carga sintomaética significativa nos diferentes dominios.

Deste modo, a presente analise reforca a heterogeneidade da SS e a importancia de
ferramentas de estratificacdo clinica que permitam uma abordagem mais individualizada

dos doentes.

Os resultados do presente estudo destacam a elevada carga de comorbilidades associadas
a SS, evidenciando a importancia da triagem e do acompanhamento multidisciplinar
desses pacientes. A comparacao com a literatura revelou que, de forma geral, os resultados
estao alinhados com estudos prévios, embora algumas variacoes possam refletir diferencas
metodologicas, genéticas ou ambientais entre as populacoes analisadas. O reconhecimento
precoce dessas comorbilidades é essencial para melhorar o prognéstico e a qualidade de
vida dos pacientes com SS, justificando a necessidade de um acompanhamento clinico

rigoroso e de estratégias terapéuticas personalizadas.
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4.1 Limitacoes do Estudo

O presente estudo apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. Primeiramente, trata-se de um estudo observacional,
transversal e retrospetivo, baseado na anélise de registos clinicos, o que pode limitar a
precisdo dos dados recolhidos, especialmente no que se refere a algumas comorbilidades
nao sistematicamente avaliadas. A amostra relativamente reduzida (47 pacientes) pode
nao ser completamente representativa da populagao geral com SS Primaéria, limitando a
generalizacdo dos achados. Outra limitacao relevante diz respeito a dependéncia de
registos médicos para a recolha de dados, o que pode introduzir viés de informacao e
resultar em dados incompletos ou inconsistentes. Ademais, o estudo foi realizado numa
Unica instituicdo, o que pode limitar a diversidade da amostra e influenciar os resultados

obtidos.

Variaveis como atividade fisica, alcoolismo, habitos alimentares e historia familiar podem
atuar como fatores de confusdo no desenvolvimento de determinadas comorbilidades. No
entanto, a sua avaliacao nao foi possivel uma vez que esses dados nao estavam disponiveis

na base de dados analisada.

Também constitui uma limitacdo, a impossibilidade de realizar uma estratificagao rigorosa
dos pacientes com base no NSST, devido a auséncia de scores quantitativos do ESSPRI e
do HADS na presente amostra. Essa limitacdo impediu uma anélise mais detalhada da
relacdo entre carga sintomatica e comorbilidades, restringindo o uso do NSST apenas

como um instrumento exploratorio.

Por ultimo, a auséncia de dados longitudinais, impossibilita a analise da progressao das

comorbilidades ao longo do tempo e a sua relacdo com a evolugdo da doenca.

4.2 Dificuldades do estudo

Durante a realizacao deste estudo, algumas dificuldades foram enfrentadas. A obtencao de
registos médicos completos foi um desafio, devido a variabilidade na documentacao
clinica e a indisponibilidade de algumas informacGes relevantes. A interpretacao de
exames laboratoriais e de imagem também apresentou dificuldades, visto que nem todos

os pacientes realizaram os mesmos exames diagnosticos. A heterogeneidade da expressao
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clinica da SS e a presenca de multiplas comorbilidades dificultaram a analise da relagao

entre a doencga e suas manifestacoes associadas.

4.3 Pontos fortes do estudo

Apesar das limitacoes, este estudo apresenta varios pontos fortes. Primeiramente, a
investigacdo aborda uma temaética relevante e pouco explorada, fornecendo dados que
contribuem para a compreensao das comorbilidades associadas a SS. A abordagem
multidimensional adotada permitiu uma avaliacio abrangente das comorbilidades
associadas a SS primaria, fornecendo informacoes valiosas sobre o impacto da doenca em
diferentes sistemas organicos. A comparacao dos achados com estudos prévios contribuiu
para o aprofundamento do conhecimento sobre a SS primaéria e reforca a necessidade de
estratégias terapéuticas personalizadas. Além disso, a amostra analisada foi composta por
pacientes com diagndstico confirmado de SS primaria acompanhados numa unidade de
referéncia em Reumatologia, garantindo a qualidade dos dados clinicos disponiveis, a

precisao dos diagnosticos e a uniformidade dos critérios utilizados.

Por ultimo, a inclusao do NSST na avaliacdo clinica dos pacientes, permitiu uma
abordagem diferenciada na anélise dos seus perfis sintométicos. Embora a estratificacdo
tenha sido limitada pela falta de scores quantitativos do ESSPRI e do HADS, o uso do
NSST evidenciou a heterogeneidade da doencga e reforgou a importancia de ferramentas

que auxiliem na individualizagao do tratamento e do acompanhamento clinico.

4.4 Investigacoes futuras

Investigagcoes futuras devem realizar estudos longitudinais, uma vez que estes sao
necessarios para avaliar a progressao da SS e as suas comorbilidades ao longo do tempo,
permitindo uma melhor compreensao das relacées causais. Também seria benéfico incluir
biomarcadores inflamatorios e genéticos que possam auxiliar na identificacido de

subgrupos de pacientes com maior risco de desenvolver determinadas comorbilidades.

Estudos futuros deverao integrar o NSST com dados completos do ESSPRI e do HADS
para permitir uma estratificacdo mais precisa dos pacientes com SS. Assim, investigacoes

longitudinais poderao avaliar a evolucao dos diferentes subgrupos clinicos ao longo do
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tempo, de forma a explorar o impacto do NSST na predicdo de comorbilidades e na

resposta as intervencoes terapéuticas.

Por fim, pesquisas que explorem o impacto de terapias inovadoras, incluindo agentes
biologicos, na modulacao da atividade da doenca e na prevencao de complicacoes, sao

fundamentais para otimizar o tratamento clinico desses pacientes.

4.5 Desenvolvimento de Estratégias

Para melhorar o tratamento da SS e das suas comorbilidades, é essencial desenvolver
estratégias que integrem diferentes especialidades médicas, promovendo uma abordagem
multidisciplinar. O rastreamento precoce das comorbilidades deve ser implementado na
rotina clinica, permitindo uma intervengao preventiva e um tratamento mais eficaz. A
educacao dos pacientes sobre a doenca e as suas complicacoes também é fundamental, de
forma a incentivar a adesao ao tratamento e a adocao de um estilo de vida saudéavel. Além
disso, a investigacao de novas terapias imunomoduladoras e o avango em biomarcadores

preditivos podem contribuir para uma abordagem terapéutica mais personalizada e eficaz.
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5. Conclusao

A SS Primaria é uma doenca autoimune sistémica complexa, caracterizada nao apenas
pelo comprometimento glandular, mas também pela elevada carga de comorbilidades que
afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes. O presente estudo permitiu
uma andlise detalhada das comorbilidades mais prevalentes na SS Primaéria, evidenciando
a sua diversidade e impacto clinico. A identificacio de condicées como hipertensao
arterial, dislipidemia, obesidade, fibromialgia e depressao ressalta a necessidade de uma

abordagem abrangente no seguimento desses pacientes.

A complexidade da doenca exige a integracdo de diferentes especialidades médicas,
garantindo um acompanhamento direcionado e eficaz. A colaboracdo entre
reumatologistas, endocrinologistas, cardiologistas, psicélogos, psiquiatras e outros
profissionais de satide é essencial para oferecer um suporte completo aos pacientes,
contemplando nao apenas os aspetos imunolégicos e metabdlicos da doenga, mas também
o impacto funcional e psicossocial. Além das manifestacGes sistémicas, este estudo
destacou a elevada prevaléncia de alteracoes neuropsiquiatricas, como depressdo e
fibromialgia, que contribuem significativamente para a carga da doencga. A sobreposicdo
entre a SS primaria e transtornos de dor cronica reforca a necessidade de estratégias
terapéuticas individualizadas, capazes de minimizar o impacto dessas condig¢des na
qualidade de vida. Dessa forma, um seguimento estruturado, com enfoque na
multidisciplinaridade, é indispensavel para otimizar a gestdo clinica da SS primaéria e

proporcionar um tratamento mais eficaz e personalizado.

Os resultados deste estudo destacam a necessidade de aprofundar a investigacao sobre os
mecanismos subjacentes a interacdo entre a SS primaéria e suas comorbilidades. Estudos
futuros, com amostras mais amplas e abordagens longitudinais, poderdo fornecer
evidéncias adicionais que reforcem a relevancia do diagndstico precoce e da intervencao
multidisciplinar, contribuindo para a otimizacdo das estratégias terapéuticas. Nesse
contexto, torna-se fundamental o desenvolvimento de abordagens personalizadas que
possibilitem um rastreio mais eficaz e um tratamento adequado das comorbilidades
associadas a SS primaria. A implementacao de protocolos estruturados de monitorizacao,
aliados a um seguimento multidisciplinar, podera impactar positivamente o prognostico

da doenca e a qualidade de vida dos pacientes.

A tentativa de estratificacio dos pacientes através do NSST revelou desafios

metodologicos, sobretudo devido a auséncia de scores ESSPRI e HADS validados na
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amostra. Apesar disso, os resultados sugerem que esta ferramenta pode ser util para
diferenciar subgrupos clinicos e para orientar um seguimento mais direcionado. A
implementacdo futura de estudos que integrem esses parametros quantitativos sera
essencial para validar o impacto do NSST na estratificacao e no tratamento dos doentes

com SS.

Assim, este estudo reafirma a importancia de uma visdo integrada e abrangente da SS
priméria, promovendo nao apenas avancos cientificos, mas também melhorias na pratica
clinica. A adocao de estratégias terapéuticas individualizadas e a atuagao coordenada entre
diferentes especialidades sao essenciais para garantir um atendimento mais eficiente,

humanizado e adaptado as necessidades especificas de cada paciente.
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