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RESUMO

Introducdo A Esclerose Sistémica (ES) € uma desordem autoimune que atinge
varios sistemas e 6rgaos, de etiologia ainda desconhecida, caracterizada por dano
vascular e por fibrose de pele e de 6rgaos. Entre os érgéos envolvidos estdo o
esb6fago e o pulmé&o. Objetivos Relacionar o perfil das alteragbes da manometria
esofagica(ME), com o tipo de envolvimento cutdaneo, com a pneumopatia
intersticial(Pl) bem como com os sintomas esofagicos nos pacientes com ES.
Método Trata-se de um estudo observacional, transversal, realizado no ambulatorio
de ES do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia. Apds
aprovacdo no Comité de Etica e assinados os termos de consentimento, foram
incluidos inicialmente 50 pacientes, entre os dias 04/12/2014 a 25/06/2015. Os
mesmos foram submetidos as investigagdes habituais para o quadro e conforme
queixas clinicas. A analise estatistica foi descritiva em percentual, médias e desvio
padrdo. Para avaliar a relagéo entre ME, tomografia de alta resolugdo e sintomas
esofagicos foi utilizado o teste Qui-quadrado. Resultados 91,9% dos pacientes
apresentavam alguma alteragdo manométrica. 37,8% apresentavam envolvimento
do corpo esofagico e do esfincter inferior do esbéfago. 37,8% apresentavam PI.
24,3% apresentavam a forma difusa da ES. Conclusdo Este estudo néo
demonstrou um padrao de distribuicao de alteragcdes do esdfago relacionado ao tipo
de envolvimento cutadneo. Nao houve relacdo de um padrao manométrico especifico
com a presenga de Pl. Nem mesmo a presenga de sintomas clinicos
gastrointestinais se relacionou com um padrdao cutdneo ou com alteragdes
manomeétricas do es6fago ou com a presencga de PI.

Palavras chaves: esclerose sistémica, es6fago, doencas pulmonares intersticiais



ABSTRACT

Introduction Systemic Sclerosis (SS) is an autoimmune disorder that affects several
systems and organs, of unknown etiology, characterized by vascular damage and
fibrosis of the skin and organs. Among the organs involved are the esophagus and
the lung. Objectives To relate the profile of changes in esophageal manometry (EM),
the type of skin involvement, interstitial lung disease (ILD) as well as esophageal
symptoms in SS patients. Method This is an observational, cross-sectional study
carried out at the outpatient clinic of the Hospital of the Federal University of
Uberlandia. After approval by the Ethics Committee and signed the terms of consent,
50 patients were initially included, between 04/12/2014 to 06/25/2015. They were
submitted to the usual investigations for the condition and according to clinical
complaints. The statistical analysis was descriptive in percentage, means and
standard deviation. The Chi-square test was used to evaluate the relationship
between EM, high resolution tomography and oesophageal symptoms. Results
91.9% of the patients had some manometric alterations. 37.8% had involvement of
the esophageal body and lower esophageal sphincter. 37.8% presented ILD. 24.3%
presented the diffuse form of SS. Conclusion This study did not demonstrate a
pattern of distribution of esophageal changes related to the type of cutaneous
involvement. There was no relation of a specific manometric standard with the
presence of ILD. Not even the presence of gastrointestinal clinical symptoms was
associated with a cutaneous pattern or with manometric changes of the esophagus
or with the presence of ILD.

Key words: systemic sclerosis, esophagus, interstitial lung disease
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1 INTRODUGAO

A esclerose sistémica (ES) continua sendo um dos mais dificeis desafios
diagnosticos e terapéuticos dentro do campo das doengas reumaticas autoimunes
(SAMPAIO-BARROS, 2009). Mesmo com todos os progressos que ocorreram na
ultima década, ligados ao diagnostico precoce e tratamento e a uma melhor
caracterizagdo do perfil epidemioldgico e clinico evolutivo de varias doencgas
reumaticas, a ES permanece como desafio diagnostico, de tratamento e prognostico.
Ha um esfor¢o internacional em buscar o reconhecimento precoce de diversas
doengas no campo da reumatologia a fim de interromper o curso das mesmas, como
0 que ocorreu com a mais conhecida das doengas reumaticas inflamatérias, a artrite
reumatoide, que teve seus critérios diagnosticos de 1987 (ARNETT et al., 1988)
revisados em 2010 (ALETAHA et al., 2010). A ES possui um conjunto de critérios
classificatérios ao longo de seu reconhecimento enquanto entidade nosoldgica,
porém sem uso consensual universal (WALKER et al., 2007). Por isso, fez-se
necessario novos critérios classificatérios, para que multiplos centros internacionais
adotem os mesmos para incluséo de pacientes em estudos multicéntricos (VAN DEN
HOOGEN et al., 2013) a fim de se ter um numero grande de individuos passiveis de
avaliacao estatistica confiavel.

A ES ainda apresenta muitos desafios no que tange qual é a patogénese
inicial, o que de fato ocorre primeiro e 0 que deflagra o processo vascular e de
fibrose. Qual é esse processo vascular? Desde o principio da apresentagao clinica
tem-se um quadro de perda da capacidade de angiogénese ou existe uma
desorganizagao inicial desse processo e com perda final da angiogénese e
consequente fibrose? (MATUCCI-CERINIC et al.,, 2017) Perguntas que ainda
exigirao muito esforgo da ciéncia para respondé-las.

Essas lacunas provavelmente explicam o pouco ganho no manejo terapéutico
do quadro e na percepg¢ao do porque um tado amplo espectro de manifestacdes
clinicas, que vao desde o envolvimento cutaneo, fendbmeno de Raynaud (FR) até o
dano estrutural severo de 6érgaos, expressos na hipertensédo arterial pulmonar, na
pneumopatia intersticial e ou nas cardiopatias, sendo que ha um conjunto de
possibilidades de manifestagdes clinicas que tornam os pacientes bastante diversos
entre si, e que definitivamente seguem cursos clinicos diversos também. Fatos estes

bem expressos na tentativa de classificagdo de Leroy e Medsger em 2001 (LEROY;
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MEDSGER, 2001), que cria a entidade esclerose sistémica limitada, “early disease”,
€ o primeiro momento em que se reconhece a necessidade de enxergar o paciente
em fases mais precoces da doencga, ainda sem envolvimento cutaneo, até as
classicas apresentagcbes de ES cutanea limitada e difusa. Maricq e Valter de 2004
criaram a expressao Scleroderma Sine Scleroderma (MARICQ; VALTER, 2004), que
parece um contrassenso, mas que reconhece as alteracdes capilaroscopicas, as
Ulceras digitais e o envolvimento visceral no espectro da doenga. Os critérios de
classificagdo da ES possuem um capitulo extenso na histéria médica.

Se classificar a ES ja € muito dificil, tratar ndo seria diferente. As terapias
incluem desde medidas basicas como manter as méos aquecidas, medicamentos de
baixo custo como os bloqueadores de canais de calcio di-ipiridinicos, como a
nifedipina, dispensada em qualquer unidade basica de saude no Brasil, até o
transplante de células tronco para fibrose cutanea e pulmonar (KOWAL-BIELECKA
et al.,, 2017) (BURT et al.,, 2013). O metotrexato e a ciclofosfamida ainda s&o
tratamentos centrais na vigéncia de manifestagdes cutaneas e pulmonares, apesar
de resultados questionaveis do ponto de vista da significancia estatistica (SAMPAIO-
BARROS, 2009) (HOYLES et al., 2006).

Porém, o que chama a ateng¢ao € a que apesar de pequenos avangos sobre
classificagcdo e tratamento, um dos principais sistemas envolvidos ainda néo
avancou do ponto de vista de manejo terapéutico, as manifestagdes gastrointestinais
ainda sao tratadas de forma sintomatica, com bloqueadores de bomba de prétons,
como omeprazol, procinéticos como metoclopramida ou domperidona e antibiéticos
em caso de hipercrescimento bacteriano (KOWAL-BIELECKA et al.,, 2017),
indicacdes que ocorrem a despeito de estudos randomizados e controlados.

O trato gastrointestinal € o segundo sistema mais envolvido apés a pele, e
que tem alta prevaléncia entre os pacientes esclerodérmicos, estando precocemente
presente na evolugéo clinica (LOCK et al., 1997), mesmo quando o paciente nao
refere queixas (LEPRI et al., 2015). O es6fago é o 6rgao do trato gastrointestinal
mais frequentemente descrito como acometido pela doenga, trazendo importantes
repercussdes negativas na qualidade de vida do paciente (CROWELL et al., 2017).

Persistem grandes controvérsias sobre o envolvimento esofagiano na ES.
Quando se iniciam as alteragdes esofagicas no portador de ES? Como € a evolugao
desse 6rgao no decorrer da histéria natural da ES? No estudo de Lepri at al,

publicado em 2015 (LEPRI et al.,, 2015), foram estudadas as manifestagbes



13

esofagicas em um grupo especifico da ES, chamado de “very early disease” ,
descrito com os seus critérios preliminares em 2011 pelo EULAR (The European
League Against Rheumatism - Liga Europeia de Combate ao Reumatismo)
(AVOUAC et al.,, 2011), situacdo na qual o paciente apresenta FR, anticorpos
antinucleares especificos e maos edemaciadas. Nesse estudo de Lepri et al., mais
de 49% dos pacientes estudados apresentavam alteragdes manométricas, numa
fase bem inicial da doenga. Ja no estudo de Crowell at al (CROWELL et al., 2017),
foram inclusos pacientes com ES estabelecida pelos critérios de 2013 do
ACR/EULAR (VAN DEN HOOGEN et al., 2013) e classificados conforme os critérios
de Leroy (LEROY et al., 1988) e foram detectadas alteracdes manométricas em um
terco dos pacientes daquele estudo. Isso porque o autor considerou como a
alteracao esofagica tipica o eséfago esclerodérmico com auséncia de contragbes em
terco distal do corpo esofagico e hipotensdo do esfincter inferior do es6fago (EIE).
Porém, a manometria esofagica desses pacientes possui alteragbes das mais
variadas, envolvimento do corpo sem alteragdes do EIE, e outras combinagbes
(LEPRI et al., 2015).

Outras controvérsias sobre o tempo de doenga e sua repercussao sobre o
esb6fago também permanecem em aberto. Sera que os pacientes que apresentam a
forma difusa tem um envolvimento mais severo do eséfago (EBERT, 2006)? Sera
que os envolvimentos do corpo esofagico e do esfincter inferior simultaneamente se
correlacionam mais com fibrose pulmonar? Ha uma preocupacdo com o
desdobramento da exposigédo ao conteudo gastrico do refluxo, visto que é conhecida
a associagado entre refluxo gastroesofagico e doengas pulmonares intersticiais
(SOARES et al., 2011).

Tais motivos levaram a necessidade de conhecer qual € o comportamento do

esbfago nos pacientes com ES vistos no HC-UFU.
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2 OBJETIVOS

Conhecer o perfil dos pacientes que sdo atendidos no ambulatério de
reumatologia do HC-UFU, origem, procedéncia, sexo, idade média, tempo médio de
doencga, perfil clinico, o envolvimento esofagiano e a presenga de pneumopatia

intersticial.

Conhecer na populagdo estudada a caracteristica do envolvimento
esofagiano, se existe um segmento do es6fago mais acometido que outro e sua
distribuicdo nas formas cutanea limitada e difusa e sua relacdo com as doencas

pulmonares intersticiais e com as manifestagdes clinicas do eséfago.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

As doengas reumaticas de ordem autoimune e multissistémicas sao raras,
heterogéneas e associadas a substancial morbidade e mortalidade (GOLDBLATT;
O’NEILL, 2013). Na ultima década houve esforgcos da comunidade médica em rever
critérios diagnosticos e nomenclatura. Embora as doengas reumaticas autoimunes
compartilhem muitas caracteristicas comuns entre elas, inclusive a apresentagao
clinica, diferencia-las € fundamental, porque possuem evolugdes clinicas distintas,
exigem manejo terapéutico especifico e possuem prognosticos diferentes
(GOLDBLATT; O'NEILL, 2013). A ES ocorre neste contexto, € uma colagenose,
menos frequente do que lupus eritematoso sistémico, as vezes confundida com este,

porém com manifestacdes e curso clinicos muito distintos.

A primeira descri¢ado da ES foi feita em 1753, por Carlo Curzio, que descreveu
um paciente de 17 anos de idade “com pele dura no corpo inteiro”. No entanto,
apenas em meados do século 19, Gintrac ao usar o nome sclerodermie, fez com que
ES torna-se uma entidade clinica. Maurice Raynaud descreveu em 1865 as
mudangas vaso-espasticas em trés fases que agora levam seu nome. Jonathan
Hutchinson relatou um paciente com FR que tinha caracteristicas de ES. William
Osler relatou a natureza sistémica da doenca na edicdo de 1894 de seu livro de

medicina, no qual relata o envolvimento pulmonar e renal.

A consideracdo que a ES deve ser considerada uma doencga sistémica do
tecido conjuntivo deve-se a Klemperer , Pollack e Baehr em 1942. Passou-se por
varias proposi¢cdes de nomenclatura e de descrigdo clinica até que em 1969, uma
grande revisao delineou a natureza generalizada da fibrose na ES, e , em 1975,
Leroy propbs a hipotese vascular como patogénese da ES. Por fim, a base auto-
imune foi estabelecida e incorporada nos critérios de Leroy em 1988 (LEROY et al.,
1988).

Como dito acima, a ES é uma desordem autoimune que atinge varios
sistemas e 6rgaos, de etiologia ainda desconhecida, caracterizada por dano vascular
e por fibrose de pele e de o6rgaos. A ES é comumente confundida com
esclerodermia, como se fossem a mesma doenca. Porém, a esclerodermia consiste
na doenca restrita a pele, sem acometimento visceral e, muitas vezes, sem

producado de auto-anticorpos especificos conhecidos. J& ES tem seu prognostico
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determinado pelo envolvimento de 6rgaos (ELHAI et al., 2017). A esclerodermia n&o

se apresenta com FR e ndo produz um padrao de esclerodactilia.

Os critérios de inclusdo ou a classificagdo da ES possui uma historia
complexa o que dificulta a comparacao entre estudos, assim como a determinagao
da incidéncia, prevaléncia e perfil clinico comparaveis e de esquemas terapéuticos
eficazes (CHIFFLOT et al., 2008).

A incidéncia da ES é de aproximadamente 20 casos por um milhdo de
pessoas por ano em dados dos EUA (CHIFFLOT et al., 2008). No Brasil, estudos de
incidéncia e prevaléncia sao raros, mas em 2017 foi publicado um estudo em Campo
Grande-MS, descrevendo a taxa de incidéncia de ES naquela cidade em 2014 de
11,9 por milhdo/habitantes e a de prevaléncia de 105,6 por milh&do/habitantes
(HORIMOTO et al., 2017). O proprio estudo afirma que essas taxas sdo menores do
que as observadas no Estados Unidos, mas parecidas com de alguns paises
europeus. Mas faz-se uma ressalva, que pode haver subdiagndstico, sobretudo da
forma cutadnea limitada, na qual o paciente convive anos consecutivos com
fendmeno de Raynaud e com manifestagbes de instalagdo insidiosa e que né&o
busca atendimento médico e consequentemente n&o tem diagndstico. Sem falar que
0 acesso ao reumatologista no Brasil esta praticamente confinado a centros médio e

de grande porte, tornando dificil o acesso e dificultando o diagndstico especifico.

Uma das primeiras tentativas de propor critérios de classificacdo para a ES e
que foi utilizada por muitos paises foi de 1980, de um subcomité do Colégio
Americano de Reumatologia (“Preliminary criteria for the classification of systemic
sclerosis (scleroderma). Subcommittee for scleroderma criteria of the American
Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee”, 1980).

Neste momento foi definido:

1) critério maior: esclerose cutanea proximal as articulagbes metacarpo-
falangeanas e/ ou metatarso-falangeanas

2) critérios menores: esclerodactilia, ulceragdo/reabsorgao das polpas digitais e
fibrose pulmonar bibasal

* Presenca do critério maior ou de dois critérios menores.

* Sensibilidade de 97%, especificidade de 98%
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Esta forma de classificacdo tem baixa sensibilidade para as fases iniciais da
doenca e por isso foi necessario continuar a desenvolver novos critérios. Além disso,
utiliza quase que exclusivamente, manifestagcbes clinicas, sem marcadores
soroldgicos. Depois venho a classificagao mais difundida da ES, que foi proposta por
Leroy em 1988, na qual dois grupos ficaram bem estabelecidos, a esclerose
sistémica cutanea limitada em que ha espessamento da pele das regides
distalmente aos cotovelos e dos joelhos e acima da clavicula. Ja a ES cutanea
difusa é a forma em que ha envolvimento do tronco, dos bragos acima dos cotovelos
e das pernas acima dos joelhos (LEROY et al., 1988). Além disso, tenta associar ao

perfil cutaneo a expressao visceral e evolugcdo da doenca:

1) Forma limitada: apresenta envolvimento cutédneo da face e extremidades,
ritmo lento de envolvimento cutadneo, calcinose e incidéncia tardia de
manifestacbes viscerais. Estes doentes podem ter caracteristicas da
sindrome “CREST” (calcinose, fendmeno de Raynaud, dismotilidade
esofagica, esclerodactilia e telangiectasias).

2) Forma difusa: cursa com envolvimento cutaneo generalizado do tronco e da
area proximal dos membros, bem como possivel envolvimento cardiaco,

pulmonar e renal precoce.

Essa classificacdo ainda € muito difundida, porém sabe-se da limitacdo. O
proprio Leroy propés em 2001 uma revisdo dos critérios de classificagao,
preocupado em identificar a doenca na sua fase inicial, com o grupo da esclerose
sistémica limitada, ainda sem envolvimento da pele, apenas com FR, com presenca
de anticorpos antinucleares e capilaroscopia alterada (LEROY; MEDSGER, 2001).
Sendo que foi o primeiro critério que inclui obrigatoriamente aspectos soroldgicos e
de exames complementares, além de critérios clinicos, vistos a seguir:

1) fendmeno de Raynaud e

2) anticorpos especificos da ES (anticentrdmero, antitopoisomerase |,
antifibrilarina, anti-PM-Scl, anti-RNA polimerase | ou Ill), e/ou

3) capilaroscopia compativel com ES.

Na Tabela 1 esta descrita a proposta para identificacdo e classificacdo da

esclerose sistémica.
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Tabela 1. Constelagdo dos critérios diagndsticos (LEROY; MEDSGER, 2001):

ES limitada (ESL) Fendémeno de Raynaud (objetivamente documentado)
Associada a alteragbes capilaroscépicas tipicas da ES

Ou a anticorpos especificos da ES

Ou

Fendmeno de Raynaud (descrito pelo paciente)

Associada a alteragdes capilaroscopicas tipicas da ES

E a anticorpos especificos da ES
ES cutanea limitada Critério para ESL associados a alteragdes cutaneas distais
(EScl)
ES cuténea difusa Critério para ESL associados a alteragcbes cutdneas proximais
Fasceite Alteracdes proximais de pele sem critério para ESL ou EScl

eosinofilica

Houve outras tentativas de classificacdo (WALKER et al.,, 2007) que criaram
inclusive nomenclaturas ainda lembradas, como é o caso da classificacao proposta
por Maricq e Valter de 2004 (MARICQ; VALTER, 2004), que cria a expressao
“Scleroderma Sine Scleroderma”, que parece mais um contrassenso, mas expressa
também o desejo de fazer diagnéstico precoce do quadro, ou de abarcar todo o
espectro possivel de uma mesma doenca. Nele também se mantem o perfil
expresso pelo acrénimo “CREST”, muito difundido, ja descrito por Leroy em 1988, e
hoje ha uma tendéncia de nao utiliza-lo (GABRIELLI; AVVEDIMENTO; KRIEG,
2009).

Em 2011, o grupo EUSTAR langa o conceito “very early disease”, fase muito
inicial da ES (AVOUAC et al., 2011). Aqui se propde que basta ter fator antinuclear
(FAN) reagente, com fendbmeno de Raynaud e maos inchadas para se pensar em
ES, cabendo o encaminhamento para a capilaroscopia e investigacoes
complementares para definir o envolvimento visceral.

Grandes esforgos foram envidados para revisdo dos critérios diagnésticos da ES,
com o intuito de se fazer diagndstico precoce e propor tratamentos mais eficazes

tendo como consequéncia a melhora do prognéstico dos doentes, expressos no



19

esforco conjunto do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e da EUSTAR-
Eular (European League Against Rheumatism) Scleroderma Trials and Research,
que publicaram em 2013 novos critérios diagndsticos da doenga (VAN DEN
HOOGEN et al., 2013). Esses novos critérios diagnosticos sé podem ser aplicaveis
quando ha envolvimento dos dedos das méos, sendo necessario somar 9 pontos,

como mostrado a seguir, na tabela 2:
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Tabela 2. Critérios de classificagdo Acr/Eular de 2013 (VAN DEN HOOGEN et al.,

2013) (“Manual Pratico Portugués sobre Esclerose Sistémica”, [s.d.])

iITEM SUBITEM PONTUACAO

Espessamento cutédneo dos 9
dedos das maos com

extensao proximal as MCF

(critério suficiente)

Espessamento cutédneo dos “Puffy fingers” 2
dedos Esclerodactilia dos dedos 4
(contar o score maior) (entre as MCF e IFP)

Lesdes das polpas digitais  ulceras das polpas dos dedos 2

(contar o score maior) “pitting scars” 3
Telangiectasias 2
Alteracdes dos capilares 2

periungueais

Hipertenséao arterial Hipertensao arterial pulmonar 2
pulmonar e/ou doenca Doencga Pulmonar intersticial 2
Pulmonar intersticial (score

maximo € 2)

Fenémeno de Raynaud 3
Autoanticorpos Anticentrébmero 3
relacionados com SSc, Anti-topoisomerase | (Anti-
(Anticentrémero, anti- Scl70)

topoisomerase I(anti-Scl70), Anti-RNA polimerase llI
Anti-RNA polimerase Ill)
(pontuagcdo maxima é Ill) A

*Estes critérios sao aplicaveis a doentes que vao ser incluidos em estudos
sobre ES. Nao sao aplicaveis a doentes com ES que nao envolva os dedos, ou
doentes com doencas semelhantes a ES que possam explicar as suas
manifestacgdes.

**A pontuacgao total é determinada somando a pontuagao obtida em cada
categoria. Doentes com uma pontuacgao total maior ou igual 9 séo classificados
com tendo ES.

***MCF: metacarpofalangeana; IFP: interfalangeana proximal

Por este critério classificatorio € autossuficiente para o diagndstico a presencga de
espessamento cutdneo em dedos das maos com extensdo proximal as
metacarpofalangeanas. Os demais itens contemplam o espectro da doenga. Ha

demonstragdo recente de que esses novos critérios aumentam a acuracia e a
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sensibilidade para as fases mais iniciais da doenca (ARAUJO; CAMARGO;
KAYSER, 2017).

Porém, o que chama a atencdo é a auséncia do envolvimento do trato
gastrointestinal como um dos critérios a ser pontuados para diagndstico,
diferentemente do que foi proposto por Leroy em 1988 (LEROY et al., 1988). O
artigo publicado justifica que essa auséncia se deve a alta prevaléncia do
envolvimento do trato gastrointestinal assim como outras manifestacdes clinicas
foram excluidas devido a baixa prevaléncia, entre elas a calcinose (VAN DEN
HOOGEN et al., 2013).

A reumatologia € uma ciéncia meédica relativamente jovem se comparada com
outras especialidades e com muitas lacunas no que tange aos mecanismos
fisiopatoldgicos de suas doengas. Fato que leva ao constante repensar dos critérios
diagnosticos de suas entidades nosologicas. No ultimo século varios sistemas de
classificagdo para condicbes como a artrite reumatoide (ARNETT et al.,, 1988)
(ALETAHA et al., 2010) ou a Sindrome de Sjogren (SHIBOSKI et al., 2017) foram
propostos e revistos. Tais sistemas diagnosticos adotam critérios clinicos,
sorologicos e ou de exames complementares. Na ES, ndo foi diferente, ter um
sistema classificatério que abarque a grande variabilidade de expressao fenotipica
da doencga é um desafio. Tais sistemas classificatorios possuem falhas, pois muitas
vezes nao conseguem expressar o que de fato levou a doenga. Nem as
manifestagbes clinicas citadas sédo exclusivas daquelas entidades nosolégicas e
nem mesmo os marcadores soroldgicos sdo exclusivos. E o caso do fator
reumatoide, encontrado inclusive em individuos normais (RENAUDINEAU et al.,
2005). Da mesma forma a presenca do anti-SSA no Sjogren (FRANCESCHINI,
CAVAZZANA, 2005). Assim acontece com a presenga do anticentrbmero, que mais
raramente pode representar um paciente com Sjogren, também nao sendo exclusivo
da ES (BOURNIA; VLACHOYIANNOPOULOS, 2012).

Outro fator a ser estudado é como esses marcadores se envolvem na
patogénese da doenga. Como o anti- SLC 70, tdo frequente nas doengas
pulmonares intersticiais da ES, atua na sua patogénese. Ou é apenas um fato
constatado no curso do quadro, um fato epigenético? (BASU; REVEILLE, 2005)

(DIOT et al., 1999). E o caso do controverso fator antinuclear, também presente em
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individuos normais e que nao necessariamente evoluirdo com alguma doenga
inflamatoria sistémica (DELLAVANCE; LESER; ANDRADE, 2007). S&o ainda muitas
duvidas de qual é o fator desencadeante e quais sdo os perfis genéticos de
susceptibilidade para se desenvolver uma doenga inflamatéria sistémica no campo
da reumatologia. Bem como de quais sdo os marcadores celulares e moleculares

presentes na expressao de cada fenétipo.

Classicamente a ES possui trés mecanismos etiopatogénicos subjacentes que
marcam o curso da doenga: as mudangas na angiogénese (MATUCCI-CERINIC et
al., 2017), a evolucao para fibrose tecidual (KORN, 2004) e a ativagao do sistema
imune (GABRIELLI; AVVEDIMENTO; KRIEG, 2009). Esses trés universos
moleculares e teciduais se entrelagariam por meio da producdo de autoanticorpos
dirigidos contra células endoteliais, levando lesdo de isquemia-reperfusdo, seguido
pelo FR, gerando espécies de oxigénio reativas, com infiltracdo de células
inflamatérias e a produgdo subseqiente de citoquinas que desencadeia a
transformacao miofibrilastica de células endoteliais, bem como fibroblastos que
induzem a produgdo excessiva de colagenos e outras matrizes extracelulares
(FURUE et al., 2017).

O FR é um exemplo das manifestacdes vasculares da ES. A repercussao do FR
pode ser documentada pela capilaroscopia. Esta se constitui em um exame simples,
nao invasivo, que visa checar a anatomia e distribuicdo dos capilares peri-ungueais
dos dedos com o objetivo de fazer distingdo entre o FR primario do secundario
(ANDERS; SIGL; SCHATTENKIRCHNER, 2001). O FR secundario é aquele seguido
as doencas reumaticas sistémicas autoimunes, especialmente a ES, e que prediz
dano vascular permanente (CUTOLO et al., 2008). A capilaroscopia foi
definitivamente incorporada nos critérios diagnodsticos da ES em 2013 (VAN DEN
HOOGEN et al., 2013), ja citados em Leroy em 2001. A forma em que os capilares
peri-ungueais estdo alterados, a presenca ou nao de hemorragias, areas de delecao
e 0 neovascularizagao do leito ungueal podem constituir um elemento diagnostico da
ES, bem como revelar o estagio da doenga, se inicial, ativo ou tardio da ES
(CUTOLO et al., 2008) (3). Pode ser realizado com estereomicroscopio, ou com
videocapilaroscopio (SMITH et al., 2011), ou até com um oftalmoscdpio, sem perder
a capacidade diagnostica (ANDERS; SIGL; SCHATTENKIRCHNER, 2001), néao
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devendo deixar de ser realizado, sobretudo em servigos com programas de
residéncia médica em reumatologia (GRASSI; DE ANGELIS, 2007).

Agentes terapéuticos que modulam a sintese de éxido nitrico e outros agentes
que visam o sistema de sinalizagcdo da endotelina-1, substancia liberada pelas
células endoteliais, estdo em desenvolvimento pré-clinico. O antagonista de acéao
prolongada do receptor da endotelina-1, a bosentana, e os de curta agado parenterais
conhecidos como analogos da prostaciclina, como a alprostadila, para a hipertenséo
arterial pulmonar, estdo disponiveis na pratica clinica, apesar da dificuldade de
acesso no Brasil. A Infusdo intravenosa continua de analogo da prostaciclina,
demonstrou melhorar significativamente a funcdo e qualidade de vida em pacientes
com graves manifestagées da ES (GUIDUCCI; GIACOMELLI; CERINIC, 2007). Em
diversos servicos hospitalares brasileiros, € muito utilizada a terapia de pulso mensal
com ciclofosfamida, que é eficaz na supressao da alveolite ativa, local em que
ocorre a troca gasosa pulmonar. Na presenca de alveolite, o tratamento com
ciclofosfamida pode ser util para controlar a pneumopatia intersticial e sua evolugao
para a fibrose (GUIDUCCI; GIACOMELLI; CERINIC, 2007).

O grau de infiltragdo celular, provavelmente gerado por um fator ambiental
combinado com fatores genéticos, correlaciona-se tanto com o grau e progressao do
espessamento da pele, que resulta de excesso de acumulo de colageno tipo 1 e
matriz extracelular proteica. Essas células infiltradas, especialmente células
endoteliais e fibroblastos, sdo candidatos potenciais para produzir varias citocinas,
quimiocinas e fatores de crescimento que induzem fibrose. Apesar das diferengas na
extensdo e distribuicdo do envolvimento da pele, ambos, tipo limitado e difuso da
ES, produzem marcada fibrose. Os representantes dessas substancias sao fatores
de crescimento profibrético e citocinas que abrangem TGF[(3, factor de crescimento
do tecido conjuntivo (CTGF), factor de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
interleucinas como a IL-6 e IL-4 / IL-13 (FURUE et al., 2017). Ha uma série de
estudos que buscam tratamentos que interrompam esse processo ligado a
fibrogénese, exemplos disso € o imatinib, porém sem resultados claros em beneficio
do paciente (SPIERA et al., 2011).

Este estudo utilizara, como descrito mais adiante, dois sistemas de diagndsticos:
os do ACR/EULAR 2013 e os de Leroy de 2001. Fato que expressa ainda as
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dificuldades com esses sistemas de critérios de inclusdo para estudos e
classificagdo. Provavelmente, surgirdo novas formas de se fazer diagnostico da ES
com o desenvolver da ciéncia, que expressem melhor os mecanismos subjacentes

da doenca.

O envolvimento visceral da ES é o fator que define o progndstico da doenca no
paciente. As manifestacbes cardiacas podem ser primarias ou secundarias.
Primarias quando ha fibrose do musculo cardiaco levando a arritmias cardiacas.
Secundarias quando sao resultado do envolvimento pulmonar e ou do rim (FERRI et
al., 2003). As manifestagdes renais da ES hoje tem melhor prognédstico devido ao
uso rotineiro dos inibidores da enzima conversora de angiotensina, visto que o
marco da manifestagao renal é a crise hipertensiva com faléncia renal aguda, quadro
conhecido como crise renal esclerodérmica (STEEN; MAYES; MERKEL, 2003).

As complicagdes pulmonares sdo a causa mais comum de morte na ES. O
envolvimento pulmonar pode se dar pela inflamagcdo e fibrose do intersticio
pulmonar, ou entdo manifestar-se com Hipertensao Arterial Pulmonar, podendo ser
primario ou secundario a fibrose pulmonar avangada (MATUCCI-CERINIC et al.,
2003). As complicagbes neuroldgicas nao sao frequentemente valorizadas e ainda
carecem de estudos. Porém, ndo tem um curso agudo e grave como em outras
doencas inflamatérias (LAUNAY et al., 2010b). Ha, também, alteragdes musculares
e articulares na ES, queixas como fadiga e alteragdes de enzimas musculares sao
frequentes, bem como artrite e espessamento de tenddes, sendo que este leva ao
aspecto classico da mao do esclerodérmico apdés anos de evolugao do quadro
(AKESSON et al., 2003). Inclusive, a presenca ou surgimento de artrite e de friccao
de tenddes sdo caracteristicas clinicas adotadas para avaliar a progressdo da
doenca (AVOUAC et al., 2016).

Ainda no que se refere a pele ha as ulceras em pontas digitais, relacionadas com
a manutencao do fendmeno de Raynaud, extremamente dolorosas e potencialmente
passiveis de infecgao secundaria e amputagées (GALLUCCIO; MATUCCI-CERINIC,
2011). Elas nao se restringem as polpas digitais, podem ocorrer nos membros
inferiores e em proeminéncias 6sseas, marcador de progressao de doenga (MIHAI et
al., 2016).
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O segundo sistema mais acometido pela ES é o trato gastrointestinal, perdendo
em frequéncia apenas para a pele. A dismotilidade esofagiana ocorre em 75-90%
dos pacientes com ES (CLEMENTS et al., 2003) (LEPRI et al., 2015). O mecanismo
fisiopatoldgico inicial exato do envolvimento do trato gastrointestinal (TGI) ndo é bem
conhecido, mas esta relacionado com anormalidades neurogénica e miogénica, bem
como possiveis alteragdes vasculares isquémicas. Histologicamente, as principais
alteragdes observadas no TGl sdo atrofia do musculo liso e em varios graus de
fibrose, de acordo com a progressao da doencga (THOUA et al., 2011) (ATKINSON;
SUMMERLING, 1966). A hipomotilidade do es6fago resulta no atraso do transito dos
alimentos em um cenario em que o esfincter inferior esta enfraquecido. A exposicéo
repetida do eséfago distal ao acido cloridrico pode resultar em esofagite erosiva e
estenose, esta associada inclusive com pneumopatias intersticiais (EBERT, 2006).
Esta disfungcdo motora conduz a doenga de refluxo gastresofagico que pode ser
clinicamente assintomatica ou caracterizada por pirose, regurgitacdo e disfagia,
levando a estenose e eséfago de Barrett com um maior risco de cancer do eséfago
(LEPRI et al., 2015).

Entre os varios aspectos do envolvimento do trato gastrointestinal, as alteragdes
anorretais sao frequentemente motivo de queixa por parte dos pacientes
(CLEMENTS et al.,, 2003) (THOUA et al., 2011). As manifesta¢des clinicas sao
constipacao e dificuldade de evacuagao, bem como diarreia e incontinéncia fecal
(THOUA et al., 2011). O esfincter anal interno, sitio envolvido na ES, é constituido
de musculo liso e normalmente em repouso € hipertdnico, sendo responsavel por
85% da continéncia do canal anal (LEPRI et al., 2015) (THOUA et al., 2011). A
disfungdo anorretal € a segunda mais estudada do TGI na ES e é relatada em uma
prevaléncia de 50-70%, com um alto impacto na qualidade de vida dos pacientes
(15).

Todos os pacientes com diagnéstico de ES deverdo ser triados para as
alteracbes do TGI, mesmo aqueles que nao relatam sintomas, pois esta
demonstrado que em muitos pacientes o envolvimento patolégico de TGI precede os
sintomas clinicos, em 30 a 40% dos pacientes com alteragdes esofagianas néo
apresentam sintomatologia (CLEMENTS et al., 2003). Além disso, o refluxo
gastresofagico é fator de risco para a fibrose pulmonar (SAVARINO et al., 2009),

sem falar que a constante exposi¢cao do eséfago ao acido cloridrico leva ao eséfago
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de Barret e com isso aumenta as chances de surgir neoplasia correlata (WIPFF et
al., 2005).

A investigacdo das alteragcdes da motilidade esofagiana é classicamente feita
pela manometria esofagica (ME) (SMOUT; FOX, 2012) (CLEMENTS et al., 2003).
Existem outros métodos como a radiografia baritada e a cintilografia. Mas a ME é
considerada o exame de eleicdo por detectar alteragcbes sutis da motilidade
esofagica (SMOUT; FOX, 2012). O es6fago esclerodérmico apresenta-se
classicamente na manometria esofagica com perda da motilidade do tergo distal do
corpo esofagico e hipotonicidade do esfincter inferior (COHEN, 1979) (KIMMEL et
al., 2016), porém nem sempre se apresentam simultaneamente e nem sao
exclusivas da ES (SMOUT; FOX, 2012).

A manometria esofagica na esclerose sistémica n&o € apenas a expressao do
dano funcional, mas na sua apresentacido classica, representa o dano estrutural
histolégico. Claro que nao é possivel por meio dessa técnica diagnéstica prever qual
foi o mecanismo preponderante, dano vascular ou se fibrose ou se infiltrado
inflamatdrio. O evento primario pode ser um dano vascular com hipoperfusao e
isquemia. O envolvimento neurogénico resultante das alteragées microvasculares no
vaso nervorum, que podem também ser secundarias a compressao do nervo por
colageno e por infiltrado inflamatério. Neste ponto, o musculo liso pode contrair com
metacolina que atua diretamente sobre o musculo, mas ndo com edrofonio que
melhora o efeito de acetilcolina disponivel. Isto € seguido pela atrofia secundaria do
musculo liso, resultando em fracas contragdes musculares e substituicdo de musculo
com fibrose, que entéo elimina a resposta para a metacolina. No eséfago, ha atrofia
e fibrose do musculo liso das por¢des medial e distal. O musculo estriado do

esobfago proximal é geralmente poupado (EBERT, 2006).

Historicamente tentou-se associar as alteragdes esofagicas a um perfil de
pacientes com envolvimento cuténeo limitado, como expresso nos critérios de Leroy
de 1988 (LEROQY et al.,, 1988), ou entdo associar padrdes mais severos de
esofagopatia a forma cutanea difusa da ES e ou a gravidade do dano pulmonar
(ROMAN et al.,, 2011) (STEEN; MEDSGER, 2000), bem como associar a perfis

sorologicos de fator antinuclear ou anticorpos especificos (LEROY et al., 1988)
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(ROMAN et al.,, 2011) (STEEN; MEDSGER, 2000). Todas essas associagdes

permanecem controversas (KIMMEL et al., 2016).

Todos os seguimentos do trato gastrointestinal podem estar envolvidos na
ES, com importantes repercussdes na qualidade de vida do paciente (LOCK et al.,
1997) (GYGER; BARON, 2015). O diagnodstico precoce das alteragdes do TGI
permitira planejar intervengdes terapéuticas e mudangas de habitos de vida com
vistas a diminuir as complica¢cdes indesejadas da ES. Portanto, a ES é uma
condicdo complexa, com mecanismos de doenga em estudo (GABRIELLI;
AVVEDIMENTO; KRIEG, 2009), na qual a incidéncia e a prevaléncia nos estudos
dependem dos critérios diagnosticos adotados (CHIFFLOT et al., 2008), mas que
precisa ser melhor compreendida no ambito médico a fim de fazer o diagnostico
correto e prevenir as possiveis complicacbes do quadro. Ainda considerando o
impacto na qualidade e na perspectiva de vida do paciente a equipe de saude deve
ser multidisciplinar e estar sensivel para a multiplicidade de complicagbes
apresentadas pelos pacientes. Assim, o presente trabalho teve como objetivo
conhecer o perfil das alteragbes da manometria esofagica e sua relagdo com as
doencas pulmonares intersticiais, bem como com o envolvimento cutaneo e

sintomas esofagicos.
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4 PACIENTES E METODOS
4.1 Pacientes

O servico de reumatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia conta com um ambulatério que recebe pacientes com suspeita de ES
e com diagnostico estabelecido. O referido ambulatério deu inicio as suas atividades
no segundo semestre de 2011 e possui hoje com mais de oitenta pacientes
acompanhados regularmente. A partir desse servico que os individuos foram

convidados.

Trata-se de um estudo observacional, transversal, realizado no ambulatério
de ES do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) no
periodo de dezembro de 2014 a junho de 2015, aprovado pelo Comité de Etica da
UFU. Foram convidados a participar do estudo os pacientes do ambulatério de
reumatologia do HC —-UFU com idade acima de 18 anos e ES diagnosticada
segundo os critérios do ACR/EULAR 2013 (VAN DEN HOOGEN et al., 2013) e ou
pelos critérios de classificagcao de Leroy (LEROY; MEDSGER, 2001).

A caracterizacdo clinica e laboratorial foi realizada a partir dos dados obtidos
nos prontuarios. Foram utilizadas as informagdes sobre sexo, idade, ano do primeiro
sintoma da doencga, presenca de pirose, disfagia e refluxo de conteudo gastrico,
fendmeno de Raynaud (FR), a presenca de artrite e miopatia, ulceras digitais e
amputacdes de dedos. Entre os exames foram analisados a presenga de
anticentrdbmero e a presenca de anticorpo anti-topoisomerase1, sorologia para
chagas (dois métodos hemaglutinagao e elisa), ecocardiograma, os tratamentos com
nifedipina, ciclofosfamida e bosentana, presenga de diabetes e hipotireoidismo
relatados no prontuario. Foram considerados também os ecocardiogramas
realizados, sendo registrados como hipertensdo pulmonar quando considerados no
laudo do examinador e com medidas da pressao artéria pulmonar maiores do que
35mmHg (THAKKAR et al., 2013). Foi considerado como primeiro sintoma da ES o
FR ou o espessamento dos dedos das maos notado pelo paciente (BELLANDO-
RANDONE; MATUCCI-CERINIC, 2017). Cinquenta pacientes concordaram em
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), porém que conseguiram realizaram manometria esofagica e tomografia de

alta resolugao (TAR) foram apenas 37 individuos.
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4.2 Manometria esofagica

Todas as manometrias esofagicas foram realizadas pelo mesma equipe de
gastroenterologistas. A manometria esofagica foi realizada, ap6s um jejum de 6h
antes, com um eletromandmetro com cateter de perfusdo de agua com 4 canais
radiais e 4 canais separados 5 cm entre si (Alacer Bio-Sao Paulo). O cateter foi
introduzido no estdmago através do nariz, com sensores de pressao posicionados a
5, 10, 15 e 20 cm da sua ponta distal. Em seguida, o cateter foi retirado lentamente
para determinar o ponto de maior pressdo do EIE, e degluticdes liquidas foram
realizadas para avaliar o relaxamento EIE. Uma vez que o limite do EIE foi
localizado, o cateter foi posicionado 3 cm acima deste local, e 10 degluticoes
liquidas foram realizadas para avaliar a atividade peristaltica do corpo esofagico
inferior. Em seguida, o cateter foi retirado até a detecgdo de outra zona de alta
pressao, correspondente ao esfincter superior do es6fago (ESE). Em seguida, o
terceiro sensor do cateter foi colocado a 1cm abaixo do ESE e 10 degluticdes
liquidas foram realizadas para avaliar a coordenagéao faringoesofagica e a atividade
peristaltica da regido esofagica. Os critérios de normalidade para os achados
manomeétricos do esbéfago foram os seguintes: Pressdo ESE: 30-180 mmHg; EIE:
14-34 mmHg; Numero de ondas peristalticas: 8-10 (maior que 80%). Aperistalse foi
definida como auséncia de funcédo peristaltica no corpo esofagico inferior
(SPECHLER; CASTELL, 2001).

O comprometimento esofagico foi definido como a presenca de qualquer
alteracao da motilidade do corpo esofagico: aperistalse, hipocontratilidade do corpo,
nao conducgido das ondas ou auséncia de ondas e ondas com baixa amplitude em
terco médio e distal. As alteragbes do tdbnus do EIE foram hipotonia e hipertonia na
ME. Alteragbes do tonus do esfincter superior do esdfago também foram
consideradas (ATKINSON; SUMMERLING, 1966).

4.3 Tomografia de alta resolugdo (TAR)

Achados tomogréaficos compativeis com comprometimento pulmonar
relacionado a ES foram a descricao de vidro fosco, favo de mel ou fibrose em bases
pulmonares em TAR. As TAR foram realizadas em varios servigos diferentes com
laudos de radiologistas distintos (MATUCCI-CERINIC et al., 2003).
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4.4 Analise estatistica

Foi utilizada analise estatistica descritiva em percentual, médias e desvio
padrao para descricdo da casuistica. Para a correlacdo entre ME, TAR e sintomas
esofagicos foram utilizados o teste Qui-quadrado e de Fisher. Para a realizacéo das
analises utilizou-se o software SPSS versédo 20.0. Considerou-se significativo p-valor
< 0,05.
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5 RESULTADOS
5.1 Dados gerais da populagao estudada

Cinquenta pacientes assinaram o TCLE mas que participaram efetivamente
do estudo foram 37 pacientes, somente aqueles que realizaram manometria
esofagica e tomografia de alta resolugdo de torax. Destes, 30 (81,1%) sé&o
procedentes de Uberlandia e os demais sao oriundos das cidades do entorno,
conveniadas com este centro regional. O género, a média de idade e os sintomas do
refluxo gastresofagico estdo descritas na Tabela 3. A média de idade no momento
da inclusdo no estudo foi de 50,22 anos, minima de 25 e a maxima de 70 anos. O
tempo médio entre as primeiras manifestagcdes da doenga e a chegada ao servigo
especializado foi de 5,2 anos (DP de 8,48 anos). Apenas dois individuos nao tiveram

o inicio da doenca o FR e sim alteragcdes em pele das maos.

Tabela 3. Dados clinicos, demograficos e imunoldégicos em 37 pacientes com ES em
2015.

Variaveis e Dados Epidemiolégicos Resultados (os dados sé&o
nuamero (%), salvo indicagdo em
contrario.

Idade ao inicio da doenga (anos), média (x 52,21 (12,06)

DP)

Feminino 34 (92)

Forma de apresentagao cutanea

Limitada 28 (75,7)
Difusa 9 (24,3)

Sintomas esofagianos (disfagia, pirose e ou 31 (83,8)
regurgitacao)

Manometrias esofagicas alteradas 34 (91,9)
Pneumopatia Intersticial 14 (37,8)
Hipertens&o pulmonar ao ecocardiograma 5 (16,6%)
Comorbidades

Diabetes Melitus 2(54)

Hipotireoidismo 5(13,5)
Anticorpo anticentrébmero 10 (27)
Anti-Topoisomerase | 9 (24,3)
Medicamentos
Usaram ciclofosfamida 12 (32,4)
Uso de bosentana 8 (21,6)
Uso de bloqueador de canal de calcio 15 (40,5)

*Sete pacientes ndo haviam realizado o exame, universo de 30 pacientes com Ecocardiograma

O acometimento cuténeo limitado foi o mais prevalente (Tabela 3). Apenas

dois pacientes nao relatavam a presenca do FR no inicio da doenca, todos os
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demais descreviam o fenbmeno como marco inicial do quadro, sozinho ou com
outros sinais. Dos individuos que néo apresentaram o FR como sinal clinico inicial,
um deles apresentou-o na evolugéao clinica do quadro e o outro nega o sinal durante
a vida. Apenas 6 pacientes negavam qualquer sintoma como pirose, regurgitagcao
acida ou disfagia. 5,4% dos pacientes possuiam diabetes e 13,5% apresentavam
hipotireoidismo. A presenca do anticorpo anticentrdmero e anti-topoisomerase1 esta
descrita na tabela 1. Dos 37 pacientes participantes do estudo 30 realizaram
ecocardiograma e apenas 16,6% desses tiveram diagndstico de hipertensao arterial
pulmonar ao ecocardiograma. Quinze individuos (40,5%) estavam usando
bloqueador de canal de calcio. Doze (32,4%) estavam em uso ou usaram
ciclofosfamida para controle do quadro dermatolégico ou da pneumopatia intersticial.
A bosentana foi indicada em 21,6% dos casos devido a ulceras digitais recidivantes,

apenas um caso teve indicacio por hipertensao arterial pulmonar.

No grupo estudado foram encontrados trés (8,1%) pacientes com miopatia
documentada por exame laboratorial (CPK). Foram vistos quatro (10,8%) pacientes
com manifestagdes artriticas no curso do quadro no momento em que o estudo foi
realizado. A presenca de Ulceras e escarificagdes em pontas de dedos foram
descritas em 19 pacientes, 51,3% da amostra. Entre os individuos estudados 5

(13,5%) apresentavam indice de massa corporal (IMC) menor do que 18.
5.2 Manometria esofagica

Dos 37 individuos estudados com manometria esofagica apenas trés
apresentavam exame completamente normal (Tabela 4). Entre os 29 pacientes com
alteragdes do corpo esofagico, trés apresentavam ondas de baixa amplitude. Em
seis casos havia hipocontratilidade do corpo esofagico e 18 pacientes apresentavam
auséncia de ondas ou ondas nao conduzidas em terco médio e distal do 6rgéo.
Portanto, 27 pacientes com hipomotilidade e ondas nao conduzidas. A aperistalse foi
vista em 2 (5,4%) casos e estes apresentavam EIE eséfago normotdnico. Dos quatro
pacientes com envolvimento exclusivo do EIE dois apresentavam hipotonia do
mesmo e dois apresentavam hipertonia do EIE. Dois outros individuos
apresentavam hipertonia do EIE concomitantes com condas nao conduzidas pelo

corpo esofagico.
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Tabela 4. As alteragbes das manometrias esofagicas na amostra estudada (n= 37
pacientes)

Achados Manométricos Frequéncia n(%)

Envolvimento concomitante do EIE e 14 (37,8)
do corpo esofagico
Envolvimento exclusivo do corpo 15 (40,6)

esofagico

Envolvimento exclusivo do EIE 4 (10,8)
Alteracao do ESE 1(2,7)
Manometrias normais 3 (8,1)

*ESE: Esfincter Superior do Eséfago, EIE: Esfincter Inferior do Es6fago.

Uma paciente apresentava esfincter superior com tendéncia a baixa

amplitude. Esse caso apresentava entre as manifestagdes clinicas miopatia.
5.3 Tomografia de alta resolugcao (TAR)

Na casuistica desse estudo 14 pacientes apresentavam pneumopatia
intersticial (Pl). Desses casos sete possuiam anti- topoisomerase1 reagentes. No
grupo dos pacientes com Pl sete pacientes com apresentavam a forma cutanea
difusa da ES. Além da PI havia sete pacientes com outros achados como nédulos
calcificados, atelectasias, hérnia hiatal, bolhas e exame compativel com enfisema
pulmonar descrito pelo radiologista. O examinador notou e descreveu a dilatagao

esofagica em quatro casos.
5.4 As correlagdes do envolvimento cutaneo e os achados manomeétricos

A distribuicdo do tipo de envolvimento cutdaneo e os achados manométricos
sdo apresentados na tabela 5. Ndo foi encontrada uma diferenga significativa na
frequéncia de manometrias esofagicas alteradas nos dois grupos cutaneo difuso ou
limitado. Nem mesmo, quando analisadas isoladamente as alteragdes exclusivas do

corpo esofagico ou do EIE (Tabela 5).
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Tabela 5. Relagdo do envolvimento cutaneo da esclerose sistémica com os achados

manomeétricos em 37 pacientes:

Cutaneo Cutaneo Difuso P valor*®
Limitado
Manometrias normais 1 2 0,273
Manometrias com 26 7 0,148
alteracdes de EIE e ou
corpo
EIE + corpo do eséfago 10 4 0,999
Envolvimento exclusivo 12 3 0,999
do corpo esofagico
Envolvimento exclusivo 4 0 0,999
do esfincter Inferior
Envolvimento do ESE 1 0 0,347
Manometrias normais 1 2 0,347

5.5 As correlagoes do envolvimento pulmonar e os achados manomeétricos

A correlagdo do achado de pneumopatia intersticial e as achados

manomeétricos esta demonstrada na tabela 6.

Tabela 6. Relacao da Alteragédo esofagica e a presenca de pneumopatia intersticial e
ou fibrose em 37 pacientes

Pneumopatia Intersticial

SIM NAO P valor*
Manometrias normais 2 1 0,273
Envolvimento exclusivo do 7 8 0,736
corpo esofagico
Envolvimento exclusivo do 1 3 0,736
EIE
EIE + corpo do eséfago 4 10 0,736

Também ndo foi encontrada correlagdo estatisticamente significativa entre
alteragdes manométricas exclusivas do corpo esofagico ou em associacdo com EIE

€ pneumopatia intersticial como mostrado na tabela 6.
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5.6 As correlagoes das manifestagoées clinicas esofagicas, a distribuicao por

tipo de acometimento cutaneo e os achados na ME e na TAR

Apenas seis individuos ndo apresentavam disfagia, pirose e ou regurgitacao
acida. A relacédo entre as alteragdes de ME e sintomatologia de origem esofagica
nao apresentou correlagao estatistica (p: 0,70, teste de qui quadrado). A presenca
de disfagia, pirose e regurgitagcdo acida também nao se correlacionou com a
exclusividade do envolvimento do corpo esofagico na manometria do 6rgéo (p:
0,087). Bem como ndo teve correlagcdo estatisticamente relevante quando da

associagao do EIE com o corpo esofagico (p: 0,152).

Nao houve correlagdo estatisticamente significativa entre a apresentacao do
envolvimento cutdneo com a expressao clinica das manifestacdes esofagicas (p:
0,154, qui quadrado). Bem como as manifestacdes esofagicas também nado se
correlacionaram com a presenga de pneumopatia intersticial (p: 0,999 Qui
Quadrado).

5.7 Tratamentos com ciclofosfamida, imunobioldgicos, mofetil micofenolato e

bosentana

No momento do estudo, 15 pacientes (40,5%) estavam usando bloqueador de
canal de calcio por motivos ligados ao fendbmeno de Raynaud. Doze (32,4%) dos
pacientes receberam ciclofosafamida em algum momento da vida ambulatorial por
motivos ligados a doenga, ou devido ao envolvimento cutaneo difuso com evolugao
rapida ou devido a pneumopatia intersticial com vidro fosco. No grupo estudado, trés
pacientes receberam a droga devido ao envolvimento cutdneo difuso que nao
responderam ao corticoide e metotrexato; dois pacientes receberam a ciclofosfamida
devido ao envolvimento cutdneo e muscular sem resposta ao corticoide e ao
metotrexato; sete pacientes receberam ciclofosfamida devido a pneumopatia
intersticial. Oito individuos (21,6%) receberam a indicagdo de uso de bosentana
durante o seguimento clinico ambulatorial apdés o ano de 2011 por Uulceras
recidivantes e dificuldade de controlar o fendmeno de Raynaud. Apenas um paciente
usou bosentana por causa de Hipertensdo Arterial Pulmonar. Havia uma paciente
utilizando rituximabe devido a pneumopatia intersticial e uma paciente usando
adalimumabe devido a associagdo de doenca inflamatéria intestinal. Havia um

paciente utilizando mofetil micofenolato devido a associagdo com miosite.
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6 DISCUSSAO

A maior prevaléncia da ES no sexo feminino € reconhecida em todos os
estudos e ndo é diferente no nosso meio (SAMPAIO-BARROS et al., 2012)
(BARNES; MAYES, 2012) (LO MONACO et al., 2011). A relagdo entre mulheres e
homens com a ES pode chegar a 3:1. A razao para que se tenham mais mulheres
com ES, assim como em outras condi¢des autoimunes, ainda nido é bem
compreendido pela ciéncia. Especula-se o papel dos hormdnios na etiopatogénese
das doencgas autoimunes. A testosterona e o estrogénio tendo efeitos na expanséo
de células T reguladoras. As medidas de redugao do estresse também influenciam a
expressao de eventos de auto-imunidade. Ha orientagbes de evitar o estresse
emocional, pois este reduz os niveis de testosterona e de estrogénio levando a uma
diminuicdo da expansao das células T reguladoras, que sao eficazes no controle e
na expressao de células T autoreativas e de células B (ASSAD et al., 2017). Porém,

a maior prevaléncia em mulheres na ES ainda necessita de maiores estudos.

A idade média para o inicio da doenca foi definida pelo aparecimento do
fendmeno de Raynaud (MAEDA; MORI, 1992) (CAMARGO et al., 2015). Nesta
casuistica a populagdo apresentou o inicio do quadro um pouco mais tardiamente,
aos 52,21 anos, do que demonstrado em outros estudos brasileiros e da América
Latina (HORIMOTO et al., 2017) (SAMPAIO-BARROS et al., 2012) (GOTTSCHALK
et al., 2014). A idade média do surgimento da ES também é dado controverso. E
bem documentada a ES na infancia (MARTINI et al., 2006) e existem estudos que
marcam a diferenca de comportamento e de inicio das manifestacbes de acordo
com o grupo étnico de origem (LAING et al., 1997). Neste estudo de Laing at al, a
média de idade para o inicio das manifestacbes da ES entre as mulheres negras é
menor do que nas brancas, aproximadamente 44 anos para negras e
aproximadamente 51 anos para brancas. Um estudo polonés tentou verificar
diferencas de comportamento da doencga a partir da origem do paciente se rural e se
urbano (KANECKI et al., 2017), a partir de informagdes da internagdo hospitalar,
estudo no qual a média de idade do paciente no momento do diagndstico foi de 55
anos. Lo Monaco at al descreveu uma idade média de quase 60 anos no momento
do diagndstico (LO MONACO et al., 2011) no norte da Italia. Neste estudo pessoas
com menos de 18 anos foram excluidas. E a idade média para o inicio da doenga

neste foi de 40,5 anos.
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Neste estudo n&o foi abordada a questao racial.

Nos pacientes estudados se confirmou maior prevaléncia da forma cutanea
limitada (LEROY et al., 1988) (LO MONACO et al., 2011) e sua associagdo com
padrdao anticentrémero (STEEN; POWELL; MEDSGER, 1988) (TAN et al,,
1980).Dados muito semelhantes no que tange a distribuicio do padrao
anticentromeérico e a presenga do anti - Scl 70 com estudo brasileiro de Horimoto at
al (COELHO HORIMOTO; DA COSTA, 2015). A relagdo do anti scl 70 com a
pneumopatia intersticial foi significativa neste grupo, com p-valor: 0,006 (teste exato
de Fisher), de acordo coma a literatura (DIOT et al., 1999). O pior progndstico
desses pacientes devido as consequéncias da pneumopatia intersticial € bem
estabelecido (GRASSEGGER et al., 2008). Esses pacientes acabam por falecer
mais por complicagdes infecciosas pulmonares e neoplasicas (COLACI et al., 2013).
Poderia se questionar se neste grupo de pacientes o tabagismo poderia ter tido
algum papel nos achados pulmonares, mas n&o houve correlagéo estatistica entre o

tabagismo e a presenga de pneumopatia intersticial (Qui-quadrado. P-valor: 0,183).

Na descricdo clinica deste grupo foram encontrados trés pacientes com
miopatia documentada por exame laboratorial (CPK). Nao foram realizadas biépsias
e nem correlagcdo com marcadores imunolégicos especificos. Mas a preocupacgéao
em levantar essa informacédo se da devido a compreensao de que pacientes que
possuem envolvimento muscular possuem pior progndstico dentre os pacientes com
ES (CLEMENTS et al., 1978) (JUNG et al., 2014). O que acontece no musculo de
um paciente com ES ainda ndo é bem conhecido. O que prevalece: inflamagao?
Atrofia? Fibrose? Como essas caracteristicas se correlacionam com o tempo de
evolugdo da doenga e com o perfil clinico ainda sdo desconhecidos. Mas esta
descrita a percepgao de que o envolvimento muscular pode predizer também

envolvimento do musculo cardiaco e pior evolugéo (JUNG et al., 2014).

A presencga da artrite também foi descrita nesse grupo. Foram vistos quatro
pacientes com manifestacdes artriticas no curso do quadro no momento em que o
estudo foi realizado. A artrite € uma manifestagao clinica relevante que tem sua
prevaléncia mal definida na ES. Alguns estudos acreditam que esteja superestimado
(AKESSON et al., 2003). Porém, a presenca de artrite e a detecgao de friccao de
tenddes sao importantes sinais clinicos de progressao na ES (AVOUAC et al., 2016).
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A presenca de ulceras e escarificagdes em pontas de dedos foram descritas
em 19 pacientes, 51,3% da amostra. Ha elementos fisiopatologicos que sustentam
que em regides mais frias o fendbmeno de Raynaud e suas consequéncias imediatas
sobre a perfusao tecidual sejam mais impactantes (SOUZA et al., 2017). Porém, n&o
€ desprezivel o acometimento dos dedos nessa série estudada, sobretudo pelas
complicagbes associadas como dor e incapacidade laboral, risco de amputacao e
infeccdo dos dedos ulcerados (ALLANORE et al., 2016).

Entre os individuos estudados 5 (13,5%) apresentavam IMC menor do que
18. O estado de ma nutricdo é reconhecido entre os pacientes com ES, sendo
atribuido as alteragdes do trato gastrointestinal. Valoriza-se mais a perda de peso
num determinado periodo do que o IMC como analise unica isolada no momento da
consulta (GYGER; BARON, 2015). Perdas de 1% a 2% do peso corporal em uma
semana ou superiores a 10% em um ano sdo sinais de ma nutricdo (GYGER;

BARON, 2015). Neste estudo nao foi possivel avaliar perdas de peso ponderal.

A alta prevaléncia de achados manomeétricos alterados nesta casuistica esta
de acordo com a literatura, as alteragdes esofagicas sdo achados descritos entre
50% e 90% (LEPRI et al., 2015) (LOCK et al., 1997) dos pacientes, e esta presente
em fases muito iniciais da doenga (LEPRI et al., 2015). Trinta e quatro (91,9%) das
ME realizadas em nosso servigo possuiam alteragdes. Onze (29,7%) apresentavam
hipotonia do EIE com ondas ndo conduzidas em terco distal do es6fago, achado que
constitui 0 achado classico do esb6fago esclerodérmico, estatistica presente em
outros estudos (CROWELL et al., 2017). Porém, foram encontradas como descrito

na tabela 4.

Neste estudo, das 34 manometrias alteradas, 15 (40,6%) apresentavam
alteragbes exclusivas do corpo esofagico e 4 (10%) exclusivas do esfincter inferior
do es6fago e concomiténcia de alteragdes da motilidade do corpo e do EIE foi de
14(37,8%) dos casos. A maior prevaléncia de envolvimento do corpo esofagico em
relagédo ao EIE é também conhecida (CROWELL et al., 2017) (CALDERARO; DE
CARVALHO; MORETZSOHN, 2009) e descrita. Nao ha relagcao estatisticamente
significativa entre as alteragdes esofagicas de corpo e EIE isoladas com subgrupo
cutaneo limitado e ou difuso. Nao ha predominancia das alteragcées da motilidade do

corpo e do EIE associados ao subgrupo cutaneo. Talvez pela alta frequéncia do
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envolvimento esofagico, atingindo indistintamente qualquer perfil de pacientes com
ES.

Poderia se questionar se tais alteracbes nao seriam secundarias a
comorbidades como diabetes melitus (ROMAN et al.,, 2014) ou hipotireoidismo
(ILHAN et al., 2014). No grupo estudado havia duas pacientes diabéticas, sendo que
uma apresentava o envolvimento do corpo e do EIE e a outra possuia apenas o
envolvimento do EIE. Nao é possivel estabelecer com certeza qual das doencgas é
determinante em cada situacdo. Entre as 5 pacientes com hipotireoidismo uma
paciente apresentava aperistalse, dois pacientes apresentavam a concomitancia do
envolvimento esofagico e do EIE. Os outros dois casos apresentavam o
envolvimento exclusivo de um dos segmentos, ora do EIE, ora do corpo esofagico.
Também n&o ha como definir com certeza o papel de cada uma das patologias na
alteracdo encontrada. Nem mesmo do papel de medicamentos tais como os
bloqueadores de canal de célcio que 40,5% dos pacientes usavam na vigéncia do
estudo. O uso de bloqueadores ndo mostrou ter alteragdo significativa na
manometria esofagica, apesar de seu uso em algumas esofagopatias especificas
(CROWELL et al., 2017) (TRAUBE et al., 1985).

Ha uma preocupagdo com as consequéncias da aspiracdo de conteudo
gastrico sobre o parénquima pulmonar, levando a pneumopatia intersticial e fibrose
de seu intersticio (SOARES et al., 2011) (SAVARINO et al., 2009) (MARIE et al.,
2001). A alta prevaléncia de alteragdes esofagicas néo se relacionou com maior
frequéncia de alteragbes tomograficas no presente estudo. Mesmo analisando
separadamente as alteragcdes exclusivas do corpo esofagico ou do EIE, ou em
associagao do corpo com o EIE, ndo se relacionaram de forma significativa do ponto

de vista estatistico com a PI.

Nos pacientes analisados, a relagao de queixas de disfagia ou de sintomas de
refluxo gastresofagico ndo se correlacionou estatisticamente com nenhuma das
alteragdes manomeétricas analisadas. E descrita uma ndo correlacdo entre queixas
relacionadas ao trato gastrointestinal e a presengca do dano objetivo ao 6rgao
(CLEMENTS et al., 2003), podendo-se em 50% dos casos ter-se auséncia completa
de queixas em pacientes com dano objetivo do es6fago (GYGER; BARON, 2015).

Talvez tal fato seja explicado pela instalagdo lenta do quadro, ou pela instalagao
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espectral da condicdo ou ainda, pela falta de instrumentos mais sensiveis no

inquérito clinico do paciente.

No grupo aqui estudado chamou a atengdo a presenca de duas pacientes que
apresentavam alteragbes manométricas sugestivas, ou que podem definir um
diagnostico de acalasia de acordo com os critérios de acalasia, com aperistalse do
corpo esofagico. Ha também quatro pacientes com EIE com tendéncia a hipertonia,
que isolada ndo é suficiente para definir uma acalasia, mas nao faz parte dos
achados classicos da ES (ROMAN et al., 2011) (MUKHOPADHYAY; GRAHAM,
1976). Ha descricdo de casos de acalasia na ES, mas ndo € o achado mais
frequente, é descrita como relato de caso (GARRIGUES et al., 1996) (NOMOTO et
al., 2010).

Provavelmente, exista mais de um mecanismo etiopatogénico determinando
dano no eséfago da ES. Como a ES é uma condigdo multifatorial, que envolve
aspectos autoimunes e a acalasia também tem como uma de suas causas a
autoimunidade dirigida contra estruturas esofagicas (FURUZAWA-CARBALLEDA et
al.,, 2015) (RAYMOND; LACH; SHAMJI, 1999).Talvez nesses pacientes o
mecanismo vascular ndo foi o hegemdnico e sim o mecanismo imunomediado

determinou a alteragao esofagica detectada manometricamente.

Somos de um pais endémico para a doenga de chagas, apesar do
decréscimo da incidéncia de novos casos no Brasil. E bem conhecido o quadro
clinico do megaeséfago chagasico, aperistalse do corpo esofagico associado a
hipertonia do esfincter inferior do eséfago (PRATA, 1960). Neste estudo poderia ser
questionado se estas pacientes com padrdo manométrico sugestivo de acalasia ndo
sdo portadoras dessa grave doencga infecciosa. Foram feitas sorologias (dois
métodos distintos) e nao foi encontrada correlacdo, até porque as pacientes estao

fora do contexto clinico da doenga de chagas.

A ciclofosfamida é uma antineoplasico do grupo dos alquilantes, muito
utilizado como um imunossupressor e ter papel na angiogénese (“Cytoxan
(cyclophosphamide) dosing, indications, interactions, adverse effects, and more”,
[s.d.]). Droga utilizada na pratica clinica reumatolégica no envolvimento vasculitico

renal e de sistema nervoso central do Lupus Eritematoso Sistémico e em
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manifestagbes cutaneas (KOWAL-BIELECKA et al., 2017) e pulmonares da ES
(HOYLES et al., 2006) (TOCHIMOTO et al., 2011).

A bosentana é um antagonista de endotelina-1 (“Tracleer (bosentan) dosing,
indications, interactions, adverse effects, and more”, [s.d.]), utilizado na hipertensao
arterial pulmonar (LAUNAY et al., 2010a) e ulceras digitais ou fendmeno de Raynaud
de dificil controle, que ndo melhora com medidas fisicas e uso de bloqueadores de
canal de calcio do grupo diipiridinicos (MATUCCI-CERINIC et al., 2011) (GARCIA
DE LA PENA LEFEBVRE et al., 2015). Neste grupo apenas um paciente possuia o
diagndstico de hipertensao arterial pulmonar e os outros nove pacientes tiveram
indicacédo da droga devido a ulceras digitais e ulceras em membros secundarios a
ES de dificil controle e que nao responderam aos tratamentos convencionais com

bloqueadores de canal de calcio e sildenafila.

Este estudo foi realizado num centro de referéncia do interior do Brasil e que
possui como limitagdo um pequeno numero de pacientes. Por isso, talvez, seus
dados ndo possam ser universalizados, apesar dos mesmos corroborarem estudos
feitos anteriormente, inclusive estudos brasileiros. H4 uma limitacdo quanto a técnica
da ME, ja que ndo temos o equipamento de alta resolugdo, mas € o equipamento
disponivel em boa parte dos servigos nacionais. No entanto, esse estudo se destaca
por demonstrar que nao ha correlagdo de dados clinicos como acometimento
cutdneo e ou sintomas de origem esofagiana que denotem o perfil de alteragdes
funcionais na ME. Além disso, as alteragbes segmentares do esdfago na
manometria esofagica nao se correlacionaram com a pneumopatia intersticial. Fatos
estes que exigem da equipe médica especial atencéo, pois estes pacientes podem
ter alteragdes estruturais esofagicas e pulmonares relevantes sem ser necessario
apresentar um padrao clinico classico da doenca. Nao € necessario esperar a ES
cuténea difusa para investigar pneumopatia intersticial, e nem é necessario ter o
envolvimento do corpo do esbéfago e do EIE concomitantes para triar pneumopatia

intersticial. Tao pouco aguardar sintomas esofagianos para investigar o 6érgao.
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7 CONCLUSAO

Na populagcdo com ES avaliada neste estudo ndo se demonstrou padrao de
distribuicdo de alteragbes segmentares isoladas ou concomitantes do es6fago com o
tipo de envolvimento cutdneo. Nao foi possivel também estabelecer relagdo de um
padrdo manomeétrico especifico com a presenga da pneumopatia intersticial. A
existéncia de sintomas clinicos gastrointestinais ndo se relacionou com o padrao
cutaneo difuso ou limitado, ou com alteragbes manométricas de corpo e de EIE
isoladas ou associadas, nem mesmo com a presenc¢a de pneumopatia intersticial.
Tal estudo € relevante por sinalizar especial atengdo no cuidado do paciente com
ES, pois o mesmo precisa ser triado para complicagcbes esofagicas mesmo sem
sintomas esofagianos. Bem como avaliar a existéncia de doenga pulmonar
independente do tipo de envolvimento cutaneo e da intensidade do envolvimento

esofagiano.
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