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Manifestacoes de linfoma na
sindrome de Sjogren:
existe relacao?

Fabricia Dias Colombano Limares’,
Rita De Cdssia Soler?, Ivo Bussoloti Filbo’

Resumo

A Sindrome de Sjogren (SS) ¢ considerada uma afeccio
multissistémica, cronica, que se caracteriza pela infiltracio
linfocitica nas glandulas exdcrinas e a producio de auto-anticorpos.
Objetivo: Virios estudos tém notado um aumento na incidén-
cia de linfomas malignos em pacientes com SS. Em nosso estu-
do tentamos descrever esta relacio. Forma de estudo: Coorte
transversal. Material e Método: Pacientes com Sindrome Sicca
acompanhados no ambulatorio de Estomatologia do Departa-
mento de Otorrinolaringologia da Santa Casa de Misericordia de
Sao Paulo, no periodo de julho de 1999 a abril de 2002. Resul-
tados: Dos 39 pacientes, 24 foram classificados com SS. A idade
variou de 19 a 83 anos, com predominincia do sexo feminino
(69,7%). O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico de SS variou de 3,77 anos. Nao foi observado desen-
volvimento de linfoma em nenhum dos pacientes avaliados.
Concluszo: O diagndstico de SS e o aumento do risco de de-
senvolvimento de Linfoma ao longo dos anos sao importantes,
entdo um longo periodo de seguimento destes pacientes € fun-
damental. Observamos que nossos achados foram diferentes
quando comparados com a literatura. NOs nao encontramos ne-
nhum linfoma em nossos pacientes.
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Lymphoma’s manifestations
in Sjogren’s syndrome: is
there a relation?
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Summary

S jogren’s Syndrome (SS) is considered a multisystemic
chronic disorder, which is characterized by a lymphocytic
infiltration of exocrine glands and autoantibodies
production. Aim: Several studies have demonstrated
increased incidence of Lymphoma in SS patients. Our
study tries to determine this relation. Study design:
Transversal cohort. Material and Method: Patients with
Sicca’s Syndrome from the Stomathology service, Santa
Casa de Misericordia Hospital, in Sao Paulo, ENT
Department, from July 1999 to April 2002. Results: Out
of 39 patients, 24 were diagnose as SS. Ages ranged
from 19 to 83 years old, with predominance of women
(69.7%). Time between the first symptoms and SS
diagnosis were variable, ranging within 3.77 years. None
of the analyzed patients developed lymphoma.
Conclusion: Both SS early diagnosis and the increased
risk of lymphoma’s development in those patients are
important, reason why long-term follow-up is essential.
We observed that our findings were different from those
in the literature. We did not detect any cases of
lymphoma in our patients.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Sjogren (SS) é considerada uma afecciao
croOnica, multissistémica, que se caracteriza por disfuncao das
glandulas exdcrinas, anormalidades sistémicas de multiplos
orglos e hiperreatividade sorologica. Apresenta duas formas
distintas: a forma primdria, caracterizada por xerostomia e
xeroftalmia e a forma secundaria na qual no minimo um
destes dois sintomas estao associados a uma doenca do tecido
conjuntivo.

A SS é caracterizada pela infiltracao linfocitica nos
tecidos e a producio de auto-anticorpos. A etiologia nio é
bem definida, mas fatores genéticos, hormonais e ambientais
podem estar envolvidos'. Aproximadamente 90% dos
pacientes portadores de SS siao do sexo feminino, entre 40
e 50 anos de idade, mas também tem sido encontrada em
criangas?®. Os pacientes com aumento das glandulas salivares
sdo constantemente um grande problema na SS. Persistentes
envolvimentos glandulares nestes individuos tornam-se
preocupantes devido ao risco de transformag¢ao em Linfoma
Nao-Hodgkin. Sao linfomas de células B de baixo grau e
podem ser similares a linfomas que se desenvolvem em
outros tecidos linféides associados a mucosas (MALT), que
incluem o estdmago, a tiredide e o figado’.

Linfoma Maligno foi primeiramente descrito em
pacientes com SS em 1963, Subseqiientemente, varios casos
descritos sustentam a associacao de linfoma com Sindrome
de Sjogren>® e reconhece o Linfoma Maligno Nao-Hodgkin
(MNHL) como a maior complicacio da progressio da doenca’.
O risco de MNHL ¢ estimado ser 44 vezes maior que na
populagcao normal’.

Segundo Sreebney & Broid 19878, os pacientes com
SS apresentaram maior risco de desenvolverem Linfomas
Malignos devido 2 relacao existente entre as defici€éncias
imunes e as doencas do sistema linféide.

Os fatores implicados na génese do Linfoma incluem
desrregulacio dos mecanismos que levam a apoptose,
hiperestimulacio das cé€lulas B e participacio de agentes
infecciosos. A linfoproliferacio policlonal que caracteriza a
SS pode transformar-se em monoclonal e entio em
malignidade’. Dentre os agentes infecciosos, tem se aventado
a relacio do virus da hepatite C com a SS*.

O conceito de Linfoma MALT sugere que esses
tumores correspondem a estigios de diferenciacao de células
pos-foliculares e usualmente aparecem em lugares de
disparos de estimulacao antigénica cronica por infeccoes
persistentes ou processos auto-imunes ou ambos'!.

Os Linfomas MALT salivares parecem ser de baixo grau
e indolente'*". Alguns pacientes sobrevivem anos sem evidéncia
de doenca sistémica apos o diagndstico e muitas lesoes salivares
linfoepiteliais igualmente com evidéncia de monoclonalidade
nio progridem para clinica definitiva de Linfoma®. Estudos tem
mostrado que entre 40 a 80% das lesdes salivares linfoepiteliais
podem ter proliferacio monoclonal™.

Em 5% dos pacientes com SS primario eventualmente
desenvolve-se linfoma de células B”.

Segundo Zufferey et al.’® o intervalo entre o
diagnostico de SS e o aparecimento de linfoma geralmente
varia entre 4 e 12 anos.

MATERIAL E METODO

Foi realizado um estudo prospectivo, clinico e
laboratorial, com corte transversal, em 39 pacientes com
queixa de xerostomia, no periodo de julho de 1999 a abril
de 2002, no ambulatério de Estomatologia do Departamento
de Otorrinolaringologia da Santa Casa de Misericordia de Sio
Paulo. Como critério de inclusio, todos pacientes
apresentavam a queixa inicial boca de seca (xerostomia).
Nzo houve exclusio aos pacientes que estavam sob uso de
qualquer tipo de medica¢ao, como também pacientes com
outras doengas associadas.

Os pacientes foram classificados como portadores de
Sindrome de Sjogren baseados nos critérios de GECE"*. O
critério inclui 6 itens dos quais 4 itens devem estar presentes
para a classificacio.

RESULTADOS

A amostra seqliencial foi realizada com 39 pacientes,
todos com xerostomia e, destes, 24 pacientes foram
classificados como portadores de SS (preencheram os 4
critérios do total de 6 itens) comparados a 15 pacientes que
nao foram considerados como portadores de Sindrome de
Sjogren (NSS). A idade dos pacientes variou de 19 a 83
anos. Observou-se que entre os 15 pacientes nio-portadores
de SS a média de idade foi de 53,67 anos e dentre os 24
portadores de SS, a média foi de 61,29. O intervalo de tempo
entre o inicio da xerostomia e o diagnéstico de SS variou de
13 anos a 6 meses, com tempo médio de 3,77 anos.

Quanto a0 sexo, em nossa casuistica encontrou-se
predominio de pacientes do sexo feminino em relacio ao
sexo masculino. Dos pacientes do sexo masculino apenas
16,17% tinham SS, enquanto 69,7% do sexo feminino
apresentaram SS.

Em nossa casuistica nao foi observado desenvolvimento
de linfoma em nenhum dos pacientes avaliados.

DISCUSSAO

A baixa prevaléncia da Sindrome de Sjogren Primdria
na populaciao geral, a qual é estimada ser 0,2 a 1,4%*,
combinado com o risco estimado de Linfoma MALT, chegando
a 6,4 casos por 1000 por ano’ enfatiza o estudo limitado da
doenca em nimero inadequado de pacientes®.

Os linfomas aparecem em virios sitios extranodais
mais freqiientes no trato gastrointestinal estabelecendo em
locais com doenga inflamatéria cronica ou doencas auto-
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imunes, como Tireoidite de Hashimoto, Sindrome de Sjogren,
Helicobacter Pylori induzindo a gastrite cronica etc.”. A lesao
tende a permanecer sem progressao rapida por periodo
prolongado e se disseminar, com tendéncia a envolver outros
Orgaos mucosos.

Recente relato achou que o Linfoma MALT conta com
46 a 56% dos Linfomas Malignos que se desenvolveram em
pacientes com SS%%.

A ocorréncia de Linfoma MALT no trato gastrointestinal
é menos comum em pacientes que tem SS preexistente®.

Segundo Tomani et al. (2002)*, 5 pacientes
apresentaram Linfoma MALT ao mesmo tempo em que se
diagnosticou a SS primario ou desenvolveram linfoma apos
o diagnostico de SS. Em 3 pacientes, a Sindrome de Sjogren
foi diagnosticada 1, 3 e 10 anos. respectivamente, antes do
diagnostico de Linfoma MALT. Nos outros 2, a SS e o Linfoma
MALT tinham sido diagnosticados simultaneamente.
Conseqlientemente, para os 5 pacientes, o intervalo de
tempo entre o diagnostico de SS e o diagnéstico de Linfoma
MALT foi 2,8 anos.

Royer et al. (1997)% relatou 9 pacientes com Linfoma
MALT associados com SS, sendo que em 5 a glandula parétida
foi sitio inicial de ocorréncia mais comum, seguidos do
estomago, pulmio, mucosa bucal e nédulos linféides.

Sutcliffe et al., (1998)!? em seu estudo retrospec-
tivo de 72 pacientes com SS primaria que foram classifi-
cados de acordo com o critério Europeu de Vitalli et al. e
foram seguidos por um periodo de 10 anos, 5 pacientes
desenvolveram Linfoma Nao-Hodgkin MALT (prevaléncia
de 7%) e todos eram mulheres. Na data do diagnostico
do Linfoma, a idade foi 63 anos e a média da doenca foi
14 anos. Segundo seu estudo a probabilidade de desen-
volvimento de Linfoma MALT foi 18% apds 20 anos de
inicio da doenca.

Sutcliffe et al. (1998)'* observaram também em seu
estudo que a presenca de manifestacoes extragladulares
como oposi¢ao a Sindrome Sicca sozinha nao diferencia o
grupo de linfoma, pois ambos os grupos tiveram alta
freqiiéncia de envolvimento extraglandular.

Em seu estudo, Voulgarelis et al. (1999)* sugere que
as glandulas salivares em pacientes com SS sdo 0s sitios
iniciais mais comumente acometidos de transformacio de
células B neoplasicas, mas outros sitios MALT, como medula
ossea e nodulos linfoides, foram também identificados como
sitios iniciais de transformacao maligna.

Recentes estudos identificaram fatores preditivos para
a ocorréncia de Linfoma Nao-Hodgkin em pacientes com
SS: parotidomegalia’™®, baixas doses de irradiacio na
parétida?, esplenomegalia?®, linfadenopatia”#-*, presenca
de componente monoclonal urinirio ou sérico?”#, diminui¢ao
de imunoblogulinas séricas policlonais?*, diminui¢io dos
titulos do fator reumatéide®, leucopenia® e pirpura®. Em
nosso estudo niao foram observadas nenhuma das
manifestacdes citadas acima.

Segundo Voulgarelis et al. (2001)*, a presenca de
crioglobulina monoclonal mista prova ser o mais significativo
risco para o desenvolvimento de Linfoma.

Em nosso estudo, o que nos chama atencio € que
mesmo estando todos nossos pacientes com SS em
acompanhamento até hoje, nio encontramos indicios clinicos
e laboratoriais de desenvolvimento de linfoma em nenhum
deles, contrariando a descric¢ao literdria, o que nos leva a
seguinte pergunta: sera que no Brasil esta patologia tem um
comportamento diferente?

CONCLUSAO

Com o decorrer dos anos, observou-se um nimero
cada vez maior de pacientes portadores de Sindrome de
Sjogren, devido aos critérios de classificacao redefinidos e
também novas técnicas para um diagndstico mais preciso.
Ressaltamos a importancia do diagndstico de SS e o risco de
desenvolvimento de malignizacao no decorrer dos anos,
sendo portanto imprescindivel um longo seguimento destes
pacientes. Em nosso estudo todos os pacientes encontram-
se em seguimento até hoje e nenhuma manifestacio clinica
e laboratorial foi observada para a realizacio do diagnostico
de linfoma.
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