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RESUMO

Introducio: A Sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma doenca autoimune de etiologia cronica,
caracterizada pela infiltragao linfocitica das glandulas exdcrinas, resultando em manifestagdes
como xerostomia e xeroftalmia, podendo evoluir para um envolvimento sistémico
multiorganico. As abordagens terapéuticas demonstram-se variadas, sendo o foco o alivio

sintomatico e a preven¢do de manifestagdes sistémicas.

Objetivos: Caracterizar a SS e identificar os esquemas terapéuticos mais frequentemente

instituidos, relacionando-os com a evolugao clinica.

Materiais e métodos: Realizou-se um estudo clinico observacional retrospetivo do tipo série
de casos (2020-2024) incluindo 469 pacientes acompanhados no Servigo de Estomatologia da
ULS Santa Maria, dos quais 278 diagnosticados com SS. Os dados foram recolhidos a partir

das fichas clinicas e analisados estatisticamente.

Resultados e discussdao: Observou-se predominincia do sexo feminino (90.3%), com idade
média de 56.5 anos a primeira consulta (p=0.859). As manifestagdes mais comuns foram
xerostomia (93.9%), xeroftalmia (81.6%) e envolvimento articular (60.8%). A biopsia da
glandula salivar menor e a positividade para anti-SSA/Ro mostraram-se centrais no diagnostico
(»<0.001). A terapéutica farmacolédgica foi marcada por elevada heterogeneidade, destacando-
se suplementos vitaminicos (20%), substitutos lacrimais (15%) e antimaldricos
imunomoduladores (14.4%), com a hidroxicloroquina como principio ativo mais prescrito
(14.3%). A analise longitudinal demonstrou uma evolu¢do globalmente favoravel (p<0.001),
embora a xerostomia e a xeroftalmia tenham registado maior propor¢do de evolugdes
desfavoraveis. A andlise por clusters identificou trés subgrupos com diferentes perfis
sintomatoldgicos e niveis de atividade da doenca (ESSDAI), mas sem diferencas

estatisticamente significativas nos padrdes terapéuticos.

Conclusao: A diversidade de regimes terapéuticos reflete a complexidade da SS. Os resultados
reforcam a necessidade de uma abordagem individualizada e multidisciplinar, centrada no
controlo sintomadtico e na preservagao funcional, apoiada em critérios diagndsticos objetivos e
em consonancia com as recomendagdes internacionais, promovendo ganhos sustentados na

qualidade de vida do paciente e integrando a medicina centrada no paciente e no custo.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren; Doengas autoimunes; Terapéutica farmacologica;

Terapéutica nao-farmacoldgica.
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ABSTRACT

Introduction: Sjogren's Syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease characterized by
lymphocytic infiltration of the exocrine glands, resulting in manifestations such as xerostomia
and keratoconjunctivitis sicca, and may progress to multiorgan systemic involvement. There
are several therapeutic approaches where the main focus consists in symptomatic relief and

prevention of systemic manifestations.

Objectives: To characterize the SS and identify the most frequently implemented therapeutic

schemes, correlating them with clinical outcomes.

Materials and Methods: A retrospective observational clinical study of a case series (2020—
2024) was conducted, including 469 patients followed at the Stomatology Department of ULS
Santa Maria, of whom 278 were diagnosed with SS. Data were collected from clinical records

and analyzed statistically.

Results and Discussion: A predominance of female patients (90.3%) was observed, with a
mean age of 56.5 years at the first appointment (p=0.859). The most common manifestations
were xerostomia (93.9%), keratoconjunctivitis sicca (81.6%), and joint involvement (60.8%).
Minor salivary gland biopsy and anti-SSA/Ro positivity were central in diagnosis (p<0.001).
Pharmacological therapy was marked by high heterogeneity, with vitamin supplements (20%),
tear substitutes (15%), and immunomodulatory antimalarials (14.4%) being the most frequently
prescribed, hydroxychloroquine being the leading active agent (14.3%). Longitudinal analysis
demonstrated an overall favorable evolution (p<0.001), although xerostomia and
keratoconjunctivitis sicca showed a higher proportion of unfavorable outcomes. Cluster
analysis identified three clinical subgroups with distinct symptom profiles and disease activity

levels (ESSDALI), but no statistically significant differences in therapeutic patterns.

Conclusion: The diversity of therapeutics reflects the complexity of the SS. The results
reinforce the need for a individualized multidisciplinary approach, focused on symptomatic
control and functional preservation, supported by objective diagnostic criteria and aligned with
international recommendations, to promote sustained improvements in patient quality of life

while integrating patient-centered and cost-conscious care.

Keywords: Sjogren's Syndrome; Autoimmune diseases; Pharmacological therapy; Non-

pharmacological therapy.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Sjogren (SS) constitui uma doenca crénica imunomediada, que apresenta
como alvo as células epiteliais das glandulas exdcrinas. ¢ E marcada por um processo
inflamatorio cronico desencadeado contra estas células, denotando-se a presenca de um intenso
infiltrado inflamatério linfocitico, intercalado por unidades acinares intactas. ) Este infiltrado
¢ composto maioritariamente por linfocitos T CD4", podendo igualmente apresentar outras
células imunoldgicas. @ O marcado conjunto imunoldgico é responsavel pela inflamagio e
respetivo dano glandular com deterioragdo da fungdo das glandulas.

A EULAR (European Alliance Of Associations For Rheumatology) aponta que, na Europa,
1 a 23 individuos por cada 10 000, experiencie sintomatologia associada a SS, ¥ sendo as
mulheres mais afetadas e existindo uma predile¢do para o seu surgimento entre a 3* e 5* década
de vida. 19

Em 2016, a EULAR propds novos critérios de classificagdo que se baseiam em cinco exames
objetivos, e uma pontuacao total obtida a partir da soma dos valores atribuidos a cada um destes
que se revele positivo. A bidpsia da glandula salivar menor (BGSM) com um foco linfocitico
traduzido num indice de foco (FS) >1/4mm?, e a serologia positiva para os anticorpos anti-
SSA/Ro, o valor atribuido ¢ mais elevado (3 pontos cada). O “Ocular Staining Score” (OSS)
com valores >5 (ou “Van Bijsterveld Score” (VBS) >4) em pelo menos um olho, o teste de
Schirmer <5 mm/5 min em pelo menos um olho, ¢ o fluxo de saliva ndo estimulada <0.1
mL/min, correspondem a 1 ponto cada. Uma pontuacdo total >4 possibilita a atribui¢do do
diagnostico de SS. ® Distingue-se ainda a Sindrome de Sjogren Primaria (pSS), quando esta
surge de forma isolada, da Sindrome de Sjogren Secundaria (sSS), quando esta surge em
associacdo com uma patologia reumadtica, sendo as mais comummente destacaveis a artrite
reumatoide (AR), o lupus eritematoso (LE) e a esclerose sistémica (ES). (1130

Alguns estudos referem-se a sintomatologia da SS como uma triade, marcada por uma secura
generalizada, dor e/ou mau estar musculoesquelético e fadiga. 'Y As suas manifestagdes podem
ser glandulares, sendo as glandulas mais frequentemente lesadas as glandulas lacrimais e
salivares, onde os sintomas se manifestam sobretudo através de hipossecre¢io. ("7 No sistema
ocular, destaca-se a queratoconjuntivite sicca, podendo manifestar-se simultaneamente prurido,
sensagdo de corpo estranho e fotofobia. ® A alteragdo da composi¢io e do fluxo lacrimal pode
ainda culminar no aparecimento de danos na camada lacrimal e no epitélio ocular, sendo
exemplos as Ulceras e infegdes oculares. (¥ Na cavidade oral deparamo-nos com a xerostomia

como sintoma mais apontando pelos individuos. ) A saliva caracteriza-se como um fluido



aquoso que desempenha inimeras fungdes a nivel da mastigacdo, degluticdo, fala,
possibilitando a lubrificagdo das mucosas orais e protegdo. ® Por conseguinte, a diminui¢do do
fluxo salivar, pode conduzir ao aparecimento de multiplas complicacdes a nivel oral, como o
aumento da incidéncia de lesdes de carie, a perda dentaria precoce, dificuldade em mastigar,
deglutir ou utilizar elementos protéticos. (! Outras manifestagdes podem ainda ser observadas
tanto a nivel nasal, como cutaneo. (V

Nao obstante as manifestacdes glandulares, a SS pode caracterizar-se igualmente pela
presenca de manifestagdes extraglandulares complexas e dispares. !V Salientam-se as
manifestagdes articulares, pela presenca de artralgias ou poliartrite ndo erosiva @), as
musculoesqueléticas, pulmonares, renais, neurologicas, hepaticas, gastrointestinais e
hematoldgicas. 'V

O progndstico da SS embora favoravel, existe uma afecdo da qualidade de vida dos
individuos devido a sintomatologia inerente. *-'? Nio se detendo uma cura para esta patologia,
urge a necessidade de adotar medidas terapéuticas que visam a melhoria dos sintomas e
prevencdo de eventuais complicagdes associadas. ('3 Estas medidas devem ser especificas para
cada individuo, de acordo com a atividade da doenga, sintomatologia bem como a presenca
e/ou extensdo das manifestacdes extraglandulares, e analisada por uma equipa multidisciplinar
de reumatologistas, oftalmologistas, médicos dentistas e outros profissionais de saude. ¢4

A educagdo e consciencializacdo do paciente desempenham um papel fundamental e devem
estar integradas na primeira linha da atuagdo. ¥ Estas concentram-se na identificagdo de
comportamentos didrios potencialmente nocivos e sua alteracdo, apelando a ado¢@o de medidas
como consumo frequente de agua, evitar bebidas citricas e alcoolicas e determinados ambientes,
como ambientes secos, com fumos e poeiras, cessacdo tabagica, entre outras. )

De acordo com a EULAR, a primeira abordagem terapéutica para a sintomatologia associada
a secura deve ser o alivio sintomdtico recorrendo a terapias topicas. Destaca ainda a
possibilidade de serem consideradas terapéuticas sistémicas para o tratamento da doenga
sistémica ativa, recorrendo a utilizacdo de terapias imunomoduladoras/imunossupressoras
sistémicas (glucocorticoides (GCs), agentes antimaldricos, agentes imunossupressores,
imunoglobulinas intravenosas e biologicos). 1%

Face as inimeras opcdes de esquemas terapéuticos disponiveis, ndo existe ainda um
consenso, pelo que, as decisdes baseiam-se na pratica quotidiana e opinido do especialista em
questdo, ndo raras as vezes com evidéncias cientificas de baixa qualidade. ® Torna-se, deste
modo, crucial o estudo mais exaustivo desta tematica no sentido de melhorar a qualidade de

vida inerente a individuos com SS.



1.1 Enquadramento do Estudo

A SS apresenta-se como uma entidade clinica de elevada heterogeneidade, tanto no espectro
sintomatoldgico como nas opgdes terapéuticas disponiveis. A inexisténcia de consenso
universal relativamente a abordagem mais eficaz, aliada a variabilidade da evidéncia cientifica,

refor¢a a necessidade de caracterizar a pratica clinica em contextos especificos.

O presente estudo tem, assim, como proposito analisar a realidade do Servico de
Estomatologia da Unidade Local de Saude (ULS) Santa Maria no que respeita as estratégias
terapéuticas instituidas em doentes com diagnostico de SS. Pretende-se verificar os esquemas
farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos mais frequentemente adotados, a sua relacdo com a
evolucdo clinica e a forma como estes se enquadram numa perspetiva de medicina centrada no
paciente e atenta aos custos, em consondncia com os principios atuais de uma pratica clinica

baseada em valor.

2. OBJETIVOS

O presente estudo observacional retrospetivo descritivo de série de casos tem como objetivo
principal caracterizar a SS numa populag@o pertencente ao Servico de Estomatologia da ULS
Santa Maria, identificando os esquemas terapéuticos mais frequentemente instituidos e a sua
relacdo com a evolucdo clinica, no enquadramento de uma pratica de medicina centrada no

paciente e atenta aos custos.

2.1 Objetivos especificos

e (aracterizar a amostra quanto ao sexo, idade, motivo da consulta, diagndstico
de SS, sinais e sintomas associados, bem como exames de diagndstico realizados;

e (aracterizar os esquemas terapéuticos prescritos, discriminando grupos
farmacoldgicos, principios ativos, formas farmacéuticas, vias de administracdo, dosagens,
intervalos de toma e duragao do tratamento;

e Avaliar a relagdo entre o motivo da consulta e os esquemas terapéuticos mais
prescritos, bem como a associagdo entre os diferentes regimes instituidos e o controlo dos

periodos de agudizagdo de doenga.



3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Delineamento Experimental

O estudo foi realizado na ULS Santa Maria, tendo como populagdo-alvo os pacientes
seguidos no Servico de Estomatologia. Trata-se de um estudo observacional, retrospetivo,
descritivo, do tipo série de casos, com um periodo de 5 anos (2020-2024). A recolha de dados
baseou-se exclusivamente na andlise dos registos clinicos existentes, sem contacto direto com

0s pacientes.
3.1.1 Questdes éticas e deontolégicas

Para a realizagdo deste estudo, foi requerida autorizagdo a Comissdo de Etica do Centro
Académico de Medicina de Lisboa (CAML), por se tratar de uma investigacdo que envolve a
recolha de dados pessoais. Todos os documentos necessarios a aprovacao do estudo foram
submetidos a entidade em questdo, nomeadamente uma carta de autorizacdo (Anexo 1 —I) e um
questionario da Comissdo de Etica (Anexo 1 — II). O pedido em questdo foi deferido a 4 de
novembro de 2024, tendo posteriormente sido obtido o parecer favoravel e aprovagdo da

realizacdo do presente estudo (Anexo 1 - IIl e IV).

3.2 Amostra Populacional

A amostra incluiu todos os pacientes com idade > 18 anos acompanhados na consulta
multidisciplinar de SS entre 2020 e 2024, que envolve avaliacdo conjunta pelas especialidades
de Estomatologia, Oftalmologia e Reumatologia. Nao foram definidos outros critérios de

exclusdo além da idade minima.

3.2.1 Numero de casos
A pesquisa na base de dados do Servigo de Estomatologia da ULS Santa Maria, no intervalo
de tempo compreendido entre 1 de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2024, identificou 765

processos clinicos. Foram excluidos 296 processos por:

1. falta de comparéncia do paciente a consulta de Estomatologia (n=10);
2. auséncia de diagnostico definitivo por falta ou indisponibilidade dos exames

necessarios (n=286).

A amostra final estudada foi constituida por 469 pacientes, dos quais 278 apresentavam

diagnostico confirmado de SS.



3.3 Recolha e confidencialidade dos dados

Os dados recolhidos com base nos diarios clinicos analisados, foram registados em dois
cadernos de recolha de dados, desenvolvidos em formato de tabela, no Microsoft Excel® e
apresentados em anexo (Anexo 2). No primeiro caderno, constavam os nimeros de processo
dos pacientes analisados aos quais se fez corresponder um nimero aleatério (nimero de
projeto), para impedir a sua identificacdo. Para a manuten¢@o da confidencialidade dos dados,
e segundo o artigo 89.° do Regulamento (UE) 2016/679 do Parlamento Europeu e do Conselho
de 27 de abril de 2016 (Regulamento Geral sobre a Protegdo de Dados, RGPD) 9, procedeu-
se a eliminagdo deste primeiro caderno para que ndo fosse possivel a associacdo entre qualquer
individuo e os dados recolhidos. O segundo caderno apresentava duas folhas, sendo que, na
primeira, o nimero de projeto estava unicamente associado ao sexo, data de nascimento, idade
do paciente e idade a data da 1* consulta, enquanto a segunda folha consigna todos os restantes

dados recolhidos, descritos na Tabela 1, associados ao niimero de projeto.

Tabela 1 — Variaveis recolhidas

1) Sexo 13) Indice Xerostomia (IX)
2) Data de nascimento 14) Clinical Score of Oral Dryness (CODS);
3) Idade 15) EULAR Sjogren Sydrome Disease
Activity Index (ESSDAI);
4) Data 1* consulta no servigo de | 16) EULAR Sjogren Sydrome Pacient
Estomatologia Reported Index (ESSPRI);
5) Motivo da consulta 17) Esquema terapéutico:
6) Servico onde decorreu a ultima consulta a) Grupo farmacologico;
7) Tipologia de SS b) Principio ativo;
8) Patologia degenerativa associada ¢) Forma farmacéutica;
9) Diagnostico Diferencial d) Via de administracao;
10) Sinais e Sintomas e) Dose;
11) Resultado dos exames de diagnostico f) Intervalo;
a) BGSM do labio inferior g) Duragdo.

b) Presenca de anticorpos anti-

SSA/Ro 18) Medidas nao farmacoldgicas
¢) Teste Ocular OSS e VBS




d) Teste Ocular de Schirmer;

e) Sialometria ndo estimulada 19) Protocolo de irrigacdo das glandulas

12) Exames complementares
a) Ecografia Glandulas Salivares

b) Teste Ocular Break-up Time (BUT)

Para cada varidvel, foram atribuidos codigos para possibilitar a sua posterior analise

estatistica, encontrando-se estes descritos no Anexo 3.

3.4 Analise Estatistica

Para a andlise estatistica do presente estudo retrospetivo, recorreu-se ao software de analise
estatistica de dados do IBM SPSS® (Statistical Package for the Social Science), versio 30.0.
Para as variaveis categoricas, calcularam-se frequéncias absolutas e relativas, bem como
intervalos de confianga de 95% (IC 95%) pelo método de Clopper-Pearson. Para a comparagao
de proporg¢des, aplicou-se o teste do Qui-quadrado de Pearson. Para variaveis continuas,
utilizaram-se medidas de tendéncia central e dispersdo, recorrendo-se ao teste t de Student para

comparagdo de médias.

Adicionalmente, sempre que adequado, foram aplicados testes ndo paramétricos, como o
teste U de Mann-Whitney, e analises multivariadas, incluindo regressao logistica e modelos de
predicdo diagnoéstica. Procedeu-se ainda a uma andlise de clusters (two-step cluster analysis)
para identificagdo de subgrupos clinicos, bem como a avalia¢do da evolugdo longitudinal da

sintomatologia ao longo das consultas de seguimento.

4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacao da amostra

A amostra inicial, obtida ap6s pesquisa na base de dados do Servigo de Estomatologia da
ULS Santa Maria, no periodo considerado, totalizava 765 pacientes (Anexo 4 — II e III). Apds
exclusdo de 296 processos por motivos anteriormente apontados no ponto 3.2.1., a amostra final
perfez um total de 469 pacientes. Dos 469 processos analisados, cerca de 59.3% (n=278) destes
apresentam um diagnéstico de SS, tendo aos restantes 40.7% (n=191) sido atribuido um

diagnéstico distinto de SS (Anexo 4 - I).



4.1.1 Sexo e idade

Ambos os grupos exibiram uma manifestacio ndo homogénea quanto ao sexo, com
diferencas estatisticamente relevantes (p=0.017) (Anexo 5 —I). Denota-se uma maior incidéncia
no sexo feminino, constituindo o sexo masculino cerca de 10% (n=27) dos pacientes com
diagnostico de SS, reduzindo esta percentagem para menos de metade (menos de 4%) nos
pacientes remanescentes (Tabela 2) (Anexo 4 - IV). Relativamente a idade, os valores
encontram-se compreendidos entre os 21 e os 95 anos, sendo a distribui¢@o por faixas etarias
semelhantes nos 2 grupos (Tabela 2). No caso de pacientes com SS, a maior concentracdo
verificou-se na faixa etaria dos 61-70 (27%, n=75), enquanto a menor na faixa dos > 80 anos
(2.2%, n=6), sendo a média de idades a data da 1° consulta, em ambos os casos, proxima de 57
anos (p=0.859) (Anexo 4 - V). Observou-se igualmente uma manifestacdo de sintomas
tendencialmente mais precoce nas mulheres, considerando que a média de idades a data da 1°
consulta se manifestou inferior (56.2 anos) quando comparada com a dos homens (59.59 anos)
(Anexo 4 — VI). Todavia, ndo se constataram diferencas estatisticamente significativas na idade
entre individuos com e sem SS, tanto a data da recolha dos dados como a data da primeira
consulta, sendo esta conclusdo corroborada pelos testes t de Student (p=0.804 ¢ p=0.857,

respetivamente) Qui-quadrado e Mann-Whitney (p >0.05) (Anexo 5 — Il e IV).

Tabela 2 — Distribuigdo da amostra por idade, sexo e diagnostico.

SS (n=278) Outros (n=191) p-value

Sexo

Feminino 251 (90.3) 184 (96.3) 0.017

Masculino 27 (9.7) 7 (3.7)
Idade 1.2 consulta

Média (DP) 56.5(14.4) 56.8 (13.2) 0.859

Mediana 58 (19-92) 57 (20-83) 0.985
(Min.Max.)

<=30 9(3.2) 8(4.2) 0.465

31-40 36 (12.9) 16 (8.4)

41-50 47 (16.9) 38(19.9)

51-60 59 (21.2) 52(27.2)

61-70 75 (27.0) 44 (23.0)

71-80 15 (16.5) 28 (14.7)

>=80 6(2.2) 5(2.6)




4.2 Sintomatologia associada

Virios foram os sintomas considerados, entre os quais envolvimento articular (presenga de
artralgias e/ou artrite), envolvimento sistémico, xerostomia, xeroftalmia, xerose cutnea, xerose
vaginal, tumefacdo glandular, aftose oral, ardor bucal, fenémeno de Raynaud (FR), dor MSK,
envolvimento constitucional, fadiga e cansaco, sudorese, sono ndo reparador, cefaleias, perda
ponderal, lesdes cutdneas, parestesias, envolvimento hematoldgico, leucopénia e outros

envolvimentos (renal, pulmonar, gastrointestinal, etc) (Figura 1) (Anexo 4 — VIl e VIII).

Figura 1 - Prevaléncia de cada sintoma nos pacientes com e sem SS, respetivamente.

4.2.1 Manifestacoes glandulares

4.2.1.1 Manifestac¢odes orais

Dentro das manifestacdes que a cavidade oral dizem respeito, destacam-se a sensagdo de
boca seca relatada pelos doentes (xerostomia), a aftose oral, a tumefacdo glandular e o ardor
bucal. A xerostomia representou o sintoma mais frequentemente relatado, tanto nos individuos
com SS (93.9%), como nos individuos sem SS (95.2%). A aftose oral, por sua vez, verificou-se
em apenas 67 pacientes com SS (24.1%), sendo esta percentagem superior em pacientes ndo SS
(27.2%). Ja a tumefacdo glandular, foi apontada por 86 dos pacientes com SS (30.9%) e apenas
por 32 dos pacientes sem SS (16.75%). A presenca de ardor bucal revelou-se mais esporadica,
apresentando-se na base do grafico como um dos sintomas menos comuns, com 21 dos
pacientes SS (7.6%) e 18 dos pacientes sem SS (9.4%) a afirmarem positivamente a sua

presenca. Correlacionou-se estes 4 sintomas de modo a averiguar a presenca de uma associacao



estatisticamente significativa (Anexo 5 — V-X). Verificou-se esta associacdo entre a xerostomia
e a aftose oral (p=0.005) (Anexo 5 — VI), constatando-se que a presenca de xerostomia torna
mais provavel a manifestacdo de aftose oral, bem como entre a xerostomia e o ardor bucal
(»=0.037) (Anexo 5 - VII). O teste Qui-quadrado de Pearson revelou ainda uma associagao
estatisticamente significativa entre a tumefacdo glandular e o ardor bucal (¥*=3.960; p=0.047)
(Anexo 5 — IX), tendo o teste exato de Fisher confirmado esta tendéncia (p=0.040, unilateral),
ainda que a correcdo de continuidade de Yafes (mais conservadora) ndo tenha atingido
significancia (p=0.072), o que sugere alguma cautela na interpretacdo deste resultado. Mais se
acrescenta o facto de ndo se ter constatado uma relacdo estatisticamente relevante entre a

presencga da SS e a presenca de xerostomia (p=0.191) (Anexo 5 — XI).

4.2.1.2 Manifestacdes oculares, cutineas e vaginais

Para além da xerostomia, foi igualmente avaliada a afecdo de outras glandulas exdcrinas
como as glandulas lacrimais produtoras da lagrima, cuja afe¢do pode culminar em xeroftalmia,
glandulas sebaceas e sudoriparas presentes na pele, que podem conduzir a xerose cutianea e das
glandulas produtoras de muco vaginal, que podem levar a xerose vaginal. A xeroftalmia foi o
segundo sintoma mais destacado pelos dois grupos em andlise (n=227, 81.65% dos pacientes
com SS e n=154, 80.6% dos pacientes sem SS). Ainda assim, ndo foi possivel estabelecer uma
relacdo estatisticamente significativa entre a presenca da SS e a xeroftalmia (p=0.751) (Anexo
5 — XII). J& no que diz respeito a xerose cutanea e vaginal, estas demonstraram-se menos
frequentes afetando 23.4% (n=65) e 13.3% (n=37), respetivamente, dos pacientes com

diagndstico de SS.

4.2.2 Manifestacdes extraglandulares

4.2.2.1 Envolvimento articular

Dentro das manifestagdes articulares, o terceiro sintoma mais frequente nos pacientes com e
sem SS, salientam-se as artralgias e artrites. Aproximadamente 60.8% (n=169) dos doentes com
SS apresentaram manifestacdes articulares, de entre os quais 11.5% (n=32) apresentaram
artrites, 33.1% (n=92) artralgias, 3.95% (n=11) referiam ambas e 12.23% (n=34) apresentaram
manifestagdes articulares sem que estas tenham sido especificadas. Ja nos pacientes sem SS,

apenas 49.1% (n=94) denotaram esta tipologia de manifestagao.



4.2.2.2 Envolvimento constitucional

O envolvimento constitucional, correspondeu, nos 2 grupos em analise, ao quinto sintoma
mais referido na consulta inicial de diagnostico, embora a sua percentagem se reflita maior nos
pacientes com SS (35.6%) quando comparada com a dos pacientes sem SS (19.4%). Algumas
das manifesta¢des constitucionais da sindrome analisadas foram a fadiga e cansago, a perda
ponderal e a sudorese, representando estas 28.1% (n=78), 10.4% (n=29) e 13.7% (n=38),

respetivamente, dos pacientes com diagnostico de SS.

4.2.2.3 Envolvimento hematologico e vascular

De entre os pacientes com SS, verificou-se um envolvimento hematoldgico em 71 individuos
(25.5%), sendo que destes, 39 apresentaram leucopénia (14%), ndo havendo informacdo face a
presenga desta em 28 doentes (10.1%). Os restantes 4 individuos com envolvimento
hematologico, manifestaram trombocitopenia, ao invés de leucopénia. O envolvimento
vascular, prendeu-se sobretudo pela avaliacdo do FR, afetando 72 dos 278 pacientes (25.9%)

com diagndstico de SS e apenas 31 (16.2%) do grupo oponente.

4.2.2.4 Envolvimento cutineo

Para além da secura cutanea, a SS pode ainda promover o desenvolvimento de algumas
lesdes cutaneas, tendo tal se verificado em 58 (20.9%) dos pacientes com SS. De entre as
possiveis lesdes destacam-se o rash, a purpura, o prurido, a fotossensibilidade, o exantema e o
eritema, podendo estas manifestar-se de forma isolada ou combinada. A prevaléncia de cada um
dos tipos de lesdes cutaneas anteriormente mencionados tanto nos individuos com SS como nos

sem, encontra-se detalhada no Anexo 4 — VII e VIII.

4.2.2.5 Outros envolvimentos e sintomas

Embora em percentagens menos significativas, nos pacientes com SS verificou-se afe¢do de
outros sistemas sendo exemplos o renal (1.8%, n=5), pulmonar (1.4%, n=4), neuroldgico (1.4%,
n=4), linfatico (0.7%, n=2), hepatico (0.4%, n=1), gastro-intestinal (0.4%, n=2) e adenopatico
(3.58%, n=10).

Para além de todos os sintomas ja referidos, observou-se igualmente que 17.6% (n=49) dos
pacientes com SS referiam apresentar musculoskeletal pain (Dor MSK), 5% (n=14) afirmaram
ndo usufruir de um sono reparador e um mesmo nimero sofria de cefaleias constantes. As

parestesias afetaram um total de 11 doente com SS (4%).

10



4.3 Exames de diagnostico

Os exames de diagndstico incluiram a BGSM do labio inferior, sialometria ndo estimulada,
testes imunoldgicos (dete¢@o da presenca dos anticorpos anti-SSA/Ro), testes oculares, entre os
quais, de Schirmer, OSS e VBS. Os resultados destes exames foram comparados entre si e entre
os sintomas avaliados para identificar alguma associagdo estatisticamente significativa (Anexo

5—XIII e XIV).
4.3.1. BGSM do labio inferior

O resultado da BGSM, um dos exames efetuados com maior relevancia diagnostica, foi
apresentado pela presenca ou auséncia de sialoadenite focal cronica (SFC), ou apenas pela
presenga de infiltrado inflamatério (Anexo 4 — IX). Por vezes, este resultado surgia traduzido
sob a forma de FS, isto ¢, o nimero de focos, com um foco a representar um aglomerado de
>50 células, em 4mm? de 4rea de tecido glandular. Para efeitos de diagndstico de SS, considera-
se um resultado de bidpsia positivo, quando o FS >1, ou quando se denota a presenca de SFC.
Analisando os resultados obtidos, constatamos que a SFC s0 se verificou em pacientes com SS,
nomeadamente em cerca de 54.6% destes, ao passo que nos individuos sem SS, se observou,
no pior cendrio, sialoadenite cronica inespecifica (2.6%, n=5), insuficiente para atribuicdo do
critério (Anexo 4 — X). Verificou-se ainda um total de 35 (7.5%) casos omissos, um valor
reduzido que revela a elevada taxa de utilizacdo do exame em questdo. Verificou-se ainda que
BGSM foi positiva em cerca de 65% dos doentes SS, ndo se registando qualquer resultado
positivo nos pacientes sem SS, o que indica a forte sensibilidade deste procedimento e que a
presenga da SS estd fortemente associada ao resultado da BGSM do labio inferior (p<0.001)
(Anexo 5 - XV).

4.3.2. Sialometria nao estimulada

A sialometria ndo estimulada registou valores entre os Oml e os 7.68ml, nos 5 minutos totais
de duragdo do exame, com uma média de cerca de 1.14ml/5Sminutos, isto €, 0.23ml/minuto
(Anexo 4 - XI). De entre os pacientes com SS, apenas 93 dos 278 apresentam um valor de
sialometria <0.1ml/minuto (33.45%), com um niimero de casos omissos a representar cerca de
25% (n=69). No caso dos pacientes sem diagnostico de SS, 23% destes (n=44) apresentam
como resultado da sialometria um valor <0.1ml/5minutos, com um numero de casos omissos
semelhante ao anterior (24%, n=46) (Anexo 4 — XII). Ainda assim, o exame de determinagdo

da quantidade de producao salivar mostra uma associacdo com a presenga de SS (p<0.001), isto
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¢, os individuos com SS tém uma probabilidade significativamente maior de apresentar

hipossalivagdo medida por este exame (Anexo 5 — XVI).
4.3.3 Teste imunologico

Quanto aos testes imunoldgicos que detetam a presenca dos anticorpos anti-SSA/Ro o
comportamento ¢ bastante dispar sendo a quase totalidade dos pacientes detentores de SS, anti-
SSA positivos (21.4%, n=255) enquanto os ndo SS sdo, na quase totalidade, anti-SSA negativos
(94.7%, n=180) (Anexo 4 — XIII). Estes resultados, concluem uma associagdao extremamente
significativa entre as varidveis em analise (»<0.001), o que sugere que a positividade para anti-

SSA/Ro ¢ um forte marcador associado ao diagnostico da doenca (Anexo 5 — XVII).
4.3.4 Teste oculares

Os testes OSS e VBS foram realizados em apenas 100 e 101, dos 469 pacientes em estudo,
o que traduz cerca de 21% da amostra. Em contrapartida, o teste de Schirmer demonstrou ser
mais utilizado, correspondendo os valores omissos a apenas 56 pacientes (11.9%) (Anexo 4 —
XIV). No que diz respeito ao teste de Schirmer, 174 individuos com SS (62.6%) apresentam
um resultado < Smm/5Sminutos. Nos individuos sem SS, embora o valor seja inferior ao valor
anteriormente apresentado, denota-se ainda elevado (n=77, 40.3%) (Anexo 4 — XV). Todavia,
os resultados indicam uma associacdo significativa (p<0.001) entre o diagnostico de SS e o
teste de Schirmer (Anexo 5 — XVIII). Apenas 5 e 7 pacientes dos 100 apresentaram
simultaneamente um resultado positivo no Teste de Schirmer e no teste OSS e VBS,
respetivamente (5% e 7%) (Anexo 4 — XVI), tendo-se verificado que estes 2 testes oculares
geram um reduzido nimero de resultados positivos em ambos os grupos, embora a positividade
seja mais comum nos pacientes SS (Anexo 4 — XVII). No entanto, ndo existe uma associagao
significativa da presen¢a da sindrome com o resultado do teste OSS (p=0.070) nem com o

resultado da VBS (p=0.106) (Anexo 5 — XIX e XX).

4.4 Exames Complementares

4.4.1 Ecografia das glandulas salivares

Relativamente a ecografia das glandulas pardtidas, constata-se que cerca de 3/4 dos pacientes
sem SS (n=144) se situam nas categorias inferiores da classificacido de OMERACT, 0 e 1. No
que diz respeito aos pacientes com SS, apenas pouco mais de 20% (n=51) se situam na
classificagdo 0. Na categoria 3 de OMERACT observa-se quase em exclusivo doentes com SS,

a excecdo de apenas um paciente sem SS. No caso da ecografia das glandulas submandibulares,
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observa-se um comportamento semelhante ao verificado nas parétidas com mais de metade dos
pacientes sem SS (n=125, 65.4%) na categoria 0 e 1 e mais de metade dos pacientes com SS
nas categorias 2 e 3 (n=147, 54.6%). Porém, consta-se a presenca de um ntimero superior de

pacientes sem SS na categoria mais alta (n=5, 3%) (Anexo 4 — X VIII).

4.5 Modelo preditivo para o diagnostico de SS

Desenvolveu-se um modelo preditivo para diagnosticar a SS, com recurso a regressao
logistica binaria, tendo como base sintomas exames de diagnostico relevantes, nomeadamente
a xerostomia, o envolvimento articular, a sialometria e os testes imunologicos. (Anexo 5 — XXI)
A variavel dependente correspondeu a presenga ou auséncia da sindrome, e os preditores foram
selecionados com base na significancia estatistica obtida nos testes univariados (p<0.05).
Concluiu-se que a presenca de anticorpos anti-SSA/Ro constitui o fator mais fortemente
associado ao diagndstico, aumentando a sua probabilidade em quase 291 vezes, com p<0.001
e um intervalo de confianga estreito. Concomitantemente, a sialometria positiva também
representa um preditor estatisticamente significativo, aumentando a probabilidade de
diagnostico em cerca de 4.6 vezes. A xerostomia, por sua vez, demonstrou um p-value proximo
do limiar de significancia (0.053), o que sugere que, embora ndo tenha atingido significancia
estatistica, pode deter relevancia clinica, principalmente quando em associacdo com outros
fatores. A presenga de envolvimento articular, apesar do valor de Odds Ratio (OR)>1, ndo se
manifestou significativa para o diagnostico apoés um ajuste multivariado, o que reflete que,
embora isoladamente a sua presenca parece aumentar o risco, ndo ¢ um fator suficientemente

forte para prever o diagnoéstico. (p=0.128).

A analise das curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) individuais para os quatro
preditores binarios da presenga da SS (Figura 2), nomeadamente da area sob a curva (AUC),
corroboram o anteriormente mencionado, demonstrando que o teste imunoldgico apresenta uma
excelente discriminacdo entre pacientes com e sem SS (AUC = 0.95), a sialometria uma
descrimina¢do modesta (AUC ~ 0.63), a xerostomia uma discriminagao fraca, embora com
algum valor clinico (AUC = 0.58) e o envolvimento articular um valor de AUC préximo do
aleatorio (AUC = 0.54) (Anexo 5 — XXII). Quando examinamos a curva ROC combinada do
modelo multivariado (Figura 2), constatamos que a AUC se apresenta ~ 0.96, o que indica a
elevada capacidade discriminativa do modelo na distingdo entre pacientes com e sem
diagndstico de SS, isto €, os preditores analisados produzem um modelo altamente eficaz

(Anexo 5 — XXIII).
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Figura 2 — Curva ROC por preditor individual e curva ROC combinada do modelo

multivariado, respetivamente.

4.6 Diagnostico

A SS subdivide-se em 2 tipos, primdria e secundaria, consoante se esta se manifesta
secundariamente a presen¢a de uma doenca reumatoldgica pré-existente. Na amostra em estudo,
determinou-se que a tipologia mais prevalente ¢ claramente a primdria, ultrapassando os 80%
(Anexo 4 — XIX). Dentro da sSS, a patologia degenerativa pré-existente que mais se verificou
foi o Lupus Eritematoso Sistémico (LES), com cerca de 25 dos 46 pacientes com SS secundéria
(54.3%), seguido da AR, com 36.9% dos diagndsticos atribuidos (n=17) (Anexo 4 - XX). No
que diz respeito a concordancia entre a classificag@o tradicional e a classificagio ACR/EULAR
2016, relativamente aos pacientes com SS, estas coincidem em 466 dos 469 individuos (99.4%).
Os critérios ACR/EULAR 2016 revelam uma total concordancia no caso dos individuos sem

SS, o que ndo se sucede com 3 individuos diagnosticados SS (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribui¢do da amostra por diagnostico e pontuagdo face aos critérios

EULAR 2016
Critérios ACR/EULAR 2016
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9  Total
Diagnoéstico de Sim 0 0 0 3 118 28 56 50 22 1 278
SS Nao 81 78 22 10 0 0 0 0 0 0 19
Total 81 78 22 13 118 28 56 50 22 1 469

4.7 Consultas de controlo

No que concerne as consultas de controlo, o maximo de consultas verificadas foi de 23,

sendo que apenas um dos individuos (0.35%) alcangou este numero de consultas.
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Concomitantemente, 18 individuos ndo apresentaram seguimento apos a consulta inicial de
diagnostico (6.47%), totalizando 0 consultas de controlo. A média de consultas por paciente foi
cerca de 4 (= 4.48) consultas de controlo, registando-se mais de metade dos doentes com SS

(n=158, 56.8%) com um numero igual ou inferior a este. (Anexo 4 - XXI).

4.8 Terapéutica farmacologica instituida

A terapéutica instituida registada corresponde apenas aos pacientes com diagnostico de SS,
ndo se tendo procedido a recolha dos farmacos prescritos em pacientes com diagndstico distinto
de SS. A lista obtida demonstrou-se vasta, observando-se uma grande diversidade de farmacos
e esquemas terapéuticos farmacologicos selecionados, a semelhanga do ja observado
relativamente a sintomatologia. Dos processos analisados, apenas 4 individuos (1.44%) com SS
ndo foram submetidos a qualquer terapéutica farmacoldgica. Focando nos restantes, a média de
farmacos prescritos por individuo foi de 4.08, sendo este valor semelhante 8 média de farmacos
prescritos por consulta (4.3) (Anexo 4 - XXII). Verificou-se um aumento progressivo no niimero
médio de fArmacos prescritos por consulta até a consulta de controlo 7, havendo depois uma
estagnacgdo até a consulta de controlo 11, sofrendo este valor algumas oscilagdes a partir desta

e até a ultima consulta registada (consulta de controlo 23).

4.8.1 Grupos farmacologicos

A andlise da terapéutica instituida na amostra de doentes com SS revelou uma grande
heterogeneidade nos grupos farmacologicos utilizados, destacando-se mais de 10 classes

farmacoldgicas distintas (Anexo 4 - XXIII).

Entre os grupos identificados, destacam-se os suplementos vitaminicos que representam a
classe mais frequentemente prescrita, perfazendo cerca de 20% da totalidade dos farmacos
prescritos. Examinando o grafico da variacdo percentual de prescricdo entre consultas
consecutivas, denota-se multiplas oscilagdes ao longo das 23 consultas de controlo, tanto para
o suplemento mineral/vitamina D, como para o suplemento vitaminico (Figura 2). A prescri¢ao
inicial € bastante elevada, com uma frequéncia superior a 20% nas primeiras consultas (até a
consulta 6), verificando-se, apos esse periodo, uma reducdo progressiva da prescri¢do, com

estabilizacdo em valores residuais (<5%) a partir da consulta 10 (Anexo 4 — XXIV e XXV).

Seguem-se os substitutos lacrimais ou lagrima artificial, que constituiram cerca de 15% da

totalidade de prescrigdes, cuja evolu¢do ao longo das consultas de controlo se mostrou

15



semelhante aos suplementos vitaminicos, com uma prescri¢ao particularmente elevada no inicio

do seguimento com uma posterior queda acentuada e progressiva a partir da consulta de

controlo 3 (Anexo 4 — XXVI).

Os anti-malaricos, imunomoduladores de primeira instdncia, assumem uma percentagem
igualmente significativa da totalidade das prescri¢cdes (14.4%), tendendo a sua prescri¢do a
manter-se mais ou menos constante ao longo do tempo. Concomitantemente, os grupos
farmacoldgicos com acdo imunossupressora, entre os quais os antimetabolicos e alguns dos
antirreumaticos, exibem um comportamento semelhante (Anexo 4 — XXVII), representando

cerca de 7.5% da totalidade de prescricdes realizadas ao longo das consultas.

Os corticosteroides, de onde se destacam os GCs, ocupam a quarta posicdo no que diz
respeito aos grupos farmacologicos mais prescritos (8.3%). A andlise dos graficos de variacao
percentual da prescricdo, bem como o de frequéncia absoluta, mostram uma tendéncia
decrescente clara ao longo das consultas, o que confirma a estratégia terapéutica tipica de
reducdo gradual de corticoides apos estabilizagdo do quadro clinico. As variagdes percentuais
negativas sucessivas indicam reducdes cumulativas, enquanto os picos pontuais de subida

sugerem possiveis reintrodugdes temporarias em casos especificos. (Anexo 4 — XXIVIII).

Na lista apresentada, destacam-se ainda os secretagogos, representando 6.7% dos fAirmacos
prescritos, € os grupos com a¢do neuromodeladora, como os anticonvulsivantes e protetores
vasculares (6.1%), cuja tendéncia de prescricdo se revelou bastante oscilatéria, com redugdes

cumulativas ao longo das demais consultas (Anexo 4 — XXIX e XXX).

Evolucdo Temporal da Prescricdo por Classe Terapéutica Classe Terapéutica
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Figura 3 — Grafico de evolugdo temporal da prescri¢do por classe terapéutica.
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4.8.2 Principios ativos

De entre os 55 principios ativos distintos constatados, destacam-se a hidroxicloroquina,
somando 14.3% da totalidade das prescri¢des, o carbonato de célcio + colecalciferol (8.6%), a
trealose (7.9%), a prednisolona (7.7%) e a pilocarpina (6.7%). Com percentagens inferiores,
mas ainda assim relevantes, surge a combina¢do acido malico+xilitol+ fluoreto de sddio (5.9%),

a ciclobenzaprina (4.9%) e o metotrexato (3.4%) (Anexo 4 — XXXI).

Debrucando a atencdo sob o grafico de evolugdo temporal de prescricao relativamente aos
10 principios ativos mais utilizados (Figura 3), destaca-se a queda progressiva da prescri¢ao ao
longo das consultas para a maioria dos destes, nomeadamente entre a consulta 1 e a consulta 5.
Para além disso, poucos farmacos mantém prescrigdes continuas até consultas mais avangadas,
sendo a maioria descontinuada ao longo do seguimento. Entre os fArmacos com prescricdo mais
sustentada, destacam-se a hidroxicloroquina e a prednisolona, cuja utilizacdo se mantém
relativamente estdvel durante um numero considerdvel de consultas subsequentes. A
pilocarpina manifestou com comportamento idéntico, evidenciando uma curva de prescri¢ao
prolongada. Por outro lado, principios ativos como a trealose, o carbonato de calcio +
colecalciferol, e a ciclobenzaprina demonstraram padrdes de prescricdo pontual, com picos
agudos seguidos de redugdo rapida. A combinag@o de acido malico, xilitol e fluoreto de sodio,
bem como o metotrexato, apresentaram uma tendéncia de prescricdo mais restrita e localizada.
Evidenciou-se ainda uma manuten¢do de prescricdo para a maioria dos principios ativos, com

poucas introdugdes e suspensdes ao longo das consultas (Anexo 4 — XXXII).
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Figura 4 - Grafico de evolugdo temporal da prescri¢do por principio ativo.
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4.8.3 Formas farmacéuticas

A par com a variedade de principios ativos e grupos farmacologicos, as formas farmacéuticas
com que estes se apresentaram demonstraram-se igualmente diversas, embora com particular
evidéncia de uma forma farmacéutica, o comprimido, perfazendo 67% das prescrigdes totais.
Entre as formas mais utilizadas, verifica-se o gel (11%), spray (7.7%) e colirio (6.4%), com

menos incidéncia de pomada (0.6%), pasta (n=3) e supositorio (n=2) (Anexo 4 — XXXIII).

4.8.4 Vias de administracao

Quanto a via de administracdo, destacam-se 6 vias distintas, oral, ocular, cutanea,
endovenosa, vaginal e retal. Dentro destas, existe um claro destaque da via oral, observando-se
que 80.6% dos farmacos prescritos apresentavam esta via como a selecionada. Segue-se a via

ocular e cutanea com 16.3% e 1.2% dos casos, respetivamente (Anexo 4 - XXXIV).

4.8.5 Protocolo de irrigacio das glandulas parotidas

O protocolo de irrigacdo das glandulas salivares parétidas constituiu uma opcao terapéutica
para apenas 9 dos 278 pacientes com diagndstico de SS, tendo se verificado uma melhoria da
sintomatologia em 4 dos casos mencionados, sendo que destes, 2 descreveram esta melhoria
como ligeira. O protocolo foi desenvolvido numa sessdo Unica para 44.4% dos casos (n=4),
com os restantes a serem submetidos a sessdes multiplas, sendo 8 sessdes 0 maior nimero
observado (n=1). Quase a totalidade dos procedimentos concretizados (77.8%, n=7), recorreu
a uma solu¢@o de 1ml prednisolona a 2.5mg/ml diluida em soro fisioldgico para proceder a
irrigacdo, verificando-se nos remanescentes (22.2%) uma irrigagdo recorrendo apenas a soro

fisiologico (Anexo 4 - XXXV).

4.9 Terapéutica nao-farmacolégica

Nao obstante a abordagem farmacologica da SS, na maioria dos individuos com e sem
diagnéstico de SS (94.9%, n=443), foram enumeradas um conjunto de medidas nao
farmacoldgicas, nomeadamente na tentativa de colmatar as queixas sicca dos pacientes (Anexo
4 - XXXVI). A nivel oral, estas passaram sobretudo pelo refor¢co da hidratacdo e pela
estimulacdo salivar, recorrendo a pastilhas ou rebugados, bem como através de estimulagao
quimica pelo contacto com a acidez de uma gota de limdo. A nivel ocular, as recomendagdes

passavam pelo evitar de ambientes secos e ventosos, evitar uma exposi¢do prolongada a
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equipamentos eletronicos e promover uma correta higiene ocular, através de toalhetes para o

efeito.

4.10 Analise por cluster clinico

A andlise de clusters possibilita o agrupamento de doentes com base em semelhangas de
sintomas clinicos, isto €, permite identificar subgrupos com padrdes clinicos idénticos. Optou-
se por uma two-step cluster analysis pois esta permite estabelecer uma relacdo entre variaveis
mistas (categdricas e continuas), € escalavel, e determina automaticamente o nimero 6timo de
clusters com base no coeficiente de silhueta. O algoritmo utilizado, K-means clustering,
possibilitou, numa fase de pré-processamento, selecionar 17 varidveis com >70% de
preenchimento (limiar de preenchimento=0.7), entre as quais, a xerostomia, xeroftalmia, fadiga,
ESSDAI e outras (Anexo 5 — XXIV e V). Determinou-se ainda o numero 6timo de clusters

(k=3), com base no coeficiente de silhueta.

4.10.1 Comparacgio da frequéncia de sintomas por cluster

Os trés clusters identificados apresentaram frequéncias médias de sintomas pouco
heterogéneas, conforme ilustrado na Figura 4 abaixo (Anexo 4 — XXXVIl e 5 - XXVI). A secura
ocular foi um sintoma muito prevalente em todos os grupos, com uma ligeira predominancia
no cluster 1 (51.7%). A secura oral mostrou-se mais frequente no cluster 0 (50.2%), sendo
ligeiramente menos comum nos restantes. A artralgia revelou-se relativamente mais prevalente
também no cluster 1 (48.3%), sugerindo um possivel padrdo de maior envolvimento
musculoesquelético neste subgrupo. No que diz respeito a mialgia, ou dor MSK, observou-se
uma distribuicdo homogénea nos trés grupos, com frequéncias superiores a 52% em todos os
clusters, sendo ligeiramente mais elevada no cluster 1 (54.5%). Por sua vez, a fadiga, um dos
sintomas mais impactantes na qualidade de vida, mostrou-se consistentemente elevada em
todos os clusters. Outros sintomas relevantes, como o FR, adenopatias, sintomas neurologicos,
manifestagdes renais, pleurite/pericardite e vasculite, também foram analisados e contribuiram
para a diferenciagdo entre os grupos clinicos, permitindo tracar perfis mais individualizados dos

pacientes com SS.
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Figura 5 — Frequéncia média de sintomas por cluster.

4.10.2 Comparagao do ESSDAI médio por cluster

De forma a complementar a anélise sintomatica, avaliou-se 0 ESSDAI médio em cada um
dos clusters identificados (Anexo 5 — XXVII). Este indice integra multiplos dominios clinicos
e laboratoriais relevantes para procurar averiguar a extensdo da SS. Os resultados revelaram
diferengas no valor médio de ESSDAI entre os grupos, com o cluster 2 a apresentar o ESSDAI
médio mais elevado e uma menor dispersdo dos valores, o que sugere um perfil clinico com
uma maior carga inflamatoria sistémica e potencialmente mais grave (Figura 5). Ja o cluster 0
apresentou valores intermédios, representando um grupo com atividade clinica moderada. O
cluster 1 contém o ESSDAI médio mais baixo, o que pode refletir um subgrupo de pacientes
com manifestacdes mais leves ou com menor envolvimento sistémico. Esta distribuicao sugere
que o agrupamento por sintomas clinicos também se reflete em diferentes niveis de atividade
da doenca, o que pode ter implicagdes importantes no progndstico e na gestdo terapéutica

personalizada destes doentes.

ESSDAI por Cluster Clinico
18 0

*

0 i 2
Cluster Clinico

Figura 6 — Boxplot que demonstra a distribuicdo de ESSDAI por cluster clinico.
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4.10.3 Comparacao da terapéutica instituida por cluster

Procedeu-se ainda a uma andlise estatistica de modo a correlacionar a terapéutica instituida
em cada um dos clusters determinados. Avaliou-se essencialmente a frequéncia de prescrigao
de corticosteroides, imunossupressores, imunomodeladores, e de fiarmacos para alivio
sintomatico, sem que tenham sido, no entanto, detetadas diferengas que atingissem significancia
estatistica (p<0.05). Ainda assim, observou-se uma tendéncia estatistica (p=0.1037)
relativamente ao uso de corticosteroides, embora sem confirmagao estatistica robusta (Anexo 5
— XXVII e XXIX). Estes resultados sugerem que, apesar da heterogeneidade clinica dos
doentes com SS, os padrdes terapéuticos instituidos sdo globalmente comparaveis entre os

grupos, ndo havendo diferengas marcadas em termos de classes de farmacos utilizados.

4.11 Analise longitudinal da evolug¢do sintomatolégica

Foi analisada a evolucdo, nomeadamente se ocorreu uma melhoria, manutencdo ou
agravamento, de cada um dos 17 sintomas analisados nas consultas de controlo (Anexo 4 —
XXXVIID). Em todos os 17 sintomas se verificou uma evolugdo significativamente mais
favoravel que desfavoravel (p<0.001), com grande parte dos pacientes a ter uma evolucao
favoravel logo nas primeiras consultas de controlo ou até mesmo na primeira. Em 5 dos
sintomas nao se registou qualquer episddio de agravamento sintomatico, nomeadamente aftose
oral, cefaleias, perda ponderal, sono nio reparador e sudorese. A xeroftalmia e xerostomia (os
2 sintomas mais prevalentes) foram igualmente os que registaram um maior nimero de

evolugoes desfavoraveis.

Embora o desenho do estudo seja observacional retrospetivo, procurou-se o estabelecimento
de modelos lineares generalizados mistos (GLMM), com o ESSDAI como varidvel dependente
continua e o tempo como fator repetido, ou, alternativamente, o modelo de Wilcoxon pareado
por sintoma, de modo a complementar a andlise da evolucdo clinica nos sintomas que
apresentaram um registo longitudinal claro. Contudo, nenhum dos sintomas analisados gerou
um numero suficiente de pares validos (=5 pacientes com dados completos na consulta de
diagndstico e controlos) para aplicar o teste de Wilcoxon pareado de forma valida. Apesar da
analise sintomatica sistematica em cada consulta, os registos clinicos estavam diversas vezes
incompletos ou ausentes o que inviabilizou a andlise longitudinal sintoma a sintoma com

métodos pareados classicos.
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Assim, e utilizando as variaveis de evolucdo dos sintomas (melhoria vs. agravamento) nas
consultas de controlo, procurou-se estabelecer um modelo de regressao logistica para identificar
fatores associados a melhoria clinica, usando como preditores a terapéutica instituida,
nomeadamente os principios ativos, a presenga dos sintomas mais prevalentes, o cluster clinico
e o ESSDALI inicial. Definiu-se a variavel bindria de melhoria clinica global com base na
evolucdo de quatro sintomas, xerostomia, envolvimento articular, fadiga e cansago e tumefacao
glandular. Relativamente a sua distribui¢do, 173 doentes mostraram melhoria clinica em pelo
menos 1 sintoma, 11 doentes ndo apresentaram qualquer melhoria e em 285 destes ndo se
detinham dados suficientes. A varidvel melhoria clinica global mostrou-se altamente
desequilibrada, ndo se tendo estabelecido uma explicagdo robusta entre os preditores e a

variagdo na resposta, tendo por base os dados disponiveis (Anexo 5 — XXX).

No que diz respeito aos principios ativos, por exemplo, ndo obstante a melhoria clinica total
em todos os utilizadores de prednisolona e de pilocarpina, os testes de Fisher ndo apontam
evidéncia estatistica robusta, provavelmente devido a dimensdo amostral reduzida nos
subgrupos com tratamento (Anexo 4 — XXXIX e XXXX e 5 — XXXI). Tanto para estes como
para o calcifediol, os pacientes aos quais o firmaco foi administrado melhoraram 100%.
Contudo, mesmo entre os ndo tratados, a taxa de melhoria clinica foi superior a 90% (Anexo 4

— XXXXI).

5. DISCUSSAO

5.1. Caracterizacdao demografica da amostra com diagndéstico de SS

Na amostra do presente estudo, verificou-se uma predominancia do sexo feminino (90.3%
dos casos com diagnostico de SS), em consonancia com a literatura cientifica. Brandt et al.
descrevem que, para cada 16 mulheres afetadas com SS, apenas 1 homem apresenta um
diagndstico compativel, o que se podera justificar, entre outros fatores, pelo papel fulcral das
hormonas sexuais na modulagdo da resposta imunitaria e na produgido de anticorpos. 17 Os
resultados apresentados por Xuan et al. corroboram estes achados, apresentando uma razao de
prevaléncia de 10.72:1 a favor do sexo feminino ("®), proxima da encontrada no presente estudo
clinico (9:1). Ramirez Sepulveda et al. reportam igualmente 93% de doentes do sexo feminino
com SS na sua populagio ', dados que reforcam o padrio consistente de maior prevaléncia da

SS no sexo feminino.
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No que respeita a idade, constatou-se que a amostra se distribuia sobretudo entre a 5* e a 7°
décadas de vida, semelhante ao reportado em populagdes europeias, asiaticas, australianas e
norte-americanas, cuja idade ao diagnostico varia geralmente entre os 40 € 67 anos. ?” A média
de idades foi de 55.5 anos, coadunando-se com a prevaléncia etaria descrita em estudos prévios.
(2122) Nas mulheres, a média de idade a data da primeira consulta foi de 56.2 anos, coincidindo
frequentemente com o periodo da menopausa — fase caracterizada por alteracdes hormonais

relevantes, que poderdo favorecer o aparecimento ou agravamento da patologia. ¥

5.2. Caracterizacao clinica da amostra com diagnostico de SS

A sintomatologia sicca, nomeadamente a xerostomia e xeroftalmia, constituiu a
manifestagdo mais prevalente, afetando 93.9% e 81.65% dos doentes, respetivamente. A
xerostomia ¢ amplamente conhecida como uma das manifestacdes clinicas cardinais da SS e,
tal como aqui determinado, um dos sintomas mais destacados pelos doentes, ® detendo um
impacto significativo na sua qualidade de vida, bem como na sua satde oral. 332 A literatura
recente sublinha que a sintomatologia ocular acompanha de perto a prevaléncia das queixas
orais, ¥ embora a percentagem observada nas populagdes distintas varie conforme os critérios,
os instrumentos de medicdo e o contexto clinico. *32% Estes sintomas sdo reconhecidos como
manifestagdes centrais da doenca e frequentemente o motivo da consulta inicial, ® podendo ou
ndo refletir o comprometimento exdcrino das glandulas salivares e lacrimais, que culmina na
afecdo da sua capacidade secretora. (1?7 No entanto, a presenca de sintomas sicca ndo ¢é
suficiente para a atribui¢do de um diagnostico, como comprovam as percentagens elevadas
destes sintomas obtidas nos pacientes sem diagnostico de SS (95.2% para a xerostomia e 80.6%
para a xeroftalmia), revelando a necessidade de confirmac¢do através de exames

complementares. 3329

As manifestacdes articulares surgiram em 60.8% dos casos com diagnodstico de SS, com
33.1% destes a referirem artralgias, 11.5% artrite e 3.95% ambos os quadros. Estes valores
situam-se dentro da amplitude descrita na literatura (20-60%), G%31 sendo comparaveis aos
registados por Maleki-Fischbach et al. (56%) ) e por Gao et al. (44% artralgias e 11.14%
artrite). ® Apesar da heterogeneidade face a prevaléncia do envolvimento articular reportada,
a literatura é consensual no que diz respeito a associagdo deste a uma maior atividade
inflamatoria e a valores mais elevados de ESSDALI clinico. ¢%32 A fadiga, porém, demonstrou
um contraste notavel com dados recentes, onde é assinalada como um dos sintomas mais

debilitantes e usuais da doenca, com prevaléncias frequentemente reportadas entre 60-75%, 33
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39 bastante dispares dos 28.1% determinados no estudo desenvolvido. Esta dissimilitude
constatada ¢ consistente com o desenho retrospetivo do estudo, onde a fadiga, por se apresentar
como um sintoma subjetivo, pode ndo ser espontaneamente mencionada pelo paciente ou
devidamente valorizada pelo clinico no momento da consulta. 3 Por outro lado, ao ndo se usar
instrumentos padronizados de autoavaliagio (como ESSPRI ou escalas de fadiga), ®* as
frequéncias observadas podem subestimar a sua verdadeira prevaléncia na populagao, pelo que,
estudos recentes salientam a necessidade de empregar instrumentos validados de autorrelato de

modo a capturar plenamente a dimenséo e o impacto da fadiga na SS. ¢330

O envolvimento cutaneo na SS varia desde formas comuns, como xerose cutanea e dermatite,
até manifestagdes mais especificas, como vasculite, eritema ou parpura. 7 O envolvimento
cutianeo foi documentado em 23.4% dos doentes, inferior as prevaléncias de até 70% descritas
na literatura, ('*® possivelmente pelo facto de ndo terem sido incluidas consultas de
dermatologia na recolha de dados. A vasculite cutdnea, manifestacdo de maior relevancia
prognostica, foi registada em 5.4% dos casos, valor compativel com estudos prévios. 9 A
presenca de purpura e rash cutaneo, quando documentada, ¢ frequentemente associada a
fenomenos imunoldgicos e pode sinalizar maior risco de manifestagdes sistémicas. %49 Ja o
FR, uma frequente expressao vascular da SS, foi verificado em cerca de 25.9% dos doentes

com SS, idéntico ao intervalo citado em alguma da literatura considerada (=11-30%). #4142

No que diz respeito ao envolvimento hematologico, foi registada uma percentagem de 25.5%
dos pacientes analisados que dispunham deste comprometimento, com 14% destes a
manifestarem leucopénia. A leucopénia corresponde a uma das manifestagdes hematoldgicas
mais comum, sendo 17% a sua prevaléncia mais frequentemente apontada na literatura, como
refere a revisio sistematica desenvolvida pela Sociedade Brasileira de Reumatologia. 7 Estas
perturbagdes sistémicas constituem achados clinicos relevantes na SS, podendo aparecer em
percentagens discretas e estando geralmente associadas a fenotipos com maior implicagdo

sistémica e a um perfil imunoldgico mais ativo. 3743

Nos ultimos 5 anos, os orgdos discutidos como os mais frequentemente afetados
correspondem aos pulmdes, rins e sistema nervoso. 4449 Qs valores obtidos nesta amostra
(pulmonar 1.4%, renal 1.8% e neuroldgico 1.4%) apresentam-se relativamente baixos quando
comparados com referéncias que reportam prevaléncias superiores para manifestagdes
extraglandulares, nomeadamente entre os 3-21% para o envolvimento pulmonar, 4749 entre os

2-5% para o envolvimento renal ¥ e entre os 10-20% para o envolvimento neuroldgico. “3 A
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literatura destaca que estes sintomas, embora menos frequentes do que os sintomas sicca, sao

clinicamente significativos e com impacto prognostico da SS. (4446

5.3. Exames complementares de diagndstico na amostra com SS

A biopsia da gldndula salivar menor (BGSM) constitui um dos exames com maior relevancia
diagnostica na SS. ¢%5D Nos 469 processos analisados, observou-se SFC em 54.6% dos doentes
com SS, sem registos positivos entre os individuos sem a patologia, refletindo a elevada
sensibilidade deste procedimento e a sua forte associagdo com diagnodstico (p<0.001). Estes
resultados corroboram a literatura, onde a positividade da bidpsia € significativamente mais
frequente em pacientes com SS, enquanto nos sem SS surgem geralmente glandulas sem
alteragdes ou apenas com inflamagdes inespecificas. " Num estudo desenvolvido por Ginkel
et al. constatou-se um FS >1 em 82 % dos casos de SS, sendo que outras caracteristicas
histopatologicas (lesdes linfoepiteliais, mudanca de plasmocitos IgG, centros germinativos)
foram menos frequentes, mas aumentaram significativamente a especificidade diagnostica
quando combinadas. 2 QOutros trabalhos defendem igualmente que, embora o FS se apresente
como marcador fulcral, parAmetros adicionais podem melhorar a acuidade diagndstica. %D
Na sialometria ndo estimulada, a média da amostra foi de 1.14 ml em 5 minutos (= 0.23
ml/min). Embora este valor esteja acima do limiar tradicional de <0.1 ml/min utilizado nos
critérios ACR/EULAR 2016, ® verificou-se que 33.45% dos pacientes com SS cumpriram este
critério, comparados com 23% dos individuos sem diagndstico. Estes resultados sdo
compativeis com a literatura, que reforca a redugao salivar significativa em pacientes com SS.
(3339 Contudo, importa notar que o exame foi realizado em 5 minutos, enquanto muitos estudos
usam 15 minutos ou metodologias distintas, dificultando comparagdes diretas. Alguns autores
sugerem ainda limiares alternativos, como <0.05 ml/min, indicativo de disfun¢do glandular
moderada a grave, e >0.2 ml/min, indicativo de fun¢des preservadas ou levemente prejudicadas.
(3 Apesar da associa¢do estatistica (p<0.001) a percentagem de dados omissos limita a
sensibilidade deste exame. Os anticorpos anti-SSA/Ro, um dos marcadores serologicos mais
relevantes e critério central segundo ACR/EULAR 2016, © apresentaram uma prevaléncia de
91.7% na amostra de SS. Esta taxa ¢ superior a habitualmente reportada (40-75%) em diferentes
coortes, possivelmente devido a inclusdo de casos mais ativos/seropositivos no regime
ambulatorio, a predominancia de pSS sobre sSS e as diferengas laboratoriais. ¢? Estudos
mostram que 70-80% dos doentes com pSS podem atingir positividade enquanto em doentes

com sSS o valor ronda os 40-60%. Mulheres jovens até meia-idade também tendem a
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apresentar maior frequéncia de anti-SSA. ¥ A auséncia de discriminagdo entre anti-Ro52 e
anti-Ro60 neste estudo pode igualmente explicar a heterogeneidade. ©®® Ainda assim, estes
resultados refor¢am a associacdo diagnostica dos anti-SSA, apesar de subsistir uma propor¢ao
relevante de SS seronegativa, que exige confirmag¢do por BGSM ou outros marcadores. 7
Quanto aos festes oculares, o teste de Schirmer foi o mais utilizado (realizado em 88.1% da
amostra, com omissdes de 11.9%), o que confirma a sua ampla acessibilidade, pela sua
simplicidade, rapidez e por ser mais econdomico. 29 Entre os doentes com SS, 62.6%
apresentaram valores <5 mm/5 min, contra 40.3% nos sem SS, revelando uma associagao
estatisticamente significativa (p<0.001). Este resultado confirma o valor de triagem, mas
também a baixa especificidade isolada do teste. % Os testes de OSS e VBS foram realizados
apenas em 100 e 101 pacientes (= 20% da amostra), com baixas taxas de positividade e auséncia
de associagdo significativa com SS (p=0.070 e p=0.106, respetivamente). Tal podera refletir o
reduzido numero de exames realizados e dificuldades logisticas. ¥ Contudo, a literatura
sublinha que a coloragdo da superficie ocular (OSS ou VBS) ¢ fundamental para a identificagdao
da xeroftalmia de origem autoimune, ©%%9 constando como critério ACR/EULAR 2016. ® Por
fim, a ecografia de glandulas salivares, avaliada segundo a classificacdo OMERACT,
demonstrou que alteragdes de grau 3 nas glandulas pardtidas e submandibulares foram
praticamente exclusivas dos doentes com diagnodstico de SS, enquanto os doentes sem
diagndstico se enquadram essencialmente nos graus 0-1. Estes achados corroboram evidéncia
recente, que aponta uma sensibilidade de = 72% e especificidade = 91% para este exame. ¢V
Embora ainda nio integre critérios formais de diagndstico,  a sua natureza ndo invasiva, a sua
acessibilidade e boa precisdo diagnostico reforcam o crescente papel da ecografia no

diagndstico de SS.

5.4 Esquemas terapéuticos instituidos na amostra com diagnéstico de SS

No presente estudo, a terapéutica instituida reflete a multiplicidade de manifestagdes da SS

e a necessidade de estratégias adaptadas a sintomatologia individual.

Os substitutos lacrimais ou lagrima artificial representaram cerca de 15% das prescrigdes.
Este padriao ¢ congruente com as recomendacdes internacionais, nomeadamente da EULAR,
que colocam as terapias topicas oculares como primeira linha de intervencdo pela sua
segurancga, eficicia e auséncia de toxicidade sistémica. “ Tais firmacos possibilitam a
hidratacdo, lubrificagdo e protecdo da superficie ocular, reduzindo a fric¢do, inflamacao e dano

(62)

epitelial causados pela hiposecrecdo lacrimal. Entre os principios ativos mais
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frequentemente identificados, destacaram-se a trealose, o propilenoglicol, hipromelose,
hialuronato de sddio e carbomero. O hialuronato de sodio tem sido referido como mais eficaz
que o carboémero na estabiliza¢do do filme ocular e da cicatriza¢do da superficie ocular. * Por
outro lado, alguns estudos apontam para uma maior eficacia aquando da utilizacdo de
formulagdes combinadas, como por exemplo a combinacao trealose com hialuronato de sddio,
(62) yma formulagdo lipidica, comercializada como Thealoz Duo Gel®, de uso frequente nesta

amostra.

Os substitutos salivares corresponderam a cerca de 8% das prescri¢des, refletindo uma
abordagem relativamente eficaz na atenuacdo da sensacdo de boca seca, ainda que de efeito
transitorio. ®¥ Estes constituem, em conjunto com medidas nio farmacoldgicas, amplamente

utilizadas nesta populagdo, a primeira intervengdo para controlo sintomético da xerostomia.

No dominio dos secretagogos, apenas se constatou o recurso a pilocarpina, representando
esta 6.7% da totalidade das prescrigdes. A evidéncia cientifica encontrada destaca os
secretagogos orais como ferramentas terapéuticas uteis para a xerostomia em pacientes com SS
e fun¢do glandular residual. “*> A pilocarpina evidencia um aumento do fluxo salivar e
melhora os sinais associados a superficie ocular, embora ndo tenha impacto consistente nos
testes de Schirmer ou TBUT. (® No entanto, seu uso ¢ frequentemente limitado por efeitos
adversos comuns, como sudorese e nausea, °? o que podera justificar a evolugio oscilatoria da

sua prescri¢ao ao longo das consultas de controlo.

Os Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) correspondem a farmacos
utilizados em doengas reumaticas auto-imunes, que para além de atuarem no alivio sintomatico,
modificam o curso da doenca. Os DMARDs abrangem duas familias, os sintéticos
convencionais, que correspondem aos imunomodeladores e imunossupressores, nomeadamente
a hidroxicloroquina, metotrexato e azatioprina, e os agentes biologicos, de onde se destaca o

rituximab. -2

A hidroxicloroquina, pertencente ao grupo farmacologico dos anti-maldaricos, representa o
principio ativo mais prescrito, totalizando cerca de 14% das prescrigdes, e, embora as lacunas
em algumas varidveis que limitam a avaliacdo do seu efeito causal sobre sintomas, constitui
uma das terapéuticas com manutengdo relativa nas varias consultas de controlo. As
recomendacdes internacionais (EULAR) incluem a hidroxicloroquina como opgao terapéutica

a considerar em doentes com SS quando existem manifestagdes sistémicas leves a moderadas,
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principalmente do foro articular, e como agente imunomodulador. ® Contudo, a evidéncia do
seu beneficio na sintomatologia sicca ¢ limitada, ndo existindo consenso na literatura acerca da
eficacia da sua utilizagdo. %69 O desenho retrospetivo do estudo e a auséncia de registos
completos impedem a determinagdo da eficacia da hidroxicloroquina na populacdo em analise,
exatamente a mesma limitacdo apontada por revisdes que sugerem ensaios clinicos
randomizados estratificados por biomarcador. ® Por outro lado, o elevado nimero de sintomas
experienciado pela maioria dos pacientes, bem como a terapéutica diversificada que se
observou, tornam dificil a analise isolada da influéncia de cada farmaco na evolugdo

sintomatoldgica.

A prescricdo de imunossupressores, nomeadamente metotrexato e azatioprina, foi residual.
A evidéncia face ao beneficio clinico destes DMARDs cléssicos na SS ¢ fraca e baseada
sobretudo em séries e estudos observacionais, sendo a sua utilizagdo requerida aquando de
manifestagdes extraglandulares como artrite, miosite, neuropatia ou doenga pulmonar, de modo

a evitar a prescrigdo de glucorticoides. 19

Entre os agentes biologicos, destacou-se o rituximab, administrado em doentes com
envolvimento sistémico refratario. A sua utilizacdo encontra-se de acordo com a literatura, que
o recomenda em contextos de doenca ativa moderada a grave, preferencialmente em centros

especializados ou no ambito de investigagdo. 77D

Os corticoides sistémicos corresponderam a cerca de 8% das prescri¢des, com tendéncia
decrescente ao longo do seguimento. Este padrdo € consistente com as recomendacdes na
literatura, cuja utilizagdo de GCs ¢ advertida para um uso de forma restrita, isto ¢, durante curtos
periodos, ou em doses baixas-moderadas, no ambito de manifestacdes sistémicas ativas, como
vasculite ou alguma complicagdo orgénica, sendo o uso cronico ou altas doses desencorajadas
devido a potenciais efeitos adversos 7 O beneficio sobre sintomas sicca é incerto, sendo

reportando como minimo ou inespecifico. /372

Na terapéutica farmacologica da dor na SS deve ser personalizada ao fendtipo doloroso do
doente, consoante se trata de uma dor do tipo nociceptiva inflamatdria ou do tipo neuropatica.
Para dor musculoesquelética de padrao nociceptivo, como € o caso das artralgias, os analgésicos
simples, como o paracetamol e os anti-inflamatdérios ndo esteroides (AINEs), como o
ibuprofeno e o naproxeno, constituem opgdes razodveis de primeira linha. 73 A dor

neuropatica, que se manifesta relativamente frequente na SS, apresenta uma melhor resposta a
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grupos farmacoldgicos como os antidepressivos triciclicos (amitriptilina) e anticonvulsivantes
(gabapentina, pregabalina), frequentemente usados em combinag¢do com intervencdes nao
farmacoldgicas e terapias de reabilitagdo. "*7 De modo geral, deve evitar-se a prescrigdo
prolongada de opioides por falta de beneficio sustentado € pelo perfil de risco. 7® Transpondo
estes dados para o trabalho desenvolvido, verifica-se uma prevaléncia de prescricdo de AINEs
(2.9%) face aos analgésicos (2.0%) e opidceos (n=2), com uma variedade de principios ativos
desde formas simples como paracetamol, naproxeno ou etoricoxib, ou formas combinadas
como tramadol+paracetamol ou paracetamol+codeina. Ainda assim, a percentagem de
anticonvulsivantes prescritos, demostrou-se bastante superior (4.3%), com predominio da
pregabalina (3.2%) face a gabapentina (1%), o que poderd indicar uma maior prevaléncia de
dor neuropatica na populagdo estudada. A prescricdo de opidceos foi rara, com apenas 2

farmacos prescritos, o que vai ao encontro das recomendagdes anteriormente evidenciadas.

As vitaminas corresponderam ao grupo farmacoldgico mais prescrito, com maior destaque
para o acido folico e para a combinagdo carbonato de calcio e colecalciferiol. Ainda assim, ndo
se encontram ensaios clinicos robustos na literatura que comprovem que a suplementagdo de
vitamina D melhore a sintomatologia sicca, a fadiga e a dor, ou modifique a progressdao da
doenca. O seu uso parece direciona-se mais a manuten¢gdo da satde geral e prevengdo de

eventuais complicagdes associadas a patologia. (77

Por fim, a irrigacdo das glandulas salivares parotidas foi aplicada em 9 doentes, dos quais
apenas metade reportou melhoria sintomatica. Embora alguns estudos refiram beneficio no
alivio da xerostomia e no aumento do fluxo salivar, o efeito é geralmente transitorio e
dependente de critérios de selegdo e da disponibilidade técnica, 7® o que podera explicar a sua

utilizacdo restrita e resultados varidveis nesta amostra.

6. CONCLUSAO

6.1 Conclusao geral

A SS constitui uma doenca autoimune sistémica, cronica e heterogénea, marcada por uma
elevada complexidade clinica e impacto funcional significativo. Na populacdo estudada,
verificou-se uma clara predominancia no sexo feminino e maior incidéncia entre a sexta e a

sétima décadas de vida, em consonancia com os dados internacionais.
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6.2 Conclusoées especificas

A xerostomia e a xeroftalmia confirmaram-se como sintomas cardinais, altamente
prevalentes e associados a uma marcada redu¢do da qualidade de vida. O diagndstico mostrou
depender da integracdo de dados clinicos com exames complementares, destacando-se a BGSM

e a detecdo de anticorpos anti-SSA/Ro, ambos com forte associagdo estatistica a doenga.

A abordagem terapéutica revelou-se multifatorial e heterogénea, combinando medidas
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Destacaram-se a suplementacdo vitaminica, os
substitutos lacrimais e salivares e os imunomoduladores, com utilizacao limitada de
secretagogos, imunossupressores ¢ agentes bioldgicos. Apesar da auséncia de terapéuticas
modificadoras da doenga, observou-se a evolucgdo clinica favoravel na maioria dos sintomas
analisados, embora a xerostomia e a xeroftalmia tenham registado um maior nimero de

evolugdes desfavoraveis.

6.3 Consideracoes finais

Os resultados reforcam a necessidade de uma abordagem individualizada e centrada no
doente, privilegiando o controlo sintomatico, a preservacao funcional e a melhoria da qualidade
de vida, em alinhamento com as recomendag¢des internacionais. A heterogeneidade clinica, as
lacunas nos registos e a dimensdo amostral limitada impdem cautela na extrapolagdo dos
resultados, sublinhando a importancia de estudos multicéntricos prospetivos para validagdo das

estratégias terapéuticas.

Em ultima anélise, a gestdo da SS deve ser enquadrada no paradigma da medicina centrada
no paciente, assegurando intervengdes custo-efetivas (medicina centrada no custo), que

equilibrem beneficio clinico, seguranga e sustentabilidade do sistema de saude.
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ANEXO 1 — I - Carta ao Presidente da Comisséo de Etica do CAML

Exmo. Senhor
Professor Doutor Joao Forjaz Lacerda

Presidente da Comissio de Etica do CAML

Lisboa, 7 de outubro de 2024

Assunto: Projeto “Esquemas terapéuticos na Sindrome de Sjogren: Estudo Clinico

na Unidade Local de Saiide (ULS) Santa Maria”

Venho por este meio submeter a apreciagido da Comissio de Etica para a Satde o estudo

acima identificado a realizar no ambito do Mestrado Integrado em Medicina Dentéria.

E um estudo observacional retrospetivo e prospetivo, que ird decorrer no Servico de
Estomatologia Unidade Local de Saude (ULS) de Santa Maria e tem como objetivo a
caraterizagdo dos esquemas terapéuticos prescritos no tratamento farmacolégico da
Sindrome de Sjogren, numa populagdo pertencente ao Servigo de Estomatologia da

Unidade de Saude Local (ULS) Santa Maria.

Com os melhores cumprimentos,

Pel’O Investigador Principal

Estudante do Mestrado Integrado em Medicina Dentaria

Coﬁafma ROb m

(Catarina Sousa Robim)
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ANEXO 1 — II — Questionario da Comissio de Etica do CAML

am M:ENTR.O ACADEMICO

DE MEDICINA DE LISBOA

. U % MmMe

SANTA

-ﬂ

USBOA  SiEniciNA iy
LISS0A 1 Ml (s
e okecular
ke Lok
Jrer—

OMISSAO DE ETICA

ESTUDOS NAO ENVOLVENDO EXPERIMENTAGAO HUMANA (OBSERVACIONAL, INQUERITOS)

1. IDENTIFICAGAO DO PROJECTO

a) Titulo do projecto (do estudo, investigagao, etc.)

Esquemas terapéuticos na Sindrome de Sjogren: Estudo Clinico na Unidade Local de Salde (ULS) Santa

Maria

a) Autores /| Promotor

a. Promotor (Individuo ou entidade responsavel pela execugéo do estudo)

| Professora Doutora Cristiana Maria Palmela Pereira ‘

b. Investigador Principal (juntar resumo CV)

| Catarina Robim ‘

c. Colaboradores (juntar resumo CV)

Professor Doutor Francisco Salvado e Silva
Professor Doutor Rui Santos

Dr. Francisco Coutinho

Dra. Ana Rita Siméao

Dr.? Diana Isabel Marques Augusto

d. Ha algum Investigador/Colaborador pertencente ao Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.?

Professor Doutor Francisco Salvado e Silva
Dra. Ana Rita Siméo
Dr. Francisco Coutinho

c) Natureza do estudo:

Inquérito isolado Estudo Observacional X I E:’;:%g i;etrospectivo com colheita de dados X

Inquéritos seriados Qutro

1 COMISSAD DE

ETICA DO CHLN E DO CAML
Avenida Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel, = 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 50 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ana.pimentel@chinmin-soude.pt www.chinpt
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Qual?
Estudo Observacional retrospetivo a 5 anos e prospetivo a 6 meses.
d) Local onde decorre o estudo (Departamento, Instituto, Laboratorio, etc):

Servigo de Estomatologia do Hospital de Santa Maria do Centro Hospitalar Lisboa Norte

€) Existem outros centros, onde a mesma investigagdo sera feita?
Sim, Nacionais E‘ Sim, Internacionais l:l Outro D

Em caso afirmativo indique-os

Descreva sucintamente o (s) objectivo (s) da investigacao:

O objetivo do presente estudo observacional retrospetivo a 5 anos e prospetivo a 6 meses, consiste na
caraterizacfo dos esquemas terapéuticos prescritos no tratamento farmacolégico da Sindrome de Sjégren,
numa populacéo pertencente ao Servigo de Estomatologia da Unidade de Salde Local (ULS) Santa Maria.

2 COMISSAO DE
ETICA DO CHLN E DO CAML
Avenida Professor Ega Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel, - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ana.pimentel@chinmin-soude.pt www.chinpt
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f) Encargos e situagdes especiais (se a investigagéo proposta envolve):

i) Envolvimento de pessoal administrativo - indique o lipo, frequéncia e duragdo prevista. Especifique se o

tempo ocupado com a sua colaboragdo se destina especialmente para esta investigagdc ou se seria

executado no &mbito dos cuidados assistenciais habituais a prestar ao doente.

O presente estudo ndo envolve pessoal administrative.

ii) Consultas / entrevistas de seguimento — Especifique se as consultas sdo feitas especialmente para esta
investigagdo ou se seriam executadas no dmbito dos cuidados meédicos habituais a prestar ao

doente.

Especifiue se os entrevistadores estdo obrigados ao segrede médico ou - em alternativa - se assinaram

um acordo de confidencialidade com a Instituigdo.

Oftalmologia, Reumatologia e Estomatologia.

g) Caderno de recolha de dados (CRF):

i) Como serdo recolhidos os dados? (Nota: junte um exemplar do caderno de recolha de dados)

Os dados serdo recolhidos pelo investigador principal e serdo introduzidos em dois cadernos de
recolha de dados, em formato Excel, que se encontram em anexo.

No primeiro caderno, constard o nimero de processo do paciente, ao qual sera atribuido um
iil) numero aleatério — designado por nimero de projeto. Esta folha ndo tem como fungao identificar
o paciente, pelo que se procedera & sua posterior eliminagdo de modo a preservar a
confidencialidade dos dados recolhidos. No segundo cademo constara o numero de projeto
associado ao sexo, data de nascimento e idade do paciente. Por fim, na segunda folha, o nimero
de projeto enconfrar-se-a associado aos restantes dados recolhidos, sendo estes a data da
primeira consulta, data da Gltima consulta, motive da consulta, tipologia da Sindrome de Sjogren,
patologia degenerativa associada, sinais e sintomas, exame utilizado no diagnéstico, esquema
terapéutico (grupo farmacolégico, principio ativo, forma farmacéutica, via de administragao, dose,
intervalo e duragao).

COMISSAD DE

ETICA DO CHLN E DO CAML
Avenida Pro oni Alomeda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ana_pimentel@chinmin-soude pt www.chinpt
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h) Comentarios adicionais (por favor indicar a alinea a que se referem)

2. JUSTIFICACAO CIENTIFICA DA INVESTIGAGAO

Descreva sucintamente os fundamentos cientificos da investigagao. Indigue em particular:

* Se ainvestigagdo ja foi feita anteriormente com seres humanos, qual o motivo que justifica a sua repeticéo;
no caso de a investigagdo nunca ter sido realizada em seres humanos, se o problema foi devidamente
estudado a nivel experimental em animais de modo a optimizar os aspectos analiticos e técnicos e avaliar

05 possiveis danos.

O presente estudo é observacional retrospetivo e prospetivo, pelo que ndo sera feita qualquer
intervengao em seres humanos.

3. SUJEITOS

MNumero de individuos previstos incluir:

Critérios inclusdo/exclusdo : Critérios de inclusdo: todos os processos do Departamento de
Estomatologia da ULS de Santa Maria, cujos pacientes apresentem
Sindrome de Sjogren Primaria ou Secundaria e a quem tenha sido prescrita
terapéutica farmacoldgica para remisso dos sintomas.

COMISSAO DE

ETICA DO CHLN E DO CAML
Avenida Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ana.pimentel@chin.min-soude.pt www.chinpt
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As mulheres gravidas sdo excluidas? Sim Nao X
As criangas s8o excluidas? Sim |:| Nao E

Os doentes com perturbagdes psiquicas sdo excluidos? Sim Nao | X

Os individuos com compreensdo comprometida sdo excluidos? Sim N&o X

4. DESCRICAO RESUMIDA DO PLANO DA INVESTIGAGAO

Data prevista do inicio: ‘ Outubro de 2024 ‘

Data prevista da conclusdo: | Setembro de 2025 l

5. RISCO/BENEFICIO

a) Potenciais beneficios para o doente pela participagdo no estudo

Nao aplicavel.

5 COMISSAO DE

ETICA DO CHLN E DO CAML
Avenida Prafessor Egas Meoniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ana.pimentel@chinmin-saude.pt www.chin,pt
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b) Precaugoes que julga dever serem observadas na realizagdo do estudo

Assegurar a confidencialidade dos dados, do modo descrito no ponto 1- g) ii).

c) Questdes previsiveis

Nao aplicavel.

d) Considera que os meios utilizados no estudo podem violar a privacidade do doente?

Sim Nao X

Em caso afirmativo, indique que medidas serdo tomadas para assegurar a confidencialidade

e) Pagamento aos doentes

Pelas deslocagbes Sim Nao X
Pelas faltas ao servigo Sim Nao X
Por danos resultantes da sua participagdo no estudo Sim Nao X

COMISSAO DE

ETICA DO CHLN E DO CAML
Avenida Professor Egas Moniz Alomeda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ana_pimentel@chinmin-soude.pt www.chinpt
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6. CONSENTIMENTO ESCLARECIDO (Junte copia)

a) A investigacao ou estudo envolve:

*  Menores Sim D Nao
s« Incapazes Sim Nao X

Em caso afirmativo, juntar folha de consentimento para os representantes legais.
Caso o menor disponha de capacidade de entendimento e manifestagéo de vontade é necessario também o seu

consentimento (recomendavel a partir dos 7 anos, obrigatério a partir dos 16 anos).

7. BENEFICIOS PARA O INVESTIGADOR / INSTITUIGAQ
a) Que tipo de beneficios resultardo do estudo, para o investigador e/ou instituigio?

Especifique

Possibilitar um maior conhecimento face aos esquemas terapéuticos utilizados em pacientes diagnosticados
com Sindrome de Sjogren Primaria ou Secundaria, procurando o estabelecimento de uma relagéo entre a
prescrigéo de agentes farmacoldgicos ou nédo farmacolégicos e o tipo de sintomatologia associada.

Se apropriado junte cépia do acordo financeiro.

b) Os dados obtidos constituirdo propriedade exclusiva do promotor? Sim D Nao E

Y@l comissAD DE

ETICA DO CHLN E DO CAML

Avenida Prof sr Eqgag Meni g 2 Linhas de Tarre: 7
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA

Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ana.pimentel@chln.min-soude.pt www.chinpt
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Se ndo, que outras entidades t&m acesso aos dados s

Investigadores e Colaboradores do grupo de investigagao indicado para este projeto.

c) A publicagdo dos resultados do estudo sera da exclusiva responsabilidade do promotor?

on [x]me []

8. TERMO DE RESPONSABILIDADE

Data do pedido de submissédo (DD / MM / AAAA): -/-2023

Eu abaixo assinado, na qualidade de investigador principal, declaro por minha honra que as informagdes prestadas neste
questionario sdo verdadeiras. Mais declaro que, durante o estudo, serdo respeitadas as recomendagbes constantes das
Declaragbes de Helsinquia a de Toquio, da Organizagio Mundial de Saide e da Comunidade Europeia, respeitando os
imperativos refletidos no Regulamento Geral de Protegdo de Dados (RGPD) entrado em vigor em 25 de Maio de 2018,
por forga do disposto no novo regulamento de protegao dos dados pessoais (Regulamento (UE) 2016/679 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 27/04/16), publicado no dia 4 de Maio de 2016, no que se refere a experimentagdo que envolva
seres humanos, bem como o constante na Lei N® 21/14 de 16 de Abril, DR |* Série.

Lisboa, - de - de 2023

CQ-tDJ’m a QO ]) o

Avenida Profe 2 2 g Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215

ana.pimentel@chinmin-soude.pt www.chinpt




ANEXO 1 - III — Autorizacao do diretor do servigo de Estomatologia da ULS Santa Maria

By )
]

CENTRO HOSPITALAR HOSPITAL DE
A PulidoValenie

LISBOA NORTE. FPI SANTAMAR

AUTORIZAGAO DO DIRECTOR DE SERVICO |

Titulo da Tese

Esquemas terapiuticos na Sindrome de Sjbgren: Estudo Clinico na Unidade Local de Saiide (ULS) Santa Maria

Protocolo

Promotor: Professora Doutora Cristiana Palmela Pereira

O Servigo de Estomatologia deste hospital possui as infra-estruturas e os equipamentos necessarios 4 realizagio deste
estudo observacional e a equipa deste servigo apresenta a competéncia técnica necessaria para a realizagio deste

estudo em cumprimento com as Boas Praticas Clinicas.

Confirmo que o Investigador Principal (Catarina Sousa Robim) deste estudo tem conhecimento das Boas Priticas

Clinicas
O Servigo dispde de capacidade de arquivo e armazenamento de toda a documentagdo relativa a realizagdo do estudo.

A monitorizagdo sera realizada em espago adequado a verificagdo dos dados do ensaio, nomeadamente em salas de
reunido deste servico, sob supervisio dos investigadores e/ou pessoal do centro delegado pelo Investigador Principal
para o efeito

Perante o que ficou exposto, e na qualidade de Diretor do Servio de Estomatologia do Centro Hospitalar Universitario
de Lisboa Norte, EPE - Hospital de Santa Maria, venho afirmar que autorizo a realizagdo do referido estudo
cbservacional

Ressalvo, no entanto, que a minha autorizagdo esta condicionada a autorizacdo / parecer exigidos, respetivamente da
Diregdo Clinica do Centro Hospitalar Universitdrio de Lisboa Norte, E.P.E - Hospital de Santa Maria, e da Comissdo de

Etica do CHULN e do Centro Académico de Medicina de Lisboa - CAML

lisboa, 19 de_gununre  de2024

Direghr do Servico de Estomatologia do Centro Hospitalar Universitirio de Lisboa Norte, EP.E - Hospital de Santa Maria



ANEXO 1 — IV — Parecer favoravel da Comissio de Etica do CAML

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
SANTA MARIA

PORTOGGESA O SNS¥

UNIDADE LOCAL DE SAUDE 4 ~
O | santa waria AN CAML

Prol. Deutor Mirio Miguel Coelho da Silva Rosa

Exma. Senhora

- —— Dra. Catarina Robim

Prol. Doulor Luis Anténio Proenga Duarte Madeira

Prof*. Doutora Ana Cristina Gomes Espada e Sousa

Prot* Doutora Ana Patricia Pinheiro Antunes

Prof* Doutora Claudia Sofia Oliveira Dias Monge

Dra. Graga Maria M. Pereira Nogueira

Prol*. Doutora Joana Catarina da Cruz Mendes Branguinho
Dra. Palricia Cristing Ramalho Balista Janeiro da Nébrega
Prol, Deulor Patricio Ricarde da Terra Agular

Prof. Deutor Samuel Filipe Gomes Pombo

Prof*. Doutora Teresa Raquel Duarte Pacheco

Lisboa, 17 de Margo de 2025

| Nossa Ref®. N" 302/24

Assunto: Estudo “Esquemas terapéuticos na Sindrome de Sjogren: estudo clinico na ULSSM

Pela presente se informa que o projeto citado em epigrafe obteve na reunido realizada no dia 12 de Margo de 2025, parecer
favorédvel da Comissdo de Etica, iderando-se ob: dos os i ivos que fundeiam as Boas praticas clinicas, os
preceitos internacionalmente reconhecidos de qualidade ética e cientifica que devem ser respeitados na concecdo e na
realizagdo dos estudos clinicos que envolvam a participacdo de seres humanos.

No uso das competéncias préprias constantes do disposto no Decreto-Lel. N.° 97/95 de 10 de Maio, & no exercicio das suas
fungies em observancia ac deliberado na Lei n.* 21/2014 de 16 de Abril, que aprova a lei da investigagio clinica, na sua atual
redacdo alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27/07/15, complementada pelo Decreto-Lei n.” 80/2018 (DR n.® 198-2018, Série
| de 2018/10/15) que reforga o papel das comissdes de ética no contexto da instituiio em que se integram, na sua missdo
de contribuir para o cumprimento de principios da ética e da bioética, na prestagio de cuidados de salde e na realizaco de
investigacdo clinica, e ainda em harmonia com os regulamentos internos do CHULN, os cédigos deontoldgicos, as convencdes,
@ as recomendagdes constantes das declaracdes e diretrizes internacionais, desigr as Declaragdes de Helsinguia a
de Toquic, da Organizagio Mundial de Salde e da Unido Europeia, a Comissdo de Etica avaliou o estudo que considera
obedecer aos requisitos éticos fundamentais que devem ser respeitados, refletindo o primado da dignidade e da integridade
humanas.

Encontra-se assegurado o direito & integridade moral e fisica do participante, cumpre as precaugies essenciais, cujo designio
visa minimizar eventuais danos para os seus direitos de personalidade, bem como o direito & privacidade e a protecdo dos
dados pessoais que |he dizem respeito, respeitando os imperativos refletidos no Regulamento Geral sobre a Protecado de Dados
(RGPD) entrado em vigor em 25 de Maio de 2016 e plenamente aplicdvel a partir de 25 de Maio de 2018, (Regulamento (UE)
2016/679 do Parlamento Europeu e do Conselho de 27/04/186), de 27 de abril, publicado no Jornal Oficial da Unido Europeia,
no dia 4 de Maio de 2016, e na Lei n.* 58/2019, de 8 de Agosto

Com os melhores cumprimentos,

0 Presidente da Comissio de Etica do CAML
Prof. Doutor Mério Migiuel Rosa

COMISSAD DE ETICA DO CAML
AVEMIDA PROFESSOR EGAS MONIZ ALAMEDA DAS LINHAS DE TORRES, 1T
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA

TEL - 21 780 54 05; FAX - 21 780 56 90 Tel 217 548 000 - Fax: 217 548 118
ana.pimenlel@chln.min-saude.pl www.chinpt
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ANEXO 2 - EDITOR DE IBM SPSS®
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