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RESUMO
Relatamos o caso de uma paciente portadora de Síndrome de Sjögren Primária com manifesta-
ções neurológicas de característica desmielinizante. As informações foram obtidas por meio de 
revisão do prontuário, entrevista com a paciente, registro fotográfico dos exames de imagem e, 
por fim, breve revisão da literatura. As manifestações neurológicas da Síndrome de Sjögren são 
raras e apresentam um amplo espectro clínico, incluindo manifestações desmielinizantes que si-
mulam a esclerose múltipla, além de neuromielite óptica. O tratamento dos sintomas neurológicos 
se baseia numa extrapolação de outras doenças autoimunes, como a artrite reumatoide e lúpus 
eritematoso sistêmico, e preconiza o uso de imunossupressores orais e venosos, a depender da 
gravidade dos sintomas.
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ABSTRACT
This report describes the case of a patient with primary Sjögren’s Syndrome (SS)  associated 
with demyelinating neurological involvement. Data were obtained using medical records, patient 
interviews, photographic documentation of imaging exams, and a brief literature review. Neurolog-
ical manifestations of SS are rare and present a wide clinical spectrum, including demyelinating 
features that resemble multiple sclerosis and neuromyelitis optica. Treatment of the neurological 
manifestations is often based on an extrapolation of other autoimmune diseases, including rheu-
matoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Management may require oral or intravenous 
immunosuppressive therapy, depending on symptom severity.
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Introdução
A Síndrome de Sjögren (SSj) é uma epi-

telite autoimune caracterizada por infiltração lin-
focítica glandular com presença de anticorpos 
específicos que acomete mulheres com idade 
de aparecimento entre 40 e 55 anos. Além das 
securas ocular e oral, que lhes são caracterís-
ticas, os pacientes podem apresentar sintomas 
extraglandulares, como renais, pulmonares, 
hematológicos, cutâneos e neurológicos.1 Nes-
tes, podemos observar acometimento sensitivo 
e ou motor, além das manifestações do sistema 
nervoso central, como mielites, vasculites cere-
brais, convulsões, síndrome cerebral orgânica 
e Desordens do Espectro da Neuromielite Ópti-
ca (NMOSD).2,3

Em sua etiopatogenia, a SSj caracteri-
za-se por uma reação autoimune que pode ser 

deflagrada por um estímulo ambiental (como 
infecções virais) em pacientes geneticamen-
te suscetíveis, levando a uma desregulação e 
hiperatividade de linfócitos B, com infiltração 
linfocítica das glândulas exócrinas, o que pode 
causar degeneração, necrose e atrofia das 
glândulas acinares. Essa agressão glandular 
autoimune repercute clinicamente com diminui-
ção da função lacrimal e salivar, e isso justifica 
os sintomas de xeroftalmia e xerostomia, pre-
sentes em mais de 95% dos pacientes.4

Não há critérios de diagnóstico univer-
salmente acordados para a SSj, mas deve-se 
cogitar o diagnóstico em pacientes com sinto-
mas de sicca e resultados ≥ 1 em: (a) teste so-
rológico para anticorpos anti-SS-A ou anti-SS
-B; (b) biópsia de glândula salivar positiva com 
evidência de infiltrado inflamatório linfocítico 



An Fac Med Olinda, Recife, 2021; 6 (2) : 21

ARTIGO

em glândulas exócrinas; (c) manifestações sis-
têmicas extra-glandulares.5

Em relação ao manejo dos pacientes 
com doença sistêmica, ressaltamos as reco-
mendações da Liga Europeia contra o Reu-
matismo (EULAR): (a) adaptar o manejo da 
doença sistêmica à gravidade específica do 
órgão usando o Índice de Atividade de Doen-
ça da Síndrome de Sjogren EULAR-ESSDAI 
(EULAR Grau C, Nível 4); (b) o uso de glico-
corticoides deve ser na dose e tempo mínimos 
necessários para controlar a doença sistêmica 
ativa (EULAR Grau C, Nível 4); (c) considerar o 
uso de agentes imunossupressores sintéticos 
como agentes poupadores de glicocorticóides; 
nenhuma evidência para apoiar o uso de um 
agente em vez de outro (EULAR Grau C, Nível 
4); (d) considerar o uso de terapias direciona-
das às células B em pacientes com doença sis-
têmica refratária grave (EULAR Grau B, Nível 
1b); (e) após o uso sequencial (ou combinado) 
de glicocorticoides, agentes imunossupresso-
res e produtos biológicos, a abordagem tera-
pêutica sistêmica de órgão específico pode ser 
considerada (EULAR Grau D, Nível 5)7.

Em vista disso, objetiva-se relatar o caso 
de uma paciente portadora de Síndrome de 
Sjögren Primária com manifestações neurológi-
cas de característica desmielinizante e revisar 
conceitos relacionados a esse tema.

RELATO DE CASO
E.B.S, 49 anos, sexo feminino, iniciou 

quadro de cefaleia, parestesias e episódios 
de déficit de força nos membros. RNM eviden-
ciou hipersinal no trato córtico espinal em to-
pografia dos pedúnculos cerebrais, substância 
branca periventricular, subcortical e tronco do 
corpo caloso e lesão cavitada em região sube-
pendimária até região subcortical no lobo pa-
rietal inferior, sugestivos de esclerose múltipla. 
A posteriori, a paciente apresentou visão turva 
e hiperemia ocular, principalmente no olho di-
reito. O diagnóstico foi de neurite óptica, que 
foi tratada com pulsoterapia de metilprednisolo-
na. A despeito da terapêutica, o quadro evoluiu 
para perda visual no olho direito e hemiparesia 
direita, e a paciente foi submetida à plasmafé-
rese e à ciclofosfamida.

Ulteriormente, devido à persistência do 
déficit motor e à sequela grave no olho direito, 
foi iniciado rituximabe seguido de manutenção 
com azatioprina. A paciente apresentou melho-
ra do déficit motor, porém com perda visual no 
olho acometido. RNM de controle evidenciou 
imagens hiperintensas em substância branca 
de ambos hemisférios cerebrais e alteração de 
sinal na medula espinhal ao nível de C6 e C7 
(Figuras 1,2 e 3). A pesquisa de bandas oligo-
clonais no líquor e o anticorpo antiaquaporina 4 
(AQP-4-IgG) sérico deram negativos. Em razão 
dos sintomas de securas ocular e oral, foi inicia-
da pesquisa para SSj, que evidenciou AntiSSa/
Ro positivo e FAN 1:320 NPF, e biópsia de glân-
dula salivar mostrou sialoadenite linfocítica crô-
nica, estabelecendo-se, então, o diagnóstico.

Figuras 1 e 2. RM de encéfalo em FLAIR: hipersinal no trato córtico espinal em topografia dos pedúnculos 
cerebrais, substância branca periventricular e tronco do corpo caloso, lesão cavitada em região subependimária até 

região subcortical no lobo parietal inferior.
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Figura 3. RM de encéfalo ponderada em T2: Alteração 
de sinal na medula espinhal ao nível de C6 e C7.

É importante ressaltar que os aspectos 
éticos do estudo seguiram as recomendações 
da Resolução nº 510, de 7 de abril de 2016, do 
Conselho Nacional de Saúde, que versa sobre 
as diretrizes éticas específicas para as ciên-
cias humanas e sociais. Projeto aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da FMO (CAAE 
46365721.9.0000.8033).

DISCUSSÃO
No presente trabalho, relatamos o caso 

de uma paciente do sexo feminino, 49 anos, 
que apresentou um quadro neuro-oftalmológi-
co de início abrupto. Sua neuroimagem sugeriu 
doença desmielinizante do espectro da escle-
rose múltipla e, durante a investigação diag-
nóstica, em virtude da presença dos sintomas 
de xerostomia e xeroftalmia, foi levantada a 
hipótese de Síndrome de Sjögren, confirmada 
pelos anticorpos anti-Ro/SSa e FAN 1:320 de 
padrão nuclear pontilhado fino e biópsia salivar 
evidenciando sialoadenite linfócita crônica.

A prevalência de manifestações neuroló-
gicas na SSj Primária é em torno de 20%, e o 
sistema nervoso central (SNC) é acometido em 
torno de 3,6%.2 Os sintomas de envolvimen-
to do SNC podem preceder o diagnóstico de 
Síndrome de Sjögren primária em até 2 anos 
em 80% dos pacientes com sintomas neuroló-
gicos. Esse acometimento pode variar desde 
manifestações assintomáticas observadas na 

ressonância magnética até lesões sintomáticas 
como meningite, convulsões, vasculite cerebral 
ou mielites.8

As NMOSD são um grupo de distúrbios 
do SNC caracterizados por inflamação e des-
mielinização imunomediada severa e dano axo-
nal, que podem ocorrer de forma primária ou 
associados a doenças reumáticas autoimunes, 
como a SSj e o Lupus Eritematoso Sistêmico, 
além da presença ou não de anticorpos an-
tiaquaporina4 (imunoglobulinas que têm como 
alvo canais de aquaporina), levando à perda 
do controle de água intra e extracelular. Essa 
agressão afeta consideravelmente os nervos 
ópticos e a medula espinhal.5,9 Não obstante 
o comprometimento de nervo óptico e medu-
la espinhal, outros locais como bulbo central, 
diencéfalo e hipotálamo, locais de alta expres-
são de aquaporina4 e a substância branca sub-
cortical, também podem ser acometidos em até 
85% dos casos ao longo da doença. Os meca-
nismos patogênicos incluem vasculite mediada 
por imunocomplexos e anticorpos antifosfolípi-
des, que estão associados com acidente vas-
cular cerebral, enxaqueca, convulsões e mielite 
transversa.5 Estudos anteriores corroboram a 
hipótese de que os anticorpos anti-Ro/SSA se 
ligam a células endoteliais e têm participação 
no processo inflamatório.

Wingerchuck et al. desenvolveram o Pai-
nel Internacional para Diagnósticos da NMO 
(IPND) a fim de revisar os critérios diagnósti-
cos e auxiliar no manejo clínico. Essa nova no-
menclatura divide as NMOSD de acordo com 
a positividade ou não do anticorpo AQP4-I-gG 
e considera, ainda, a exclusão de diagnósticos 
alternativos. Quando esse anticorpo é positi-
vo, as características clínicas necessárias para 
o diagnóstico incluem achados clínicos ou de 
RNM relacionados ao nervo óptico, medula es-
pinhal, área postrema, tronco cerebral, diencé-
falo ou cerebral. Critérios clínicos mais rigoro-
sos, com achados de neuroimagem adicionais, 
são necessários para o diagnóstico de NMOSD 
sem AQP4-IgG ou quando o teste sorológico 
não estiver disponível.3

A junção do quadro clínico, parâmetros 
do LCR com pesquisa de bandas oligoclonais, 
achados da RNM, pesquisa do AQP4-IgG e res-
posta à terapêutica são fatores decisivos para 
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distinguir as NMOSD do seu principal diagnós-
tico diferencial: esclerose múltipla.3,7 Outros 
possíveis diagnósticos diferenciativos incluem 
processos inflamatórios, infecciosos, genéti-
cos, metabólicos e doenças neoplásicas.3,4

A verdadeira epidemiologia das expres-
sões neurológicas da Síndrome de Sjogren não 
foi integralmente elucidada devido a vieses na 
metodologia de inclusão de pacientes. Todavia, 
sabe-se que as manifestações do SNC são ra-
ras e podem preceder os sintomas de secura. 
Dentre elas, as NMOSD  podem ocorrer como 
uma manifestação da Síndrome de Sjogren ou 
doença coexistente. O principal diagnóstico se 
dá com a esclerose múltipla, e achados do LCR, 
RNM e anticorpos podem ajudar nessa diferen-
ciação. O tratamento inclui corticoterapia, plas-
maférese, imunoglobulina, ciclofosfamida, ritu-
ximabe, azatioprina e micofenolato de mofetila. 
Em pacientes com doenças desmielinizantes 
nos quais não se obtém uma resposta terapêu-
tica satisfatória, torna-se imperativo ampliar a 
investigação diagnóstica, pois ela pode confi-
gurar como primeiro sinal de uma doença reu-
mática autoimune, com especial enfoque para 
a Síndrome de Sjogren.2,3,8

CONCLUSÃO
As manifestações neurológicas, apesar 

de raras, devem alertar para a possibilidade 
de associação com doença autoimune, como 
SSj. No caso apresentado, o acometimento in-
comum do SNC (principalmente as NMOSD) 
precedendo os sintomas de secura levou à 
suspeita de doença autoimune, e a pesquisa de 
anticorpos e biópsia de glândula salivar confir-
maram o diagnóstico de SSj primária.
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