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1. Resumo

Introducdo: A Esclerose Sistémica € a doenca do tecido conjuntivo que mais afecta o tracto
digestivo, atingindo principalmente o es6fago. Esta afec¢do provoca, maioritariamente, alteraces
motoras identificAveis por manometria esofagica, nomeadamente diminui¢cdo ou auséncia de
peristalse nos dois tercos distais do es6fago e incompeténcia do esfincter esofagico inferior que
predispdem a complicacBes esofagicas graves. No entanto, actualmente este exame ndo faz parte

da avaliacdo standard dos doentes com Esclerose Sistémica.

Objectivos: O objectivo principal do estudo foi avaliar o valor da clinica como factor preditivo
do envolvimento esofagico na Esclerose Sistémica. Adicionalmente, avaliou-se a existéncia de
factores de risco para o referido envolvimento, a sua histéria natural e a frequéncia de

complicacgdes esofagicas.

Materiais e métodos: Foram estudados retrospectivamente os individuos que realizaram
manometria esofégica no servico de Gastrenterologia dos HUC-CHUC entre 1996 e 2012 nos
quais foi possivel confirmar a presenca de Esclerose Sistémica, verificar a sintomatologia
associada e ter acesso aos relatorios dos exames realizados. Foram excluidos aqueles que
apresentavam doencas associadas susceptiveis de mimetizar as alteracGes manométricas
sugestivas desta patologia. A anélise dos dados foi realizada através do programa SPSS®, tendo
sido atribuida significancia estatistica a um valor de p < 0,05 e a intervalos de confianca de 95%

que ndo incluiam a unidade.

Resultados: O estudo incidiu sobre uma amostra de 70 individuos, dos quais 8 realizaram
manometria esofagica em dois tempos diferentes. A probabilidade de envolvimento esofagico

atestado pela manometria, nos casos sintomaticos foi 4,5 vezes superior a verificada nos



individuos sem sintomas (especificidade: 38,2%, sensibilidade: 87,9%, valor preditivo positivo:
58,0%, valor preditivo negativo: 76,5%). A disfagia, 0 género masculino, a acrostedlise e a perda
focal de substancia digital associaram-se a um maior risco de doenca esofagica. Dos individuos
que realizaram manometria esofagica em duas ocasifes distintas, em nenhum deles houve
alteracdo do diagndstico inicial. No que concerne as complicacbes do envolvimento esofégico,
foi identificado refluxo &cido patoldgico em 44,4% dos casos, esofagite em 26,8%, candidiase
esofagica em 3,6%, estenose esofagica distal em 1,8%, fibrose pulmonar em 12,8% e alveolite

activa em 1,4% dos casos.

Discussao: Os sintomas foram significativamente mais frequentes nos individuos com alteracdes
manomeétricas sugestivas de Esclerose Sistémica. Atendendo a que este estudo foi realizado numa
populacdo seleccionada, apesar de apresentar um valor preditivo negativo alto e um valor
preditivo negativo intermédio, a clinica ndo foi considerada um bom indicador da dismotilidade
esofagica. O envolvimento esofagico mais frequente no homem pode estar relacionado com o
facto de a doenca ser mais grave no género masculino. A circunstancia de individuos com doenca
esofagica apresentarem com maior frequéncia acrostedlise e perda focal de substancia digital,
pode indicar que o envolvimento cutaneo grave é um factor preditivo de mau prognéstico. O
momento de aparecimento das alteracdes da motilidade esofagica aparenta ser muito precoce na
evolucdo da doenca. A frequéncia das complicacBes do envolvimento esofagico foi inferior as
descritas na literatura, possivelmente devido ao facto de grande parte dos doentes estar sob

terapéutica com inibidores da bomba de protdes.

Concluséo: Os sintomas esofagicos ndo sdo um bom indicador da presenca de dismotilidade

esofagica. O género masculino e algumas altera¢fes cutaneas constituem factores de risco para o



envolvimento esofagico, que é um evento precoce na historia natural da doenca. A doenca de

refluxo gastro-esofagico e esofagite por Candida albicans séo frequentes na ES.

Palavras-Chave: Alteracbes da Motilidade Esoféagica; Eséfago; Esclerose Sistémica;

Manometria; Valor Preditivo dos Testes

2. Abstract

Introduction: The Systemic sclerosis is the connective tissue disease which most affects the
digestive tract, with special incidence on the esophagus. Generally, this disease causes motor
abnormalities identifiable by esophageal manometry, including decreased or absent peristalsis in
the distal two thirds of the esophagus and lower esophageal sphincter incompetence that
predispose to severe esophageal complications. Nevertheless, currently, this test is not part of the

standard evaluation of patients with Systemic Sclerosis.

Objectives: The main objective of the study was to evaluate the clinical value as a predictive
factor of esophageal involvement in Systemic Sclerosis. Additionally, the existence of risk
factors for such involvement, its natural history and frequency of esophageal complications were

also analyzed.

Materials and Methods: The sample for this study consists on individuals who underwent
esophageal manometry in the Gastroenterology service, HUC-CHUC between 1996 and 2012 in
which it was possible to confirm the presence of Systemic Sclerosis, check the associated
symptoms and have access to reports of examinations performed. We excluded those with

diseases that may mimic the manometric findings suggestive of this condition. The statistical



analysis of the data was performed with SPSS® program. p values < 0,05 and confidence

intervals of 95% excluding the unit were considered with statistical significance.

Results: The study focused on a sample of 70 subjects, 8 of which underwent esophageal
manometry at two different times. The probability of esophageal involvement certificated by
manometry in symptomatic cases was 4,5 times higher than in individuals without symptoms
(specificity: 38,2%, sensitivity: 87,9%, positive predictive value: 58,0%, negative predictive
value: 76,5%). Dysphagia, male gender, acroosteolysis and focal loss of digital substance were
associated with an increased risk of esophageal disease. In all patients who underwent esophageal
manometry on two separate occasions there was never a change in initial diagnosis. Regarding
the complications of esophageal involvement, pathological acid reflux was identified in 44,4% of
cases, esophagitis in 26,8%, esophageal candidiasis in 3,6%, distal esophageal stricture in 1,8%,

pulmonary fibrosis in 12,8% and active alveolitis in 1,4% of cases.

Discussion: Symptoms were significantly more frequent in individuals with Systemic Sclerosis
suggestive manometric findings. Due to the fact that this study was made in a selected
population, despite having a high negative predictive factor and an intermediate positive
predictive factor, clinical data was not considered a good indicator of esophageal dismotility. The
more frequent esophageal involvement in men may be related to the more severe status of the
disease in this gender. The fact that individuals with esophageal disease presented more
frequently acroosteolysis and focal loss of digital substance, may indicate that the severe
cutaneous involvement is a poor prognosis predictor. The time to onset of oesophageal
dysmotility appears to be very early in the disease progression. The frequency of complications
involving the esophagus was inferior to those described in the literature, probably due to the fact

that the majority of patients were under therapy with proton-pump inhibitors.



Conclusion: Esophageal symptoms are not a good indicator of esophageal dysmotility presence.
Male gender and some skin disorders are risk factors for esophageal involvement, which is an
early event in the natural history of the disease. Gastroesophageal reflux disease and esophageal

candidiasis are frequent in Systemic Sclerosis patients.

Keywords: Esophageal Motility Disorders; Esophagus; Manometry; Predictive Value of Tests;

Scleroderma, Systemic

3. Introducéo

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca do tecido conjuntivo de etiologia desconhecida,

caracterizada por anomalias funcionais e estruturais da microvasculatura e dos grandes vasos.'™

E classificada desde 1980 segundo os critérios do American College of Rheumatology, com base
apenas na clinica e na radiografia do térax.* Contudo, como estes critérios foram criados para
beneficiar a especificidade em desfavor da sensibilidade, muitos doentes acabavam por ser
excluidos.® Foram entdo criados por LeRoy e Medsger, em 2001, outros critérios mais

abrangentes, incluindo também anticorpos especificos e capilaroscopia periungueal.>®

Dentro deste grupo de doencas, a ES é a que mais afecta o tracto digestivo, podendo atingir
qualquer segmento.>* Podem também ser afectados outros 6rgéos, tais como pulmdes, vasos
periféricos, rins e coracdo.*® Os doentes com ES apresentam um vasto leque de sintomas

atribuiveis as manifestacdes especificas da afeccéo de cada 6rgio.>

O envolvimento esofagico é a manifestacdo digestiva mais conhecida e frequente da ES,

ocorrendo em 50 a 80% dos casos.>*%12
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As alteracGes motoras restringem-se ao masculo liso, o que explica o facto de, inicialmente, s6 o
es6fago distal estar envolvido.>*® O envolvimento do eséfago proximal é raro e geralmente s6
acontece nos estadios avancados da doenca associado a doenca do refluxo gastro-esofagico

(DRGE) grave.*

O exame histoldgico revela atrofia e substituicdo do masculo liso por fibras de colagénio, o que
leva a alteracOes da actividade motora culminando em diminuicdo ou auséncia de peristalse dos
dois tercos distais do esdfago e incompeténcia do esfincter esofagico inferior (EEI), observaveis
pela manometria esofagica, gold standard para o seu diagnéstico."**!**® Estas alteracdes
manomeétricas ndo sdo especificas desta doenca, podendo ser encontradas noutras situagdes
patoldgicas, como diabetes mellitus, amiloidose, alcoolismo grave, mixedema e esclerose

maltipla.™t

O envolviemento esofagico provoca maioritariamente alteragdes motoras as quais Sao
responsaveis por todas as manifestacdes clinicas, incluindo a DRGE e suas complicaces.™***
Assim, ha diminuicdo da clearance do acido refluido a partir do estbmago, com predisposicdo a
complicacBes esofagicas mais graves, incluindo esofagite de refluxo, estenose, perfuracéo,
esofago de Barrett, adenocarcinoma e patologia relacionada com fendmenos de aspiracédo
pulmonar, como pneumonia, abcesso e fibrose pulmonar.® Deste modo, é muito importante

identificar, através da manometria esofagica, quais os doentes com envolvimento esofagico que

necessitam de tratamento anti-secretor, evitando a ocorréncia de complicagdes.*?

Actualmente, ndo existe nenhum tratamento curativo para a ES. No entanto, podem ser

administradas varias terapéuticas, designadamente como agentes imunossupressores, que



moderam o efeito da doenca. Desta forma, o diagnostico precoce de ES e a demonstracdo do

envolvimento esofagico s&o de maxima importancia.*

Presentemente, apesar da recomendagdo em contrério de varios experts, a manometria esofagica

ndo faz parte da avaliagdo standard dos doentes com ES.*°

N&o existe consenso quanto ao periodo de aparecimento das alteracbes motoras do eso6fago no
decurso da historia natural da ES, embora parecam surgir numa fase inicial, varios anos antes do
aparecimento das alteracdes cutaneas caracteristicas.> A sua deteccdo precoce afigura-se Gtil na

identificacdo tanto de formas iniciais da ES como do posterior desenvolvimento da DRGE.*

O objectivo principal do estudo é avaliar o valor da clinica como factor preditivo do

envolvimento esofagico na ES.

Os objectivos secundarios residem, ndo so, em avaliar a existéncia de factores de risco para o
envolvimento esofagico na ES, mas também, em contribuir para o estudo da historia natural do

envolvimento esofagico e a frequéncia de complicacdes decorrentes dessa mesma afeccao.

4. Materiais e Métodos

a) Materiais

Foi realizada uma pré-selecgdo, recorrendo a identificagdo da populacdo de doentes com ES,
suspeita ou confirmada, sujeitos a manometria esofagica no Servico de Gastrenterologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HUC-

CHUC), entre Janeiro de 1996 e Julho de 2012.
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Entre 1996 e 2007, esta identificacdo preliminar foi realizada recorrendo a base de dados de
manometrias realizadas no Servico, pesquisando as palavras «Esclerose Sistémica,
«Esclerodermia» ou «CREST» na indicacdo do exame ou «Esclerodermia» no diagndstico
manométrico. De Janeiro de 2008 a Julho de 2012 esta pesquisa foi realizada seleccionando

manualmente os exames manomeétricos que cumpriam os critérios descritos.

ApoOs esta pré-seleccdo, foram apenas incluidos no estudo os individuos em que foi possivel
confirmar a presenca de ES, verificar a sintomatologia associada e ter acesso aos relatorios dos
exames realizados, tendo sido excluidos, por outro lado, todos aqueles que apresentavam doengas

associadas susceptiveis de mimetizar as alteragdes manométricas sugestivas de ES.

b) Métodos

Este estudo foi realizado apds prévia aprovagdo da Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina

da Universidade de Coimbra.

i. Critérios de Diagnéstico

Devido as limitacdes deste estudo restrospectivo, ndo foi possivel confirmar se todos os
individuos diagnosticados com ES cumpriam os critérios do American College of Rheumatology

(Tabela 1) ou de LeRoy e Medsger (Tabela 2).*>

Deste modo, consideraram-se doentes, aqueles que foram classificados como tal pelo seu médico

reumatologista.

11



Tabela 1 - Critérios de Classificacdo do American College of Rheumatology

Critérios Major

Critérios Minor

Esclerodermia proximal

Esclerodactilia

Fibrose pulmonar bibasal

Perda focal de substancia digital

*Q diagndstico de ES faz-se na presenga de um critério major ou na presenca de dois dos trés critérios minor

Tabela 2 - Critérios de Classificacdo de Le Roy e Medsger

Esclerose sistémica Esclerose sistémica

limitada cutanea limitada

Esclerose sistémica

cutanea difusa

Fasceite difusa com

eosinofilia

a)Fendmeno de Critérios para a
Raynaud (documentado  forma de ES
objectivamente) + limitada +

Padrdo capilaroscépico  alteracdes cutaneas
compativel ou auto- distais

anticorpos especificos

b)Fendmeno de

Raynaud subjectivo +

padrdo capilaroscopico

compativel + auto-

anticorpos especificos

Critérios para a forma
de ES limitada +
alteracdes cutaneas

proximais

Alteracdes cutaneas
proximais sem
critérios para as
formas de ES limitada

ou cutanea limitada

*Segundo LeRoy e Medsger, a ES pode ser dividida em ES limitada (na presenca de a ou de b), ES cutanea limitada, ES cutanea

difusa e fasceite difusa com eosinofilia.
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ii. Colheita dos dados clinicos

Todas as informagdes sobre patologias associadas, dados demogréficos (idade, género), exames
microscopicos (capilaroscopia periungueal), analiticos (doseamento de auto-anticorpos
especificos), manométricos e endoscopicos, bem como os achados clinicos (esclerose cutanea
proximal difusa, esclerodactilia, perda focal de substancia digital, acrosteolise, fenémeno de
Raynaud, sintomas de refluxo gastro-esofagico (RGE) e disfagia) e a medicacdo habitual foram

retiradas do processo hospitalar.

Consideraram-se sintomas de RGE a azia, regurgitacdo &cida, regurgitacdo alimentar, dor

retroesternal, tosse nocturna e dores de garganta.

Os resultados da capilaroscopia periungueal foram classificados em trés graus, de acordo com

Cutolo, et al (Tabela 3)."
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Tabela 3 - Classificagdo Capilaroscépica da Esclerose Sistémica

Padrao Capilaroscépico Precoce (Grau I)

Poucos capilares alargados/gigantes
- \ p g gig

r‘ Poucas areas de hemorragia capilar
Distribuicdo capilar normal relativamente preservada
Sem evidéncia de perda de capilares

B

Padrédo Capilaroscdpico Activo (Grau Il)

. Capilares gigantes frequentes
» Areas de hemorragia capilar frequentes
\ / Perda moderada de capilares
Ligeira desorganizacdo da arquitectura capilar
C 111 Edema
Padrdo Capilaroscopico Tardio (Grau I11) Alargamento irregular dos capilares
Poucos ou nenhuns capilares gigantes
Poucas ou nenhumas areas de hemorragia
‘ & Perda grave de capilares com extensas areas
B avasculares
D III Desorganizacgdo da normal arquitectura capilar

Presenca de capilares ramificados/espessados

iii. Manometria Esofégica

O envolvimento esofagico foi diagnosticado por manometria realizada por gastrenterologista
experiente, baseando-se na presenca de hipotensdo do EEI e na diminuicdo ou auséncia de

peristalse nos dois tercos distais do eséfago.

14



Quanto a técnica de realizacdo da manometria, 67 casos foram realizados com sistema de
manometria de 4 ou 8 canais com sistema de perfusdo com bomba pneumohidraulica e 3 com
sistema de manometria de alta resolucdo de 22 canais também com sistema de perfusdo com

bomba pneumohidraulica.

O ténus do EEI foi considerado normal entre 8-35 mmHg para a manometria de alta resolucéo e
entre 10-30 mmHg para a convencional. Pressdes abaixo destas foram consideradas como
correspondentes a um EEI hipotenso. A amplitude média de contrac¢do no corpo esoféagico distal
foi considerada normal entre 30-220 mmHg na manometria de alta resolucéo e entre 40 e 180
mmHg na manometria convencional. Valores abaixo dos referidos foram considerados

correspondentes a contrac¢do de baixa amplitude.

Nos doentes que realizaram mais do que um exame, foi apenas considerado o mais recente.

iv. Complicactes do envolvimento esofagico

Foram consideradas como complicacdes decorrentes do envolvimento esofagico, a existéncia de
RGE, comprovado por pHmetria, a presenca de esofagite de refluxo, estenose, perfuracao,
esofago de Barrett e adenocarcinoma, atestados por endoscopia digestiva alta, e a patologia
relacionada com fendmenos de aspiracdo pulmonar, como alveolite activa, pneumonia, abcesso e

fibrose pulmonar, demonstrados por métodos de imagem ou fibroscopia brénquica.

Também foram pesquisadas situacGes que aumentam particularmente o risco de RGE, tais como,

hérnia do hiato, gastroparésia, disfuncéo nervosa autonémica e sindrome de Sjogren.

15



v. Analise estatistica

A anédlise dos dados recolhidos foi realizada através do programa SPSS 20.0.0 Statistics for

Mac®, ap6s converséo de ficheiros Excel®.

O teste T foi usado para avaliar se existiam diferencas estatisticamente significativas, em termos
de idade e de genero, que impedissem a comparacdo dos individuos com e sem esofago

esclerodérmico.
Para definir a frequéncia de cada uma das varidveis foram utilizadas tabelas de frequéncia.

As tabelas de referéncia cruzada foram empregues para estabelecer o risco relativo de associacao
das diversas variaveis com o envolvimento esofagico (intervalo de confianca de 95%). Para a
variavel «sintomas esofagicos» foram calculados os valores preditivos positivo e negativo,

sensibilidade e especificidade.
Os resultados categoricos sdo apresentados como valores absolutos e percentagens.

Foram consideradas como diferencas estatisticamente significativas as que obtiveram um valor de

p <0,05 e os intervalos de confianca de 95% que nado incluiam a unidade.

5. Resultados

Inicialmente foram identificados 302 individuos. Destes, excluiram-se aqueles em que néo foi
possivel confirmar a presenca de ES, verificar a sintomatologia associada ou ter acesso aos

relatérios dos exames realizados.

16



Sobraram entdo 127 individuos, cujo processo hospitalar foi consultado. Deste grupo, foram
excluidos 11 por ndo se ter podido confirmar a presenca de patologia associada, 36 por terem
outra doenca que ndo a ES e 9 por terem outras enfermidades susceptiveis de mimetizar as
alteracdes manométricas sugestivas de ES (quatro com doenca tiroideia, trés com diabetes

mellitus, um com IUpus eritematoso sistémico e um com doenca mista do tecido conjuntivo).

Assim, 0 nosso estudo incidiu sobre uma amostra de 70 individuos, dos quais 8 realizaram

manometria esofagica em dois tempos diferentes.

a) Caracterizacdo da Amostra

A populacdo estudada apresentou uma idade média de 50,4 anos (+13,1), com idade minima de
17 e méxima de 79 anos, correspondendo a 30 individuos (42,9%) com idade <50 anos e 40

(57,1%) com idade >50 anos.

Da totalidade dos casos, 9 (12,9%) eram do sexo masculino, com uma média de idades de 47,1
anos (9,6), e idades minima e maxima de 28 e 59 anos, respectivamente. Ao género feminino
pertenciam 61 casos (87,1%), com uma média de idades de 50,9 anos (+13,6) e idade minima de

17 e méxima de 79 anos (Fig. 1).

Racio M/F=0,15

Figura 1 - Distribuigdo por género 17



Da amostra de 70 individuos, 35 (50,0%) apresentavam disfuncdo esofagica confirmada

manometricamente, sendo que 8 (22,8%) pertenciam ao género masculino e 27 (77,1%) ao

feminino (Fig.s 2, 3 e 4). Os diferentes parametros avaliados pela manometria esofagica

encontram-se na Tabela 4.

Sugest.
ES

n=35
(50,0%)

(11,1%) Sugest.
ES
n=8
(88,9%)

Normal
n=23
(37,7%)

Sugest.
ES

Figura 2 - Diagnostico Manométrico

Género Masculino

Tabela 4 - Parametros manométricos analisados

Figura 3 - Diagndstico Manométrico —

Figura 4 - Diagn6stico Manométrico —

Género Feminino

Parametros manométricos

n/n° total de casos

Percentagem (%)

Aperistalse 33/69 47,8
Peristalse

Sem aperistalse 36 /69 52,2
Parametros de Baixa amplitude 40/70 57,1
contracgao Normal 30/70 429

Hipotensivo 29/70 41,4
Pressao basal do EEI

Normal 41/70 58,6

Normal 65/70 92,9
Relaxamento do EEI

Indeterminado 5/70 7,1

Baixa amplitude 4/70 57
Esofago proximal

Sem alteracdes 66/70 94,3
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Foram encontrados sintomas esofagicos em 50 de 67 individuos (74,6%), havendo sintomas de
RGE em 36 de 67 (53,7%). Foi detectada disfagia em 39 de 67 casos (58,2%). A frequéncia de

cada um dos sintomas de RGE é apresentada na Tabela 5.

Tabela 5 - Frequéncia de cada um dos sintomas de RGE

Sintomas de RGE n/n° total de casos Percentagem (%o)
Azia 31/67 42,3
Tosse nocturna 12/67 17,9
Regurgitacdo acida 10/66 15,2
Dor retroesternal 6/67 9,0
Regurgitacédo alimentar 5/67 7,5
Dores de garganta 2/61 3,3

No género feminino, o sintoma descrito com maior frequéncia foi a disfagia, seguido pela azia,

enquanto no sexo masculino a azia foi a manifestagdo mais frequente.

No que concerne a doencas associadas, a fibrose pulmonar estava presente em 9 dos 70 casos

(12,9%) e a cirrose biliar primaria em 6 dos 70 casos (8,6%).

Em relacdo as manifestacdes cutaneas da ES, a esclerose cutanea proximal difusa encontrava-se
presente em 33 de 60 casos (55,0%), a esclerodactilia em 46 de 63 (73,0%), a perda focal de
substancia digital em 32 de 60 (53,3%), a acrostetlise em 12 de 60 (20,0%) e o fenébmeno de

Raynaud em 60 de 64 casos (93,8%).

19



Na altura da realizacdo da manometria esofagica, 30 de 61 doentes (49,2%) encontravam-se sob
medicacdo, 27 de 52 (51,9%) com inibidores da bomba de protbes (IBP) e 4 de 52 (7,7%) com

antagonistas H,.

A capilaroscopia periungueal foi realizada em 49 individuos. Destes, 41 (87,3%) tinham padréo

de esclerose. A frequéncia de cada um dos graus de esclerose é apresentada na Tabela 6.

Tabela 6 - Frequéncia dos diferentes graus capilaroscopicos de esclerose

Grau de Esclerose Numero de casos (n) Percentagem de casos (%)
Grau | 5 12,8
Grau Il 14 35,9
Grau Il 20 51,3

Em relagdo aos anticorpos especificos da doenca, o anticorpo anti-centrémero estava presente em
30 das 61 vezes (49,2%) em que foi solicitado e o anticorpo anti-Scl-70 em 19 dos 60 pedidos

(31,7%).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas, em relacdo a idade e género (f = 0,88; p=
0,35), entre os individuos com e sem envolvimento esofagico e, como tal, podem ser

comparados.
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b) Valor da clinica como factor preditivo do envolvimento esofagico na Esclerose

Sistémica

Foram criados dois grupos de individuos:

Grupo I: com alteragBes manométricas sugestivas de ES

Grupo Il: sem alteracfes manometricas ou com alteracGes inespecificas da motilidade

No Grupo I, 29 de 33 doentes (87,9%) tinham sintomas esofagicos, enquanto no Grupo 11, apenas
21 em 34 individuos (61,8%) os apresentavam. A probabilidade de envolvimento esoféagico nos
casos com disfagia ou pelo menos um sintoma de RGE € 4,5 vezes superior a verificada nos
individuos assintomaticos. Assim, a presenca dos referidos sintomas apresenta uma
especificidade de 38,2%, uma sensibilidade de 87,9%, um valor preditivo positivo de 58,0% e um
valor preditivo negativo de 76,5% no diagndéstico de envolvimento esofagico, quando comparado

com a manometria.

Também a disfagia foi estatisticamente mais significativa no Grupo 1, o0 mesmo ndo acontecendo
para cada um dos sintomas de RGE isoladamente, cujas frequéncias relativas ndo registaram

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos analisados.

A frequéncia dos sintomas nos dois grupos de individuos, assim como o risco relativo de cada

uma das variaveis, sdo apresentados na Tabela 7 e Figura 5, respectivamente.
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Tabela 7 - Frequéncia dos sintomas esofagicos consoante o diagnéstico manométrico

Grupo 1 Grupo 2
Variaveis
n/n total Percent. (%) n/n total Percent. (%)
Sintomas 29/33 87,9 21/34 61,8
Disfagia 23/33 69,7 16/34 47,1
Sintomas de RGE 20/33 60,6 16/34 47,1
Azia 18/33 54,5 13/34 38,2
Tosse nocturna 7133 21,2 5/34 14,7
Regurg. &cida 7132 21,9 3/34 8,8
Dor retroesternal 3/33 91 3/34 8,8
Regurg. alimentar 3/33 91 2/34 59
Dores de garganta 1/31 3,2 1/30 3,3
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Sintomas

Disfagia

Sintomas RGE
Regurg. Acida
Azia

Tosse nocturna
Regurg. Alimentar
Dor retroesternal

Dores de garganta 1[0,1;16,2]

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Figura 5 - Risco relativo dos sintomas esofagicos

c) Factores de risco para o envolvimento esofagico na Esclerose Sistémica

Para além da clinica, foi também avaliada a presenca de outros factores susceptiveis de predizer o

envolvimento esoféagico na ES.

O género masculino apresentou uma associacdo com a afeccdo esofagica 10,1 [1,2;85,6] vezes

superior ao sexo feminino.

A cirrose biliar priméria esteve presente em dois (5,7%) dos individuos do Grupo | e em quatro
(11,4%) do Grupo Il, ndo tendo havido diferengas estatisticamente significativas entre os dois

grupos (risco de 2,1 [0,4;12,5] vezes inferior de envolvimento esofagico na sua presenca).

Quanto ao envolvimento cutaneo, ndo houve diferencas estatisticamente significativas em relagdo

a presenca de esclerose cutanea proximal difusa, esclerodactilia e fendmeno de Raynaud. O
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mesmo ndo se verificando para a acrostedlise e perda focal de substancia digital, que se

associaram a um maior risco de doenca esofagica.

A frequéncia de cada uma das manifestagdes cutaneas em ambos 0S grupos, assim como 0 risco
relativo de cada uma delas no acometimento esofagico séo apresentadas na Tabela 8 e na Figura

6, respectivamente.

Tabela 8 - Frequéncia das manifestagdes cutaneas consoante o diagndstico manomeétrico

Manifestacéo Grupo 1 Grupo 2
cutanea n/n total Percent. (%) n/n total Percent. (%)
Acrostedlise 10/32 31,2 2/28 7,1
PFSD 21/33 63,6 11/28 39,3
F. Raynaud 32/33 97,0 28/31 90,3
ECPD 21/32 65,6 12/28 42,8
Esclerodactilia 26/33 78,8 11/28 39,3

* P F S D - perda focal de substancia digital; E C P D — esclerose cutanea proximal difusa
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Acrostedlise 5,9[1,2;29,9]

PFSD 3[1,0;8,4]

F. Raynaud 3,4 [0,3;34,9]

ECPD 2,6 [0,9;7,2]

Esclerodactilia 1,9 [0,6;5,7]
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Figura 6 - Risco relativo das manifestacdes cutaneas

*P F S D - perda focal de substancia digital; E C P D — esclerose cutanea proximal difusa

Quanto a capilaroscopia, foi identificado um padrdo de esclerose em 19 de 22 individuos (86,4%)
do Grupo | e em 22 dos 25 (88,0%) do Grupo Il. N&o houve uma associagdo entre 0
envolvimento periungueal e o esofagico, nem entre o envolvimento esofégico e as diferentes
fases da doenca diagnosticadas por capilaroscopia (risco de 1,1 [0,1;9,0] vezes superior do
envolvimento esofagico do Grau Il em relacdo a Grau |, de 1,5 [0,2;11,0] vezes superior do grau
Il em relacdo ao grau | e de 1,3 [0,3;5,3] em relacdo ao grau Il). A frequéncia de cada um dos

graus capilaroscopicos em ambos os grupos confrontados encontra-se na Tabela 9.
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Tabela 9 - Frequéncia dos graus capilaroscépicos de esclerose nos individuos com e sem envolvimento esofagico

Grau capilaroscopico de Grupo 1 Grupo 2
esclerose n/n total (percentagem) n/n total (percentagem)
Grau | 2/18 (11,1%) 3121 (14,3%)
Grau Il 6/18 (33,3%) 8/21 (38,1%)
Grau Il 10/18 (55,6%) 10/21 (47,6%)

Em relacdo a presenca de anticorpos especificos, o anticorpo anti-scl-70 estava presente em 12
dos 29 casos (41,4%) em que foi solicitado no Grupo | e em 7 das 31 vezes (22,6%) em que foi
pedido nos individuos do Grupo Il, associando-se a uma probabilidade 2,4 [0,8;7,4] vezes
superior de envolvimento esofagico. Por outro lado, o anticorpo anti-centromero foi positivo em
13 dos 29 casos (44,8%) em que foi pedido nos doentes do Grupo | e em 17 dos 32 casos (53,1%)
do grupo II, estando associado a uma probabilidade 1,4 [0,5;3,8] vezes inferior de ter alteracdes

manomeétricas sugestivas de acometimento esofagico.

No Grupo I, 18 em 31 doentes (58,1%) estavam sob terapéutica, 16 de 25 (64,0%) com IBP e 3
de 25 (12,0%) com antagonistas H,. No Grupo I1, 12 em 30 (40,0%) encontravam-se medicados,
11 em 27 (40,7%) com IBP e 1 em 27 (3,7%) com antagonistas H,. Nao se registaram diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao acometimento esofagico nos individuos que se

encontravam sob terapéutica.
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d) Histdria natural do envolvimento esofagico na Esclerose Sistémica

Dos 8 individuos que realizaram manometria esofagica em duas ocasides distintas, em nenhuma
situacdo houve alteracdo do diagndstico manomeétrico inicial, tendo o intervalo de tempo mais

longo entre os dois exames sido de 9 anos e 8 meses e 0 mais curto de 3 meses.

Em nenhuma das situacdes houve alteracdo das doencas associadas ou do padrdo de positividade

dos anticorpos especificos da doenca.

Houve dois casos onde inicialmente ndo era descrita esclerose cutanea proximal difusa e, passado
2 anos e 4 meses numa das situacdes e 1 ano e um més na outra, passaram a referi-la. Tal também
ocorreu com a esclerodactilia, que ndo era inicialmente descrita e passou a sé-lo, num caso

passados 2 anos e 4 meses € no outro passados 4 anos e 2 meses.

Os individuos que apresentavam esofagite no primeiro exame mantiveram-na, ndo tendo surgido

NOVOS Casos.

N&o houve maior risco de envolvimento esofagico nos individuos com >50 anos em comparagao

com os de idade < 50 anos (risco de 1,26 [0,5;3,3])

e) Complicacgdes do envolvimento esofagico na Esclerose Sistémica

A pHmetria foi realizada em nove individuos, sendo que quatro (44,4%) apresentavam refluxo

acido patologico.

Dos individuos estudados, apenas 56 realizaram endoscopia digestiva alta. Destes, 15 (26,8%)

apresentavam esofagite, dois (3,6%) candidiase esofagica e um (1,8%) estenose esofagica distal.
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N&o se encontrou nenhum caso de perfuracdo esofagica, esofago de Barrett ou adenocarcinoma

esofagico.

Em relacdo as complicacdes pulmonares de aspira¢do, um dos individuos (1,4%) apresentava
alveolite activa e nove (12,8%) fibrose pulmonar. N&do foi descrito nenhum caso de abcesso

pulmonar nem de pneumonia associados ao desenvolvimento da ES.

No referente as situacBes com particular risco de desenvolvimento de RGE, foram identificados
quatro doentes (5,7%) com o diagnostico de sindrome de Sjogren, 16 (22,8%) com hérnia do

hiato e um (1,4%) com gastroparésia.

6. Discussao

A ES ¢é uma doenca relativamente rara (incidéncia de 2,3-10/milhdo), o que torna dificil a

realizacio de estudos com um ndimero significativo de doentes.'**®

Os individuos foram todos avaliados retrospectivamente, o que € uma limitacdo do estudo na
medida em que tivemos de nos basear nas informacdes que constavam do processo clinico bem

como nos relatérios de exames complementares de diagnostico realizados.

E importante referir que este estudo foi realizado num hospital terciario e, como tal, pode haver

uma sobre representacdo de individuos com doenca avancada.
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a) Caracterizacdo da amostra

Foi constatado, primeiramente, que a idade média da populacdo (50,4 anos) esta de acordo com

os dados da literatura (ocorre com maior frequéncia entre os 30 e os 50 anos).?%419%

Por outro lado, a ES é uma doenca que afecta maioritariamente individuos do género feminino,

em conformidade alis, com o registado no nosso estudo.?°%419

83,13

O esdfago é o oOrgdo digestivo mais afectado pela ES™*°, estando envolvido em 50-90% dos

casos, tal como foi por nés corroborado (50%).

O padrédo de alteragdes manomeétricas encontrado no nosso estudo estd de acordo com o que é
descrito na literatura.>**'* Pelo facto de atingir predominantemente o masculo liso, a ES afecta
fundamentalmente os dois tercos distais do es6fago. No entanto, pode haver envolvimento do
es6fago proximal (encontrado em 5,7% dos casos no nosso estudo), associado a uma progressao

da doenca ou secundario & existéncia de RGE grave.?

N&o podemos inferir conclusdes com significado estatistico acerca dos padrbes de diagnéstico
manométrico encontrados no género masculino e feminino, pois a populacdo do primeiro grupo

foi muito reduzida.

Tal como é descrito na literatura, os individuos com ES apresentam-se frequentemente
sintomaticos. Os sintomas de RGE sdo devidos fundamentalmente a regurgitacdo do contetido
acido do estdmago para o esofago, através dum EEI incompetente e a diminuic¢do da clearance
acida, secundaria a uma peristalse ineficaz. A disfagia pode ser provocada por uma estenose
péptica, esofagite por Candida albicans ou, na maior parte dos casos, devida ao RGE ou a

propria dismotilidade.»#*'213° Neste estudo, a frequéncia de disfagia (58,2%) e sintomas de
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RGE (53,7%), como a azia (42,3%) estavam de acordo com o0 que € descrito na literatura
(disfagia em 57-84%, sintomas de RGE em 14-71% e azia em 35-84%).3'*1* A frequéncia de
regurgitacao acida observada (15,2%) foi inferior a relatada na literatura (50%), provavelmente

porque grande parte dos individuos encontravam-se sob terapéutica anti-secretora.®!32!

Dado o facto de, na pesquisa bibliogréfica efectuada, ndo ter sido encontrada qualquer referéncia
a frequéncia relativa de cada um dos sintomas de RGE com excep¢do da azia e da regurgitacao
acida, ndo foi possivel comparar os dados obtidos no nosso estudo, nos chamados sintomas
atipicos de RGE. A referéncia a tosse nocturna foi mais frequente do que inicialmente esperado
(17,9%), possivelmente porque a tosse é um sintoma comum e, como tal, varios doentes podem-

na ter referido sem, contudo, esta ser associada ao RGE.

A presenca de fibrose pulmonar no nosso estudo (12,9%) foi maior do que na populacdo em geral
(prevaléncia de 74,1/100000 pessoas), indicando que, em individuos com ES existe um maior

risco de desenvolver este tipo de patologia.?

A prevaléncia de cirrose biliar priméaria foi maior na nossa amostra (8,6%) do que o que é
descrito, ndo sé para a populacéo em geral (28-402/milhdo), mas também, para os individuos com
ES (2-2,5%), provavelmente porque este estudo foi realizado num hospital terciario e como tal,
pode haver sobre representacdo de casos mais graves. Trata-se da hepatopatia mais comum deste
tipo de doentes. A associacdo destas duas doencas parece ser mais do que acidental e pensa-se
que poderdo ter uma base auto-imune semelhante. No entanto, 0s mecanismos responsaveis por

esta associagdo ainda néo se encontram totalmente compreendidos.?

Apesar da ES ser uma doenca clinicamente heterogénea, tal como foi identificado pelo nosso

estudo e descrito pela literatura, as alteracfes cutaneas estdo presentes quase invariavelmente. A
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esclerose cutanea geralmente comeca nos dedos e nas méaos e, em alguns casos, pode-se estender
progressivamente para o tronco. A perda focal de substancia digital é também comummente

observada como resultado de isquémia local e insuficiéncia vascular.?

O fendbmeno de Raynaud é uma das manifestagdes mais precoces e frequentes da doenca, mas

14,24-26

ndo é especifico , ocorrendo frequentemente associado a outras patologias ou de forma

isolada. "%

Em relacdo ao padrdo de esclerose observado na capilaroscopia periungueal, este foi identificado
em 87,3% dos individuos, o que esta de acordo com o que é descrito na literatura (84-97% dos

casos).”

Os anticorpos anti-centromero e anti-scl-70 foram encontrados com uma frequéncia ligeiramente
maior do que a que se encontra descrita na literatura (anti-scl-70 em 31,7% vs 18-30% e anti-

centrémero em 49,2% vs 15-43% na literatura).® 2

b) Valor da clinica como factor preditivo do envolvimento esofagico na Esclerose

Sistémica

Segundo a literatura e tal como foi encontrado no nosso estudo, a maioria dos individuos com
doenca esofagica sdo sintomaticos (87,9%).>** No entanto, n&o existe consenso quanto ao facto

da presenca de sintomas se correlacionar ou n&o com o envolvimento esofagico.?%

12914 s sintomas foram

Na nossa investigacdo e tal como ja foi verificado em outros estudos
significativamente mais frequentes nos individuos do Grupo | (com alteracbes manométricas

sugestivas de ES). Contudo, a clinica apresentou alta sensibilidade, baixa especificidade, valor
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preditivo positivo intermédio e alto valor preditivo negativo em comparagdo com a manometria
esofagica. Assim, os sintomas esofagicos ndo sdo bons preditores do envolvimento esofégico,
pois atendendo a que este estudo foi realizado numa populacédo seleccionada, estes parametros de
validade da clinica ndo sdo adequados para o diagnéstico do envolvimento esofagico. Caso a
manometria fosse realizada apenas nos doentes sintomaticos esta afec¢do néo seria descoberta em

quase 13% dos individuos.

Para a maioria dos autores e também para nos, a presenca de sintomas esofagicos ndo é um bom
indicador de alteracdes da motilidade, uma vez que individuos com doenca do es6fago podem ser
assintomaticos. Na presenca de dismotilidade, o contetdo alimentar progride até ao estdmago,
apenas através do efeito da gravidade e pode haver uma alteracdo da sensibilidade ao

écid0l1,3,6,9,1l,14,27

Também a presenca de individuos sintomaticos no Grupo Il (sem alteracbes manométricas ou
alteracdes inespecificas da motilidade) foi frequente (61,8%), o que ja havia sido descrito por
vérios outros autores.®'* Tal pode dever-se ao facto de alguns destes casos terem alteracdes
inespecificas da motilidade esofagica, que podem constituir manifestacdes percursoras da
dismotilidade caracteristica do es6fago esclerodérmico. Outras possiveis explicacdes, podem ser
a presenca associada de neuropatia visceral autondémica, alteracbes neuroldgicas intermitentes,
diminuicdo da producdo de saliva ou até um componente psicologico (a maioria dos doentes sdo
bem informados sobre a probabilidade de envolvimento esofégico), situacbes que ndo sao

identificadas pela manometria esofagica.’**
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Tal como é descrito na literatura’, os sintomas mais frequentemente referidos nos individuos do
Grupo | foram a disfagia e a azia. Existem estudos® que identificam a disfagia com um factor

associado a presenca de um est6fago esclerodérmico, o que foi corroborado pelo nosso estudo.

Desta forma, os sintomas esofégicos devem ser considerados, sobretudo, como um sinal de alerta
para a realizagdo, a curto prazo, de um exame manométrico. Uma vez que a afeccdo esofagica

6,12

estd associada a uma morbi-mortalidade elevada®™“, na nossa opinido a sua realizacdo é

mandatdria na avaliacdo inicial de todos os doentes com ES.

c) Factores de risco para o envolvimento esofagico na Esclerose Sistémica

Segundo o que é sugerido por alguns autores®'®, os individuos do sexo masculino apresentam
doenca mais grave, o que é igualmente corroborado pelo nosso estudo, na medida em que foi
identificada uma frequéncia dez vezes superior de doenca esofagica neste género. No entanto,
este dado é controverso, pois existem varios estudos que demonstraram que o envolvimento

esofagico ndo esta relacionado com o sexo0.'%%

N&o houve diferencas estatisticamente significativas quanto a presenca de cirrose biliar primaria
em ambos os grupos de doentes, o que nos sugere que a ES é um terreno propenso ao

aparecimento de cirrose biliar primaria, independentemente da existéncia de doenca esofagica.

Por outro lado, ndo existe consenso quanto a correlacdo entre os envolvimentos esofagico e
cutaneo na ES.? Todavia, e tal como é descrito por varios autores®, no nosso estudo ndo houve

diferencas estatisticamente significativas na frequéncia de esclerose cutanea proximal difusa,
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esclerodactilia e fendmeno de Raynaud em ambos os grupos de doentes. Na nossa opinido, tal é

sustentado pela presenca quase invariavel de alteragées cutaneas nos individuos com ES.?

Diversamente, os individuos com doenca esofagica apresentaram com maior frequéncia
acrosteolise e perda focal de substéncia digital, o que é indicativo de que o envolvimento cutaneo

grave é um factor preditivo de mau prognéstico da ES.*

Tém sido feitos varios estudos a fim de determinar a relagdo entre os diferentes graus
capilaroscopicos e o envolvimento visceral na ES, cujos resultados s&o controversos.”>?® No
nosso estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o
envolvimento esofagico e os diferentes graus capilaroscopicos, o que pode ter sido devido, pelo

menos em parte, a0 numero reduzido de doentes que realizaram este exame.

N&o existe consenso quanto a associacdo entre os anticorpos anti-scl-70 e anti-centrémero, por
um lado, e o envolvimento esofagico, por outro.>*** Contudo, o nosso estudo sugere uma
tendéncia para o aumento da frequéncia das alteracGes esofagicas em doentes com anticorpos
anti-scl-70 e uma diminui¢do em individuos com anticorpo anti-centromero, embora quaisquer
das diferencas ndo tenham sido estatisticamente significativas. Estes achados sdo corroborados
pela actual percepcdo de que os anticorpos anti-centromero estdo associados a um menor risco de
envolvimento visceral e a um melhor prognostico, contrariamente aos anticorpos anti-scl-70, cuja

presenca se relaciona com uma mais grave evolucéo.*®

O uso de IBP e antagonistas-H, ndo parece influenciar a motilidade esofagica, embora possa
contribuir para minimizar o valor dos sintomas e das complicacbes de RGE associados ao

envolvimento esofagico na ES.
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d) Histdria natural do envolvimento esofagico na Esclerose Sistémica

Nos doentes que realizaram mais do que um exame, nunca houve alteracdo do diagndstico
manomeétrico inicial. Isto sugere que o momento de aparecimento das alteragdes da motilidade

esofagica é muito precoce na evoluco da doenca.**

Quanto a evolucdo do envolvimento esofagico, esta ja € mais controversa, podendo resultar ou

ndo num agravamento dos distdrbios da motilidade.****

Tanto a esclerodactilia quanto a esclerose cutanea proximal difusa ndo sdo manifestacdes
cutaneas precoces da doenca, o que justifica que em alguns casos ndo tenham sido notadas a data

de realizagdo da primeira manometria.?*

Assim como ¢é referido por varios autores e corroborado por nos, o envolvimento esofagico ndo

gera relacdo com a idade dos individuos afectados.'®?’

e) Complicacgdes do envolvimento esofagico na Esclerose Sistémica

Tal como é sugerido pela literatura, o diagndstico de RGE foi frequente (44,4%), mas com uma
incidéncia um pouco menor do que a descrita (54-86%), talvez porque grande parte dos doentes

encontravam-se sob terapéutica com 1BP.**3

As esofagites de refluxo e por Candida albicans sdo comuns nos individuos com ES, tendo as
suas frequéncias relativas sido mais baixas do que as descritas na literatura (frequéncia de 26,8%
vs 33-63% descrita na literatura para a esofagite de refluxo e 3,6% vs 16-38% para a candidiase

11-14

esofagica)~ ", possivelmente devido ao reduzido numero de individuos que realizaram
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endoscopia digestiva alta e ao grande numero de doentes medicados com IBP a data da realizagéo

do exame.

N&o existe consenso quanto ao facto da frequéncia do es6fago de Barrett estar ou ndo aumentada
na presenca de RGE secundario a ES."*'* No nosso estudo, esta lesdo pré-maligna ndo foi

encontrada, pelo que ndo podemos tirar conclusdes a este respeito.

A associacdo entre envolvimento esofagico e pulmonar ndo é uniformemente aceite.> A maior
frequéncia desta patologia em individuos com doenca esofagica pode ser explicada por uma
frequéncia elevada de RGE que pode levar a uma fibrose pulmonar secundaria a aspiracdo. No
entanto, podera ser também uma manifestacdo de lesdo prdpria da ES com pequena contribuicéo

da aspiragéo do conteddo 4cido géstrico.>®**

7. Conclusoes
No contexto da ES:

1. Os sintomas esofagicos tém um valor preditivo positivo intermédio e um alto valor
preditivo negativo na identificacdo de dismotilidade esofagica e como tal, devem
funcionar, sobretudo, como um sinal de alerta para a realizagdo, a curto prazo, de uma
manometria do es6fago;

2. A disfagia, o género masculino e algumas lesdes cutaneas (perda focal de substancia
digital e acrosteo6lise) constituem factores de risco para o envolvimento esofagico;

3. O envolvimento esofagico é um evento precoce na histéria natural da doenca;

4. A DRGE, esofagite de refluxo e esofagite por Candida albicans sdo frequentes na ES.
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