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RESUMO

A sindrome de Sjogren (SSj) é uma doenca auto-imune carac-
terizada por infiltracio linfocitiria em glandulas exdcrinas e
destrui¢io do tecido glandular, com franca preferéncia por glan-
dulas salivares e lacrimais. O infiltrado inflamatério inicia-se ao
redor das células epiteliais ductais, espalhando-se e substituindo
o tecido funcional. Consiste predominantemente de células T
CD4" e, em menores quantidades, células T CD8*, células B e
plasmécitos. O infiltrado plasmocitirio consiste de grandes quan-
tidades de plasmécitos contendo IgG e IgM. Alguns estudos
revelaram um padrio predominante de citocinas Th1 e expressio
de quimiocinas nas glandulas salivares menores de pacientes com
SSj. Foi observado, também, um aumento na expressio de mo-
léculas de adesio endotelial e linfocitiria nessas glandulas salivares.
Foi documentada a expressio do antigeno HLA-DR pelas células
epiteliais glandulares de pacientes com SSj e a presenca de estru-
turas semelhantes a centros germinativos em glandulas salivares
menores de alguns pacientes. Os mecanismos que desencadeiam
o processo inflamatério em glandulas salivares menores de pa-
cientes com SSj ainda nio sio conhecidos, mas recentes estudos
demonstraram que as células epiteliais glandulares desses pacientes
estio implicadas na patogénese da doenca.

Palavras-chave: sindrome de Sjogren, glandulas salivares menores,
histopatologia.

A sindrome de Sjogren (SSj) é uma doenga auto-imune
com manifestacdes primdrias nas glandulas salivares e
lacrimais, sendo clinicamente caracterizada por secura oral
(xerostomia) e ocular (xeroftalmia). E uma doenca pro-
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Sjogren’s syndrome (SSj) is a chronic autoimmune disorder
characterized by lymphocytic infiltration of the exocrine glands
with concomitant destruction of the glandular tissue, affecting
predominantly salivary and lacrimal glands. The inflammatory
infiltrate begins around ductal epithelial cells, extending and
replacing the functional tissue. It consists predominantly of
CD4* T cells, with fewer CD8" T cells, B cells, and plasma
cells. The plasmacellular infiltrate consists of large amounts of
IgG and IgM containing plasma cells. Some studies have revealed
a predominant Thl pattern of cytokines and chemokine
expression in minor salivary glands of SSj patients. An increased
expression of vascular endothelial and lymphocyte adhesion
molecules was found on the minor salivary glands of patients
with SSj. It was documented that glandular epithelial cells of
SSj patients express HLA-DR antigens, and that structures
resembling ectopic germinal centers were found in minor
salivary glands of SSj patients. The mechanisms that initiate
the inflammatory process in minor salivary glands of SSj patients
remain unknown, but recent studies have shown that the
glandular epithelial cells of SSj patients have a role in the
pathogenesis of the disease.
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gressiva em que o sistema imunoldgico reage contra anti-
genos presentes nessas glandulas, havendo destruicio infla-
matoria das glandulas exdcrinas. Em razio da maior acessibi-
lidade, a maior parte dos estudos histolégicos refere-se as
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glandulas salivares menores. Virios estudos pesquisaram e
descreveram os tipos celulares encontrados no infiltrado
glandular, as citocinas e quimiocinas presentes nesse pro-
cesso imunoldgico, a expressio de moléculas de adesio no
infiltrado e no tecido glandular, entre outras caracteristicas
importantes para um melhor entendimento da patogénese
da doenca e dos mecanismos de destrui¢io inflamatoria
das glandulas salivares na SSj. Nesta revisio, inicialmente
serdo descritas a histologia e estrutura das glandulas salivares
normais, para uma posterior compreensio das alteracdes
histopatolégicas e imunopatoldgicas encontradas nesses
orgaos alvos da doenca.

HISTOLOGIA E ESTRUTURA
DAS GLANDULAS SALIVARES

As glandulas salivares sio um grupo de glandulas exdcrinas
localizadas na boca e vertem suas secrecdes para a cavidade
oral, formando no conjunto a saliva. Cada glandula salivar
¢ formada por elementos parenquimatosos revestidos e sus-
tentados por tecido conjuntivo. O parénquima é formado
por dcinos e um sistema de ductos. O tecido conjuntivo,
por sua parte, forma o estroma glandular, que é composto
por uma capsula e septos conjuntivos que dividem grupos
de 4cinos e de ductos em lobos e 16bulos. O estroma, além
de fornecer o suporte para o parénquima, contém os vasos
sanguineos e linfaticos e os nervos que suprem as glandulas.

PARENQUIMA GLANDULAR: CELULAS ACINARES E
SISTEMA DE DUCTOS

O parénquima glandular salivar é formado por 4cinos que
se abrem em uma série de ductos. O sistema de ductos é
formado por ductos intercalares, ductos estriados e ductos
excretores. Os ductos intercalares sio os menores ductos
do sistema e os mais proximos aos acinos. Os ductos inter-
calares tém continuidade com ductos maiores, os ductos
estriados e esses, por sua vez, reinem-se em ductos progres-
sivamente de maior calibre, os ductos excretores. Os 4dcinos
podem ser constituidos por células serosas, por células
mucosas ou pelos dois tipos de células a0 mesmo tempo.
As células serosas sio identificadas como células piramidais,
com nucleo esférico, e as células mucosas, com ntcleos
achatados localizados em sua base.

GLANDULAS SALIVARES MAIORES: PAROTIDA,
SUBMANDIBULAR E SUBLINGUAL

Os trés pares de glandulas salivares maiores estio localizados
fora da cavidade oral propriamente dita, para onde enviam
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sua secrecio através de grandes ductos excretores. As glan-
dulas salivares maiores sio constituidas por grande nimero
de acinos, ao redor das quais o estroma é muito bem desen-
volvido. As glandulas salivares maiores sio as pardtidas, as
submandibulares e as sublinguais.

A pardtida é uma glandula cujos dcinos sio constituidos
por células serosas. O estroma apresenta acimulos de tecido
adiposo no seu interior, o qual aumenta com a idade; além
disso, em geral, toda glandula parétida apresenta um ou mais
linfonodos no seu estroma, que foram incorporados durante
o desenvolvimento. A submandibular é uma glandula mista
onde a maioria dos acinos é constituida por células serosas;
o restante dos dcinos é mucoso, a maioria com semilua serosa.
As glandulas sublinguais diferem das duas anteriormente
descritas por nio serem, cada uma delas, uma tnica glandula
envolvida por uma cipsula de tecido conjuntivo; sio, na
verdade, um conjunto de glandulas muito préximas que
estdo ligadas por um estroma comum e envolvidas por uma
delicada capsula, localizado na membrana mucosa do assoalho
bucal. Nas glandulas sublinguais quase a totalidade dos dcinos
apresenta células mucosas com semiluas serosas.

GLANDULAS SALIVARES MENORES

Na mucosa que recobre todas as regides da cavidade oral,
ou na sua submucosa, com excec¢io de gengiva e da por¢io
anterior do palato duro, existem numerosas e pequenas
glandulas salivares. A maioria delas apresenta suas unidades
secretoras terminais entremeadas no tecido conjuntivo das
mucosas de revestimento da boca, principalmente na sub-
mucosa ou entre as fibras musculares da lingua, conforme
sua localizacdo. A maioria das glandulas salivares menores
¢ constituida por icinos com células mucosas e serosas
(semiluas), tendo por isso uma funcio glandular do tipo
mista. Das glandulas salivares menores saem curtos ductos
que se abrem na cavidade oral. Essas glandulas recebem
sua denominacio segundo a regiio onde se apresentam;
assim, existem glandulas labiais, bucais, palatinas, glosso-
palatinas e linguais®.

HISTOPATOLOGIA DAS GLANDULAS
SALIVARES EM PACIENTES COM sSJ

GLANDULAS SALIVARES MENORES

A principal caracteristica patologica da SSj é o infiltrado
linfocitico focal que consiste em agregados de linfocitos,
comecando ao redor dos ductos, espalhando-se, envol-
vendo o 16bulo inteiro das glandulas salivares. HA uma
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destrui¢io das células epiteliais pelo infiltrado linfocitario,
levando a uma substitui¢io do tecido glandular por células
mononucleares. Embora alguns 16bulos sejam completa-
mente destruidos, a arquitetura pode estar preservada, com
outros 16bulos intactos e aparentemente normais. A asso-
ciacio de hiperplasia do epitélio do ducto salivar e infiltrado
linfocitico se traduz clinicamente por aumento da glan-
dula®. Além do infiltrado linfoplasmocitério, outras caracte-
risticas histopatoldgicas podem ser encontradas nos cortes
histologicos de glandulas salivares menores dos pacientes
com SSj, como ectasia e proliferacio ductal, substitui¢io
dos 4cinos por fibrose, edema, proliferacio vascular e pro-
gressiva substituicio do parénquima por tecido adiposo.
Células como histiécitos, mastdcitos e mondcitos também
podem estar presentes nas glandulas de alguns pacientes,
sendo rara a presenca de células natural killer®). A Figura 1
ilustra algumas dessas alteracdes encontradas em glandulas
salivares menores de pacientes com SSj.

Uma avaliagio de bidpsias de glandulas salivares de
pacientes com SSj por microscopia eletronica demonstrou
um contato direto entre as células linféides e as células
epiteliais das glandulas salivares; e, normalmente, nio foram
observados depdsitos de complexos antigeno-anticorpo nas
membranas basais circundando tanto os vasos sanguineos
quanto as células epiteliais das glandulas salivares. Esses
achados sugerem um mecanismo mediado por células de
destrui¢io das células epiteliais das glandulas salivares pelos
linfcitos infiltrantes™?).

GLANDULAS SALIVARES MAIORES

As lesdes linfoepiteliais nas glandulas salivares maiores con-
sistem de proliferacio de células ductais e de densos infil-
trados linfocitarios que substituem o parénquima glandu-
lar®. O infiltrado linfocitirio é inicialmente peritubular e
se alastra, centrifugamente, conforme os dcinos se atrofiam
progressivamente e desaparecem. A proliferacio das células
dos ductos pode levar a formacio das assim chamadas ilhotas
epimioepiteliais. Essas ilhotas, que sio arredondadas ou
lobuladas, consistem de células frouxamente agrupadas, com
ntcleos vesiculados e membranas celulares mal definidas,
por vezes um espaco central semelhante a luz. A aparéncia
final inclui completa destruicio dos acinos e sua substitui¢io
por células mononucleares que, embora preencham o
l6bulo glandular, nio cruzam os septos interlobulares e
permanecem dentro da cipsula”. Células B e T podem ser
segregadas em dreas separadas, a semelhanca daquelas em
tecido linféide organizado®. As ilhotas epimioepiteliais
estdo dispersas, mais ou menos regularmente, por entre os
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Ficura 1 - A) Corte histolégico de glandula salivar menor de paciente com
SSj mostrando dilatagdo ductal leve (seta), acinos de aparéncia normal e
preservacdo da arquitetura glandular (100x). B) Corte histolégico de
glandula salivar menor de paciente com SSj onde se observa um infiltrado
linfoplasmocitario moderado e &cinos de aparéncia normal (100x). C)
Corte histologico de glandula salivar menor de paciente com SSj
mostrando infiltrado linfoplasmocitario formando agregado (seta),
dilatagdo e proliferagdo ductal, destruicdo dos acinos e presenca de
edema (100x). D) Corte histolégico de glandula salivar menor de paciente
com SSj onde se observa infiltragdo gordurosa, dilatacao ductal e
acentuada proliferacao de ductos, com auséncia quase completa de acinos
(100x). E) Corte histolégico de glandula salivar menor de paciente com
SSj mostrando um foco linfoplasmocitario (seta), infiltracdo inflamatéria
difusa do parénquima glandular, dilatagdo ductal, diminuicdo de acinos e
infiltracdo gordurosa (100x). F) Corte histolégico de glandula salivar
menor de paciente com SSj onde se observa foco linfoplasmocitario com
arranjo folicular, com centro germinativo bem desenvolvido formando
verdadeiro foliculo linfoide (400x)

linfécitos com deposicio de material hialino. Essas ilhotas
s30 vistas raras vezes nas glandulas labiais, ou menores; ex-
ceto por isso, as modificacdes nas glandulas labiais espe-
lham aquelas das glindulas principais®”.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SSJ

A anilise histopatoldgica das glandulas salivares menores
submucosas do labio inferior é uma importante ferramenta
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de diagnédstico da SSj. Um dos mais importantes itens do
Critério Europeu para Diagnéstico da SSj é a anilise
histopatologica dessas glandulas. Esse item é positivo para
o diagnéstico da doenca quando houver a presenca de um
ou mais “foco(s)”, definido como sendo um infiltrado
linfocitirio contendo mais de 50 células mononucleares
numa drea de 4mm? (focus score 21)®#%). Hi uma graduacio
para o infiltrado linfoplasmocitario de glandulas salivares
10, representada na Tabela 1. Essa graduacio é
importante uma vez que os graus 3 (ou 1 foco/4mm? de
tecido glandular) e 4 (ou mais de 1 foco/4mm? de tecido
glandular) sio alteracdes sugestivas da SSj.

menores!

TABELA 1
GRAU DE INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO DE
GLANDULAS SALIVARES MENORES

GRAU Infiltrado linfoplasmocitario/4mm? de area glandular
0 Auséncia de alteracoes histologicas

1 Infiltrado em grau leve

2 Infiltrado em grau moderado

3 Formacao de um foco

4 Formacdo de mais de um foco

INFILTRADO CELULAR EM GLANDULAS
SALIVARES MENORES DE PACIENTES
COM ssJ

LINFOcITOS

A maioria dos linfécitos do infiltrado linfoplasmocitirio é
representada por células T, mas 10% a 20% dos lintécitos
infiltrantes sdo células B. As células B sio encontradas na
maioria das vezes nas margens dos focos de infiltrados, mas
também estio presentes como pequenos conglomerados
a0 longo de todo o parénquima'?. Tem sido demonstrado
que um aumento nos pequenos agregados de plasmdcitos
pode preceder os infiltrados de linfécitos focais™. Skopouli
et al."™ mostraram que a proporcio entre linfécitos T e B
nos infiltrados das glandulas salivares labiais em pacientes
com SSj era de 2,5 para 1. As células B estavam geralmente
distribuidas ao redor dos ductos e as células T ao redor das
células B. Foi também demonstrado que as células de me-
moria predominam na lesdo, o que talvez explique a intensa
ativacao de células B observada nos infiltrados focais. A
maioria dos linfécitos do infiltrado é representada por células
T CD4", que constituem 60% a 70% dos linfocitos infil-
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trantes, enquanto as células T CD8" representam apenas
10% a 20% da populacio linfocitiria®.

PLASMOCITOS

As glandulas salivares menores dos pacientes com SSj sio
um sitio de producio de auto-anticorpos™®. Os plasmdcitos
presentes nas glandulas salivares dos individuos saudaveis
produzem quase que exclusivamente anticorpos do isotipo
1gA19. Nos pacientes com SSj o infiltrado plasmocitirio
consiste de grandes quantidades de plasmocitos contendo
1gG e IgMI11219 com diminui¢io na porcentagem de cé-
lulas produtoras de IgA e aumento na porcentagem de plas-
mécitos contendo IgGU17. Matthews et al."® observaram
que as células 1gG e IgM estavam predominantemente loca-
lizadas nas dreas de infiltrado linféide ou adjacentes a elas;
enquanto que as células IgA estavam geralmente restritas a
areas normais das glandulas dos pacientes com SS;.

MASTOCITOS E MACROFAGOS (HISTIOCITOS)
Mastéceitos e macrdfagos estdo presentes nas glandulas sali-
vares dos pacientes com SSj**. Alguns estudos demons-
traram que essas células estio em quantidade aumentada nas
glandulas salivares menores altamente comprometidas.
Konttinen et al. nio observaram correlaciao entre a inten-
sidade do infiltrado linfocitirio e o nimero de mastdcitos
marcados com azul de toluidina. Entretanto, foi observada
uma correlacdo positiva entre o aumento do escore focal e
o nimero de mastdcitos contendo histamina, sugerindo que
a proliferacio dos mastdcitos contendo histamina talvez seja
regulada pela inflamacio local, possivelmente por meio de
mediadores de macréfagos e fibroblastos®.

CELULAS DENDRITICAS

Xanthou et al.®) estudaram a presenca de células dendriticas
nas glandulas salivares dos pacientes com SSj. Essas células
foram observadas principalmente nas dreas periacinares e
periductais préximas aos grandes infiltrados de linfécitos
CD4", entretanto nio foram observadas nas glandulas sali-
vares dos individuos do grupo controle. As bidpsias com
escore focal >1,5 apresentavam foliculos linféides contendo
células com morfologia dendritica. As células dendriticas
estavam localizadas entre os linfocitos T e B e representavam
aproximadamente 2% das células mononucleares existentes.
Em contraste, bidpsias de glandulas salivares de pacientes
com SSj com um focus score entre 1,0 e 1,5 apresentavam
uma populacio menor de células com morfologia dendritica
e em bidpsias com escore focal entre 0,6 e 1,0 estas células
nio estavam presentes. Observa-se, assim, um provavel
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envolvimento das células dendriticas na inducio e perpe-
tuacio da SSj; bem como sua estreita correlagio com a
intensidade do processo inflamatério.

PERFIL DE CITOCINAS EM GLANDULAS
SALIVARES MENORES DE PACIENTES
COM ssJ

Em 1999, Kolkowski et al.?®? estudaram por imunois-
toquimica amostras de glandulas salivares de 42 pacientes
com SSj primdria e observaram que as citocinas relacionadas
com a resposta Thl (IL-2, IFN-Yy, 1L-12, IL-18, TNF-0)
estavam abundantemente presentes em quase todas as
amostras. A observacio de que a maioria dos pacientes
expressava IL-2 estd de acordo com estudos anteriores de
expressdo de citocinas em glandulas salivares de pacientes
com SSj como os de Dalavanga et al.(3), que demonstraram
uma elevada expressio de IFN-Y e IL-2 pelas células
infiltrantes das glandulas salivares menores de pacientes com
SSj e Ohyama et al.®, que detectaram a presenca dos RNAs
mensageiros correspondentes as citocinas IL-2 e IFN-Y em
todos os pacientes estudados. Coll et al.*¥ demonstraram
expressio do receptor de IL-2 por uma grande parte dos
linfécitos infiltrantes nas glandulas salivares de pacientes
com SSj, refor¢ando os resultados anteriores. No estudo
de Kolkowski et al.?® nio foi observada diferenca
significativa entre a expressio de citocinas e os graus II, 111
e IV de comprometimento glandular; entretanto, foi
observado um aumento significativo de citocinas efetoras
IL-2 e IFN-Y nas amostras de pacientes com um tempo
maior de evoluc¢io da doenca.

Boumba et al.®® encontraram produc¢io abundante de
TNF por linfécitos e macréfagos em amostras de glandulas
salivares menores de pacientes com SSj. Essa citocina é uma
importante mediadora nos fendmenos imunolégicos e
inflamatérios e sua producio local tem sido implicada em
destruicio tecidual. Fox et al.®®
de TNF por células epiteliais das glandulas salivares de
pacientes com SSj; a producio desta citocina pro-infla-
matdria pelas células epiteliais sugere envolvimento dessas

) demonstraram producio

células na perpetuacio da resposta auto-imune cronica. As
células epiteliais nio sio simples alvos do ataque auto-imune
pelas células linfocitirias infiltrantes, mas parecem estar
envolvidas na regulacio positiva e/ou negativa do infiltrado
linfocitario™.

Kolkowski et al.®® observaram que as citocinas IL-12 e
IL-18 (que induzem o desenvolvimento e a diferenciacio

das células Th1) estavam igualmente e altamente expressas
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em todas as amostras, independentemente da evolucio da
doenca, sugerindo a participa¢io dessas duas citocinas na
inducio e na manuten¢io da dominancia Th1 na SSj. Dessa
maneira, as citocinas IL-12 e IL-18 podem ser produzidas
por macréfagos e outras células inflamatdrias em resposta a
uma lesdo inicial e ser responsiveis por recrutamento ou
diferenciacio posterior de linfécitos efetores CD4™ Th1.
Em relacdo as citocinas envolvidas na resposta Th2,
Ohyama et al.®® detectaram expressio de IL-4 e IL-5 em
alguns casos, em associacio com forte acimulo de células
B; entretanto, outros estudos observaram auséncia de IL-4
nas glandulas salivares menores de pacientes com SSj©>27,
Kolkowski et al.?® detectaram as citocinas Th2 regulatdrias
1L-10 e TGE-B (produzidas por diversos tipos celulares) na
maioria das amostras de glandulas salivares menores de
pacientes com SSj; assim como Ohyama et al.®?, que detec-
taram IL-10, IL-6 e TGF-§ em todos os pacientes estudados.
Estes achados estio de acordo com os de Fox et al.?” e
») que demonstraram um padrio predomi-
nante de citocinas Th1 em bidpsias de glandulas salivares
de pacientes com SSj. Ohyama et al.®® também sugeriram
uma funcio essencial das citocinas Th1 juntamente com as
citocinas IL-10, IL-6 e TGF-P na inducio e/ou manutenc¢io
da doenca. Como citocinas Th2 também foram detectadas
em algumas amostras, foi sugerido o seu envolvimento no

progresso do processo da doenca, especialmente na ativagio
22)

Boumba et al.*

de células B locais!

QUIMIOCINAS

As quimiocinas fazem parte de uma familia especializada
de citocinas que funcionam como potentes mediadores da
inflamacio pela habilidade de recrutar e ativar subpopu-
lagdes especificas de leucdcitos. Foi observada uma elevada
expressao de quimiocinas nas bidpsias de glandulas salivares
menores de pacientes com SSj®. Cuello et al."” demons-
traram que as bidpsias dos pacientes com SSj expressavam
quimiocinas, enquanto que as dos controles nio o faziam.
O principal tipo celular expressando quimiocinas nos
pacientes era representado por células epiteliais ductais; nas
glandulas salivares dos pacientes as células epiteliais ductais
e acinares mostraram marca¢io para todas as quimiocinas
examinadas, o que nio ocorreu nas glandulas dos individuos
controles. Este estudo demonstrou que as células epiteliais
ductais produzem as quimiocinas MIP-1f3, MIP-1qt, IL-8 e
RANTES (Regulated upon Activation, Normal T cell
Expressed and Secreted). A 1L-8 age preferencialmente em
neutréfilos, enquanto que as proteinas inflamatérias de
macréfago (MIP-1f3, MIP-10t e RANTES) agem prefe-
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rencialmente em mondcitos/macréfagos e linfocitos T.
MIP-1P foi a quimiocina predominantemente expressa pelas
células epiteliais ductais, enquanto que MIP-10 foi expressa
predominantemente por macrdfagos. Ha evidéncias in vitro
de que MIP-1P age preferencialmente em subtipo CD4"
das células T (as células mais abundantes do infiltrado infla-
matdrio na SSj), sugerindo que essas células sejam seletiva-
mente atraidas para as glandulas salivares menores de pa-
cientes com SSj como um resultado da expressio de MIP-1[3
pelas células epiteliais ductais.

EXPRESSAO DE MOLECULAS DE ADESAO
E INTEGRINAS EM GLANDULAS SALIVARES
MENORES DE PACIENTES COM SSJ

Virias evidéncias tém indicado que as células epiteliais estio
implicadas na patogénese da SSj. A molécula de adesio
ICAM-1 (CD54) é uma proteina de superficie expressa em
viarios tipos celulares, constitutivamente ou apds ativagao
por citocinas. Juntamente com o seu ligante (LFA-1),
ICAM-1 participa da adesio leucocitiria e na co-estimulacio
da ativacio de linfécitos T®. Um aumento na expressio
dessa molécula foi observado em glandulas salivares menores
de pacientes com SSj®**V. Em 2001, Kapsogeorgou et al.*”)
demonstraram elevada expressio de ICAM-1 por células
mononucleares infiltrantes (52%) e por uma por¢io signifi-
cativa de células mioepiteliais periacinares. Ademais, um
padrio moderado de expressio de ICAM-1 foi observado
em 31% das células epiteliais ductais nos pacientes com
SSj. Esses achados se limitaram aos pacientes com SSj, nio
sendo observada expressio de ICAM-1 no grupo controle.
A expressio dessa molécula de adesio pelas células epiteliais
e mioepiteliais foi observada ao longo do tecido glandular,
nio estando confinada a dreas proximas aos infiltrados
linféides. As células epiteliais e mioepitelias das glandulas
salivares menores de pacientes com SSj parecem participar
ativamente da inducio e manutenc¢io do infiltrado linfo-
citirio no pacientes. Resultados semelhantes foram obser-
vados por Azis et al.®V,
ICAM-1 pelas células endoteliais, linfocitos, fibroblastos e
células epiteliais das glandulas salivares; ademais, foi docu-
mentada a expressio de ELAM-1 (Endothelial Leukocyte
Adhesion Molecule-1) nas células endoteliais das glandulas
salivares dos pacientes e nio nas dos controles.

um aumento na expressio de
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Moléculas LFA-1 parecem apresentar uma importante
funcio na perpetuacio da lesio inflamatéria nas glandulas
salivares. Foi observado que a maioria das células T
infiltrantes nas glandulas salivares menores de pacientes com
SSj expressam moléculas LFA-1; a presenca dessas moléculas
na superficie das células T infiltrantes estd correlacionada

com um alto ntmero de células de memoéria®®.

APRESENTAGCAO DE ANTIGENOS EM
GLANDULAS SALIVARES MENORES
DE PACIENTES COM SSJ

Anilises fenotipicas das células que participam da patogénese
da SSj demonstraram que mondcitos e macrofagos apresen-
tadores de antigenos representam menos de 2% das células
existentes™. Recentes estudos documentaram a participacio
de células epiteliais das glandulas salivares menores de
pacientes com SSj no mecanismo de apresentacio de anti-
geno, ja que células acinares e ductais expressam antigenos
MHC classe 11 e moléculas co-estimulatdrias B7¢-233),

A expressio de HLA-DR foi observada freqiientemente
nas células endoteliais e nos leucédcitos de glandulas
salivares menores normais, mas nio foi observada em
células epiteliais. Por outro lado, nas glandulas salivares
de pacientes com SSj, a maioria das células epiteliais
expressava o antigeno HLA-DR, principalmente as células
epiteliais proximas aos infiltrados linfocitarios®31:32343%,
Estd descrita a expressio aumentada de moléculas HLA-
DR em células endoteliais, linfocitos, mondcitos, células
epiteliais ductais e acinares nos pacientes com SSj. Esta
expressio diferenciada deve estar envolvida na patogénese
da doenca, uma vez que tem sido demonstrado que as
interacoes entre moléculas CD4 ¢ HLA-DR medeiam

adesio celular®?.

MORTE CELULAR PROGRAMADA OU
APOPTOSE EM GLANDULAS SALIVARES
MENORES DE PACIENTES COM SSJ

Alguns estudos demonstraram que a destruicao das células
epiteliais em glandulas salivares menores de pacientes com
SSj é mediada por um mecanismo de morte celular progra-
mada ou apoptose®®. Duas principais vias foram implicadas
neste processo: 1) interacdes entre células epiteliais expres-
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sando as moléculas Fas e linfécitos T ao redor expressando
Fas ligante (FasL); e 2) secre¢io de perforina-granzima por
linfécitos T citotdxicos (CTL), levando a uma subseqiiente
degeneracio das células epiteliais®”.

Em glandulas salivares normais o antigeno Fas nio estava
expresso nas células acinares e ductais, entretanto, a expres-
sao do antigeno Fas foi observada nas células epiteliais
ductais das glandulas salivares menores de pacientes com
SSj, especialmente nos casos de infiltrado celular mais abun-
dante. Esses achados sugerem que o antigeno Fas tenha
participa¢io na patogénese da SSj, providenciando um alvo
especifico para células T citotoxicas expressando o Fas
ligante®®39),

Kolkowski et al.?® demonstraram a presenca de perforina
na maioria das glandulas salivares de pacientes com SSj
estudadas; sendo perforina-positivas, pode-se esperar que
as células CD8" sejam CTLs efetoras. Polihronis et al.®”
demonstraram a presenca de perforina e outras moléculas
indutoras de apoptose nos infiltrados das glandulas salivares
menores de pacientes com SSj, sugerindo novamente que
as células CD8" talvez sejam efetoras funcionais envolvidas
na destruicao tecidual.

A atividade citotoxica linfocitiria é considerada uma
propriedade principalmente de células T CD8" e de células
natural killer (NK). Entretanto, alguns estudos documen-
taram a existéncia de linfocitos T citotoxicos restritos a
CD4" classe 1. Esta classe de linfécitos T CD4* com ativi-
dade citotdxica utiliza tanto o mecanismo Fas-FasL quanto
o da perforina-granzima para desencadear a morte da
célula alvo™. Dessa maneira, Xanthou G et al.®" exa-
minaram a possivel existéncia de células T CD4" com
atividade citotéxica em lesdes de pacientes com SSj.
Observou-se que 20% dos linfécitos T CD4™ expressavam
mRNA de perforina nas lesdes das glandulas salivares,
indicando uma participac¢io dessas células na induc¢io de
apoptose nas glandulas salivares menores dos pacientes
com SSj.

CENTROS GERMINATIVOS (CGS) EM
GLANDULAS SALIVARES MENORES
DE PACIENTES COM sSJ

Algumas vezes pode ser observada nas lesdes imunopa-
tologicas dos pacientes com SSj a formacgio de estruturas
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linféides que se assemelham a centros germinativos exis-
tentes em foliculos primarios de 6rgios linféides secun-
darios. Estes CGs em glandulas salivares menores de pa-
cientes com SSj sao formados por grandes agregados de
células B, células T e densas populacdes de células proli-
ferativas proximas a células dendriticas foliculares. A pre-
senca de CG ectdpico tem sido documentada em 6rgaos
nio linféides em muitas doencas auto-imunes como no
tecido sinovial de pacientes com artrite reumatdide. Alguns
estudos sugerem que a formac¢io de microestruturas lin-
féides em 6rgio nio linféide tenha uma participagio na
patogénese de auto-imunidade orgio especifica, neste caso

na SSj(21*41’42>.

A Figura 1-F ilustra um agregado linféide
com centro germinativo em glandula salivar menor de
paciente com SS;j.

Em conclusio, a sindrome de Sjogren é uma doenca
inflamatoria idiopatica, progressiva, acarretando destrui¢io
das glandulas ex6crinas, predominantemente as salivares
e lacrimais. Hi infiltracio inflamatéria dessas glandulas e
hiperatividade de células B levando a producio de auto-
anticorpos locais e circulantes. Um dos principais eventos
imunopatolégicos observados nas glandulas salivares
menores dos pacientes com SSj é a destruicio das células
epiteliais pelos linfécitos infiltrantes, com subseqiiente
substituicio do tecido glandular por células mononu-
cleares, tecido conjuntivo e tecido adiposo. Os linfocitos
T sio as principais células existentes, principalmente
células T CD4". Foi observado padrio predominante de
citocinas Th1 em bidpsias de glandulas salivares de
pacientes com SSj e expressio diferencial de moléculas
de adesio intercelular em tecido glandular desses pacientes,
inclusive pelas células epiteliais. Foi documentada, tam-
bém, participacio das células epiteliais das glandulas sali-
vares menores de pacientes com SSj no mecanismo de
apresenta¢io de antigeno e quimiotaxia (Figura 2). Nio
se sabe por que as glandulas salivares e lacrimais sio os
orgios alvos na SSj e qual o fator desencadeante desse
processo inflamatério; entretanto, os estudos realizados
até o momento tém indicado que as células epiteliais estio
implicadas na patogénese da SSj e deixam clara a partici-
pacio das glandulas salivares no recrutamento celular e
no progresso da doenca.
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Fiura 2 - Perfil imunoldgico de glandulas salivares menores de pacientes com SSj. A maioria dos linfécitos do infiltrado linfoplasmocitario é representado
por células T CD4*, enquanto que as células T CD8* e os linfdcitos B representam cada um 10% a 20% da populagao linfocitaria. Nos pacientes com SSj
o infiltrado linfoplasmocitario consiste de grandes quantidades de plasmoécitos contendo IgG e IgM, com menor porcentagem de células produtoras de
IgA. As citocinas relacionadas com a resposta Th1 estdo abundantemente presentes nas amostras de glandulas salivares de pacientes com SSj,
principalmente IL-2 e INF-y, que podem ativar células B e linfocitos T CD8*, enquanto o INF-yisoladamente pode ativar macréfagos. As células T CD4*,
macréfagos e as células epiteliais das glandulas salivares de pacientes com SSj produzem TNF-c., uma importante citocina mediadora nos fendmenos
inflamatorios. Ha uma elevada expressdo de quimiocinas nas bidpsias de glandulas salivares menores de pacientes com SSj, principalmente pelas células
epiteliais ductais. MIP-1R é a quimiocina predominantemente expressa pelas células epiteliais ductais, agindo em linfocitos T CD4*. H4 um aumento na
expressao da molécula ICAM-1 pelas células epiteliais e pelo infiltrado mononuclear nas glandulas salivares de pacientes com SSj. Ha a participagao de
células epiteliais das glandulas salivares menores de pacientes com SSj no mecanismo de apresentacgdo de antigeno, ja que células acinares e ductais
passam a se comportar como células apresentadoras de antigeno (APC), expressando antigenos MHC classe II e moléculas co-estimulatérias B7
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