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RESUMO

A esclerose sistémica € uma doenca multissistémica de etiologia desconhecida, caracterizada
por anormalidades estruturais e funcionais de pequenos vasos sanguineos e fibrose da pele e
6rgdos internos. O envolvimento esofagico ocorre em 50% a 90% dos pacientes e apresenta-
se sob a forma motilidade anormal do corpo esofagico e esfincter esofagico inferior
hipotdnico, diagnosticados através da manometria do esdfago. Essas anormalidades
predispdem ao refluxo gastroesofagico e suas complica¢Bes, como esofagite erosiva, estenose
esofdgica, Es6fago de Barrett e adenocarcinoma esofagico, diagnosticadas pela endoscopia
digestiva alta. O objetivo deste estudo foi avaliar anormalidades manomeétricas e endoscépicas
do esofago e seus determinantes, em pacientes com esclerose sistémica acompanhados no
Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais,
Brasil. Esses pacientes tiveram seus prontuarios médicos revisados e foram submetidos a
realizagdo de entrevista clinica, manometria esofagica e endoscopia digestiva alta. As
anormalidades manométricas foram classificadas da seguinte maneira: o ponto de corte para a
pressdo do esfincter esofagico inferior foi 14 mmHg. Anormalidades da motilidade esofégica
foram diagnosticadas quando menos de 80% das ondas peristalticas foram propagadas. O
Esodfago de Barrett foi diagnosticado quando anormalidades endoscépicas foram confirmadas
pelo achado histolégico de metaplasia intestinal. Valores de P menores que 0,05 foram
considerados significativos. Vinte e oito pacientes foram incluidos, sendo 71% do sexo
feminino, com médias de idade e duragdo da doenca de 46,4 e 12,0 anos, respectivamente. A
forma difusa da esclerose sistémica foi diagnosticada em 39% dos pacientes. Os sintomas de
disfagia, pirose e regurgitacdo estavam presentes em, respectivamente, 71%, 43% e 61% dos
pacientes. A manometria esofagica estava alterada em 86% dos pacientes: hipocontratilidade
de corpo esofagico distal ou hipotonia de esfincter esofagico inferior ocorreram em,
respectivamente, 82% e 39% dos pacientes. O esofago proximal ndo apresentou
anormalidades. Um paciente apresentou estudo manométrico compativel com acalésia de
esofago. Quatro (14%) pacientes tiveram diagnéstico endoscopico de esofagite erosiva e um
(3,6%) de esdfago de Barrett. A alta frequéncia de anormalidades manométricas confirmou a
prevaléncia de anormalidades esofagicas em pacientes esclerodérmicos. A acalésia ja foi
raramente descrita nesses pacientes. O tratamento com nifedipina ndo influenciou os achados
manométricos. Esofagite erosiva e hipotonia de esfincter esofagico inferior foram mais
frequentes nos pacientes do sexo masculino, confirmando relatos prévios. Esofagite erosiva

foi mais frequente em pacientes em tratamento com cimetidina, o que pode associar-se ao seu



uso, nessa populacdo, em doses baixas ou ao fato desta medicacdo ser menos eficaz para o
tratamento desses pacientes, 0 que necessita confirmagdo por novos estudos. A esofagite
erosiva ocorreu em menor frequéncia que a relatada em pesquisas realizadas em outro paises,
mas foi semelhante a estudo brasileiro prévio. A auséncia de associacdo entre os achados
manométricos e endoscopicos provavelmente se deve ao pequeno nimero de pacientes
incluidos. As variaveis demogréficas e soroldgicas foram semelhantes as descritas para outras
populacdes e a auséncia de associacdo entre elas e as alteracbes esofagicas corrobora alguns
estudos prévios. A falta de associacéo entre o uso de nifedipina e as alteraces manométricas
demanda a realizagdo de novos estudos, ja que pode ter implicacdes terapéuticas. Outras
pesquisas avaliando a frequéncia da esofagite erosiva em brasileiros com esclerose sistémica
sdo necessarios e, se confirmada sua menor frequéncia, seus determinantes deverdo ser

avaliados.

Palavras-chave: Escleroderma Sistémico. Transtornos da Motilidade Esofagica. Esofagite

Péptica. Esdfago de Barrett.



ABSTRACT

Systemic sclerosis is a multisystem disease of unknown etiology characterized by functional
and structural abnormalities of small blood vessels, and fibrosis of the skin and internal
organs. Esophageal involvement affects 50 to 90% of patients and is characterized by
abnormal motility and hypotonic lower esophageal sphincter, diagnosed by esophageal
manometry. These abnormalities predispose to gastro-esophageal reflux and its complications,
erosive esophagitis, erosions, bleeding, stenosis, Barrett’s esophagus and adenocarcinoma,
better evaluated by upper endoscopy. The aim of this study was the evaluation of esophageal
manometric and endoscopic abnormalities, and its determinants, in systemic sclerosis patients
from Rheumatology Department of Clinics Hospital of Federal University in Minas Gerais,
Brazil. They underwent medical records review, clinical interview and esophageal manometry
and endoscopy. Manometric abnormalities were graded as follows: the normal cutoff level for
lower esophageal sphincter pressure is 14 mmHg. Patients with less than 80% of peristaltic
waves propagated were considered to have abnormal peristalsis. Barrett’s esophagus was
diagnosed when endoscopic abnormalities were confirmed by histological findings of
intestinal metaplasia. P-values less than 0.05 were considered significant. Twenty eight
patients were included: 71% were women, with medium age and disease duration of 46.4 and
12.0 years. Cutaneous diffuse systemic sclerosis occurred in 39% of patients. Dysphagia,
pyrosis and regurgitation were present in 71%, 43% and 61% of patients. Manometry revealed
esophageal body hypomotility and hypotonic lower esophageal sphincter, respectively, in
82% and 39% of patients. Proximal esophagus was normal. One patient presented esophageal
achalasia. Four (14%) patients presented erosive esophagitis and one (3.6%), Barrett’s
esophagus. Manometric and endoscopic findings did not correlate, as most of clinical and
serological variables evaluated. The high frequency of manometric abnormalities confirmed
the frequency of esophageal abnormalities in systemic sclerosis patients. Achalasia has been
rarely described in these patients. Treatment with Nifedipine had no influence in manometric
findings. Most clinical and serological variables did not correlate with esophageal
abnormalities. Esophagitis and hypotonic inferior esophageal sphincter were more frequent in
male patients, as previously reported, or in patients taking cimetidine. The association
between cimetidine and the increased occurrence of esophagitis may be explained by the fact
it was used in low doses or because this drug is not efficient for treating these patients and
must be confirmed by other studies. Erosive esophagitis was less common than reported

internationally, but similar to another Brazilian study. The lack of association between



manometric and endoscopic findings probably is due to the little number of patients included.
Clinical and serological variables are the same described for other populations. The lack of
correlation between them and esophageal abnormalities confirms some other studies findings.
The lack of association between Nifedipine use and manometric findings must be evaluated
by other studies, as it has therapeutic issues in these patients. Other studies are warranted for
the evaluation of the frequency of erosive esophagitis in Brazilian systemic sclerosis patients

and, if they confirm its lower occurrence, its determinants shall be searched.

Key words: Scleroderma, Systemic. Esophageal Motility Disorders. Esophagitis, Peptic.
Barrett Esophagus.
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1 INTRODUCAO

1.1 Delimitagéo do assunto

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca cronica do tecido conjuntivo que se
caracteriza por deposicdo excessiva de colageno na pele e nos drgéos internos, associada a
lesGes vasculares e alteracdes imunoldgicas (1, 2).

O trato gastrointestinal (TGI) é frequentemente afetado na ES, sendo o es6fago
seu segmento mais comprometido. Seu envolvimento é relatado em 50-90% dos pacientes e
associa-se a uma alta morbidade (1-4).

Nessa doenga, a musculatura lisa do esdfago sofre atrofia e fibrose progressivas, o
que causa uma hipocontratilidade do corpo esofagico, associada ou ndo & disfuncdo do
esfincter esofagico inferior (EEI). Caracteristicamente, a musculatura estriada de sua porgao
proximal ndo é afetada e apresenta-se normal em exames que avaliam a motilidade desse
6rgdo. A reducdo do peristaltismo e a incompeténcia do EEI predispdem & ocorréncia de
refluxo gastroesoféagico (RGE) e suas complicacdes (5, 6).

Os sintomas do comprometimento esofagico mais frequentemente apresentados
pelos pacientes com esclerose sistémica sdo disfagia, regurgitacdo e pirose. Contudo, ha
relatos de que, em média, 25% dos pacientes que apresentam anormalidade esofégica
significativa sdo assintomaéticos (5, 6).

A manometria esofégica é considerada o exame padréo-ouro para o diagndstico de
alteracbes motoras esofagicas. A endoscopia digestiva alta (EDA) é utilizada para avaliacdo
das alteracbes de mucosa esofagica relacionadas a doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE). A literatura médica € controversa no que diz respeito a associacéo entre o subtipo da
ES ou a positividade dos autoanticorpos e a presenga do comprometimento esofagico
associado a esta doenca (4-6).

Esses dados nos levaram a realizacdo de um estudo para avaliar a frequéncia de
dismotilidade esofégica e das complicacbes mucosas esoféagicas do refluxo gastroesofagico e
a sua associacdo com varidveis clinicas e soroldgicas em pacientes com esclerose sistémica
acompanhados no servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Esclerose sistémica — definicdo e etiopatogenia

A esclerose sisttmica é uma doenga cronica do tecido conjuntivo com
acometimento multissistémico. Sua etiologia € desconhecida, mas as teorias sobre sua
patogénese sugerem a presenca de trés caracteristicas principais: injdria vascular, ativacéo do
sistema imunoldgico e ativagdo de fibroblastos, com consequente dep6sito de matriz fibrosa
extracelular. Ha ainda evidéncias de participacéo de fatores genéticos e ambientais (1-3).

A vasculopatia, que € estrutural e funcional, acomete os vasos de todo o
organismo sendo clinicamente aparente sob a forma de fendmeno de Raynaud. Do ponto de
vista anatomopatoldgico, manifesta-se como ativacdo e lesdo do endotélio vascular, que
usualmente precede as outras manifestacdes da doenca e leva a hipdxia tecidual cronica (1, 2).

Estudos experimentais sugerem que uma complexa cascata de mediadores
inflamatorios primérios e secundérios estd envolvida na patogénese da esclerose sistémica.
Entre estes, devem-se citar o fator de transformacdo do crescimento beta, o fator de
crescimento do tecido conectivo, o fator de crescimento derivado de plaquetas e a endotelina
I. O processo de iniciagéo e as relagdes entre eles ainda ndo estdo esclarecidos e sdo objetos
de pesquisa e debate (2, 3).

Vérios autoanticorpos sdo relacionados a doenca e as suas diferentes
manifestac@es clinicas (1, 2, 5, 6).

Aproximadamente 89% a 95% dos pacientes esclerodérmicos apresentam
anticorpos antinucleares (ANA). O seu papel na fisiopatologia desta doenca ainda esta por ser
determinado no que diz respeito a ocorréncia de uma relagdo patogenética real ou a
possibilidade de ser apenas um epifenémeno (4-6).

Outros sete autoanticorpos especificos tém sido associados ao espectro da
esclerose sistémica: antitopoisomerase | (anti-SCL 70), anticentromero (ACA), anti-RNA-
polimerase I, 11 e 111, anti-Th/To, anti-U3RNP, anti-ULRNP e anti-PM-Scl (6).

Pacientes com anti-SCL 70 (18% a 30% de todos os pacientes com ES e 40% a
70% daqueles com a forma difusa da doenga) apresentam maior risco de esclerose sistémica
difusa (ESD), doenga intersticial pulmonar (DIP) e envolvimento renal e cardiaco e evoluem
com maiores indices de mortalidade (5-7).

O anticorpo anticentrdmero (15% a 43% de todos os pacientes e 55% a 80% dos

que apresentam a forma limitada da ES) relaciona-se a esclerose sistémica limitada (ESL) e



menor envolvimento visceral, mas risco aumentado de hipertenséo arterial pulmonar (HP),
isquemia e necrose digitais e maior associacdo com cirrose biliar primaria (5-7).

Anticorpos anti-RNA polimerase | ocorrem em 4% a 11% dos pacientes com
esclerose sistémica e associam-se as formas difusas graves e envolvimento cardiaco e
pulmonar. Anticorpos anti-RNA polimerase 1l (5% a 25% dos pacientes com ES)
correlacionam-se a formas com acometimento cutaneo importante. O anti-Th/To (5% a 10%
dos casos) associa-se as formas limitadas (10% a 20%) e a presenca de DIP e HP. O
autoanticorpo anti-U3 RNP (6% a 8% das formas difusas e 10% das formas limitadas) tem
relacdo com uma maior frequéncia de HP, miopatia, acometimento jejunal e doenca de inicio
em idade precoce. O anti-PM-Scl (3% de todas as formas) associa-se a maior ocorréncia de
miopatia e superposi¢do com polimiosite (6, 7).

Do ponto de vista anatomopatoldgico, a inflamacéo inicia-se como um infiltrado
inflamatorio perivascular composto por macréfagos e mondcitos que, com a evolucdo da
doenca, passa a ser composto por outras células do sistema imunolégico. Disfungdo de células
T, B, presenca de anticorpos e citocinas inflamatorias estdo envolvidas na patogénese desta
doenga (1, 2).

O acumulo anormal dos componentes da matriz extracelular cursa com destruicdo
da arquitetura tecidual normal, caracterizando a fibrose, que é atribuida a disfuncdo dos
fibroblastos (1, 2).

Estudos genéticos que avaliaram a relacéo entre a esclerose sistémica e antigenos
de histocompatibilidade principal (HLA) sugerem uma associagdo entre essa doenga e a
ocorréncia de HLA de classe |1, particularmente DR3 e DR5 em pacientes caucasoides e DR2
em japoneses. N&o ha, contudo, associagdo entre o HLA e os subtipos clinicos da afeccdo ou
ocorréncia de autoanticorpos (1, 3).

Muitos fatores ambientais j& foram relatados como envolvidos na patogénese da
ES, como exposicdo a solventes orgénicos, silica e cloreto de vinil e uso de proteses mamarias
de silicone. Entretanto, até o momento, nenhum estudo mostrou associacdo forte entre
qualquer um destes agentes e o desenvolvimento da enfermidade (1, 3).

Apesar de estudos em gémeos serem inconclusivos, a esclerose sistémica é mais
frequente em pessoas com familiares que apresentam essa afeccdo ou outras doengas
autoimunes, fato que é atribuido a predisposicdo genética e a exposicdo ambiental comum (1,
3).

2.2 Epidemiologia da esclerose sistémica



A prevaléncia descrita da esclerose sistémica varia de sete a 489 casos/1.000.000
de habitantes, enquanto sua incidéncia é relatada em 0,6 a 122 casos/1.000.000 habitantes por
ano (3).

No norte europeu e no Japdo, as taxas de prevaléncia e incidéncia foram menores
que nos Estados Unidos e na Australia. Foi observada diferenca de prevaléncia e incidéncia
dessa afeccdo em paises localizados ao norte e ao sul do continente europeu, sendo que a
esclerose sistémica é mais frequente na Franca e Grécia que na Gra-Bretanha e Islandia (3).

Nos Estados Unidos, os estudos sugerem que pacientes negros apresentam maior
incidéncia da ES, iniciam os seus sintomas em idade mais precoce e cursam, mais
frequentemente, com a forma difusa da doenga que pacientes brancos (3).

A esclerose sistémica é mais comum no sexo feminino, principalmente no periodo
reprodutivo. A razéo de incidéncia mulher/homem varia de 2,4/1 (p6s-menopausa) a 3,4/1 (na
faixa etaria de 15 a 44 anos) (3).

N&o hé dados sobre a prevaléncia e incidéncia desta doenca no Brasil.
2.3 Diagnostico e classificacdo da esclerose sisttmica

A ES inclui um amplo espectro de manifestac@es clinicas. Ao mesmo tempo, ndo
h& achados laboratoriais especificos e sensiveis que permitam, isoladamente, seu diagnostico.
Por esse motivo, em 1980, o American College of Rheumatology (ACR) estabeleceu critérios
de classificacéo para esta doenga (8).

A definicdo desses critérios foi baseada em um consenso entre especialistas e eles
incluem um critério maior, a esclerose cutdnea proximal as articulagBes
metacarpofalangeanas, e trés menores, a ocorréncia de Ulceras de polpas digitais ou suas
cicatrizes, esclerodactilia e fibrose pulmonar bibasal (8).

O diagnostico dessa doenca é sugerido quando um paciente apresenta o critério
maior ou pelo menos dois critérios menores, com uma sensibilidade de 98% e uma
especificidade de 97% (7).

Esses sdo critérios de classificacdo e ndo de diagnostico, pois identificam
pacientes com esclerose sisttmica bem estabelecida e nédo refletem a heterogeneidade desta
afeccdo. Por estarem bem estabelecidos na literatura, foram escolhidos para definicdo da
doenca neste estudo, apesar de alguns autores sugerirem a inclusdo de outras variaveis

clinicas e laboratoriais que permitam o diagndstico desta afeccdo em estigios mais precoces

9).



Diante da heterogeneidade da apresentacdo e evolucdo da ES, varios estudiosos
sugeriram a sua caracterizacdo em subtipos, classificando outras afec¢des no seu espectro: a
esclerose sisttmica sem escleroderma, a doenca mista do tecido conjuntivo, a doenga
indiferenciada do tecido conjuntivo e a sindrome de superposi¢éo (9).

Quanto aos seus subtipos, em 1998, LeRoy et al. (10) sugeriram a classificagéo
em esclerose sistémica difusa ou limitada.

A ESD caracteriza-se por comprometimento cutaneo proximal aos cotovelos, com
possibilidade de envolvimento do tronco. Na ESL, o espessamento cutaneo é restrito as maos,
aos antebracos, & face e aos pés. De cada cinco pacientes com diagnéstico de ES, dois
apresentam ESD e trés, a forma limitada da doenca. A extensédo do acometimento cutaneo
relaciona-se as lesBes viscerais que ocorrem nos individuos classificados em cada um desses
subgrupos (10).

Individuos com a forma difusa cursam, mais frequentemente, com inicio precoce
de envolvimento sistémico pulmonar, sob a forma de doenca intersticial pulmonar (DIP),
renal e gastrointestinal, presenca de anticorpos anti-SCL 70 e sobrevida menor. Na ESL, o
comprometimento vascular tende a ser mais grave, anticorpos ACA sdo mais comuns e 0
acometimento pulmonar ocorre mais tardiamente e geralmente se apresenta sob a forma de
hipertenséo pulmonar (HP) (10).

Pacientes previamente classificados como portadores da sindrome CREST
(iniciais de calcinose, fendmeno de Raynaud, acometimento esofagico, esclerodactilia e
telangiectasias) podem estar incluidos em qualquer uma dessas duas classificacbes. Como 0s
componentes dessa sindrome nem sempre estdo todos presentes no mesmo paciente e tém
pouco significado progndstico, o uso deste termo tem sido desencorajado (11).

A classificagdo de LeRoy et al. (10) é de fécil realizacdo sendo frequentemente
usada na pratica clinica e em estudos clinicos e terapéuticos que envolvem pacientes com ES.

Apesar de novas propostas de classificagdo, essa classificagéo foi aplicada no presente estudo.

2.4 Comprometimento orgénico na esclerose sistémica

A ES inclui um amplo espectro de manifesta¢des clinicas, com diferentes graus e
formas de comprometimento dos varios drgdos, dentre eles pele, vasculatura periférica,

sistema musculo-esquelético, sistema nervoso, pulmédo, coracgdo, trato genito-urinario e TGl

(D).



2.4.1 Acometimento da pele na esclerose sistémica

O espessamento cutaneo € o principal critério diagndstico da ES e é a base para a
sua classificacdo em subtipos. Ele apresenta trés fases evolutivas: edematosa, indurativa e
atrofica (1).

Na fase edematosa, ocorre edema difuso, depressivel, que acomete inicialmente
maos e pés e tem progressao centripeta (1).

Na fase indurativa, h4 regressdo do edema, a partir das extremidades dos
membros, e inicio do endurecimento progressivo da pele (1).

A fase atrofica caracteriza-se pelo comprometimento cuténeo tipico da doenga:
pele espessada, endurecida, aderida a planos profundos, ndo depressivel, ndo pregueéavel, com
perda progressiva dos foliculos pilosos (1).

Podem ocorrer também calcinose, que resulta do acimulo de cristais de célcio ou
hidroxiapatita em &reas de uso excessivo ou trauma ou locais acometidos pelo fendmeno de
Raynaud; telangiectasias, que sdo dilatacBes saculares de vasos sanguineos superficiais que
colapsam & digitopressdo; anormalidades de pigmentacdo cutdnea, destacando-se a
leucomelanodermia, caracterizada pela ocorréncia de hiper, hipopigmentacdo em areas de
esclerose cutinea, a hiperpigmentacdo em éareas expostas ao sol, ou uma despigmentacéo;
prurido, que acomete preferencialmente bracos e antebracos e é resultado da degranulacédo de
mastocitos; Ulceras cutaneas, que ocorrem sob a forma de microulceracfes nas polpas digitais,
de etiologia isquémica, ou em superficies extensoras de cotovelos, joelhos e tornozelos, que

tem como causas isquemia e traumas (1).

2.4.2 Acometimento vascular na esclerose sistémica

O fendbmeno de Raynaud ocorre em 95% a 98% dos pacientes com ES, sendo sua
manifestacdo vascular mais frequente. Ele representa uma isquemia digital transitoria,
desencadeada pelo frio ou pela emog&o, e se caracteriza por um fenémeno classicamente
trifasico: palidez por vasoespasmo arteriolar, seguida de cianose, por redu¢do do oxigénio no
sangue venoso estético e, por fim, rubor secundéario a hiperemia reativa que antecede o
retorno a normalidade do fluxo sanguineo. Com a progressdo da doenga, o fendmeno de
Raynaud pode levar ao aparecimento de microulceracdes de polpas digitais, Ulceras
isquémicas extensas e dolorosas e até gangrena com necessidade de amputagdo das estruturas

acometidas (1).



Outras alteragGes vasculares manifestam-se como instabilidade vasomotora, que
cursa com diminuigdes transitorias e recorrentes da perfuséo tissular e caracteriza o0 Raynaud
pulmonar, cardiaco, renal e esofagico; anormalidades estruturais de vasos de pequeno calibre
na microcirculacdo, que apresentam proliferacdo da camada intima e levam & isquemia
cronica; ou anormalidades intravasculares, caracterizadas por disfuncdo plaquetaria e

formac&o de microtrombos (1).

2.4.3 Acometimentos articular, mdsculo-esquelético e neuroldgico na esclerose
sistémica

O envolvimento articular caracteriza-se por poliartralgia inflamatdria, poliartrite,
tenossinovites, contraturas em flexdo, crepitacBes tendineas e reabsorcdo Ossea das
extremidades (1).

Fraqueza e atrofia muscular esquelética, secundarias ao desuso de areas que
apresentam contraturas articulares e, em alguns casos, miopatia inflamatéria, podem ocorrer
nos esclerodérmicos (1).

O envolvimento neuroldgico na ES pode apresentar-se sob a forma de alteragdes
do sistema nervoso central, como psicose e arterite cerebral, ou como acometimento do
sistema nervoso periférico, sob a forma de neuropatia periférica ou trigeminal ou mononeurite

maltipla (1).

2.4.4 Acometimento cardiaco na esclerose sistémica

O envolvimento cardiaco clinicamente significativo ocorre em 5% a 20% dos
individuos com ES, traduzindo mau prognostico. Pode manifestar-se como pericardite, aguda
ou cronica, miocardite, que pode evoluir para insuficiéncia cardiaca e arritmias, secundarias a
hipertrofia ventricular direita ou esquerda, isquemia miocérdica ou disturbios no sistema de

conducéo (1).

2.4.5 Acometimento pulmonar na esclerose sistémica

O comprometimento pulmonar na ES apresenta-se principalmente sob a forma de
DIP ou HP.



A DIP ocorre em 50% a 90% dos esclerodérmicos. Suas manifestacbes clinicas
sdo dispnéia, inicialmente aos esforcos, que evolui com piora progressiva, associada ou ndo a
ocorréncia de tosse seca, dor pleuritica e crepitagdes pulmonares em bases. A radiografia de
torax, que pode ser normal em fase inicial da doenca, cursa com infiltrado reticulonodular
fino em bases, evoluindo, em casos avangados, para o aspecto de “favo de mel”. A capacidade
vital forcada (CVF) é o principal pardmetro funcional a ser acompanhado. Sua reducéo abaixo
de 80% do valor previsto sugere a presenca da doenga pulmonar restritiva. A tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) de térax apresenta alteragbes sugestivas da DIP
em até 90% dos pacientes esclerodérmicos, sendo, atualmente, considerada o método de
diagndstico por imagem de escolha, sobretudo em casos iniciais. Suas alteragdes incluem
opacificaces reticulares subpleurais ou septais que podem evoluir para fibrose (1).

A HP acomete 5% a 40% desses pacientes. Cursa com dispnéia aos esfor¢os
rapidamente progressiva, evoluindo com insuficiéncia cardiaca direita. O ecocardiograma
com Doppler é considerado o exame ndo invasivo mais eficiente em seu diagndstico, mas o
teste padrdo-ouro é o cateterismo cardiaco, com medida direta da pressdo de artéria pulmonar
e da resisténcia vascular pulmonar (1).

A capacidade de difusdo pulmonar de mondxido de carbono (DLCO) é outro teste
funcional utilizado para avaliagdo do comprometimento pulmonar da ES. Sua reducéo abaixo
de 70% do previsto pode sinalizar a ocorréncia tanto da DIP quanto da HP (1, 2). Outros
comprometimentos pulmonares que podem ocorrer na ES sdo alteracdes pleurais, tais como
pleurite ou derrame pleural, pneumonia aspirativa e neoplasias, sobretudo o carcinoma

broncogénico (1).

2.4.6 Acometimento genitourinario na esclerose sistémica

A crise renal esclerodérmica foi considerada sua mais grave manifestacdo
visceral. Ela ocorre, geralmente nos primeiros cinco anos da doenca, em até 20% a 25% dos
pacientes com ESD. Caracteriza-se pelo inicio repentino de hipertensdo arterial sistémica
grave, acompanhada de insuficiéncia renal rapidamente progressiva, associadas ou ndo a
ocorréncia de hematlria microscépica, proteinlria, retinopatia, convulsdes, insuficiéncia
cardiaca esquerda e anemia hemolitica. Ha elevacdo dos niveis de renina plasmética e a
arteriografia renal evidencia irregularidade e tortuosidades nas artérias interlobulares,
borramento da juncdo corticomedular, lentiddo do fluxo de contraste e areas focais de

isquemia cortical, configurando um “fenémeno de Raynaud” renal. A bidpsia renal mostra



hiperplasia concéntrica da camada intima das artérias arqueadas e interlobulares e focos de
fibrose glomerular e intersticial, confirmando a lesdo vascular. Com a introdugdo dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina, base do tratamento da crise renal
esclerodérmica, sua sobrevida, que foi de 20% em um ano, aumentou para 70% em cinco anos
D).

Nos homens, a ES comumente se associa a disfuncdo erétil (12).

Nas mulheres com ES, h4a maior frequéncia de anormalidades do trato genital
feminino, como secura vaginal, dispareunia e ulceracfes vaginais, além da diminuicdo no
namero e na intensidade de orgasmos (1).

As pacientes com ES cursam, durante a gestacdo, com aumento da incidéncia de

bebés prematuros e de baixo peso (1).

2.4.7 Esclerose sistémica e risco de neoplasias

A associagdo entre a ES e um aumento no risco de desenvolvimento de neoplasias
é controversa. Em estudo de coorte populacional publicado em 2005, Chatterjee et al. (13)
ndo confirmaram a suspeita inicial, sugerida por estudos observacionais, de que haveria uma
incidéncia aumentada de varios tipos de neoplasias nesses pacientes.

Por outro lado, em 2006, Derk et al. (14) apresentaram os resultados de pesquisa
que avaliou a incidéncia de neoplasias em uma coorte de pacientes com ES e encontraram um
aumento da incidéncia de neoplasias de orofaringe e esdfago, com significancia estatistica em

relacdo a populacéo geral.

2.4.8 Tratamento da esclerose sistémica

A realizacdo de estudos terapéuticos em pacientes com ES é dificil, pois se trata
de uma doenga rara, heterogénea, de progressao lenta e com progndsticos diferentes para cada
subtipo. Isto dificulta a avaliacdo da resposta a terapéutica instituida e implica na demanda de
um tipo especifico de tratamento para cada um dos diferentes padrées de comprometimento
dos diversos 6rgdos e sistemas (1, 2).

As drogas usadas no tratamento dessa doenca sdo classificadas em antifibroticas,
vasoativas e imunossupressoras (1).

A D-penicilamina, que atua na solubilizacéo do colageno, é a principal medicacdo

antifibrdtica utilizada e, embora ndo haja evidéncias claras de que seu uso possa reverter a



fibrose estabelecida ou alterar a sua progressdo na ES, o0s estudiosos sugerem que pacientes
estaveis com o uso desse medicamento devam manter seu tratamento com o uso de baixas
doses desta medicacdo. Em pacientes com ESD, 0 uso precoce de pulsoterapia mensal com
ciclofosfamida pode resultar na reducéo do escore cutaneo. O uso de asiaticosidio pode ter
beneficio nos casos de esclerose ESL sem comprometimento visceral grave (1).

Quanto ao comprometimento vascular, o fendmeno de Raynaud deve ser tratado
com medidas comportamentais, como evitar exposicdo ao frio, e medicamentos,
principalmente os bloqueadores de canais de célcio, outros vasodilatadores periféricos, como
inibidores da enzima conversora da angiotensina, os andlogos da prostaciclina e a bosentana,
além de simpatectomia cirdrgica. O tratamento da hipertensdo pulmonar, atualmente, baseia-
se no uso da bosentana, do sildenafil ou dos analogos da prostaciclina e, em casos graves, faz-
se necessario o transplante de pulmdes e coragdo (1).

O uso de tratamentos imunomoduladores, diante da evidéncia de ativagdo do
sistema imunolégico e da inflamacdo na patogénese dessa afecgdo tem sido estudado, com
respostas variaveis. Até o momento, a maioria dos estudiosos recomenda o0 uso da
ciclofosfamida, em associagdo com corticdides, no tratamento da alveolite fibrosante,
sobretudo nos pacientes que ndo apresentam fibrose pulmonar avancada (1, 2). O uso de
corticdides em altas doses deve ser evitado, pois pode precipitar a ocorréncia da crise renal
esclerodérmica. Contudo, ele esta indicado, pelo menor tempo e nas menores doses possiveis,
no tratamento da fase edematosa do comprometimento cutaneo, miosite, serosite, alveolite
fibrosante ativa, artrite refrataria e tenossinovite (1). O uso de imunossupressores em altas
doses, a ciclofosfamida ou o melfalam, seguido de transplante autdlogo de medula Gssea
apresentou resultados promissores (1).

Os demais medicamentos disponiveis sdo voltados para o controle de cada
comprometimento sistémico da ES. Para os diferentes sintomas do comprometimento cuténeo,
ja foram descritos 0 uso de metotrexate ou corticéides, via oral ou tdpica, luz ultravioleta,
talidomida, anti-histaminicos, colchicina e probenecida. O comprometimento renal sob a
forma de crise renal esclerodérmica tem seu tratamento baseado no uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina e em medidas suportivas. Artralgias e artrites sdo tratadas
com o uso de corticoides e analgésicos ou antiinflamatorios. A miopatia pode responder a
corticdides isoladamente ou em associacdo com metotrexate ou azatioprina. A pericardite €
tratada com antiinflamat6rios ndo hormonais ou com o uso de corticdides. A fibrose
miocérdica pode, se acompanhada de evidéncias de dano miocardico por inflamacéo ativa,

como aumento de enzimas cardiacas, ser tratada com corticdides e ciclofosfamida (1).



Apesar das modalidades terapéuticas supracitadas, ndo ha, até o momento,
tratamento comprovadamente eficiente para conter a evolugdo ou reverter os danos causados
pela ES (1, 2).

2.4.9 Acometimento do trato gastrintestinal na esclerose sistémica

Na ES, o trato digestivo pode ser acometido em toda a sua extenséo. Desta forma,
grande variedade de sinais e sintomas gastrintestinais ocorre nos pacientes com esta afecgao,
como disfagia, pirose, tosse apds degluticdo, saciedade precoce, diarréia intercalada com
constipagdo, pseudo-obstrucdo intestinal, supercrescimento bacteriano com sindrome de mé
absorc¢éo e incontinéncia fecal (1, 3, 15-18).

O acometimento do TGI é relatado com diferentes frequéncias, dependendo do
segmento avaliado e dos métodos diagndsticos utilizados. H4 relatos de acometimento em até
90% dos pacientes. Ele é uma causa comum de aumento da morbidade da doenca, sendo
raramente associado a uma maior mortalidade (1, 18, 19).

Em 2005, Jaovisidha et al. (19) avaliaram 100 pacientes com ES suecos,
acompanhados por periodo médio de 7,7 anos, e encontraram uma taxa de mortalidade,
associada ao comprometimento gastrintestinal, de 1%, sendo a causa do dbito a peritonite por
perfuragéo intestinal.

Steen e Medsger (20), no ano 2000, estudaram 953 pacientes com ESD
acompanhados na Universidade de Pittsburgh entre 1972 e 1995, quanto a presenca de
comprometimento organico grave pela ES. Somente 74 (8%) deles apresentaram
envolvimento importante do TGI. A mortalidade atribuida ao acometimento gastrintestinal foi
de 9% em cinco anos e 10% em 10 anos, entretanto, no grupo com lesdes do TGl associadas a
ES, observou-se alta taxa de mortalidade geral, visto que apenas 15% deles estavam vivos
apds nove anos.

O envolvimento gastrintestinal na ES ocorre como um espectro de desordens da
motilidade e do tempo de transito, com apresentacdo clinica que varia de pacientes
assintomaticos aqueles com paresia grave e suas complicagdes (4, 15-18).

A patogénese da dismotilidade do TGI néo estd bem estabelecida, sendo associada
a ocorréncia de lesdo vascular que poderia ser causa, consequéncia, ou atuar em
concomitdncia com eventos neurogénicos, imunoldgicos e fibroticos. Ocorre

hipocontratilidade pela perda da inervacdo intrinseca e alteracbes microvasculares e



imunolégicas (eventos iniciais), que evoluem com atrofia da musculatura lisa e fibrose
(eventos tardios) culminando com o enrijecimento progressivo dos diferentes segmentos do
sistema digestivo (4, 15-18).

Na orofaringe, a ES frequentemente acomete os tecidos orais e perorais, levando a
rigidez cuténea facial ou da lingua, que cursam com dificuldade de mastigacéo e degluticéo.
Essas alteracbes podem ser agravadas pela ocorréncia de xerostomia, associada ou ndo a
presenca de sindrome de Sjogren secundéria, comum nesses pacientes (18).

O comprometimento do estdbmago (2% a 50% dos pacientes) pode apresentar-se
sob a forma de saciedade precoce, dispepsia, nauseas e vOmitos, dor torécica e
empachamento, secundarios & dismotilidade e gastroparesia, que podem predispor as
complicagfes do RGE (15-18). Anemia por sangramento gastroduodenal cronico ou agudo,
causado por telangiectasias ou ectasia vascular, pode ocorrer (18).

Ha relato de dismotilidade do intestino delgado em 20% a 88% das pessoas com
diagndstico de ES (15-18). Até 65% dos pacientes sdo assintomaticos, o que leva a
subnotificagdo ou ao retardo no diagnostico desta alteracéo (18). A dismotilidade predispde ao
supercrescimento bacteriano, principal causa de sindrome de ma-absorgdo nesses pacientes.
Outros fatores que contribuem para a méa-absorcdo sdo vasculopatia, obstrugdo linfatica,
fibrose da parede intestinal, dismotilidade e disfuncéo pancreética exdcrina. Os sintomas
caracterizam-se por dor e distensdo abdominal, alteracdo do habito intestinal entre
constipacdo e diarréia, pseudo-obstrucdo intestinal e, nos pacientes com ma absor¢do de
gorduras, esteatorréia e perda de peso (15-18). Complicacbes raras do comprometimento de
intestino delgado incluem perfuracéo, pneumatose cistoide intestinal e volvulo de intestino
delgado (18, 19).

O intestino grosso apresenta alteracdes da motilidade em 10% a 50% das ocasides
e seu comprometimento frequentemente é assintomatico. A apresentacdo mais comum ocorre
sob a forma de constipagdo intestinal. Complicagfes raras sdo a ocorréncia de pseudo-
diverticulos de boca larga, pseudo-obstrugdo, dilatacdo intestinal, perfuracdo espontanea,
volvulos e infartos colénicos (15-18).

A regido anorretal é a segunda area do TGI mais estudada em pessoas com ES.
Seu envolvimento é relatado em 7% a 90% dos esclerodérmicos, com impacto importante na
qualidade de vida. Devido & atrofia e fibrose do esfincter anal interno, o paciente desenvolve
uma obstrugdo que leva a constipacdo cronica, impactacéo fecal e distensdo da parede retal.

Concomitantemente, o acumulo progressivo de coldgeno na parede retal diminui sua



complacéncia. Com a evolugéo, essas alteragdes podem causar incontinéncia fecal e prolapso
retal (15-18).

O envolvimento hepético é raro e apresenta-se clinicamente como hepatomegalia
e alteracBes de provas de funcdo hepédtica (aumento de aminotransferases e tempo de
protrombina e hipoalbuminemia). Estudos histopatoldgicos mostram infiltragdo gordurosa,
hiperemia, fibrose periportal e necrose focal. A hepatite cronica ativa autoimune pode,
raramente, associar-se & ESL. A cirrose biliar priméria é a alteracdo hepatica mais comum nos
pacientes com este subtipo da ES (15, 18).

O comprometimento pancredtico é incomum e ocorre devido a fibrose da
glandula, que pode determinar uma insuficiéncia exocrina do 6rgdo, exacerbando uma
sindrome de ma absorcdo. Nesses casos, 0 tratamento com suplementacdo de enzimas

pancreéticas pode ser eficiente (15, 18).

2.5 Acometimento esofagico na esclerose sistémica

O esbfago é o segmento do TGI mais frequentemente acometido e estudado nos
pacientes com ES e seu comprometimento é relatado em 50 a 90 % deles. Caracteriza-se
primariamente por hipocontratilidade esofdgica e hipotonia do esfincter esofégico inferior,
que comumente é complicada pela presenca de RGE e suas complicagfes (15-18, 21-24).

Ipsen et al. (43) descreveram, no ano 2000, o achado de hipocontratilidade de
corpo esoféagico, associada ou ndo a reducdo de PEEI, em 57% dos individuos com
diagndstico definitivo de ES. Um terco dos pacientes que apresentavam comprometimento
esofégico era assintomatico. Disfagia e pirose foram observadas em, respectivamente 69% e
52% da populagéo estudada.

Em avaliacdo manométrica realizada em pessoas com o diagndstico de doengas do
tecido conjuntivo publicada em 2001, Ling e Johnston (47) notaram anormalidades do
peristaltismo ou aperistalse em 81% dos pacientes com ES e em 78% daqueles que
apresentaram a sua varidvel CREST.

Tsianos e al. (45), em trabalho de 1987, encontraram alteragdes manométricas
compativeis com ES em 68% dos 19 individuos com esta doenca que foram avaliados em sua
pesquisa. A PEEI (média +/- desvio-padrédo) foi 13 +/- 7,1mmHg.

No ano de 1992, Klein et al. (46) registraram reducdo de PEEI, nimero e
amplitude de ondas peristalticas esofagicas no grupo de pessoas com ES, quando comparados

a grupo controle.



Mais recentemente, em 2007, Mainie et al. (44) relataram, nos esclerodérmicos,
uma PEEI (média +/- desvio-padréo) de 14,8 +/- 2mmHg, que foi significativamente menor
que no grupo controle avaliado concomitantemente.

Dantas et al. (58) avaliaram, no ano de 1985, 37 brasileiros com ES quanto a
presenca de disfagia e alteraces esofagicas diagnosticadas através de estudo radiogréfico
contrastado e manometria do esdfago. Dezessete (46%) apresentaram alguma alteracéo
manométrica, mais comumente a auséncia de contracbes em segmentos medio e inferior do
esofago. A PEEI foi de 13,2 +/- 8,53mmHg (meédia +/- desvio-padréo), significativamente
menor que a observada em pessoas com esta afec¢do sem alteracbes manométricas esofégicas
ou no grupo controle. (24,46 +/- 10,74mmHg).

Em 1991, Dantas et al. (73) examinaram a PEEI em um grupo de 63
esclerodérmicos no Brasil. Todos apresentavam uma das alteracfes manométricas associadas
a doenca: contraces ausentes ou de amplitude diminuida na parte distal do esdfago ou
diminuicdo da PEEI. A pressdo deste esfincter foi 14 +/- 9mmHg (média +/- desvio-padréo),
significativamente menor que a encontrada no grupo controle (25 +/- 10mmHg).

Em outro estudo que avaliou pacientes brasileiros, Henry et al. (68), em 1999,
realizaram a manometria esofagica em 10 individuos com ES e em 10 pessoas sem esta
doenca e assintomaticas (grupo controle). Eles encontraram, nos esclerodérmicos, uma PEEI
de 18,5 +/- 4,6mmHg (média +/- desvio-padrédo), significativamente menor que nos controles
(27 +/- 6,5mmHg). A amplitude de ondas peristalticas foi igualmente menor nos pacientes
que no grupo sem queixas esofagicas.

No estudo retrospectivo de Sampaio-Barros et al. (21), realizado no ano de 1999,
na UNICAMP, que incluiu 135 pacientes com diagndstico de ES, a motilidade esofégica foi
avaliada através da realizacdo do estudo radiogréfico do esdfago. Houve alteragbes em 111
(82,2%) pacientes, sendo o retardo do esvaziamento do drgdo, dilatacdo esofégica, RGE e
presenca de hérnia hiatal, os achados mais frequentes.

Em 2007, Sampaio-Barros et al. (dados ndo publicados) apresentaram oS
resultados do GEPRO (Grupo de Esclerose Sistémica com Projeto Pronuclear da Sociedade
Brasileira de Reumatologia), um trabalho brasileiro transversal multicéntrico. O exame
utilizado para avaliagdo de motilidade esofagica foi o estudo radiografico do es6fago, que
evidenciou retardo de esvaziamento do 6rgdo em 511 (68,2%) e refluxo gastroesofagico em
298 (41,7%) dos pacientes.

A DRGE é uma afeccdo cronica, decorrente do refluxo retrogrado de parte do

contetdo gastroduodenal para o esdfago e outros 6rgdos adjacentes a ele, acarretando amplo



espectro de manifestacfes esofagicas e/ou extra-esofégicas, associadas ou ndo a lesdes
teciduais (25-31).

Estudos desenvolvidos em populagfes ocidentais sem ES sugerem que a DRGE
afeta 4% a 30% dos adultos (26-34). Em orientais, episddios de pirose ao menos uma vez ao
més sdo relatados por 7% a 8,9 dos individuos avaliados (31, 32). No ano de 2005, Moraes-
Filho et al. (33) apresentaram os resultados do estudo em que avaliaram 13959 pacientes
brasileiros sem outras afeccGes residentes em éareas urbanas. Mil seiscentos e cinquenta e um
(11,9%) deles apresentaram pirose a0 menos uma vez ao més.

A fisiopatologia da DRGE na populacdo geral é atribuida, primariamente, a
disfuncdo do EEI, que funciona como uma barreira fisioldgica ao refluxo do contetdo
gastrico para o es6fago. Outros fatores relacionados & sua ocorréncia, em pacientes sem outras
doengas associadas, incluem: excesso de peso; etilismo; tabagismo; aumento na quantidade e
duracdo dos episodios de relaxamento transitério do EEI ou ocorréncia de disfuncéo
permanente desse esfincter; redugdo da producéo de saliva; presenca de hérnia hiatal; uso de
drogas que reduzem a pressdo do EEI (antagonistas alfa-adrenérgicos, agonistas beta-
adrenérgicos, antagonistas colinérgicos, nitratos, bloqueadores dos canais de célcio, teofilina,

opioides, diazepam, barbitdricos e antidepressivos triciclicos) (25-30).

2.5.1 Caracteristicas clinicas e complicacdes

Pacientes com ES apresentam risco aumentado de DRGE por VArios motivos:
peristalse esofdgica reduzida ou ausente, pressdo de esfincter esofagico inferior (PEEI)
diminuida, presenca de hérnia hiatal (secundaria ao encurtamento esofégico), gastroparesia
cursando com retardo de esvaziamento gastrico, disfuncdo nervosa autondmica e ocorréncia
de xerostomia associada (22-24).

O refluxo do conteudo géstrico pode lesar o epitélio escamoso estratificado do
esofago distal, causando erosdes e ulceracbes pépticas, caracterizando a esofagite de refluxo.
A ulceracdo péptica também pode estimular a deposicdo de tecido fibroso na parede
esofdgica, resultando em estenose. A cura dessas ulceragBes geralmente envolve a
regeneracao de epitélio escamoso mais estratificado. Em alguns individuos, contudo, ocorre a
formacédo de epitélio metaplasico do tipo epitélio colunar intestinal, que substitui o epitélio
escamoso danificado pelo refluxo, caracterizando o EB, principal fator de risco associado ao

desenvolvimento do adenocarcinoma esofagico (35-41).



Os sintomas descritos pelos pacientes com doenga esofagica associada & ES s&o os
secundarios a dismotilidade e a0 RGE e as suas complicaces (15, 23).

Disfagia, pirose e regurgitacdo ocorrem em até 82% dos individuos com ES. A
pirose é relatada em 50% a 80%; a disfagia, em até 75% e a regurgitacdo em até 50% desses
pacientes (15-18, 22-24).

A pirose pode sinalizar a presenca de esofagite de refluxo ou estar associada a
ocorréncia de esofagite infecciosa, por Candida sp. por exemplo, mais frequente nos pacientes
com ES devido as alteracBes de dismotilidade e reducdo do clareamento esofagico
caracteristicos desta afec¢do (15-18).

A disfagia associa-se a dismotilidade esofagica ou & presenca de suas
complicagfes, como esofagite infecciosa por Candida sp., esofagite de refluxo ou estenose
péptica do esdfago (15-18).

Sampaio-Barros et al. (21) avaliaram retrospectivamente a frequéncia de
comprometimento do TGl em 135 pacientes com ES acompanhados no Hospital das Clinicas
da Universidade de Campinas (UNICAMP) em 1999 e encontraram a queixa de disfagia em
86,7% e dispepsia em 34,1% dos pacientes.

No ano de 1985, Dantas et al. (58) encontraram disfagia em 27% dos 37 pacientes
com ES avaliados prospectivamente.

Sampaio-Barros et al. (dados ndo publicados), em estudo multicéntrico nacional
transversal recente intitulado GEPRO, que incluiu 1139 individuos com ES de varios servigos
de Reumatologia no pais, encontraram disfagia em 62,2% e pirose em 65% da populacéo
estudada.

Ha relatos de que 18% a 40% dos pacientes com ES que apresentam doenga
esofdgica documentada séo assintomaticos (15-18, 22-24).

Os pacientes com ES podem apresentar as complicacfes esofagicas da DRGE,
entre elas devem-se citar principalmente EE, estenose péptica do esofago, EB e
adenocarcinoma esofagico. Outros sintomas atribuidos ao comprometimento gastroesofagico
da ES ou a ocorréncia do RGE incluem anorexia, solucos persistentes, erosao dental, halitose,
periodontite, rouquiddo, globus faringeo, tosse persistente, pneumonia aspirativa, bronquite,
sibilancia toréacica, laringite, cancer de laringe, malacia, estridor ou estenose laringeos, asma
resistente, sinusite crdnica, ndédulos vocais, distdrbios do sono, redu¢do da qualidade de vida
(25-29).

A presenca de EE correlaciona-se com a ocorréncia da dismotilidade, sobretudo

em suas formas graves. Exames usados para avaliacéo das alteracdes de motilidade esoféagica



sdo0 a manometria, a cintilografia e o esofagograma (42-48). Pacientes com manometria
normal raramente apresentam esofagite endoscopica (23). Estudos que avaliaram a relagdo
entre alteracBes manométricas e presenca de EE ou EB em pacientes com ES observaram
associagdo positiva entre a ocorréncia de hipocontratilidade grave (aperistalse) ou hipotonia
importante do EEI (presséo basal do EEI inferior a 6mmHg) e a presencga dessas complicagdes
esofégicas do refluxo (49-51).

A esofagite endoscopica é relatada em 15% a 63% dos pacientes com ES (21, 23,
49).

No ano de 2006, Marie et al. (49) avaliaram a prevaléncia de EE, EB e outras
anormalidades mucosas esofagicas em uma populagdo de esclerodérmicos. Esses pacientes
foram incluidos independente da presenca de sintomas esoféagicos e todos foram avaliados em
vigéncia do uso prolongado de IBP. Nesse estudo observou-se uma menor frequéncia de
esofagite de refluxo (32,3%) e esdfago de Barrett (6,8%) que em relatos prévios (23, 51, 52),
0 que sugeriu que o tratamento precoce e prolongado com IBP pode proteger pacientes com
ES das complicaces esofagicas do RGE associado a esta doenga.

Na pesquisa conduzida em 1999 por Sampaio-Barros et al. (21), a EDA foi
realizada em 46 pacientes esclerodérmicos brasileiros que apresentaram sindrome dispéptica e
evidenciou EE em sete (15%) e EB em cinco (10,8%) deles.

As diferentes prevaléncias sdo atribuidas principalmente as diferencas na selecéo
dos pacientes e no seu tratamento, além de variaces nas populagdes avaliadas (49).

Estudos em populacgdes ocidentais mostram que a prevaléncia de EE varia de 30 a
40% em pacientes adultos com DRGE sem ES (25-29) sendo semelhante & frequéncia desta
alteracdo descrita em investigacéo recente realizada em populacdo de pacientes com ES (49).

A ocorréncia do EB, segundo pesquisas retrospectivas, foi descrita em 2%, 16% e
37% dos pacientes com ES (24, 51, 52). Em 2006, Marie et al. (49), registraram uma
prevaléncia de 6,8% de EB em esclerodérmicos, selecionados independente da presenca de
sintomas digestivos e em uso prolongado de IBP, em estudo transversal. Wipff et al. (50), no
ano de 2005, publicaram estudo de prevaléncia que incluiu pacientes com ES em uso de IBP
por longo periodo, em que encontraram EB em 12,7% dos individuos avaliados. Em 1999,
Sampaio-Barros e colaboradores (21) descreveram a ocorréncia de EB em 10,8% dos 46
pacientes brasileiros com ES submetidos a EDA.

O EB ¢é descrito em 5% a 15% dos pacientes com DRGE sem ES (36-40). Em
2003, Caum et al. (53), em estudo envolvendo pacientes brasileiros, encontraram a

prevaléncia de EB em 18,4% dos 402 individuos com sintomas da DRGE avaliados. Em



2008, Freitas e colaboradores (54) avaliaram 104 brasileiros sem sintomas sugestivos de
DRGE, submetidos a EDA por outros motivos, com mais de 50 anos de idade, e encontraram
EB em 3,8% da populacéo avaliada.

Os fatores de risco classicamente associados & ocorréncia do EB sdo sexo
masculino, raga caucasoide, idade avangada, a presenca de sintomas da DRGE cronicamente
e, possivelmente, a histéria familiar positiva para sua ocorréncia (38).

N&o ha definicdo dos motivos pelos quais a frequéncia de EB é menor nas
mulheres que nos homens. Em 2005, Banki et al. (55) compararam 462 homens com 334
mulheres que apresentavam DRGE. EB ocorrem em 32% dos pacientes com sexo masculino e
em 18% das mulheres, que, quando comparadas aos homens, apresentaram menores
exposicao acida esofagica (conforme avaliacéo através de pH-metria esofdgica de 24 horas) e
refluxo biliar (determinado pelo teste Bilitec), apesar de terem idades mais avangadas e maior
prevaléncia de obesidade.

A frequéncia do EB em pacientes com ES, desta forma, é semelhante a encontrada
em pacientes com DRGE, mas superior a relatada em individuos submetidos & EDA por
outros motivos. (21, 49, 50).

O EB ¢ o principal fator de risco para desenvolvimento do adenocarcinoma
esofigico (40). Ling e Johnston (47), em 2001, avaliaram uma coorte de pacientes
esclerodérmicos e encontraram uma raz&o de incidéncia padronizada para o cancer de esdfago
na populacdo total de 15,9, que aumentou para 55,5 quando foram analisados somente 0s
pacientes do sexo masculino. Neste estudo, contudo, ndo h& descri¢do do tipo de neoplasia
esofégica avaliada. Sendo assim, a incidéncia e prevaléncia do adenocarcinoma do es6fago
em pacientes com ES permanecem desconhecidas (24).

As outras complicagdes esofagicas do RGE em esclerodérmicos sdo mais raras. A
estenose esofégica é relatada em 2% e a perfuracdo do es6fago ocorre em 0,8% dos pacientes
(18, 56).

A frequéncia e gravidade do comprometimento esofagico na ES, mesmo em
pacientes assintomaticos, asseguram a necessidade de propedéutica complementar nesses
individuos visando & deteccdo e ao tratamento precoces das lesdes, com consequente melhora

do progndstico e da qualidade de vida (41, 42).

2.5.2 Propedéutica complementar



Os exames complementares utilizados na investigagdo do comprometimento
esofégico pela ES incluem o estudo radiogréafico contrastado, cintilografia, manometria, pH-
metria do esdfago e EDA (41-47).

O exame padrdo-ouro para o diagnostico das alteracdes de motilidade esofégica é
a manometria do esdfago. Até 90% dos pacientes esclerodérmicos, sintomaticos ou ndo,
apresentam alguma alteragdo manométrica (18, 46, 47).

As alteracbes manométricas associadas a ES sdo hipotonia do EEI, reducéo ou
auséncia da peristalse nos dois tercos inferiores do esofago e auséncia de coordenagéo entre o
esofago distal e o EEI. Tais alteragdes, embora caracteristicas desta doenca, ndo sdo
especificas e podem ser encontradas em pacientes com outras doengas do tecido conjuntivo,
como lupus eritematoso sistémico e doenga mista ou indiferenciada do tecido conjuntivo (45),
amiloidose, diabetes mellitus, etilismo crénico, candidiase esofagica, RGE grave e
hipotireoidismo. A fungdo de esfincter esofagico superior (EES) e em eso6fago proximal é
preservada. (18, 22, 23, 52, 57, 58).

Entre as desvantagens da manometria esofdgica incluem-se ser um exame
invasivo, indisponivel em varios centros e mal tolerado pelos pacientes (23).

Outro método de investigagdo que permite a avaliagdo da motilidade esofagica € o
exame radiogréfico contrastado do esdfago, ou esofagograma. Seus achados incluem a
dilatacdo e o encurtamento do esdfago, que pode predispor a hérnia hiatal. Trata-se de método
amplamente disponivel, ndo invasivo, bem tolerado, que permite avaliar o tempo de
esvaziamento do 6rgdo, bem como caracterizar presenca de hérnia hiatal e RGE, além da
ocorréncia de estenoses esofagicas. Sua sensibilidade para o diagnostico do disturbio motor
esofagico ¢ menor que a da manometria e fica em torno de 70% (21, 23, 43, 47).

A cintilografia esofagica com tecnécio marcado (Tc*®) é um exame seguro, ndo
invasivo, répido e de mais fécil realizacdo que outros métodos quantitativos da funcdo
esofgica, além de poder ser usado no acompanhamento longitudinal dos pacientes. Ela
também permite a graduacdo da gravidade do distdrbio motor esofagico. Contudo, além de
ndo ter uma técnica padronizada, apresenta alta taxa de resultados falso-positivos (até 20%), é
disponivel em poucos centros e envolve exposicdo radioativa. Ela apresenta sensibilidade
semelhante a manometria (80-100%) e encontra-se anormal em 58-91% dos pacientes com ES
(23, 47).

No ano de 2007, Mainie et al. (44) divulgaram os resultados de seu estudo, em
que avaliaram pacientes com diagnostico de ES através da realizagdo da manometria

esofigica associada a impedanciometria intraluminal. Essa técnica permite a avaliacdo



simultanea de pardmetros manométricos do esofago e transito esofagico do bolo alimentar. Os
achados manométricos nos pacientes esclerodérmicos foram hipotonia de EEI e
hipocontratilidade de corpo esofégico distal, enquanto a impedanciometria mostrou retencdo
do material viscoso ou liquido deglutido em esdfago distal, com trénsito em esdfago proximal
preservado. Tal exame teria a vantagem de permitir a avaliagdo do trénsito do bolo alimentar
no esofago sem a necessidade de exposicéo radioativa.

A manometria, 0 cine-esofagograma e a cintilografia documentam a
dismotilidade. Como a manometria é considerada o teste mais sensivel para seu diagndstico,
alguns autores sugerem que ela é mandatéria para a avaliacdo inicial dos pacientes com ES
(23, 42, 47). Qutros, contudo, ponderam que o melhor exame para a detecgdo da dismotilidade
na prética clinica seja o cine-esofagograma (24, 44) ou a cintilografia (47).

No ano de 2002, Klein et al. (46), em investigagdo comparativa entre a
manometria esofagica, o cine-esofagograma e a cintilografia do es6fago, encontraram
resultados semelhantes no diagnostico e graduagdo da gravidade do comprometimento
esofégico. Sugere-se, portanto, escolher o exame mais seguro, bem tolerado e disponivel (44).

O exame complementar de escolha para avaliagdo das alteracbes da mucosa
esofégica secundarias ao RGE é a EDA (23, 41).

A visdo direta e a possibilidade de realizacdo de bidpsias fazem dela o exame
padrdo-ouro para o diagndstico de EE, estenose péptica do esdfago, EB e cancer esofagico
(29).

Através dela, pode-se também graduar a gravidade da EE, segundo a classificacéo

de Los Angeles (59), descrita na tabela 1.

Tabela 1
Classificagdo de Los Angeles da esofagite erosiva

Graduacéo Caracteristicas

A Uma ou mais solugdes de continuidade da
mucosa, menores gue 5 mm, confinadas a (s)




prega (s).

Pelo menos uma solugéo de continuidade da
B mucosa com mais de 5 mm, sem confluéncia
em extremidades superiores de duas pregas.

Uma ou mais solugOes de continuidade que
confluem na extremidade superior de duas ou

c mais pregas adjacentes, ocupando menos de
75% da circunferéncia esofagica.
D As solugdes de continuidade ocupam pelo

menos 75% da circunferéncia esofagica.

Adaptado de Armstrong et al. (1996) (59)

A EDA ¢ importante para avaliar as complicacdes mucosas esofagicas da DRGE e
outras alteragdes, como a infecgéo por Candida sp. (23).

A frequéncia em que este exame deve ser realizado nos pacientes com ES néo é
conhecida. Também ndo h4 evidéncias de que pacientes esclerodérmicos apresentam
prevaléncia diferente de esofagite de refluxo, EB ou adenocarcinoma do es6fago que os que
apresentam RGE sem esta afeccdo. Assim, a literatura sugere que esses pacientes sejam
acompanhados da mesma forma que aqueles que apresentam a DRGE n&o associada a outras
doengas (41).

Nos pacientes com DRGE sem complicagbes ou com EE, ndo h4 definicéo acerca
da necessidade de realizacdo de EDA periodicamente. Por outro lado, o Colégio Americano
de Gastroenterologia recomenda a realizacdo de investigacdo endoscopica periddica nos
pacientes com EB pois, apesar da auséncia de comprovacdo de uma relagdo custo-beneficio
positiva tornar esta conduta controversa, os pacientes acompanhados desta forma apresentam
tumores esofagicos diagnosticados em estagios mais precoces e tém uma sobrevida maior (24,
26, 31, 32).

Desta forma, nos pacientes com EB sem displasia em duas EDA consecutivas, a
recomendacdo é de repetir a propedéutica a cada dois a trés anos. Na presenca de displasia de
baixo grau, deve-se repetir a EDA a cada seis meses duas vezes e, se a alteragdo se mantiver
estvel, 0 acompanhamento devera ser anual. No caso de displasia de alto grau, recomenda-se
resseccdo endoscopica ou cirurgica ou acompanhamento por endoscopia a cada trés meses
(36-40).

No caso dos pacientes com ES, a maioria dos estudiosos recomenda a realizagdo
de um dos exames complementares para avaliacdo da motilidade esofagica em todos,

independente da presenca de sintomas do comprometimento esofagicos. A realizacdo da EDA



é sugerida naqueles que apresentam dismotilidade esofagica ou sintomas de RGE (21, 23, 41,
47).

A monitoragdo prolongada do pH esofagico, ou pH-metria de 24 horas, avalia a
frequéncia e duracdo de episodios de pH inferior a quatro e sua associa¢do com a ocorréncia
de sintomas registrados pelo paciente durante 24 horas de monitoragdo. Apresenta acurécia
maior que a EDA e sensibilidade de 60% e especificidade de 85-90% para o diagnéstico do
RGE, independente de sua associagdo com a ES. Est4 alterada em 54-86% dos pacientes
esclerodérmicos. Este exame, contudo, é invasivo, desconfortavel, financeiramente oneroso e
pouco tolerado pelos pacientes, sendo, na maioria das vezes, dispensavel (23, 29).

Outros métodos diagndsticos recentes, cuja utilidade nos pacientes com ES
encontra-se em investigagdo, incluem a planimetria por impedancia e o ultrassom
endoluminal. A planimetria por impedancia mede a resisténcia a uma corrente alternante do
contetdo intra-luminal. Ela demonstra que esclerodérmicos apresentam um aumento da éarea
seccional com um transito anormal do bolo alimentar, mas distensibilidade normal. O
ultrassom endoluminal mostra anormalidades caracterizadas por hiperecogenicidade na
camada muscular prépria do esdfago, atribuida a fibrose. Seus achados tém boa correlacéo

com a ocorréncia de alteragbes manométricas e na pH-metria prolongada (23).

2.5.3 Associagdo com a doenca intersticial pulmonar

A DRGE néo associada a ES pode cursar, em 30 a 60% dos pacientes, com a
presenca de sintomas atipicos, como solugos, tosse cronica, dor tordcica, rouquidao e asma
(26).

Evidéncias sugerem que o refluxo pode contribuir para a DIP nos pacientes com
ES por dois mecanismos principais: sua exacerbagdo, pela ocorréncia de microaspiracgoes, e
ocorréncia de estimulacéo vagal, secundéria a presenca de acido no es6fago, que pode causar
broncoconstri¢éo (23).

Por sua vez, a DIP pode contribuir para o refluxo, devido a diminuigdo da pressao
basal do EEI induzida pelo uso de broncodilatadores e aumento da pressdo negativa
intratorécica (51).

Baseados nesses aspectos, varios autores ja avaliaram a associagdo entre o0 RGE e
a DIP na ES, com resultados conflitantes (51, 54, 60, 61).



Além disto, os dados da literatura que sugerem uma correlagdo entre eles ndo
definem a existéncia de associagdo causal, uma vez que ambos poderiam sinalizar um
mecanismo comum presente nos esclerodérmicos que apresentam envolvimento sistémico
mais extenso (51).

Diante desses achados, apesar da auséncia de evidéncias de mudanca prognostica
na evolucdo da doenga pulmonar ap6s maximizagdo do tratamento do refluxo, recomenda-se
que pacientes com lesdo esofagica sejam cuidadosamente monitorados quanto ao inicio ou
progressdo da DIP e que o tratamento méximo do RGE seja parte integrante da terapéutica do

comprometimento pulmonar (23, 41).

2.5.4 Associacdo com raca, classificacdo da esclerose sisttmica e
autoanticorpos

A extensdo do acometimento cuténeo, a classificacdo da ES e a presenca dos
diferentes autoanticorpos em pacientes esclerodérmicos estdo bem estabelecidos como fatores
de risco para determinados comprometimentos sistémicos desta afec¢do. Contudo, hd poucos
estudos que avaliam a correlacdo entre o subtipo da doenca ou os achados soroldgicos e o
acometimento do TGI (23).

Villadsen et al. (62), em investigagéo realizada no ano de 2001, que comparou
pacientes com ES classificados em tipo I: acrosclerose distal aos punhos, tipo Il: escleroderma
distal, mas com extensédo a regides proximais aos punhos e tipo Ill: esclerose sistémica
cuténea difusa, ndo encontraram diferencgas entre 0s grupos quanto a ocorréncia de esofagite
de refluxo. Entretanto, os pacientes do tipo Il apresentaram, & manometria esofagica, PEEI
significativamente mais baixa que os do tipo I.

Em 1997, Bassotti et al. (63) mostraram associagéo entre a presenca de EE e/ou
anormalidades manométricas e a maior extensdo de comprometimento cutaneo. Por outro
lado, no ano de 1998, Jacobsen et al. (5) e, em 2007, Savas et al. (64) e Meyer et al. (61) ndo
encontraram correlacdo entre a classificagdo da doenca em ESD ou ESL e a ocorréncia das
alteracOes esofégicas.

Os estudos que avaliam a presenga dos anticorpos ANA, anti-SCL 70 e ACA e
acometimento esofagico na ES apresentam resultados conflitantes. Gonzalez et al. (60), em
2001, sugeriram associagdo das alteracbes manomeétricas do esdfago com o ACA, enquanto
Kinuya e colaboradores (65), neste mesmo ano, Stacher et al. (66), em 2000 e Bassotti e

colegas (63), no ano de 1997, relataram tal associagdo com o anti-SCL 70. Nos trabalhos de



Jacobsen et al. (5), em 1998, Savas et al. (64) e Meyer et al. (61), ambos em 2007, ndo houve
correlacdo entre os achados soroldgicos e a presenca de lesdo esofagica.

Os autores que avaliam a presenca de comprometimentos clinicos e alteragdes
soroldgicas em pessoas com ES sugerem que caracteristicas étnicas apresentem influéncia na
ocorréncia de DIP e de determinados perfis de autoanticorpos nesses pacientes. Afro-
americanos apresentaram maior frequéncia de DIP, anti-SCL 70, anti-fibrilarina e anti-RNP
que pacientes brancos e hispanicos (62, 67); a etnia negra ou a japonesa foram determinantes
independentes da ocorréncia de DIP e maior mortalidade (67).

A raca caucasoide esta associada a maior frequéncia de EE e EB em pacientes
com DRGE sem associagédo com a ES (26, 37).

Até o momento, ndo ha pesquisas que avaliaram a influéncia da raga na ocorréncia

e nas caracteristicas e gravidade das alteracdes esofagicas associadas a ES.

2.5.5 Tratamento do acometimento esofagico na Esclerose Sistémica

O tratamento da doenca esofigica na ES tem como objetivos a melhora dos
sintomas, do refluxo e de suas complicagdes. Preconiza-se a associagdo de mudancas no estilo
de vida com o uso de medicamentos antissecretores e procinéticos (48). O aconselhamento de
mudancas no estilo de vida inclui reduzir o consumo de bebidas alcodlicas, interromper o
tabagismo, perder peso no caso de obesidade, elevar a cabeceira da cama, alimentar-se através
de vérias pequenas refeigdes, evitar deitar-se antes de trés horas ap6s alimentacdo, evitar
medicamentos associados & intensificag¢do dos sintomas de refluxo (48).

O tratamento farmacolégico do RGE, em pessoas com ES ou sem outras
comorbidades, consta do uso de drogas antissecretoras. Via de regra, é necessario manter um
tratamento continuo, visto que até 80% dos pacientes tratados apresentam recidiva da
esofagite em seis a 12 meses ap6s a suspenséo dessas drogas (26).

As drogas mais eficazes para o tratamento do RGE, associada ou ndo a ES, sao os
inibidores de bomba de prétons (IBP). Atualmente o omeprazol é a droga de escolha para o
tratamento desta complicacdo nos pacientes esclerodérmicos. A dose inicial € 20mg ao dia,
que pode ser aumentada, para controle dos sintomas, até 40mg duas vezes ao dia (48). Faltam
estudos avaliando a eficacia de outros IBP na ES (48).

Os antagonistas dos receptores H2 da histamina (H2RA) também reduzem o RGE
e melhoram sintomas e evidéncias de EE endoscépica. Contudo, revisdes sistematicas

demonstraram que H2RA s&o menos efetivos que os IBP para o tratamento da esofagite de



refluxo e como terapéutica de manutencéo nos pacientes com DRGE sem ES. Algumas vezes,
a combinacdo das duas classes de drogas, H2RA e IBP, € usada em casos refratérios (26, 27,
48).

A cirurgia antirrefluxo apresenta maior indice de complica¢des e menor eficiéncia
nos pacientes com ES que naqueles com DRGE sem essa afec¢éo. Sua indicagéo se restringe
aqueles que apresentam refluxo grave sem resposta as medidas clinicas. A realizacdo de
gastroplastia com funduplicatura pode reduzir de forma significativa 0 RGE em pacientes
com ES (48).

A hipocontratilidade de corpo esofagico € de dificil tratamento. O uso de drogas
procinéticas, tais como cisaprida, cujos efeitos colaterais cardiacos restringiram seu uso na
maioria dos paises, eritromicina e metoclopramida, pode aliviar seus sintomas. Pacientes em
estdgio mais avangado do comprometimento esofagico, que ja apresentam hipocontratilidade
associada a denervacdo e a fibrose deste 6rgdo, ndo respondem a esses medicamentos. A
avaliacdo da relacdo risco-beneficio do uso dessas drogas deve ser individualizada (23, 48).

O tratamento da estenose esofagica é feito através de dilatacbes endoscopicas
(48).

A candidiase esofagiana, comum nesses pacientes devido as alteracdes esofagicas
e no tréansito do bolo alimentar e ao uso de medicagdes antissecretoras, deve ser tratada com
medicamentos antifungicos, tais como nistatina e fluconazol (23, 48).

Quanto ao tratamento da doenga esofagica na ES, faltam defini¢bes acerca da
necessidade do uso de procinéticos, dos efeitos do tratamento do RGE com IBP na DIP e do
seguimento ideal destes pacientes (23).



3 OBJETIVOS

Avaliar, em uma populacéo brasileira de pacientes esclerodérmicos:

. Prevaléncia de:

sintomas de disfagia, pirose e regurgitacao;
— alteracbes manométricas de hipocontratilidade de corpo esoféagico distal
e hipotonia de esfincter esofagico inferior;
— evidéncias endoscopicas de esofagite erosiva e esdfago de Barrett,
neste caso, confirmado por alterac@es histoldgicas;
— autoanticorpos: antinuclear, antitopoisomerase I, anticentromero;
— uso de drogas procinéticas, antissecretoras (antagonistas dos receptores
H2 da histamina ou inibidores de bomba de prdtons) e vasodilatadoras.
e  AssociagBes entre as caracteristicas demograficas, soroldgicas, presenga
de sintomas esofagicos, uso desses medicamentos e a ocorréncia de

alteracbes manométricas e endoscdpicas do esbfago.



4 PACIENTES E METODOS

O estudo de prevaléncia foi conduzido no Instituto Alfa de Gastroenterologia e no
Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG, ap6s aprovacédo pelo Comité de

Etica em Pesquisa da UFMG, parecer nimero ETIC 309/05 (anexo 1).

4.1 Pacientes

Todos os pacientes com diagnostico de ES, conforme os critérios de classificacdo
do ACR, em acompanhamento regular no Servi¢o de Reumatologia do Hospital das Clinicas

da UFMG, foram avaliados quanto a inclusdo no estudo.

4.1.1 Critérios de inclusdo

— Individuos maiores de 18 anos;
— concordancia em participar do estudo em todas as suas fases, através de

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2).

4.1.2 Critérios de exclusado

— Diagnostico de sindrome de superposicdo da ES com outras doencgas
reumaticas, sem escleroderma, doengas mista ou indiferenciada do tecido
conjuntivo;

— diagndstico conhecido de doencas que afetam a motilidade esofégica, como
Doenga de Chagas, hipotireoidismo ou diabetes mellitus;

— cirurgia esofégica ou géstrica prévia.
4.2 Métodos
4.2.1 Analise de dados de prontuarios
As seguintes informacbes foram pesquisadas através de andlise do prontuério

meédico do paciente:

— Preenchimento dos critérios de classificacdo do ACR para o diagndstico da ES;



— classificacdo da doenca em ESD ou ESCL (baseada no acometimento cutaneo
registrado nos primeiros cinco anos da doenca);
— positividade dos anticorpos ANA, Anti-SCL 70 e ACA,;

— tempo de evolugéo da doenga.

4.2.2 Exame clinico

Apos inclusdo, todos os pacientes foram submetidos a anamnese e exame fisico
detalhados.

A anamnese incluiu a identificacéo e histdria clinica com énfase especial ao relato
de sintomas ou sinais relacionados ao esdfago, como pirose, regurgitacdo 4cida e disfagia. Foi
registrado também o uso de medicamentos, principalmente procinéticos, antissecretores e
vasodilatadores.

Os sintomas digestivos foram avaliados conforme questionério proposto para
pacientes com doencas difusas do tecido conjuntivo, e registrados dicotomicamente conforme
sua presencga ou auséncia (68) (anexo 3).

O exame fisico foi realizado de forma completa, com vistas especiais a pesquisa

de sinais da ES.

4.2.3 Manometria esofagica

Todos os pacientes foram, apds esclarecimento sobre a metodologia do exame,
submetidos a manometria do esdfago, utilizando eletromanémetro com cateter “solid state”
(Sigma Instrumentos, Brasil), com quatro sensores de pressdo posicionados a 5cm, 10cm,
15cm e 20cm da extremidade distal do cateter. A seguinte metodologia foi utilizada para a
realizagdo do exame:

a) Introducdo do cateter através da narina, com posicionamento de todos 0s

sensores de pressdo na cavidade gastrica;

b) retirada lenta e intermitente do cateter até a identificacdo do ponto de maior

pressao do EEI, onde o sensor distal do cateter é estacionado;

c) realizacdo de seis degluticbes de 5ml de agua cada, em intervalos ndo

inferiores a 20 segundos, para estudo do relaxamento do EEI;

d) posicionamento do sensor distal do cateter 3cm acima da borda superior do

EELI,



9)

h)

i)

realizacdo de 10 degluticGes de 5ml de &gua, em intervalos ndo inferiores a 20
segundos, para estudo da atividade peristaltica do corpo esofagiano distal;
retirada lenta e intermitente do cateter até o ponto de maior pressdo do
esfincter esofagico superior (EES). Posicionamento do terceiro sensor do
cateter 1cm abaixo do EES;

realizacdo de 10 degluticbes de agua em intervalos ndo inferiores a 20
segundos, para estudo da atividade peristaltica do corpo esofagiano proximal;
posicionamento do terceiro sensor de pressdo 1cm acima do EES, seguido de 4
degluticdes de &gua e 4 degluticbes secas para estudo da coordenagdo faringo-
esofagiana;

Retirada do cateter.

Os critérios de normalidade adotados para a manometria do es6fago foram os
seguintes (69-72):

pressdo de EES: 30-180mmHg;

pressao de EEI: 14-34mmHg;

nimero de ondas peristalticas: igual ou superior a 8 (80%);
amplitude média das ondas peristalticas: superior a 30mmHg;

comprimento do EEI intra-abdominal: superior a 2cm.

A hipotonia de EEI foi diagnosticada quando a pressdo neste esfincter foi inferior

a 14mmHg (72). Hipotonia grave do EEI foi diagnosticada quando a pressdo deste esfincter

foi menor que 6mmHg (71).

A hipocontratilidade foi definida como a presenga de um namero inferior a oito

ondas peristalticas em corpo esofagico. A aperistalse em esofago distal foi diagnosticada

quando todas as contracdes esofagicas apresentavam amplitude inferior a 30mmHg.

A manometria foi considerada alterada quando da presenca de hipotonia de EEI

e/ou hipocontratilidade em esofago distal.

As manometrias esofagicas foram realizadas pelo mesmo profissional.



4.2.4 Endoscopia digestiva alta

A EDA foi feita depois de um periodo minimo de jejum de oito horas. Foi
realizada a anestesia topica em orofaringe com lidocaina spray e sedacdo endovenosa com
2,5mg de midazolam diluidos para 5ml com &gua destilada e 30mg de meperidina, diluidos
para 10ml com 4gua destilada. O paciente foi posicionado em decubito lateral esquerdo. Uma
veia previamente puncionada foi mantida com butterfly, caso se tornasse necessaria a reversao
do efeito dos sedativos. Apds preparo, foi feita a introducéo do gastroscopio, procedendo-se
ao exame convencional, com vistas especiais as lesdes esofagianas.

O aparelho utilizado para esse exame foi um video-endoscopio Olympus GIF-XQ
140 (Olympus, America Inc. http://www.olypusamerica.com).

Durante o procedimento, a presenca ou auséncia de hérnia hiatal e a presenca e
gravidade de EE foram avaliados.

A hérnia hiatal foi caracterizada quando a linha Z se localizava 2cm ou mais
acima do pingamento diafragmaético.

A esofagite de refluxo foi graduada de acordo com a classificagdo de Los Angeles
(59).

O diagnostico do EB baseou-se no aspecto endoscopico do epitélio colunar
recobrindo o esdfago e foi confirmado pela identificacdo histopatoldgica da presenca de
metaplasia intestinal, caracterizada pelo encontro de células caliciformes (35, 72).

Diante da suspeita da presenca de EB, espécimes de bidpsia foram coletados nos
quatro quadrantes do es6fago a intervalos de um centimetro.

Todos os fragmentos de bidpsias endoscopicas colhidas neste trabalho foram
conservados em formol a 10% até sua inclusdo em parafina.

Os fragmentos coletados da mucosa esofagica com suspeita de EB foram corados

com hematoxilina — eosina para avaliacdo histopatolégica conforme descrito a seguir:
Coloracéo de hematoxilina — eosina

a) O corte é desparafinizado e hidratado em agua corrente por dois minutos.

b) O corte é imerso em solucdo de hematoxilina por 40 segundos e entdo lavado
em agua corrente.

c) O corte é imerso em solugdo de eosina a 2% durante 30 segundos, sendo

novamente lavado em &gua corrente.



d)

O corte é desidratado, diafanizado e montado.

As biopsias esofagicas de pacientes com diagndstico endoscépico de EB foram

também coradas pelo PAS — Alcian Blue, para pesquisa histologica de areas de metaplasia

intestinal no tecido esofagico, de acordo com a seguinte metodologia:

Coloragédo PAS - Alcian Blue

a)
b)

c)

d)

9)

h)

O corte € desparafinizado e hidratado em &gua corrente por dois minutos.

O corte é gotejado com solucdo de equilibrio por trés minutos e mantido em
geladeira.

Apos escorrer a solucdo de equilibrio, é feito o gotejamento da solucdo de
Alcian Blue durante 10 minutos.

A solugdo de Alcian Blue é escorrida e o corte é lavado com solucéo de
equilibrio por trés minutos, sendo entdo enxaguado com &gua corrente por 10
minutos.

O corte é gotejado com &cido periddico por cinco minutos e novamente lavado
em agua corrente.

O corte € gotejado com reativo de Schiff por quatro a seis minutos, sendo
novamente lavado em &gua corrente.

O corte € submetido a coloragdo usual com hematoxilina e depois lavado em
agua corrente por cinco minutos.

O corte é desidratado, diafanizado e montado.

As EDA foram realizadas pelo mesmo gastroenterologista/endoscopista

experiente.

Todas as medicagdes em uso diario pelos pacientes, inclusive as antissecretoras e

as vasodilatadoras, foram mantidas quando da realizagdo da entrevista de sintomas e dos

exames complementares.

4.2.5 Analise estatistica

Para analise estatistica dos resultados, foi utilizado o programa SPSS 8.0 for

Windows. Foram realizadas anélises descritivas, das caracteristicas da populacdo estudada, e

comparag0es entre subgrupos.

As variaveis categoricas estdo expressas como numero absoluto (percentual).



Os dados numéricos estdo registrados sob a forma de medias ou medianas
(desvio-padréo).

A analise de associagdes entre as variaveis categoricas foi realizada atraves do
teste Qui-quadrado de Pearson.

Os testes de Mann Whitney e teste-T para duas amostras independentes foram
utilizados para variaveis numéricas, respectivamente de distribuicdo ndo normal e normal.

Foi utilizado nivel de significAncia de =0.05 em todos os testes.



5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas

Foram revisados os prontuérios médicos de 84 pacientes com diagndstico de uma
das sindromes classificadas no espectro da ES, em acompanhamento regular no Servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG, que se consultaram no periodo da coleta de
dados para o estudo.

Cinguenta e dois pacientes ndo foram incluidos pelos seguintes motivos: 22 ndo
concordaram em participar do estudo; 18 apresentavam esclerodermia sem comprometimento
sistémico, esclerose sistémica sem escleroderma ou sindrome de superposi¢do; um tinha
diagnéstico de Doenga de Chagas; cinco apresentavam diabetes mellitus e trés,
hipotireoidismo; trés ja& haviam sido submetidos a algum tipo de cirurgia de es6fago ou
estbmago no passado.

Foram incluidos 32 pacientes. Destes, quatro ndo se submeteram a todos os
exames previstos no protocolo e foram excluidos. A populacéo estudada final foi, portanto, de

28 pacientes. As caracteristicas demograficas desta populagdo sdo mostradas na tabela 2.

Tabela 2
Caracteristicas demograficas da populagdo avaliada (n=28)

Caracteristica Frequéncias
Idade (anos) 46,4 (14,6)
Sexo (F/M) 20 (71%) / 8 (29%)
Cor (B/N/P) 7 (25%) / 5 (18%) / 16 (57%)
Tempo de doenca (anos) 12,0 (6,7)
Classificacao (ESD/ESL) 11 (39%) / 17 (61%)

As variaveis numéricas estdo descritas sob a forma de média (desvio-padrdo). As
variaveis categdricas apresentam seu valor absoluto (proporgdo). F: feminino. M:
masculino. B: branco. N: negro. P: pardo. ESD: esclerose sistémica difusa. ESL.:
esclerose sistémica limitada.

Ndao houve avaliagdo da raga dos pacientes e a classificagéo pela cor baseou-se no

relato do prdprio paciente, quando este foi questionado.



Apenas um paciente era tabagista e todos negaram etilismo. A raridade da
ocorréncia desses habitos impediu a anélise de sua frequéncia e sua possivel influéncia nas

alteracOes esofagicas avaliadas.

5.2 Prevaléncia de sintomas de disfagia, pirose e regurgitacao

Vinte (71%) pacientes apresentavam disfagia, 12 (43%), pirose, e 17 (61%),
regurgitacdo. Quatro eram assintomaticos. Destes, trés apresentaram alteracdes esofagicas em
um dos exames complementares realizados (manometria ou endoscopia digestiva). Desta
forma, a frequéncia de individuos assintomaticos, com doenca esofagica documentada a

manometria ou endoscopia do esdfago, na populacdo estudada, foi de 11%.

5.3 Frequéncia de alteracbes manometricas de hipocontratilidade de corpo
esofagico distal e hipotonia do esfincter esofagico inferior

Os achados manométricos, incluindo a frequéncia de hipocontratilidade de corpo
esofégico distal, hipotonia de EEI, ou associacdo de ambas alteracfes foram sintetizados na
tabela 3.

Tabela 3
Achados manométricos esofagicos na populacdo estudada (n=28)

Parametros manométricos Achados
PEEI (mmHg) 17,2 (8,8)
Numero de ondas peristélticas 2,25 (3,44)
PEES (mmHg) 58,16 (16,37)
Hipotonia EEI (PEEI<14) 11 (39%)

Hipocontratilidade de corpo esofagico distal 23 (82%)

As variaveis numeéricas estdo descritas sob a forma de média (desvio-padrao).
As varidveis categoricas apresentam seu valor absoluto (proporgdo). PEEI:
pressdo de esfincter esoféagico inferior. PEES: pressdo de esfincter esofagico
superior. EEI: esfincter esofagico inferior.

A PEEI variou de 5,5 a 36,7mmHg e o nimero de ondas peristalticas eficientes,
de zero a 10. A amplitude das contragbes em corpo esofagico distal variou de 5,6 a

131,4mmHg. A PEES oscilou entre 33,5 — 102,1mmHg. Sua medida ndo foi possivel em uma

paciente, por intolerancia ao exame. A PEEI foi menor que 6mmHg (hipotonia grave de EEI)



em 2 (7%) pacientes. Aperistalse em corpo esofagico distal ocorreu em 17 (61%) pessoas
avaliadas. Em 10 (36%) individuos avaliados, houve associacéo entre a hipotonia de EEIl e a
hipocontratilidade de corpo esofégico.

A manometria esofagica foi normal em quatro (14%) pacientes. Os restantes 24
(86%) apresentaram alguma das alteragdes associadas a ES.

A amplitude média das ondas peristalticas foi inferior a 30mmHg em 13 (46%)
pacientes, e sua medida ndo foi possivel em quatro (14%), por falta de qualquer tipo de
atividade peristaltica mensuravel.

Em todos os casos, a PEES e a funcdo de esofago proximal estavam dentro do
limite da normalidade.

Um paciente apresentou hipocontratilidade esofagica com EEI hipertdnico,
sugestivo de acalasia de es6fago. Trata-se de pessoa do sexo feminino, de 50 anos de idade,
com diagndstico de ESL ha 22 anos. Apresentou, durante a evolugdo de sua doenca,
espessamento cutaneo distal a cotovelos e joelhos, esclerodactilia, fendmeno de Raynaud,
com Ulceras de polpas digitais prévias, além de artrite, DIP, sintomas de olho e boca secos. A
DIP estabilizou-se ap06s tratamento com pulsoterapia de ciclofosfamida no ano 2000. Do
ponto de vista de sintomas esofagicos, queixava disfagia para solidos e engasgos frequentes,
além de pirose, que teve melhora com o tratamento com omeprazol na dose de 20mg ao dia.

Sua sorologia para doenga de Chagas foi negativa.

5.4 Evidéncias endoscopicas de esofagite erosiva, es6fago de Barrett e

hérnia hiatal

A EDA evidenciou EE em quatro (14%) individuos. As caracteristicas
demogréficas, soroldgicas, a ocorréncia de sintomas do comprometimento esofégico, o uso de
medicacOes antissecretoras e a presenca de alteragBes endoscOpicas e manométricas do

es6fago nesses pacientes estdo mostradas na tabela 4.



Tabela 4

Caracteristicas demograficas, soroldgicas, presenca de sintomas esofagicos, uso de
medicamentos antissecretores e alteraces endoscopicas e manométricas do esdfago
dos pacientes com esofagite erosiva (n=4)

Caracteristica Paciente 1 Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4
Sexo M F M M
Idade (anos) 53 57 70 32
Classificacdo ESL ESL ESL ESD
Duragéo da doenca (anos) 3 24 14 17
Autoanticorpos presentes ANA ANA, ACA ANA ANA
Sintomas Ausentes Di, Reg, Pi Di Di, Reg, Pi
Medicagdes antissecretoras (20) Qme (40) Cim(400)  nenhuma
(dose diaria, em mg) Cim (800)
Grau (Los Angeles) A A B D
Hérnia hiatal (cm) Ausente +(3) Ausente +(2)
Hipot. Hipot. Hipot.
Alteracdo manométrica Hipoc. Hipoc. Hipoc. Hipoc.
(Ape) (Ape) (Ape)

M: masculino. F: feminino. P: pardo. ESD: esclerose sistémica difusa. ESL: esclerose sistémica
limitada. Duracdo: tempo de evolugdo da esclerose sistémica. ANA: anticorpo antinuclear. ACA:
anticentrdmero. Di: disfagia. Reg: regurgitacdo. Pi: pirose. Ome: omeprazol. Cim: cimetidina.
Hipot.: hipotonia de esfincter esofagico inferior. Hipoc.: hipocontratilidade em es6fago distal. Ape:
aperistalse em es6fago distal. +: presente.

Os achados endoscopicos foram sugestivos de EB, confirmado pelo achado

esofagogastrica, posteriormente confirmado como EB pela histologia.

histoldgico de epitélio metaplésico, em apenas um (3,6%) paciente. Essa paciente era do sexo
feminino, tinha 37 anos, cor negra, ESCL h4 17 anos, ANA positivo, anti-SCL70 e ACA
negativos. Apresentava queixas de disfagia, pirose e regurgitacdo. Usava 20mg de omeprazol
diariamente quando do diagnostico de EB. A manometria do es6fago mostrou PEEI de
15,7mmHg (normal), mas hipocontratilidade grave (aperistalse) em esofago distal. A EDA,

observou-se segmento de epitélio metaplasico que se estendia por 5cm a partir da juncédo

Foi constatada a presenca de hérnia hiatal, a EDA, em 14 (50%) individuos.



5.5 Ocorréncia de autoanticorpos antinuclear, antitopoisomerase | e
anticentrémero

A tabela 5 sintetiza a frequéncia dos autoanticorpos na populacdo total.

Tabela 5

Frequéncia de anticorpos antinuclear, antitopoisomerase | e
anticentrdmero na populagéo avaliada

Anticorpo Frequéncia
ANA 26 (93%)
Anti-SCL 70 3 (11%)
ACA 7 (25%)

Os dados sdo mostrados sob a forma numero absoluto (proporgdo). ANA:

anticorpo antinuclear. Anti-SCL 70: anticorpo antitopoisomerase . ACA:

anticorpo anticentrémero.

O anti-SCL 70 foi positivo em trés (30%) pacientes com ESD, mas nenhum
paciente com a forma limitada da doenga. O ACA estava presente em sete (41%) pacientes

com ESL e nenhum com ESD.

5.6 Frequéncia do uso de drogas procinéticas, antissecretoras (antagonistas
dos receptores H2 da histamina ou inibidores de bombas de protons) e
vasodilatadoras

Quanto ao uso de procinéticos, um (3,6%) paciente usava metoclopramida e um
(3,6%), domperidona. Dada a raridade de sua ocorréncia, esses dados ndo foram considerados
na analise de frequéncias e ndo foi possivel sua correlagdo com achados manométricos e
endoscopicos.

Com relago ao tratamento com drogas antissecretoras, 21 (75%) pacientes faziam
uso diario de: omeprazol por 17 (61%), ranitidina por dois (7%) e cimetidina por trés (11%)
pacientes. Um deles utilizava omeprazol associado a cimetidina.

As doses de omeprazol variaram entre 10 e 60mg/dia, em dose Unica ou
fracionada, mas a maioria dos pacientes usava 20mg uma vez ao dia. A dose diaria de
ranitidina foi 300mg para ambos os pacientes. A dosagem diéria de cimetidina foi 200mg,

400mg e 800mg, respectivamente, para os trés pacientes que a utilizavam.



Quanto ao tratamento com medicamentos vasodilatadores, vinte (71%) pacientes
faziam uso de nifedipina. As doses diérias variaram entre 10 e 40mg. A maioria dos pacientes

usava 20mg duas vezes ao dia, para o tratamento de fendmeno de Raynaud.

5.7 AssociacOes entre caracteristicas demograficas, sorologicas, presenca
de sintomas esofagicos e tratamento medicamentoso da populacéo
avaliada e a ocorréncia de alteragdes manometricas e endoscopicas do
esofago

Como somente uma paciente teve diagndstico de EB, ndo foi possivel a anélise de
correlagdes para esse dado.

A ocorréncia de esofagite erosiva ou de hipotonia de EEI foi mais frequente em
pacientes com sexo masculino. A hipocontratilidade de corpo esofagico distal ndo diferiu

entre os dois géneros (tabela 6).

Tabela 6

Associacdo entre esofagite erosiva, hipotonia de esfincter esofagico inferior e
hipocontratilidade em corpo esofégico distal e género dos pacientes

Achados esofégicos Sexo Mfsculino Sexo Feminino Valor de “p”
(n=8) (n=20)

EE 3 (38%) 1 (5%) 0,03*

Hipotonia EEI 7 (88%) 4 (20%) 0,006*

Hipocontratilidade 5 (63%) 16 (80%) 0,64

Variaveis categoricas mostradas como nimeros absolutos (propor¢des). EE: esofagite erosiva.
EELI: esfincter esofagico inferior. * Valores de “p” com significancia estatistica.

Pacientes que faziam tratamento com cimetidina apresentaram EE ou EB mais
frequentemente. N&o houve associagdo entre a ocorréncia dessas lesdes e 0 uso dos outros

medicamentos antissecretores (tabela 7).



Tabela 7
Uso de medicamentos antissecretores e ocorréncia de esofagite erosiva

ou esbfago de Barrett

EE/EB + EE/EB -
Valor de “p”
(n=5) (n=23)
Cimetidina 2 (40%) 1 (4%) 0,019*
Ranitidina 0 2 (9%) 0,494
Omeprazol 3 (60%) 14 (61%) 0,971

Variaveis categdricas mostradas como namero absoluto (propor¢do). EE/EB:
esofagite erosiva ou es6fago de Barrett. +: presente. -: ausente. *: valor de “p”
com significancia estatistica

A ocorréncia da hipocontratilidade em esofago distal ndo apresentou associacéo
com o género dos pacientes (p=0,64), sua idade (p=0,13), a classificacdo da ES em ESD ou
ESL (p=0,33), a duragéo da ES (p=0,72), a presenca dos autoanticorpos ANA (p=0,49), anti-
SCL 70 (p=0,38) e ACA (p=0,78), a queixa de sintomas de disfagia (p=0,53), pirose (p=0,89)
e regurgitacdo (p=0,29) ou o uso dos medicamentos antissecretores omeprazol (p=0,29),
ranitidina (p=0,21), cimetidina (p=0,39).

A presenca de hipotonia de EEI ndo se correlacionou com as seguintes variaveis:
idade (p=0,82), classificagdo da ES (p=0,39), duragdo da ES (p=0,76), anticorpos ANA
(p=0,66), anti-SCL 70 (p=0,19) ou ACA (p=0,17), sintomas de disfagia (p=0,32), pirose
(p=0,31) ou regurgitacdo (p=0,45), tratamento antissecretor com omeprazol (p=0,95),
ranitidina (p=0,27), cimetidina (p=0,93).

N&o houve diferenga com significancia estatistica entre os pacientes com ou sem
EE ou EB quanto a: idade (p=0,59), classificacdo da ES (p=0,33), tempo de evolucéo da ES
(p=0,37), anticorpos ANA (p=0,49), anti-SCL 70 (p=0,38) ou ACA (p=0,78), queixas de
disfagia (p=0,64), pirose (p=0,39) ou regurgitacdo (p=0,97), a presenca de hérnia hiatal
(p=0,66) ou o uso de omeprazol (p=0,97), ranitidina (p=0,49) ou nifedipina (p=0,64).

Ndo houve associacdo entre a presenca de EE ou EB e a ocorréncia de
hipocontratilidade em esofago distal (p=0,25), mesmo na sua forma mais grave, a aperistalse
(p=0,33). A hipotonia de EEI e a hipotonia grave de EEI também ndo foram diferentes nesses
pacientes (valores de “p” respectivamente 0,21 e 0,49). Foi feita a analise do subgrupo de
pacientes que apresentaram hipotonia de EEI associada a hipocontratilidade em es6fago distal

e, Mesmo nesse grupo, ndo houve associacdo com o diagndstico de EE ou EB (p=0,21).



O pequeno nimero de pacientes com EE impediu a anélise de correlagdes entre a
gravidade da esofagite, segundo a classificacdo de Los Angeles e as outras variaveis.

A ocorréncia de hipotonia do EEI teve correlagdo positiva com a presenca de um
menor nimero de ondas peristalticas em esdfago distal (p=0,046).

A ocorréncia de hipocontratilidade em es6fago distal, conforme o critério adotado,
foi mais comum nos pacientes com hipotonia de EEI, mas ndo alcancou diferenca estatistica
significativa (p=0,06).

Nao houve associagdo entre 0 uso de nifedipina, independente de sua dose, e a

PEEI ou o achado de alteracGes manomeétricas associadas a ES (tabela 8).

Tabela 8
Influéncia do tratamento com nifedipina nos achados manometricos

Uso de Sem
Achado manométrico Nifedipina nifedipina | valor de “p”
(n=20) (n=8)
PEEI (mmHg) 17,9 (8,4) 15,6 (10,1) 0,8
Hipotonia de EEI 13 (65%) 4 (50%) 0,46
Hipocontratilidade em corpo 16 (80%) 7 (88%) 0,64

esofagico distal

Variavel numérica descrita como média (desvio-padrdo). Variaveis categoricas apresentadas como
numero absoluto (proporc¢do). PEEI: pressdo de esfincter esofagico inferior. EEI: esfincter esofagico
inferior.

Apesar da auséncia de significancia estatistica, os pacientes com anti-SCL 70
positivo apresentaram maior frequéncia das alteracbes manométricas de hipocontratilidade em
corpo esofagico e hipotonia de EEI e menores PEEI e nimero de ondas peristalticas em

esofago distal (tabela 9).



Tabela 9
AlteragBes manométricas em pacientes com anticorpos antitopoisomerase |

versus anticentrdmero

i- ACA
Achado manométrico Antl S_CL 70 Valor de “p”
(n=3) (n=7)
Hipotonia de EEI 2 (67%) 1 (14%) 0,09
Hipocontratilidade de 3 (100%) 6 (84%) 0,49

esofago distal
PEEI (mmHg) 11,4 (5,4) 18,8 (10,5) 0,18

NUmero de ondas

peristalticas 0 2(3) 0,11

Varidveis numéricas mostradas como média (desvio-padrdo). Varidveis categéricas, como
namero absoluto (proporgdo). EEI: esfincter esofagico inferior. PEEI: pressdo de esfincter
esofagico inferior. Anti-SCL 70: anticorpo antitopoisomerase |. ACA: anticorpo
anticentrémero.

O pequeno nimero de pacientes com EE ou EB impediu a andlise da influéncia da

positividade destes autoanticorpos naquelas alterac6es esoféagicas.



6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas demograficas

A ES, nessa populacdo, apresentou maior frequéncia em pacientes do sexo
feminino (3:1). A maioria deles (60%) apresentava ESL. Essas variaveis clinicas assemelham-

se as relatadas em estudos epidemioldgicos prévios (1, 3, 5).
6.2 Prevaléncia de sintomas de disfagia, pirose e regurgitacao

Disfagia € classicamente relatada em 50% a 80%; regurgitacdo, em
aproximadamente 50% e pirose em 50% a 80% dos pacientes esclerodérmicos, enquanto 18%
a 40% dos individuos com ES e comprometimento esofagico documentado séo assintomaticos
(15-18, 22-24).

Na populagéo aqui avaliada, os sintomas de disfagia (71%), regurgitacéo (61%) e
pirose (43%) foram frequentes, assim como a ocorréncia de comprometimento esofagico em
pacientes assintomaticos (13%), conforme relatado previamente.

A menor frequéncia de pirose apresentada pelos pacientes aqui avaliados, quando
comparada a descrita em outras populacdes, provavelmente associa-se ao uso frequente dos

medicamentos antissecretores, principalmente o omeprazol.

6.3 Frequéncia de alteracbes manométricas de hipocontratilidade de

corpo esofagico distal e hipotonia de esfincter esofagico inferior

A alta frequéncia (86%) de alteracBes esofégicas, avaliadas pela manometria deste
6rgdo, encontrada no presente estudo, sob a forma da hipocontratilidade de es6fago distal e da
hipotonia de EEI, ocorrendo isoladamente ou em associacdo, reflete os achados da literatura
quanto a ocorréncia comum do comprometimento da motilidade esofdgica na ES (15-18, 22-
24).

A maior frequéncia de hipocontratilidade em corpo esoféagico distal e o achado de
alteracOes esofagicas predominantes em esdfago distal e EEI, poupando a porgéo proximal
deste 6rgdo e o esfincter esofagico superior, confirmam os achados classicamente descritos
nos pacientes com ES (15-18, 22-24).



A PEEI (17,2 +/- 8,8mm Hg) foi semelhante & encontrada por outros autores (44-
46, 57, 73). Naqueles estudos, esta pressdo foi significativamente menor nos pacientes
esclerodérmicos que no grupo controle. O trabalho aqui apresentado ndo incluiu um grupo
controle, contudo, tais achados da literatura permitem a inferéncia de que, também na
populagdo com ES que foi avaliada, a PEEI seria menor que em pessoas sem esta doenca.

Um paciente que participou desse estudo apresentou achado manométrico de
hipertonia de EEI (PEEI: 36,7mmHg) associada a auséncia de ondas peristalticas em esdfago
distal, o que deve ser diferenciado de acalésia do esdfago. A acalasia do esdfago caracteriza-
se por um EEI hipertbnico ou com relaxamento incompleto, associado a aperistalse em
esofago distal. A acalasia pode ser priméria ou secundéaria a Doenca de Chagas ou neoplasia
de cérdia (74). Seus sintomas sdo disfagia, engasgos, regurgitagdo, dor toracica e pirose.
Desta forma, ela faz parte do diagndstico diferencial da dismotilidade, principal problema
esofdgico apresentado pelos esclerodérmicos. Seu diagndstico é manométrico e, ja foi,
raramente, descrito em individuos com ES (74). Na paciente que apresentou manometria
sugestiva de acalasia, ndo houve sinais de outras doencas associadas a esta alteracdo

esofégica.

6.4 Evidéncias endoscopicas de esofagite erosiva e eséfago de Barrett

A menor frequéncia de complicagdes endoscépicas do RGE, quando comparada a
ocorréncia de hipocontratilidade de corpo esofagico ou hipotonia de EEI, é amplamente
descrita e confirma achados prévios, que sugerem que a ES, apesar da ocorréncia comum de
alteracbes da motilidade esofégica e disfungdo de EEI, ndo é sindbnimo de DRGE grave ou
complicada. Dessa forma, enquanto alteragdes manométricas sdo documentadas em até 90%
dos pacientes, a esofagite endoscdpica € relatada em 15% a 63% dos pacientes com ES (21,
23, 49, 51, 52). Contudo, a frequéncia de esofagite de 15% foi relatada por outro estudo
brasileiro (21), enquanto, em estudos realizados em outros paises (23, 49, 51, 52), a
frequéncia de esofagite erosiva variou entre 32% e 63%.

Em nosso trabalho, a EE ocorreu em quatro (14%) pacientes. Trata-se de uma
frequéncia menor que a relatada nos estudos que avaliaram a sua presenga em populacoes de
esclerodérmicos em outros paises (23, 49-52).

As duas investigagBes realizadas no Brasil que incluiram avaliagdo endoscopica
das alteracBes mucosas associadas ao comprometimento esofagico da ES mostraram uma

menor frequéncia de EE que a descrita por autores de outros paises.



Os pacientes que participaram do trabalho aqui apresentado foram incluidos
independente de apresentarem sintomatologia do comprometimento do esdfago e, em sua
maioria, estavam em tratamento antissecretor, principalmente com IBP. Contudo, a diferenga
encontrada ndo pode ser atribuida somente a essas caracteristicas, j& que a ocorréncia de EE
foi menor que nos pacientes, igualmente assintomaticos e em tratamento antissecretor
prolongado com IBP, avaliados em estudo francés (49) e semelhante a encontrada em
populacéo brasileira de esclerodérmicos que apresentaram sindrome dispéptica (21).

A ocorréncia de EE ou EB em pacientes com DRGE sem ES ¢é mais frequente em
pacientes caucasoides, sendo a raca branca considerada um fator de risco para a presencga de
tais lesdes (36, 38). A menor prevaléncia de EE nos pacientes brasileiros pode associar-se a
diferencas interraciais, dadas a diversidade e a mistura racial em nosso pais. No presente
estudo, ndo houve avaliagdo da raga dos participantes, mas a pesquisa da cor, conforme
classificacdo fornecida pelo proprio paciente, ndo apresentou correlagdo com a ocorréncia da
EE.

A menor prevaléncia de EE nos pacientes esclerodérmicos no Brasil foi sugerida
por dois trabalhos, que, contudo, incluiram populacGes pequenas. Diante disto, estudos
nacionais que examinem um maior nimero de pessoas com esta afeccdo sdo necessarios para
confirmar se a frequéncia de EE nesses pacientes ¢, de fato, menor que em outras populacoes
e as provaveis causas para tal achado.

A ocorréncia do EB na ES, segundo pesquisas retrospectivas, foi descrita em 2%,
16% e 37% dos pacientes com ES (24, 51, 52).

Estudos transversais recentes, que avaliaram individuos esclerodérmicos que
faziam uso de IBP por periodos prolongados, selecionados independente da presenca de
sintomas digestivos, mostraram prevaléncias de EB em 6,8% (49) e 12,7% (50) das
populacdes incluidas.

Em pesquisa publicada em 1999, Sampaio-Barros et al. (21) descreveram a
ocorréncia de EB em 10,8% dos 46 pacientes brasileiros com ES submetidos & EDA.

A metaplasia intestinal de Barrett, na populagdo aqui avaliada, ocorreu apenas em
um (3,6%) paciente. A sua raridade prejudicou a anélise de sua frequéncia e sua comparagéo

com os dados existentes na literatura.



6.5 Ocorréncia de autoanticorpos antinuclear, antitopoisomerase | e
anticentrémero

O ANA é descrito em 89% a 95% dos pacientes com ES. O anti-SCL 70 ocorre
em 18% a 30% de todas as pessoas com ES e é mais comum no subtipo da ESD, quando é
positivo em 40% a 70% dos individuos. O ACA esté presente em 15% a 43% de todos 0s
esclerodérmicos, estando presente principalmente nos pacientes com a forma limitada da
doenca, em que ele ocorre em 55% a 80% das pessoas (4-7).

Na populagdo que estudamos, a frequéncia de autoanticorpos foi semelhante a
anteriormente descrita, tanto na populacdo geral como nos grupos de pacientes com 0s
subtipos de ESD e ESL.

O anti-SCL70 ocorreu apenas em pacientes com ESD e o ACA, naqueles com
ESL, o que confirma relatos prévios da associacdo entre estes anticorpos e cada um destes
subtipos da ES (1, 2, 5, 7,10).

6.6 Frequéncia do uso de drogas procinéticas, antissecretoras (antagonistas
dos receptores H2 da histamina ou inibidores de bombas de protons) e
vasodilatadoras

O tratamento com medicamentos procinéticos e antissecretores tem sido
recomendado precocemente, para melhora dos sintomas da dismotilidade e prevencdo ou
tratamento das complicagbes da DRGE (1, 48).

O uso de drogas vasoativas, destacando-se 0s bloqueadores dos canais de calcio, é
um dos esteios do tratamento do fendmeno de Raynaud, que ocorre em mais de 95% dos
pacientes com ES. A nifedipina diminui o nimero e a gravidade das crises de vasoespasmo
em extremidades, mas pode apresentar como efeitos colaterais, hipotensdo arterial sintomatica
ou piora da DRGE, secundéria & diminuicéo da pressdo do EEI (1).

Na populagdo avaliada no presente estudo, o uso de procinéticos foi raro, mas o
uso de antissecretores e nifedipina foi frequente.

O tratamento antissecretor com IBP protege os pacientes com ES da ocorréncia de
sintomas de pirose, EE e EB (49, 50), o que pode estar associado a pequena frequéncia de tais
alteracdes na populacéo aqui avaliada. Diante disto, sugere-se que o tratamento com IBP deve
ser iniciado precocemente e esté indicado na maioria dos pacientes com ES.

Ao contrério do que é proposto por alguns autores (48), o uso de dose Unica diaria

de 20mg de omeprazol pela maioria dos sujeitos que participaram desta pesquisa foi suficiente



para o controle da pirose, ausente em 65% dos pacientes, e prevencdo da EE, observada em
apenas dois (12%) pacientes que faziam uso deste medicamento. Tais dados sugerem que a
minoria dos esclerodérmicos que cursam com comprometimento esofégico necessita de doses

elevadas de IBP. A avaliacdo e o acompanhamento clinicos deverdo definir quais séo eles.

6.7 AssociacOes entre caracteristicas demograficas, sorologicas, presenca
de sintomas esofagicos e tratamento medicamentoso da populacéo
avaliada e a ocorréncia de alteragdes manometricas e endoscopicas do
esofago

No ano de 2008, Andrews et al. (75), conduziram estudo, realizado em hospital
geral, para avaliar a influéncia da idade e do género em alteracbes manométricas. Pacientes do
sexo masculino e feminino tiveram frequéncias semelhantes de anormalidades, mas os
homens apresentaram maior prevaléncia de alteracbes motoras hipotensivas em corpo
esofdgico. O avangar da idade também teve correlacdo positiva com a maior ocorréncia de
alteracbes motoras esofégicas.

Pesquisa brasileira cujos resultados foram publicados em 1991, realizada por
Dantas e colaboradores (73), ndo evidenciou relacéo entre a idade do paciente e uma menor
PEEI em pessoas com ES ou no grupo controle.

N&o hé, até o momento, outros trabalhos avaliando a influéncia do género e da
idade em pacientes com ES sobre as alterages manométricas de hipocontratilidade de
esofago distal ou hipotonia de EEI.

No presente estudo, que avaliou somente pacientes esclerodérmicos, ndo houve
relacdo entre as alteracBes manométricas esofégicas e a idade, o que confirmou relato prévio
(73).

A hipotonia de EEI foi mais comum em pacientes do sexo masculino, o que
reitera a maior frequéncia de alteracBes hipotensivas esofagicas em homens encontrada em
populacdo sem ES submetida & realizagdo da manometria esofagica (75), ou pode também
estar relacionada & maior gravidade da ES previamente descrita para os pacientes do sexo
masculino (1).

N&o houve relagdo entre a presenca de alteracbes manométricas ou endoscopicas
do esdfago e o tempo de evolucdo da ES, o que contraria 0 achado de outros autores, que
associaram um tempo mais longo de duracdo da ES & maior frequéncia ou gravidade do
comprometimento esofagico por essa doenca (21), mas est4 de acordo com evidéncias prévias

de que a ocorréncia das lesdes esofagicas se da desde o inicio desta doenca (64).



A maioria dos autores ndo encontrou associa¢ao entre as alteragdes manométricas
e a ocorréncia de sintomas (43, 46), contudo, em 2001, Ling e Johnston (47) encontraram
associacdo entre a presenca de hipocontratilidade & manometria do esdfago e a presencga de
disfagia.

A auséncia de associagdo entre a ocorréncia da disfagia e a presenca das
alteracbes manométricas esofagicas apresentadas pelos participantes do nosso estudo
confirma os achados da maioria desses pesquisadores e sugere que, além da dismotilidade,
outras alteragdes esofagicas associadas & ES podem associar-se a ocorréncia deste sintoma.

Uma menor PEEI teve associagdo positiva com o encontro de um menor nimero
de ondas peristalticas em esofago distal. A ocorréncia de hipocontratilidade de corpo
esofégico, conforme definida neste estudo, foi mais comum em pacientes com hipotonia de
EEI, mas a diferenga ndo foi significativa (p=0,06). A correlagéo positiva entre os achados
manométricos de hipotonia de EEI e hipocontratilidade de corpo esofégico distal é descrita
em pacientes com esclerose sistémica (43-47). A auséncia de significancia desta associacdo
nesta populagdo provavelmente ocorreu devido ao pequeno nimero de pessoas avaliadas.

Todos os pacientes com EE ou EB apresentaram altera¢cbes manométricas, o que
confirma achados prévios de que as complicagdes do RGE sdo raras nos pacientes que ndo
apresentam dismotilidade esofagica (18).

Estudos que avaliaram a relacéo entre alterages manométricas e presenca de EE
ou EB em pacientes com ES observaram associacdo positiva entre a ocorréncia de
hipocontratilidade grave (aperistalse) ou hipotonia importante do EEI (pressédo basal do EEI
inferior a 6mmHg) e o achado das complicacfes esofégicas do refluxo (49-51). No presente
estudo, ndo se observou correlacdo entre alteracbes manométricas e endoscopicas do esdfago,
0 que pode associar-se a raridade da ocorréncia de alteracbes manométricas graves ou ao uso
frequente de medicamentos antissecretores, sobretudo os IBP.

Os estudos que avaliaram pessoas com DRGE independente da ocorréncia de ES
mostraram maior frequéncia de EE ou EB em pacientes do sexo masculino (35, 36, 53), o0 que
pode associar-se & maior frequéncia de refluxo acido ou biliar nesses pacientes (55).

Ao mesmo tempo, estudos prévios sugerem que a ES apresenta-se com uma maior
gravidade em pacientes do sexo masculino (1).

No presente trabalho, a ocorréncia de EE foi mais frequente em pacientes do sexo
masculino, o que confirma a maior prevaléncia das complicagdes de mucosa esofégica
relatadas na literatura sobre a doenga do refluxo gastroesofagico. Além disso, a maior

frequéncia da esofagite erosiva pode associar-se ainda ao fato de a ES apresentar maior



gravidade nos homens e ser apenas um epifenémeno. De qualquer forma, esse achado sugere
que pacientes com ES do sexo masculino podem necessitar monitoramento mais frequente e
tratamento continuo com IBP, para detectar precocemente e tratar ou prevenir a ocorréncia ou
recidiva dessas complicacdes.

Os autores que avaliaram a relagdo entre o comprometimento esofdgico dos
pacientes esclerodérmicos e a classificagdo desta doenga nas formas cuténea difusa ou
limitada e a ocorréncia de autoanticorpos anti-SCL 70 e ACA apresentaram resultados
conflitantes. Enquanto alguns sugerem uma associagéo entre a positividade do anticorpo anti-
SCL 70 e a ocorréncia de alteragdes de motilidade esoféagica (63, 65, 66, 76), outros
encontraram a associacdo entre alteragBes esofégicas e o anticorpo anticentrdmero (60) e
outros ndo encontraram correlagdo entre esses anticorpos e a lesdo esofégica (4). Um estudo
sugere associagao entre o comprometimento esofagico da ES e a forma difusa da doenca (63)
ou a ocorréncia de maior comprometimento cutaneo (62), o que ndo confirmado por outros
autores (60, 66).

A populagdo avaliada na pesquisa aqui apresentada ndo apresentou associacao
entre a ocorréncia das alterages manomeétricas ou endoscépicas do esofago e a classificagéo
da ES nos subtipos ESD e ESL ou a positividade para os anticorpos ANA, anti-SCL 70 e
ACA. Contudo, houve uma tendéncia a maior ocorréncia de alteracbes manométricas em
pacientes com o anticorpo antitopoisomerase |.

Este achado pode confirmar os relatos prévios, que sugerem associagdo entre o
anti-SCL 70 a maior frequéncia de alteragBes manométricas esofagicas ou aqueles que nao
encontraram correlagdes entre esses autoanticorpos e o0 comprometimento do esofago na ES.
A falta de significancia estatistica pode, ainda, associar-se a pequena populagdo avaliada e a
raridade da ocorréncia dos anticorpos, sobretudo o anti-SCL 70.

N&o ha pesquisas, em populagdes de esclerodérmicos, que compararam a eficacia
dos H2RA e IBP. Trabalhos realizados em populagdes de pacientes com DRGE sem ES, que
avaliaram o uso de H2RA mostraram que eles apresentam efeito melhor que o placebo, mas
pior que os IBP (26). Diante disto, as drogas preconizadas para o tratamento inicial do RGE
em esclerodérmicos sdo os IBP (48), em doses suficientes para o controle dos sintomas e
complicagOes esofagicas, que sdo frequentemente maiores que as usuais.

Foi encontrada associagdo positiva entre o uso de cimetidina e a ocorréncia de EE
ou EB, contudo, diante do pequeno nimero de pacientes, apenas trés, que estava em uso desse

medicamento, do fato dessa medicagéo ter sido usada em doses subterapéuticas por dois deles



e de um deles também estar em uso de omeprazol, esse achado ndo permite a inferéncia de
que o tratamento com esse medicamento seja menos eficaz que o uso de IBP.

Além disso, o desenho da presente pesquisa ndo teve como objetivo a avaliagdo da
eficacia desse medicamento no tratamento da EE e do EB nesses individuos, seriam
necessarios estudos, em esclerodérmicos, planejados para este fim.

De qualquer forma, ndo é possivel determinar que o uso de cimetidina esteja
associado a maior frequéncia de esofagite erosiva ou es6fago de Barrett nos pacientes
esclerodérmicos, mas sugere-se substituir essa medicacdo, preferencialmente, por algum IBP
e, no caso de sua impossibilidade, pela ranitidina, em doses terapéuticas, sob controle
rigoroso.

O tratamento com antagonistas dos canais de célcio, especialmente a nifedipina,
estd associado & reducdo da PEEI e & predisposicdo a ocorréncia do RGE (36). Por suas
propriedades relaxantes sobre o EEI, sdo usados no tratamento de distlrbios esofagicos que
cursam com o aumento da pressdo neste esfincter, como a acalésia (27). Nos pacientes com
ES, a necessidade do uso dessas drogas para o controle do fendmeno de Raynaud é frequente
(1, 2). Estudos prévios que avaliaram a motilidade esofigica em populacdo de
esclerodérmicos foram realizados ap6s um periodo variavel, em que foi suspenso o uso desses
medicamentos, e ndo h4, portanto, registro de seu efeito na motilidade esofégica e na PEEI
nesses pacientes (16, 42-47, 49, 50, 52, 77).

Diante desses dados, ndo ha contra-indicacdo, mas sugere-se cautela na prescricao
desses medicamentos para 0s esclerodérmicos e, naqueles que necessitam seu uso, 0
acompanhamento cuidadoso da ocorréncia do acometimento esofagico e suas complicacdes
D).

Na populacdo desta pesquisa, a maioria dos individuos fazia uso de nifedipina em
doses terapéuticas quando da realizagcdo das manometrias do esdfago e EDA. Ndo houve
diferenca entre os grupos que faziam ou ndo uso desta droga quanto & ocorréncia de alteracdes
esofigicas manométricas (tanto hipocontratilidade de corpo esofégico, quanto hipotonia de
EEI) ou endoscdpicas. A média da PEEI também néo foi diferente entre esses dois grupos.

Trabalhos cientificos maiores, avaliando o efeito do uso de nifedipina e outros
vasodilatadores, sobre as alteracBes manométricas esofagicas apresentadas pelos pacientes
com ES s8o necessarios, com o objetivo de determinar a real influéncia desses medicamentos
sobre a motilidade esofagica e a PEEI. Caso os achados aqui apresentados se confirmem, o

uso desses medicamentos no tratamento da ES sera mais confiavel.






7 CONCLUSOES

° As prevaléncias avaliadas foram:

— Sintoma esofégicos: 86%; disfagia: 71%, regurgitacdo: 61%, pirose: 41%.

— AlteragBes manométricas de hipocontratilidade de corpo esoféagico distal: 82%;

de hipotonia de esfincter esofagico inferior: 39%.

— Esofagite erosiva: 14%; esofago de Barrett: 3.6%.

— Autoanticorpos antinuclear: 93%; antitopoisomerase I: 11%; anticentrdmero:
25%.

— Uso de drogas antissecretoras: 75%; omeprazol: 61%; ranitidina: 7%;
cimetidina: 11%. Uso de procinéticos: 7%. Uso de vasodilatadores,

especificamente a nifedipina: 71%.

— Houve associagdo com significAncia estatistica entre esofagite erosiva ou

hipotonia de esfincter esofagico inferior e sexo masculino.

— Pacientes com hipotonia do esfincter esofdgico inferior apresentaram menor

numero de ondas peristalticas em corpo esofagico distal.

— N&o houve correlagdo entre a presenga de sintomas relacionados ao
envolvimento esofagico e os achados manométricos e endoscopicos, bem
como a classificacdo da esclerose sistémica (difusa ou limitada), o perfil de

autoanticorpos ou o uso dos outros medicamentos avaliados.

— O tratamento com nifedipina ndo influenciou a pressdo de esfincter esofagico
inferior ou a presenca de hipocontratilidade em corpo esofagico distal ou

hipotonia de esfincter inferior do esofago.
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ANEXQOS

Anexo 1

PARECER NUMERO ETIC 309/05 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 309/05

Interesse: Profa. Luciana Dias Moretzshon
Depto. do Aparelho Locomotor - FMUFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 19 de outubro de 2005, o projeto de pesquisa intitulado «
Avaliacdo manométrica e endoscépica em pacientes com
esclerose sistémica acompanhados no Servico de Reumatologia
do HC/UFMG» bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do referido projeto.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano ap6s o inicio do projeto.

(f’/ Profa. Dra. Maria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpq.ufing.br



Anexo 2

CARTA DE ESCLARECIMENTO DOS PACIENTES E TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A esclerose sistémica é um tipo de doenca reumaética (reumatismo) rara. Pode acometer
vérios 6rgdos do corpo, como vasos sanguineos, pele, articulagdes (juntas), muasculos, trato

digestivo, pulmdes, coracdo e rins. Trata-se da sua doenca.

O acometimento do trato digestivo pela doenca é muito frequente e pode trazer sérios
problemas, como dificuldade ou dor para engolir, esofagite (inflamacdo do es6fago),
estreitamento (fechamento) do es6fago (que é a ligacdo entre a boca e o estdmago), azia,
sangramento digestivo, anemia, diarréia ou intestino preso, emagrecimento e deficiéncia de
vérias vitaminas. Muitas vezes, 0 paciente ndo apresenta queixas, mas j& tem alteracbes do
trato digestivo. Nesses casos, € possivel e necessario iniciar o tratamento para evitar que a
doenga evolua para formas mais graves. A parte do trato digestivo mais frequentemente

acometida pela esclerose sistémica é o es6fago.

Para maior esclarecimento desse acometimento por sua doenga, vocé esta sendo
convidado a participar deste estudo, cujo projeto de pesquisa foi intitulado: Avaliagéo
manométrica, endoscopica em pacientes com esclerose sistémica acompanhados no

servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG.

Neste trabalho, nds queremos estudar os seus sintomas (0 que vocé sente) e avaliar se
seu esofago estd funcionando bem e se ele estd com alguma ferida. Para isso, vocé tera que
responder algumas perguntas e realizar os exames endoscopia digestiva alta e manometria

esofagiana.

A endoscopia digestiva apesar de ndo dolorosa, pode causar algum desconforto e,
muito raramente, algumas complicacBes. Este exame é feito com vocé em jejum, apds a
aplicacdo de um anestésico na garganta e da inje¢do na veia de um calmante leve. Em seguida
serd solicitado que vocé engula um tubo que ird examinar seu es6fago, estdmago e inicio do
intestino. Raramente hd complicagdes com esse exame. Dentre essas complicagfes, podemos

citar sangramento, infecgdo, deslocamento da articulacdo da boca e aspiracéo.



A manometria esofagica € um exame que mede a pressdo exercida pela musculatura do
esofago e a sequéncia de suas contragdes. Um tubo fino é introduzido no nariz e posicionado
no esdfago, onde avaliaré se esse 6rgdo é ou ndo eficiente em conduzir o alimento da boca
para o estbmago. A manometria ndo é dolorosa, mas pode causar algum desconforto, pois
voceé sentird a presenca do cateter (tubo) em sua garganta durante a realizagio do exame. E um
exame muito seguro e com poucas complicagdes. A complicagdo mais comum é um pequeno
sangramento no nariz N0 momento em que o cateter é posicionado, devido a pequeno trauma

local.

Vocé sera beneficiado com este estudo, ja que poderemos avaliar se vocé tem algum
problema no esbfago, devido a sua doenca (esclerose sistémica) e, nesse caso, iniciar ou

melhorar seu tratamento.

Se vocé tiver alguma pergunta a respeito do estudo ou se acontecer alguma coisa nesse
intervalo, vocé poderd entrar em contato com a medica que estd cuidando de vocé: Dra.
Débora Cerqueira Calderaro, nos telefones (31) 3248-9532 ou (31) 9164-9191. Podera
também, em caso de duvidas, entrar em contato com o comité de ética em pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais pelo telefone (31) 3499-4592.

Sua participagdo é voluntéaria e, se vocé ndo quiser participar ou desejar sair, isso ndo

afetard sua relagdo com seu médico ou qualquer outra pessoa que cuide de sua salde.

Ao assinar este formulario, vocé autoriza o comité de ética do hospital e autoridades
regulatdrias a consultar seus registros medicos a fim de conferir os dados coletados neste
estudo com o0 que estd escrito nos registros. Sua identidade ndo serd revelada e as leis que

regulamentam esses procedimentos seréo seguidas.

Este estudo seguira as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo
seres humanos — Resolugdo nimero 196/96 e 215/97, do Conselho Nacional de Saide. Todos
os registros identificando vocé serdo mantidos em carater confidencial e sua identidade sera

conhecida somente pelo seu medico.

Os dados encontrados no estudo serdo publicados e divulgados nos meios de
comunicacdo médica, como congressos e revistas médicas, mas sua identidade ndo sera, em

hipotese alguma, revelada.



Eu li o texto acima e o discuti com minha médica. Declaro que entendi o0s

procedimentos e objetivos deste estudo e concordo em participar dele.

Assinatura do paciente Data

Eu, por meio deste, confirmo que o individuo deu seu livre consentimento em

participar deste estudo.

Pesquisador Data

Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o individuo recebendo estas

informacdes e dando livremente seu consentimento em participar do estudo

Testemunha Data



Anexo 3

QUESTIONARIO DE SINTOMAS DIGESTIVOS*

Questiondrio de sintomas gastrintestinais

Sintomas 1- Sim 2- Ndo 3- Duvidoso

Engasgo

Disfagia

Odinofagia

Regurgitacdo

Pirose

Nauseas

VOmitos

Saciedade

Plenitude/empachamento

Azia

Estufamento/meteorismo

Dor abdominal

Ileo adinamico

Ma absorg¢édo

Diarréia

Constipagéo

Incontinéncia fecal

*Adaptado de Machado W.M. et al. (2004) (78)



