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Imunoglobulina intravenosa e Sindrome de Sjogren
Intravenous immunoglobulin and Sjogren Syndrome
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Resumo
A sindrome de Sjogren (SS) é uma patologia auto-imune com
incidéncia e prevaléncia importantes, manifestacdes clinicas va-
riadas e critérios diagndsticos bem definidos. Areas como os seus
mecanismos fisiopatoldgicos e novas estratégias terapéuticas tém
merecido atengao crescente. A imunoglobulina intravenosa (IglV)
esta indicada para o tratamento de varias entidades nosoldgicas,
sendo crescente a investigagdo acerca dos seus mecanismos
de acgdo, nomeadamente sobre a actividade imunitaria. O
seu espectro de indicacbes terapéuticas continua altamente
controverso mas tem vindo a expandir-se, sobretudo no ambito
da auto-imunidade. Existem apenas alguns casos descritos de
utilizagéo da IglV no tratamento da SS, principalmente quando
se apresenta com manifestacoes neuroldgicas.
Apresentamos uma revisdo da indicagéo do uso da IglV na SS,
fazendo uma andlise dos resultados de relatos de casos da sua
utilizagéo, entretanto publicados. A IglV parece ser uma opgao
terapéutica a ter em conta na SS. Segundo o que se sabe, a
data, serd uma opcdo terapéutica, de segunda linha, para 0s
casos com manifestagdes extraglandulares graves refractarios
a terapéutica convencional.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren, imunoglobulina intra-
Venosa, neuropatia.

Introducao

A sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma doenca cronica
auto-imune caracterizada por disfuncdo das glandu-
las exocrinas, associada a xerostomia e xeroftalmia.
Frequentemente, acompanha-se também de mani-
festacoes sistémicas extraglandulares. Pode ocorrer
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Abstract
Sjdgren Syndrome (SS) is an auto-immune disorder with a high
incidence and prevalence, variable clinical manifestations and
well-defined diagnostic criteria. Increasing attention has been de-
voted to areas like its pathological mechanisms and the search for
new therapeutic strategies. Intravenous immunoglobulin (IVig) is
indicated for many disorders, and investigation on its mechanisms
of action has yielded some preliminary findings, especially on its
effects on the immune activity. The spectrum for its therapeutic
use, although very controversial, has been increasing, mainly in
Situations involving auto-immune processes. There are a few
written cases on the use of IVlg in the SS’s treatment, especially
when neurological manifestations occur. In this paper we review
the interest of using IVlg in SS, and analyze the published case
reports of its use. We find that IVlg seems an important thera-
peutic option for many cases of SS. Accumulating data suggests a
rational for its use as second line option in cases of extraglandular
manifestations resistant to conventional treatment.

Key wordas: Sjogren Syndrome, Intravenous Immunoglobuline,
neuropathy.

de forma isolada (SS primaria) ou associada a outras
doencas auto-imunes (SS secundaria).>? Os mecanis-
mos fisiopatologicos estao ainda pouco esclarecidos
sendo constante alvo de estudo, o que possibilita
entender novas opcoes terapéuticas.” Uma destas é a
imunoglobulina intravenosa (IglV) havendo, a data,
apenas relatos da sua utilizacao em casos clinicos. Em
2007, Thanou-Stavrak A e James J, numa revisio sobre
tratamento de SS primadria, referem a sua utilizacao em
algumas manifestacdes clinicas.’ Os custos associados
a esta opcao terapéutica sao ainda muito elevados,* o
que torna mais pertinente uma apreciacdo criteriosa
das suas indicacdes, num contexto de eventual incer-
teza em relacao aos resultados alcancaveis.

Este artigo pretende, assim, rever o papel da IgIV
como instrumento terapéutico na SS. Foram analisa-
dos relatos de casos publicados até a data e a literatura
que discute as indicacdes do seu uso. Pretende-se,



ainda, dar a conhecer os mecanismos de accao, que
comecam a ser mais extensivamente estudados, a
posologia recomendada e o perfil de seguranca.

A sindrome de Sjogren

A SS é mais comum entre as mulheres."* A SS primaria
tem dois picos de incidéncia: entre os 20 e os 30 anos
de idade e na sexta década de vida.” A incidéncia da
SS primaria na populacao geral varia entre 1:100 a
1:1000 e a sua prevaléncia esta estimada entre os 0.1
e 0s 0.6%.> A SS secundaria esta presente em 30% dos
doentes com doencas auto-imunes.?

Os mecanismos fisiopatologicos da SS estao lon-
ge de estar completamente esclarecidos. Pensa-se
que tém origem multifactorial, havendo factores
ambientais que modulam individuos geneticamente
predispostos. A SS caracteriza-se por infiltracao lin-
focitaria das glandulas exdcrinas e hiper-reactividade
dos linfocitos B generalizada.'” Um modelo expli-
cativo sugere que um factor inicial (por exemplo
uma infeccao viral) podera provocar morte celular e
expressao da proteina SS-A na superficie das células
glandulares, por interaccao com o RNA das células
apoptoticas. Seriam produzidas citocinas e haveria
migracao de linfocitos e células dendriticas para o
tecido glandular, com producao de anticorpos anti-
proteina SS-A. Imunocomplexos formados pela sua
ligacao a ribonucleoproteinas ligar-se-iam a recep-
tores Fc das células dendriticas. A perpetuacao do
processo inflamatorio local condicionaria destruicao
do tecido glandular com compromisso da secrecao.
Os individuos geneticamente predispostos parecem
ser aqueles com HLA-DR3.?

A SS manifesta-se de forma pleiomoérfica com pro-
gressao habitualmente lenta. Se, por um lado, pode
existir apenas exocrinopatia auto-imune limitada,
sendo mais comuns as manifestacoes de xeroftalmia
e xerostomia, por outro pode surgir doenca sistémica
grave com manifestacoes multiorganicas.® A vasculite
sistémica é considerada a principal causa de morte em
doentes com SS primaria, através do envolvimento
do sistema nervoso central (SNC) ou condicionan-
do perfuracao gastrintestinal.® Entre as diversas
manifestacoes clinicas destacam-se as neurologicas
e hematologicas. Quando o SNC ¢é atingido, podem
surgir quadros neurologicos e/ou psiquatricos. Pensa-
se que este compromisso possa estar relacionado
com lesao por mecanismos imunolégicos directos,
processos de vasculite’ ou ambos. O envolvimento
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do sistema nervoso periférico (SNP) ocorre em cerca
de um quarto dos doentes, manifestando-se maio-
ritariamente como neuropatia sensorial periférica.
Mais raramente, podem ocorrer alteracoes do sistema
nervoso autonomo (SNA).”#

As complicacoes hematologicas mais frequentes
incluem: citopenias, hemolise, alteracdes medulares
e linfoproliferacao. Alteracdes como o aumento da
velocidade sedimentacao eritrocitdria ou hipergama-
globulinemia tém também sido associadas a SS*°. O
processo linfoproliferativo mais comum é o linfoma
nao Hodgkin de células B, com incidéncia de 1-10%°,
localizando-se, na maioria dos casos, nas glandulas
salivares e em outros tecidos linfoides associados a
mucosa (MALT).!°

Para além das ja referidas, ha um conjunto de
outras manifestacoes extraglandulares.® Estas podem
ser divididas em periepiteliais e extraepiteliais. Os
doentes com lesoes predominantemente periepiteliais,
como nefrite intersticial, doenca hepatica ou doenca
pulmonar, tém geralmente uma evolucao menos gra-
ve. O envolvimento extraepitelial, como no caso de
glomerulonefrite, polineuropatia, purpura e vasculite,
em conjunto com o linfoma, esta associado a um pior
prognastico.°

Diagnostico da Sindrome de Sjogren

Os critérios de classificacao foram desenvolvidos e
validados, entre 1989 e 1996, pelo American-European
Consensus Group on Classification Criteria for SS, e
amplamente aceites (Quadro I)."' Dada a sua elevada
sensibilidade e especificidade, sao utilizados como
critérios de diagnotico, tanto da SS primaria como da
SS secundaria. A SS primaria ocorre em doentes sem
doenca potencialmente associada e pode ser definida
de duas maneiras: pela presenca de quaisquer 4 dos 6
items que constam no Quadro I, desde que o item IV
ou VI sejam positivos, ou pela presenca de quaisquer
3 dos 4 items de critérios objectivos (III, IV, V, VI).
A SS secundaria ocorre em doentes com uma doenca
potencialmente associada (por exemplo, outra doenca
do tecido conjuntivo), sendo diagnosticada pela pre-
senca do item I ou II em adicao a quaisquer 2 entre
ositems III, IVe V.

Para o diagnostico de SS ha ainda que excluir as se-
guintes condicdes: historia de radioterapia na cabeca
e pescoco, hepatite C, sindrome da imunodeficiéncia
humana adquirida (SIDA), linfoma pré-existente,
sarcoidose, doenca do enxerto versus hospedeiro e



I. Sintomas oculares: > 1 dos seguintes:
1. Secura dos olhos incomoda e persistente diaria >3 meses.
2. Sensagdo recorrente de areia ou queimadura nos olhos.
3. Substitutos de lagrimas >3 vezes/dia.
Il. Sintomas orais: > 1 dos seguintes:
1. Sensacdo didria de boca seca >3 meses.

3. Tumefaccéo das glandulas salivares (recorrente ou persistente) na idade adulta.
3. Ingestdo frequente de liquidos para ajudar a deglutir alimentos secos

lll. Sinais oculares: resultado positivo > 2 testes seguintes:

1. Teste | de Schirmer, realizado sem anestesia (< 5mm em 5 minutos)
2. Score com rosa Bengala ou Score com outro corante ocular (= 4 segundo o score de van Bijsterveld)

IV. Histopatologia: sialoadenite linfocitica focal nas glandulas salivares menores (obtidas a partir de mucosa de aparéncia
normal), avaliadas por um histopatologista experiente, com um score focal > 1, definido como um niimero de focos
linfociticos (que estdo adjacentes a acinos mucosos de aparéncia normal e contém mais de 50 linfocitos) por 4mm?

de tecido glandular.

V. Envolvimento das glandulas salivares: evidéncia objectiva do seu envolvimento definido por um resultado positivo

em > 1 dos seguintes testes de diagndstico:

1. Fluxo salivar total ndo-estimulado (< 1.5ml em 15 minutos)

2. Sialografia das parotidas mostrando sialectasias difusas, sem evidéncia de obstrugéo dos ductos principais
3. Cintigrafia salivar mostrando captaco atrasada, concentragéo reduzida e/ou excregéo atrasada.

VI. Anticorpos: presenca no soro de anticorpos contra antigénio Ro(SS-A) e/ou antigénio La(SS-B).

uso de drogas anticolinérgicas (durante pelo menos
quatro vezes a semi-vida da droga)."

Tratamento de Sindrome de Sjégren

O tratamento da SS primaria varia desde medidas
locais (por exemplo: atmosfera humida, lagrima
artificial) para deficiéncias exocrinas, drogas imu-
nomoduladoras na doenca grave com envolvimento
multiorganico, até terapéutica oncologica direccio-
nada para linfoma®. O tratamento da SS secundaria
inclui, para além destas, as medidas necessarias ao
controlo da patologia primaria.'*

Tratamento convencional das manifestacées
sistémicas

Os corticosterodides sao a primeira escolha para o tra-
tamento da maioria das manifestacoes sistémicas. Sao
usados, por exemplo, no tratamento da artrite e das
manifestacdes cutaneas e constitucionais graves, bem
como de citopenias, isoladamente ou em associacao
a outros imunossupressores. Além dos seus efeitos

secundarios mais habituais, provocam, adicional-
mente, evolucdo acelerada da doenca periodontal e
candidiase oral®. Os corticosterdides sao tratamento
de primeira linha nas manifestacdes neurologicas. Em
segunda linha existe a opcao de uso de imunossupres-
sores nao-esteroides e ha ainda opcoes terapéuticas
adicionais, como a ciclofosfamida, a azatioprina, a
hidroxicloroquina ou o metotrexato.>®

A hidroxicloroquina tem sido usada com sucesso
no tratamento de sintomas constitucionais e mus-
culoesqueléticos, bem como de lesdes cutaneas nao
vasculiticas.>’

O metrotexato é também usado em casos de po-
liartrite.>®

A ciclofosfamida é uma opcao terapéutica que
pode ser util na glomerulonefrite®.

Relativamente as manifestacdes sistémicas da SS,
ainda nao existe consenso acerca do momento ideal
para iniciar terapia. Segundo Soliotis et al, entre os
casos com manifestacdes neurologicas, aqueles que
se apresentam com doenca estavel, auto-limitada, nao
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necessitam de qualquer intervencao, ao contrario dos
casos de doenca progressiva ou com sinais de activida-
de, em que se deve instituir tratamento agressivo.’

Terapéuticas nao convencionais na SS

Ha crescente interesse em novos agentes terapéuticos,
podendo estes ser de uso bem conhecido, como a
plasmaferese, de uso menos divulgado, como rituxi-
mab, interferao-o e IglV, ou estar em fase de estudo,
como por exemplo a leflunomida que se encontra em
estudo de fase 2.'>"

A plasmaferese é uma das opcoes usadas quando
ha agravamento dos sintomas neurolégicos ou quan-
do estes nao respondem a terapéutica convencional
obtendo-se um efeito mais precoce, antes do inicio do
efeito dos imunossupressores.® E referida a plasma-
ferese no tratamento de SS complicada por sindrome
de hiperviscosidade, anemia hemolitica, pturpura
trombocitopénica trombotica e glomerulonefrite que
ocorre na gravidez.®

O rituximab tem sido utilizado em casos de linfo-
ma nao-Hodgkin associado a SS, havendo remissao
ou estabilizacdo do linfoma e melhoria dos sinais e
sintomas da SS. Pode ser usado em monoterapia ou
combinado a quimioterapia.®'*

O interferao-o intramuscular tem demonstrado
também beneficio em casos de neuropatia sensorio-
motora e sensorial ataxica. Tem também efeito sobre
os sintomas de insuficiéncia exdcrina, titulos de anti-
corpos e histologia das glandulas salivares.'>'*!"

A IgIV tem surgido como opcao terapéutica pro-
missora, parecendo importante fazer uma revisao
acerca deste tema.

Iglv

A'IgIV é um produto sanguineo constituido por imu-
noglobulinas IgG, tendo sido usada pela primeira vez
em doencas auto-imunes, no tratamento de criancas
com purpura trombocitopénica idiopatica, em 1981 5.
Actualmente, é um imunomodulador utilizado em
diversas doencas imunitarias e inflamatorias!®?. Por
exigir técnicas sofisticadas na sua obtencao, a sua uti-
lizacao tem sido condicionada pelo elevado custo.

Mecanismo de accéao

Os mecanismos de accao da IglV ainda nao sao bem
conhecidos. Parece existirem actualmente cinco me-
canismos hipotéticos de accao. Um deles consiste na
interaccao com o receptor Fc e consequente inibicao
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da fagocitose macrofagica.”’ Outro mecanismo de
accao seria o aumento do metabolismo dos auto-
anticorpos. A elevada quantidade de anticorpos ad-
ministrados estimularia o sistema complemento do
hospedeiro, levando a uma remocao aumentada dos
primeiros.*

A IglV também pode regular a resposta imune,
reagindo com receptores de membrana nas células
T, células B e monocitos.?

Por fim, ao nivel do SNC, pensa-se que a IglV
pode ter também uma accao anti-inflamatoéria ao
diminuir a capacidade das células T activadas cap-
turarem a microglia, diminuindo os niveis de factor
de necrose tumoral-o. e de interleucina-10.** Ao nivel
do SNA, em individuos com doencas auto-imunes,
a IglV neutralizou a actividade anti-receptor mus-
carinico M3 in vivo e melhorou os sintomas vesicais
e intestinais.”

Nimmerjahn F e Ravetch JV demonstraram que a
actividade anti-inflamatoria da IgIV pode ser atribuida
auma glicoforma minoritaria de IgGs, o que explica-
ria a necessidade de altas doses de IgI'V. Segundo esta
hipotese, uma IgIV recombinante inteiramente com-
posta por IgG hipersialada seria um potente agente
anti-inflamatorio para doencas auto-imunes.*

Posologia

Independentemente do tipo de manifestacoes da SS
a dose de 2g/Kg de peso corporal administrados em
cinco dias consecutivos (400 mg por dia) é a mais
consensual. A terapéutica podera manter-se através
da repeticao deste ciclo a intervalos de 3 a 4 semanas,
durante trés a seis meses."

Seguranca

A maioria dos efeitos adversos ¢ ligeira e transitoria.
Incluem, por ordem de frequéncia, cefaleia, febre, ca-
lafrios, fadiga, nauseas, diarreia, alteracoes da pressao
arterial, taquicardia, reaccoes anafilaticas e alérgicas.
Os efeitos adversos graves incluem insuficiéncia
renal aguda, tromboembolismo e enfarte agudo do
miocardio.””*® Katz U et al descrevem os factores de
risco para a ocorréncia destes efeitos e explicam a
melhor forma de os tratar. Os factores de risco para
o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda sao a
doenca renal pré-existente, a pouca hidratacao, idade
superior a 65 anos, diabetes mellitus, hipertensao, hi-
perviscosidade e tratamento concomitante com outros
farmacos nefrotoxicos. Os eventos tromboembolicos



Referéncia Caso Sexo/ldade (anos)

29 1 M/67
30 2-6 F/61
F/71
F/57
F/45
F/70
31 7 F/35
32 8-9 F/62
M/69
33 10 F/66
34 11 M/41
35 12 M/37 Disautonomia.
36 13 F/70
37 14 M/81 Ataxia sensorial
38 15 M/39
39 16 M/56
9 17 F/63

F: sexo feminino; M: sexo masculino; IRC: insuficiéncia renal cronica.

tém como principais factores de risco a aterosclerose,
idade avancada, tromboembolismo prévio, imobiliza-
cdo, diabetes mellitus, hipertensao, dislipidemia, ou
administracao de uma dose elevada de IglV a uma ve-
locidade de infusao rapida. Os mesmos autores, para
verificar a frequéncia de efeitos adversos, estudaram
uma amostra de 56 doentes tratados com IgIV devido
a diferentes condicoes auto-imunes, sendo que 36%
sofreram efeitos adversos.*

Para minimizar o risco de efeitos adversos deve
haver uma seleccao cuidadosa dos doentes, evitando
administrar IglV aos que tiverem multiplos factores
de risco, e a IglV deve ser administrada lentamente
(400mg/Kg/dia, em pelo menos oito horas, durante
cinco dias). O pré-tratamento com analgésicos, anti-
inflamatorios nao esterodides, anti-histaminicos ou
corticosterdides intravenosos, pode ser benéfico.”’

Efeitos adversos mais raros incluem meningite as-
séptica, neutropenia, anemia hemolitica auto-imune,
reaccoes cutineas (dermatite com descamacido da
pele nas palmas das maos e plantas dos pés) e, muito
raramente, artrite e pseudo-hiponatremia.*’

Manifestacdes extraglandulares
IRC; neuropatia sensorial periférica, disautonomia.

Ataxia sensorial grave cronica com fragqueza muscular minima.

Ataxia sensorial grave com fragueza muscular minima.

Polineuropatia sensorio-motora com ataxia marcada.

Polineuropatia essencialmente sensorial, distal, cronica.

Polineuropatia essencialmente sensorial, distal, cronica.

Polineuropatia periférica com ataxia proprioceptiva; disautonomia; epilepsia.

Avrtrite néo erosiva (punhos, MCF, IFP, joelhos e tornozelos).

Anemia e trombocitopenia por mielofibrose.

Neutropenia; anemia hemolitica; trombocitopenia; poliartrite ndo-erosiva

Uso da IglV no SS
Algumas manifestacdes da SS tém sido abordadas
com recurso a IglV. Foi feita pesquisa bibliografica,
em motores de busca de referéncia, com os termos:
SS, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, tratamento,
imunoglobulina intravenosa, indicacoes, mecanismo
de accao e neuropatia e seguindo referéncias dos
principais artigos encontrados. Tivemos acesso a 12
artigos descrevendo um total de 17 casos de utilizacao
de IglV no tratamento de SS. Tratava-se de doentes
com SS diagnosticada ou provavel, 14 deles com
neuropatia periférica,®>” um com artrite nao erosi-
va,’® um com alteracdes hematologicas® e outro com
artrite nao erosiva e alteracdes hematologicas.’ Nos
casos de neuropatia periférica esta era sensorial ou
predominantemente sensorial, sendo que 9 (em 14)
apresentavam ataxia sensorial grave com comprometi-
mento da marcha.**>* Trés dos 14 casos de neuropatia
demonstravam ainda disautonomia.?>>3

No Quadro I apresenta-se a lista de casos clinicos
revistos. Ha igual ntimero de homens e mulheres. A
idade média nestes casos foi de 58 anos, com minima
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Caso

~N OO OB~ WwWw N

10

i

12

13

14
15

16

17

Tratamento convencional (TC)

Terapéutica
PSL oral

PSL
Nenhum
PP/PSL
PP/PSL
PSL
PSL

Nenhum

Nenhum

Analgésicos
Prednisona

Corticéides
Metotrexato

Prednisona
Hidroxicloroquina
Fludrocortisona

PSL

Azatioprina
Metilprednisolona
Ciclofosfamida

Nenhum

AINE
PSL

EPO
Corticéides

Corticéide oral

Dose
10-20 mg/d

NE
NE
NE
NE
NE
60 mg/d

NA

NA

60 mg/d
NE

0,5 mg/kg/d

1 mg/kg
(desmame até
10 mg/d)

100 mg/d
500 mg/d
1g/curso

NA

>30 mg/d
NE

2mg/kg/d

Duracéo
NE

NE
NE
NE
NE
NE
5M

NA

NA

6M

NE

2M

18 M

10M
5d
2 CUrsos

NA
NE

NE

NE

Dose
0,4 g/Kg/d

0,4 g/kg/d/5d cada 2S
0,4 g/kg/d/5d cada 2S
0,4 g/kg/d/5d cada 2S
0,4 g/kg/d/5d cada 2S
0,4 g/kg/d/5d cada 2S

2 g/kg seguido
de 1mg/kg/més

2 g/kg/5d seguido
de 0,4g/kg cada 3 S

2 9/kg/5d seguido
de 0,4g/kg 1xsemana

30 g/d
34 g/d

5 ciclos

400 mg/kg/d
lglVacada4 S
200 mg/kg/d cada 4 S

400 mg/kg/d

400 mg/Kg/d
30g/d

2mg/Kg/2dias seguida de
3 ciclos a intervalos de 3 S

0,59/

Iglv

Duracéo

5d
(3 ciclos)

NE
NE
NE
NE
NE
12M

NE

NE

5d
5d

5d
(3 M)
5d@2M)

5d
(2 cursos)

5d

Dias 1-4,
21-24

NE

5d

Sobreposicao
com TC

Sempre
Nao
Nao
Nao

Nao

NE

Nao

NA: ndo aplicavel; NE: ndo especificado; PSL: prednisolona; PP: plasmaférese; MCF: metacarpofalangicas; IFP: interfalangicas proximais;
AINE: anti-inflamatdrios néo estroides; EPO: eritropoitina

de 35 e maxima de 81 anos. Para além das manifes-
tacoes glandulares comuns a todos, o quadro II apre-
senta as manifestacoes extraglandulares. Em pesquisa
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Tempo
apos TC
NA

NE
NE
NE
NE
NE
NE

NA

NA

NE

NE

2M

NA

NA
NE

1ano

15d

realizada no Index das Revistas Médicas Portuguesas
nao foi encontrado qualquer caso descrito de utiliza-
¢do da IglV na SS.



Esquema terapéutico

O tratamento convencional nos 17
casos (Quadro III) foi muito hetero-
géneo, desde 4 doentes que nao fize-
ram tratamento convencional,*3237 a
diferentes esquemas de corticotera-
pia quer isolada (3 casos)***° ou em
combinacio com outras e diversas
opcoes (4 casos)**3>363% Na maioria
dos casos a IglV foi administrada
em ciclos de 400mg/Kg/dia durante
cinco dias consecutivos, 2932323637
No caso 17 foi administrada uma
dose de 0,5 g/dia, também em cinco
dias consecutivos.® Os doentes dos
casos 10 e 15 receberam doses mais
elevadas (30 a 34 g/dia, em ciclos de
cinco dias consecutivos).>-8

Evolucéo clinica

De forma a facilitar a compreensao
dos efeitos do tratamento com IglV,
podemos classificar os mesmos em
boa resposta com efeito rapido (em
até duas semanas) e/ou prolongado
(durante, pelo menos, seis meses),
em resposta intermédia (quando
houve resposta favoravel, nao se
verificando as condicoes anterio-
res) e em auséncia de resposta
(Quadro 1V). Dos 17 casos, houve
boa resposta em 15, salientando-se
respostas rapidas e/ou duradouras.
Dos casos em que havia registo do
inicio de efeito, os casos 10 e 14
foram os que tiveram resposta mais
rapida (em dois dias).*>” Naqueles
em que consta a duracao do efeito,
o caso 7 foi o que obteve melhoria
clinica mais prolongada (durante
cinco anos).!

Foi reportado apenas um caso
com efeito secundario (caso 6), em
que ocorreu neutropenia.’*® O caso
13%° nao teve sucesso, talvez por

Caso

D oA~ W

10
1

12

13*
14
15

16
17

Comentario
Efeitos sobre a doenca (segundo os autores) sobre a Resposta*
1° ciclo: melhoria franca (excepto termografia) Boa
2° ciclo sem efeito.
3° ciclo: melhoria clinica comparavel ao 1°.
Evolugéo clinica favoravel Boa
Evolugdo clinica favoravel Boa
Evolugéo clinica favoravel Boa
Evolugdo clinica favoravel Boa
Melhoria subjectiva da estabilidade Boa
em pé, sem alteracBes objectivas,
a excepcdo da forma de andar.
Deambulagéo independente. Boa
Melhoria inequivoca dos sintomas Boa
neuroldgicos e melhoria franca da marcha
e status funcional.
Melhoria dos sintomas neuroldgicos e de secura.
Desaparecimento dos sintomas. Boa
Melhoria dos sintomas e normalizagéo Intermédia

dos estudos neurofisioldgicos.

1° ciclo: aumento da PA ortostatica, que se manteve | Boa
durante 3 semanas.

Recorreram episddios de sincope e hipotenséo

ortostatica apds 5 A.

2° ciclo: melhoria clinica

Sem melhoria Ausente
Melhoria clinica. Boa

1° ciclo: melhoria marcada da artrite e dos sintomas | Boa
glandulares.

Apos 3 meses houve recorréncia de artralgias

moderadas. Ao 6° més ocorreu artrite grave.

2° ciclo: alivio franco dos sintomas.

Elevacdo dos niveis de Hb e de plaquetas. Boa

Subida da contagem de neutrdfilos. Boa

Hb: hemoglobina; PA: presséo arterial; “segundo classificagdo apresentada em texto

se tratar de um quadro bem mais complexo, com outras terapéuticas foram menos satisfatorios, nome-
manifestacdes muito variadas. A IgIV teve melhor adamente no caso 1 (administracio concomitante
efeito quando usada em monoterapia, enquanto os com prednisona e segundo ciclo de IglV ineficaz)*
resultados quando utilizada concomitantemente com e no caso 13 (administracao concomitante com me-
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tilprednisolona e ciclofosfamida).’* Nos casos em
que néo foi usada terapia convencional previamente
ao tratamento com IgIV (casos 8, 9 e 14)°*°" houve
melhoria clinica acentuada, semelhante a outros que
receberam aquela terapia.

Discussao

No conjunto de casos analisado, a distribuicao dos
géneros feminino e masculino nao correspondeu a
referida na literatura para a SS."* O mesmo nao se
verificou com a distribuicao de idades, uma vez que
a média dos 17 casos vai ao encontro do segundo
pico de incidéncia de SS °. Ambos podem dever-se ao
facto de se tratar de uma amostra de conveniéncia e
nao aleatoria.

A IglV parece apresentar bons resultados em
doentes com SS associada a polineuropatia sensorial
cronica debilitante, artrite nao-erosiva incapacitante
e anomalias hematoldgicas, tendo sido utilizada em
altas doses. Nos poucos casos em que foram usadas
doses superiores a recomendada nao pareceu haver
diferencas evidentes na evolucao do quadro clinico,
o0 que leva a pensar que doses mais elevadas do que
a recomendada /comummente utilizada nao parece
trazerem vantagem adicional. A melhor resposta ao
tratamento com IglV em monoterapia e a auséncia de
vantagem com o uso prévio de tratamento conven-
cional poderiam levar a pensar que esta podera ser
uma opcao de primeira linha. No entanto, até a data,
nao existem indicios que permitam prever quais os
doentes que irao ou nao responder ao tratamento con-
vencional. Deste modo, a IglV parece ser uma opc¢ao
terapéutica valida, principalmente nos casos de SS
com manifestacdes extraglandulares refractarias a cor-
ticoterapia ou outras terapias convencionais. Embora
se considere bem tolerada, hd que considerar também
os potenciais efeitos secundadrios, seleccionando os
doentes que podem beneficiar do seu uso.

A boa resposta da maioria dos casos descritos, com
melhoria da qualidade de vida dentro de pouco tempo
e durante muito tempo apds a sua administracio, pode
justificar o seu uso apesar do elevado custo econo-
mico. E de notar, contudo, que numa revisao recente
sobre a utilizacao de IgIV, nao é ainda mencionado o
seu uso em doentes com SS*. Contudo, para avaliar
os seus efeitos terapéuticos e seguranca, emerge a
necessidade de estudos prospectivos controlados com
uma boa amostragem.
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Conclusao
A SS é uma patologia auto-imune frequente, com ma-
nifestacoes variadas, das quais a polineuropatia, e as
manifestacoes extraglandulares articulares e hemato-
légicas tém vindo a ser tratadas com a imunoglobulina
humana endovenosa com resultados promissores.
Ha necessidade de estudos de coorte com crité-
rios definidos e homogéneos para todos os doentes,
de forma a ser possivel tirar conclusoes definitivas
sobre o interesse da IglV no tratamento da SS face
ao seu elevado custo. Os baixos riscos associados
confirmam-se na literatura fazendo com que pareca
para ja haver justificacao no seu uso como terapéutica
de segunda linha em situacdes de SS com manifesta-
coes extraglandulares refractarias a corticoterapia ou
outras terapias convencionais. o
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