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RESUMO

A sindrome de Sjogren é uma doenca sistémica
imunomediada que se manifesta tipicamente com
sindrome seca, fadiga e dor. Cerca de 30% dos pacientes
podem apresentar manifestacgdes sistémicas. O diagndstico
¢ feito com base no quadro clinico, nos exames
complementares e nos critérios do American College of
Rheumatology e da European League Against
Rheumatism. O tratamento da sindrome seca é focado na
melhora dos sintomas de secura, ja as manifestacoes
sisttmicas podem ser tratadas com glicocorticoides e
imunossupressores. O objetivo deste trabalho é relatar
um caso de sindrome de Sjoégren em paciente do sexo
feminino que teve como primeira manifestacéo a paralisia
periddica hipocalémica secundaria a acidose tubular
renal. A paciente apresentou melhora do quadro apés
reposicdo de potassio e bicarbonato de sodio. As
manifestagdes renais na sindrome de Sjégren ocorrem em
até 30% dos casos, sendo que a forma mais comum ¢é a
nefrite tubulointersticial, que pode complicar com acidose
tubular renal e paralisia periddica hipocalémica. O
tratamento depende da gravidade dos sintomas e do grau
de atividade da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de sjogren, paralisia
periddica hipopotassémica, acidose tubular renal

ABSTRACT

Sjogren's syndrome is an immune-mediated systemic
disease that typically manifests with sicca syndrome,
fatigue, and pain. About 30% of patients may have
systemic manifestations. The diagnosis is based on
clinical manifestations, complementary exams, and the
criteria of the American College of Rheumatology and
the European League Against Rheumatism. The
treatment of sicca syndrome is focused on improving
symptoms of sicca, whereas systemic manifestations
can be treated with  glucocorticoids and
immunosuppressants. The objective of this study is to
report a case of Sjogren's syndrome in a female patient,
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whose first manifestation was hypokalemic periodic
paralysis secondary to renal tubular acidosis. The
patient showed improvement after potassium and
sodium bicarbonate replacement. Renal manifestations
in Sjogren's syndrome occur in up to 30% of cases. The
most common form is tubulointerstitial nephritis,
which can be complicated by renal tubular acidosis and
hypokalemic periodic paralysis. Treatment depends on
the severity of symptoms and the degree of disease
activity.

KEYWORDS: Sjogren's syndrome, hypokalemic
periodic paralysis, renal tubular acidosis

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca
sistémica imunomediada que se caracteriza por
infiltracdo linfocitaria e consequente hipofungdo das
glandulas salivares, lacrimais e de outras glandulas
exocrinas, além de aumento dos niveis de
autoanticorpos circulantes. Cursa tipicamente com
sindrome  seca e  manifestacbes  sistémicas
extraglandulares®2.

Quando estd presente isoladamente, a doenca €
classificada como sindrome de Sjogren priméria. A
forma secundaria ocorre quando esta associada a outra
doenca autoimune sistémica, como a artrite reumatoide,
0 ldpus eritematoso sisttmico ou a esclerose
sistémica?®,

Ndo ha diferencas regionais evidentes em relacéo a
prevaléncia da SS, sendo sua distribui¢do universal.
Dados sobre a prevaléncia mundial variam entre 0,05%
a 0,7%. No Brasil a prevaléncia é de 0,17%, segundo
estudo populacional. A doenca apresenta predilecdo
pelo sexo feminino, em uma propor¢do de 9:1, e
costuma ser diagnosticada entre a 5% e 6% décadas de
vidal?,

A fisiopatologia envolve fatores genéticos,
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associados a fatores ambientais e hormonais. Acredita-
se que agentes infecciosos, tais como o virus Epstein-
Barr, o coxsackievirus, o citomegalovirus, 0 HTLV, o
herpes virus humano tipo 6 e tipo 8, possam
desencadear a doenca. A influéncia dos fatores
hormonais é reforcada pela maior prevaléncia da
doenca em mulheres no periodo da menopausa. Os
genes HLA, especialmente HLA-B8, HLA-Dw3 e
HLA-DR3, estdo associados a um risco mais elevado
de SS'2,

A patogenia da SS envolve processo inflamatorio
com infiltrado linfocitico periepitelial levando a
manifestagcBes glandulares e extraglandulares. Também
hé& hiperatividade dos linfocitos B associada a deposito
de  imunocomplexos  causando  manifestacGes
extraepiteliais, como glomerulonefrite, neuropatia
periférica e purpura palpavel?*,

A maior parte dos pacientes ird apresentar sindrome
seca, fadiga e dor musculoquelética®. Na presenca de
xerostomia, 0 paciente queixa-se de sensacdo de boca
seca, halitose, aumento de céaries e disfagia de
transferéncia. O acometimento ocular (xeroftalmia) se
manifesta como prurido ocular, sensacdo de corpo
estranho, hiperemia e embagamento visual. Como
consequéncia da secura genital pode ocorrer vaginite
seca, prurido vaginal e dispareunia. A xerodermia e 0
prurido refletem o acometimento cutdneo. O trato
respiratorio também pode ser acometido, levando a
sintomas de rinite, secura nasal e tosse seca
persistente?.

Em torno de 30 a 50% dos pacientes apresentam
manifestaces extraglandulares, as quais podem afetar
diversos sistemas de o6rgdos®. As manifestacGes
musculoesqueléticas mais frequentes sdo mialgia,
artralgia e fadiga. Em 30% dos pacientes, ocorre
poliartrite simétrica ndo erosiva e ndo deformante. Na
pele, podem ocorrer lesBes vasculiticas, especialmente
do tipo purpura, urticariforme ou eritema polimorfol. O
padrdo mais frequente de acometimento pulmonar é a
pneumonia intersticial ndo especifica, mas também
podem estar presentes as formas usuais, em
organizagéo e linfociticas?. Pode haver
comprometimento tanto do sistema nervoso central
quando do periférico, sendo a neuropatia periférica a
manifestagdo mais comum?!. A frequéncia do
envolvimento renal na SS varia de 5 a 30%. A nefrite
tubulointersticial ¢ a forma de apresentagdo mais
comum (85% dos casos), tem curso geralmente
benigno, mas pode complicar com acidose tubular
renal distal e paralisia periédica hipocalémica. A
glomerulonefrite na SS é mais rara, ocorrendo em 15%
dos casos®5., A doenca também pode cursar com
manifestacdes hematoldgicas, cardiacas e
gastrointestinais?.

N& ha um teste Unico para detectar a SS. O
diagnostico é feito com base na combinacdo de
manifestacdes clinicas, presenca de autoanticorpos
circulantes, biépsia de glandulas salivares menores e
testes para avaliacdo de xerostomia e xeroftalmia. Os
critérios classificatérios do American College Of
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Rheumatology (ACR) e European League Against
Rheumatism (EULAR) servem como guia na préatica
clinica®”. Cerca de 90% dos pacientes tém positividade
para anticorpos antinucleares (FAN), sendo que o
padrdo mais frequente é o nuclear pontilhado fino. Os
anticorpos  anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B  sdo
encontrados em 50-90% e 25-60% dos pacientes,
respectivamente, mas apenas o anti-Ro faz parte dos
critérios de classificagdo do ACR/EULAR (2016)2.

O tratamento da SS deve ser feito por uma equipe
multiprofissional composta com reumatologista,
cirurgido dentista, oftalmologista e outros profissionais
conforme a necessidade. O tratamento da sindrome
seca baseia-se no controle sintomatico da secura
através da educacdo ao paciente, medidas preventivas,
colirios lubrificantes e substitutos de saliva. Em casos
refratarios também podem ser usados 0s agonistas
muscarinicos, como a pilocarpina; e os colirios de
ciclosporina  ou tacrolimo. O tratamento das
manifestagbes sistémicas € variavel e deve ser
individualizado. Podem ser utilizados 0S
glicocorticoides, a hidroxicloroquina e
imunossupressores, tais como a azatioprina, o
micofenolato de mofetila, a ciclofosfamida e o
rituximabe. A escolha do tratamento ird depender do
6rgdo acometido, da gravidade do quadro e do grau de
atividade de doenga®®.

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo
descrever um caso de sindrome de Sjogren com
acometimento renal tubulointersticial, e que teve a
paralisia periédica hipocalémica como primeira
manifestagdo clinica.

2. CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 34 anos, previamente
higida, procurou o pronto atendimento com quadro de
nduseas, vOmitos, associado a fraqueza muscular
ascendente que a impedia de deambular, de inicio ha 1
dia.

Foi encaminhada para internagdo hospitalar para
investigacéo pela equipe de neurologia. Apresentava-se
lUcida, orientada, sem déficits na fala ou alteracdes de
nervos cranianos. Ndo foram identificadas alteragdes
no exame  cardiovascular, respiratério  ou
gastrointestinal. A investigacdo laboratorial inicial
revelou hipocalemia grave (K: 1,8 mmol/L). Recebeu o
diagnéstico de paralisia periddica hipocalémica (PPH),
sem etiologia definida. Apds reposicdo endovenosa de
potassio, evoluiu com melhora da fraqueza muscular e
recebeu alta.

Cerca de 40 dias depois foi internada novamente
com quadro de tetraparesia, nauseas e vomitos. Em 48
horas evoluiu com tetraplegia e fraqueza da
musculatura respiratéria, com necessidade de intubagéo
orotraqueal. Exames laboratoriais (tabela 1) revelavam
anemia, leucocitose, aumento de proteina C reativa,
elevacdo de escdrias nitrogenadas, hipernatremia,
hipocalemia e acidose metabdlica. Na ocasido ndo foi
feita dosagem do cloro sérico para célculo do anion
gap. Durante a internacdo na UTI apresentou choque
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séptico de foco pulmonar, sendo iniciada
antibioticoterapia (ceftriaxona e clindamicina) e
noradrenalina. Também foi submetida a reposicao
endovenosa de potassio e bicarbonato de sédio.

A paciente evoluiu com melhora infecciosa e da
funcdo renal, além de normalizacdo da gasometria e
dos eletrélitos, sendo entdo extubada e transferida para
a enfermaria. Foi avaliada pela equipe de neurologia,
que descartou a hipdtese de Guillain-Barré. A equipe de
nefrologia sugeriu investigacdo de possiveis causas de
acidose tubular renal com hipocalemia.

Tabela 1. Evolug&o laboratorial

Exames Semana 1 Semana 2 Més 6
Gasometria

pH 6,99 7,48 7,35

pCO2 54,6 26,4 38,6

HCO3 12,9 19,2 20,9
Hemoglobina 13,1 10,7 114
Leucdcitos 29.530 9.040 5.900
Plaquetas 386.000 275.000 294.000
PCR 50,1 27,1 3,83
Potéssio 2,5 34 39
Sodio 148 149 131
Uréia 74 23 34
Creatinina 1,8 0,9 0,8

Fonte: os Autores

A investigacdo etioldgica revelou FAN reagente
1/640 nuclear pontilhado fino, anti-Ro: 240, anti-La:
320, proteinuria de 24 horas: 1.224 mg/24 horas. Apos
o despertar, a paciente iniciou quadro de artrite em pé
direito e queixou-se de xerostomia e xeroftalmia de
inicio recente. Foi solicitada biopsia de glandula salivar
menor, que revelou uma sialodenite linfocitaria crénica
compativel com sindrome de Sjogren. Foi entdo
confirmado o diagndstico de paralisia periddica
hipocalémica  devido  nefrite  tubulointersticial
secundaria a sindrome de Sjogren.

A paciente recebeu alta com hidroxicloroquina 400
mg/dia, cloreto de potassio 600 mg 8/8 horas e
bicarbonato de sédio 1 colher 2 vezes ao dia. No
retorno ambulatorial também foi possivel confirmar o
diagnéstico de tireoidite de Hashimoto (TSH: 9,07;
anti-TPO: 191 e anti-tireoglobulina: 333). Foi prescrito
levotiroxina 25 mcg/dia e prednisona 40 mg/dia. A
paciente retornou ap6s 2 meses referindo ndo ter feito
uso do corticoide. O caso foi discutido em conjunto
com a equipe de nefrologia. Devido a estabilidade
clinica e a melhora da funcéo renal e da proteindria,
optou-se por manter apenas a hidroxicloroquina e
reposicao continua de potassio e bicarbonato de sddio.

3. DISCUSSAO

A SS é uma doenga reumatica crdnica
imunomediada, de evolugdo lenta e progressiva, que
pode se apresentar com uma ampla gama de
manifestagbes  clinicas e  positividade  para
autoanticorpos. A doenga possui distribuicdo universal
e acomete principalmente mulheres na faixa etaria da
perimenopausa e da pds-menopausa®®.

O sexo da paciente do caso relatado é compativel
com os dados epidemiol6gicos encontrados na
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literatura. Em contrapartida, a idade de 34 anos €
inferior a faixa etaria em que normalmente é feito o
diagndstico. Queiroz et al. (2020)° e Berrhoute et al.
(2019)!° também relataram casos de pacientes com
PPH como primeira manifestacdo de SS em pacientes
do sexo feminino com idade inferior a 40 anos. Em
pesquisa realizada por Evans et al. (2016)%, dos 12
pacientes com SS e nefrite tubulointersticial, 11 eram
do sexo feminino e 11 tinham idade acima de 40 anos
no momento do diagnostico.

O quadro clinico da SS pode ser dividido em dois
subgrupos. O primeiro subgrupo, considerado um polo
benigno, é composto por cerca de 70% dos pacientes e
se caracteriza por um quadro de sindrome seca, fadiga
e dor musculoesquelética, com impacto importante
sobre a qualidade de vida. Os 30% restantes fazem
parte do polo com maior morbidade e mortalidade, com
acometimento de Orgdos-alvo e manifestagbes mais
graves. O risco de desenvolvimento de linfoma é maior
no polo mais grave?®,

A prevaléncia da doenca renal na SS varia de 5% a
30% de acordo com os estudos epidemioldgicos. A
nefrite tubulointersticial é a forma de acometimento
mais comum e tem evolugdo geralmente benigna. Pode
cursar com disfuncdo tubular, deterioracdo lenta da
funcdo renal e insuficiéncia renal aguda. A acidose
tubular renal distal (ATRd) é o tipo mais associado a
SS e se caracteriza por acidose metab6lica com &nion
gap normal e pH urinario elevado, geralmente
associado a hipocalemia. Hipercalciuria e hipocitratdria
podem estar presentes e complicar com nefrolitiase e
nefrocalcinose. A acidose é decorrente da excrecao
inadequada de hidrogénio no néfron distal e a
hipocalemia € secundaria & perda urinéria de potéssio.
Na maioria dos pacientes, a hipocalemia ¢é
assintomatica, mas em alguns casos pode ocorrer
fraqueza muscular e paralisia®’. A PPH pode ser a
primeira manifestagdo da SS, precedendo os sintomas
de secura oral e ocular'?,

O envolvimento glomerular na SS é raro e pode
cursar com sindrome nefritica, sindrome nefrética,
glomerulonefrite rapidamente progressiva e doenca
renal cronica. A forma histoldgica mais frequente é a
glomerulonefrite membranoproliferativa’”. A bidpsia
renal ndo é obrigatéria no  acometimento
tubulointersticial exclusivo, porém deve ser sempre
realizada nos casos de envolvimento glomerular, a fim
de fazer o diagndstico histopatolégico e descartar
outros processos associados®.

Estudo realizado por Ramos-Casals et al. (2015)¢
caracterizou as manifestacdes sistémicas da SS. Dentre
0s pacientes com acidose tubular renal, 97% foram
classificados com a forma distal (tipo 1) e 3% com a
forma proximal (tipo 2). Dos 120 pacientes com
doenga renal sintomatica, 90 (69%) apresentaram
fraqueza ou paralisia hipocalémica, mas apenas 9 (6%)
evoluiram com fraqueza da musculatura respiratoria.

N&o h& um exame especifico para o diagnéstico da
SS. O laboratério pode evidenciar anemia de doenga
cronica, anemia hemolitica autoimune, trombo-
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citopenia autoimune, leucopenia, linfopenia e
neutropenia. A hipergamaglobulinemia policlonal
ocorre com frequéncia. Os anticorpos antinucleares
(FAN), o anti-Ro/SS-A e o0 anti-La/SS-B sdo 0s mais
frequentemente encontrados. Hipocomplementemia e
crioglobulinemia podem estar presentes e se associam a
risco aumentado de linfoma?®.

O diagnéstico baseia-se no quadro clinico
sugestivo, nos exames complementares e nos critérios
de classificacdo do ACR/EULAR (2016) (tabela 2). Os
critérios devem ser aplicados em pacientes que tenham
pelo menos um sintoma de secura oral ou ocular, e que
ndo tenham histéria de radioterapia de cabeca e
pescoco, hepatite C  ativa, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, sarcoidose, amiloidose,
doenca enxerto versus hospedeiro ou doenca
relacionada & 1gG4. Para a classificacdo adequada da
SS priméria é necessaria uma pontuagdo maior ou igual
a 42,13_

No caso relatado, o quadro de paralisia recorrente
associada a hipocalemia e acidose metabélica levou a
hip6tese de paralisia periddica hipocalémica secundéria
a acidose tubular renal. A investigacdo etiolégica
revelou positividade para FAN, anti-Ro e anti-La.
Foram aplicados os critérios do ACR/EULAR (2016) e
a paciente apresentou pontuagdo de 6 pontos: anticorpo
anti-Ro positivo e biopsia de glandulas salivares
menores com presenca de sialodenite linfocitica
cronica. Com isso, foi confirmado o diagnostico de
sindrome de Sjogren.

Tabela 2. Critérios de classificagdo da sindrome de Sjégren primaria:

American College Of Rheumatology (ACR) e European League
Against Rheumatism (EULAR), 2016

1. Bidpsia de glandulas salivares menores: sialoadenite linfocitica
focal com escore focal > (1 foco = aglomerado de pelo menos 50
linfécitos) por 4 mm2 (3 pontos)

2. Anticorpo anti-Ro/SS-A positivo (3 pontos)

3. Ocular Staining Score > 5 ou van Bijsterveld Score > 4 em pelo
menos 1 olho (1 ponto)

4. Teste de Schirmer | <5 mm/5 min em pelo menos 1 olho (1 ponto)
5. Fluxo salivar néo estimulado < 0,1 ml/min (1 ponto)

Fonte: Adaptado de Shiboski et al. (2017)*

O tratamento das manifestagdes extraglandulares da
SS é variavel. O uso de terapias sistémicas como
glicocorticoides, hidroxicloroquina, imunossupressores
e imunobiolégicos deve ser considerado em pacientes
com doenga ativa, a depender do érgdo acometido e da
gravidade do quadro®. A EULAR desenvolveu um
instrumento objetivo de avaliagdo da atividade
sisttmica na SS, o EULAR Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI), o qual é validado e
aceito mundialmente e pode ser utilizado para guiar o
tratamento das manifestacGes sistémicas®!*. No caso de
envolvimento  renal leve, caracterizado  por
acometimento  tubulointersticial ~ exclusivo, sem
proteinuria importante ou disfuncéo renal, recomenda-
se correcdo da hipocalemia e reposicdo de bicarbonato
de sodio para melhora da acidose. Tratamento com
glicocorticoides, associados ou nédo a
imunossupressores €& recomendado no caso de
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envolvimento renal moderado, com proteindria entre 1
a 1,5 g/dia, mas sem disfuncdo renal. No caso de
envolvimento glomerular, com proteindria acima de 1,5
g/dia e disfuncdo renal (TFG < 60 ml/min), recomenda-
se pulsoterapia com metilprednisolona associado a
ciclofosfamida?®.

Estudo descreveu 12 casos de pacientes com SS e
nefrite tubulointersticial, todos com insuficiéncia renal
moderada. Dos 12 pacientes, 11 foram tratados com
micofenolato de mofetila, 2 com azatioprina, 9 com
prednisona em dose moderada e 1 ndo recebeu
tratamento imunossupressor. A imunossupressdo foi
indicada devido a disfuncdo renal. Todos os pacientes
tiveram melhora significativa da taxa de filtragdo
glomerular apds o tratamento™. Outro estudo relatou
caso de paciente do sexo feminino com SS, acidose
tubular renal e disfungdo renal. Foi realizado
tratamento sintoméatico com reposicdo de eletrélitos e
corre¢do da acidose, além de terapia agressiva com
hidroxicloroquina, prednisona e azatioprina. Apds 5
meses de tratamento, a taxa de filtragdo glomerular
permaneceu estavel. A paciente manteve-se dependente
de reposi¢do de potassio e bicarbonato de sédio, 0 que
sugere que as manifestagdes tubulointersticiais da SS
tém baixa resposta ao tratamento imunossupressors.

No caso relatado, inicialmente a paciente
apresentava-se com acidose metabdlica, hipocalemia,
insuficiéncia renal aguda e proteindria acima de 1
g/dia, o que poderia indicar uma atividade renal
importante. Devido a instabilidade clinica e a gravidade
do quadro, optou-se inicialmente apenas pelo
tratamento conservador, com corre¢do da acidose e da
hipocalemia, e tratamento do choque séptico. Estas
medidas iniciais foram suficientes para que a paciente
tivesse plena recuperagdo do quadro clinico e da funcéo
renal, bem como normalizagdo da proteindria, o que
indica que o choque séptico provavelmente contribuiu
para a piora renal transitoria. Por esse motivo, e pela
recusa da paciente em fazer uso de prednisona,
manteve-se apenas a prescri¢cdo de hidroxicloroquina e
reposic¢do continua de cloreto de potassio e bicarbonato
de sddio.

4. CONCLUSAO

A sindrome de Sjogren é uma colagenose que
geralmente se apresenta com um quadro tipico de
sindrome seca, 0o que leva a um diagnéstico mais
precoce. Porém, raramente pode ter como primeira
manifestacdo um quadro de acidose tubular renal
associado a paralisia periddica hipocalémica. Trata-se
de manifestacdo grave, especialmente quando ha
envolvimento da  musculatura  respiratoria e
necessidade de ventilagio mecénica. Este tipo de
apresentacdo pode gerar um atraso no diagndéstico
devido a sua raridade. Por isso, diante de um quadro de
acidose tubular renal distal sem etiologia definida,
deve-se considerar a sindrome de Sjogren no
diagnostico diferencial.
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