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RESUMO

Introducgédo: A esclerose sistémica (ES) € uma doencga auto-imune do tecido
conjuntivo, de etiologia desconhecida, caracterizada por fibrose e
inflamacédo. O trato gastrointestinal esta acometido em até 90% dos
pacientes, sendo o esbéfago o érgdo mais atingido. Objetivos: Analisar as
alteracdes esbdfago-gastroduodenais, por meio de endoscopia digestiva alta,
nos pacientes com esclerose sistémica. Descrever as alteracdes
endoscopicas esbfago-gastroduodenais encontradas. Verificar a associagao
entre as alteragdes endoscopicas esbdfago-gastroduodenais, as formas
clinicas da esclerose sistémica e o0s auto-anticorpos, nos pacientes
estudados. Métodos: Estudo transversal descritivo de 20 pacientes, maiores
do que 18 anos, com diagnostico de esclerose sistémica. Os pacientes
foram submetidos a endoscopia digestiva alta e os dados epidemioldgicos
foram coletados nos prontuarios. Os achados endoscoépicos foram descritos
e associados com os dados coletados. A analise estatistica foi realizada pelo
programa SPSS® for Windows®, versao 16.0. O teste Exato de Fisher foi
utilizados para comparagao das variaveis. Foi utilizado como nivel de
significancia o valor 5% (p<0,05). Resultados: A média de idade dos
pacientes era de 45,65 anos (29-67 anos). Dezoito pacientes eram do sexo
feminino e a duragdo média da doenca era de 6,94 anos. Dezesseis
pacientes (80%) apresentaram uma ou mais alteragbes esofagicas, sendo
um deles acometido de estenose esofagica. Dos 19 pacientes que tiveram a
avaliagao gastrica e duodenal realizadas, todos apresentaram um ou mais
acometimento gastrico e cinco pacientes apresentaram alteragdo duodenal.
A estase salivar esofagica e a hérnia de hiato por deslizamento foram as
alteracdes esofagicas mais encontradas, seguidas da esofagite. A gastrite
enantematosa leve de antro foi a alteragdo gastrica mais frequente, seguida
da pangastrite enantematosa moderada e do cardia alargado. A alteragao
duodenal mais frequente foi a bulboduodenite enantematosa leve. Metade
dos pacientes eram portadores da forma difusa e metade eram portadores
da forma limitada. Quinze pacientes apresentavam FAN positivos. As

associacdes entre os dados coletados e as alteragcbes endoscopicas nao
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mostraram significado estatistico, com excecdo da associagdo entre a
estase salivar e a forma limitada. Conclusées: Pacientes com esclerose
sistémica apresentam alteracbes endoscopicas esofagicas, gastricas e
duodenais. Nao sao observadas associacbes entre as manifestagoes
endoscopicas gastricas e duodenais e as formas clinicas da doenga. A
estase salivar esofagica esta associada a forma clinica limitada da esclerose
sisttmica. Nao ha associagdo entre as manifestacbes endoscopicas

es6fago-gastroduodenais e a presenga de auto-anticorpos.

Palavras Chave: Esclerose sistémica, endoscopia digestiva alta e estase

salivar.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis is an autoimmune connective tissue
disease of unknown etiology characterized by fibrosis and inflammation. The
gastrointestinal tract is affected in 90% of patients and the esophagus is the
most affected organ. Objectives: Analyze the esophagus-gastroduodenal
changes, through endoscopy in patients with systemic sclerosis. Describe the
esophagus-gastroduodenal endoscopic alterations found. To verify the
association between esophagus-gastroduodenal endoscopic changes,
clinical forms of systemic sclerosis and autoantibodies. Methods: A
descriptive cross-sectional study that studied 20 patients older than 18 years
with systemic sclerosis diagnosis. Patients underwent endoscopy and
epidemiological data were collected from medical records. Endoscopic
findings were described and associated with data. Statistical analysis was
performed using the SPSS program for Windows, version 16.0. The Fisher
Exact test was used to compare variables. A significance level value of 5%
(p<0.05) was used. Results: The mean age of the patients was 45.65 years
(29-67 years). Eighteen patients were female and the mean disease duration
was 6.94 years. Sixteen patients (80%) had one or more esophageal
abnormalities, one being stricken with esophageal stenosis. Of the nineteen
patients who had gastric and duodenal evaluation performed, all had one or
more gastric involvement and five patients had duodenal abnormality. The
salivary stasis and esophageal hiatal hernia were the most frequent
esophageal abnormalities, followed by esophagitis. The mild enanthematous
gastritis in antrum was the most common gastric change followed by
moderate enanthematous pangastritis and enlarged cardia. The most
common duodenal change was the mild enanthematous bulboduodenite. Half
of the patients had diffuse systemic sclerosis and half had limited systemic
sclerosis. Fifteen patients were antinuclear factor positive. The association
between the data collected and endoscopic changes did not show statistical
significance, except for the association between salivary stasis and the
limited clinical form of systemic sclerosis. Conclusions: Patients with

systemic sclerosis have esophageal, gastric and duodenal endoscopic
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changes. Associations are not found between gastric and duodenal
endoscopic manifestations and clinical forms of the disease. Esophageal
salivary stasis is associated with limited clinical form of systemic sclerosis.
There is no association between the esophagus-gastroduodenal endoscopic

manifestations and the presence of autoantibodies.

Keywords: Systemic sclerosis, endoscopy and salivary stasis.
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1 INTRODUGAO

11. CONSIDERAGOES GERAIS

A esclerose sistémica (ES) € uma doenga auto-imune do tecido
conjuntivo, de etiologia desconhecida, caracterizada por fibrose, inflamagao
e lesbes vasculares proliferativas da pele e 6rgaos internos como os do trato
gastrointestinal (CHIFFLOT et al. 2008).

Pode afetar todos os grupos étnicos, mas é duas vezes mais comum
em afro-caribenhos do que em caucasianos, mais predominante nas
mulheres, em uma propor¢cao de 4:1 e o pico de idade de inicio situa-se
entre 30 a 50 anos de idade (MAYES et al. 2003).

A prevaléncia no Reino Unido esta estimada em 8 por 100.000
(ALLCOCK et al. 2004) e nos Estados Unidos, a prevaléncia é de cerca de
240 por milhdo em adultos (CLEMENTS et al. 1996).

Sua patogénese baseia-se em trés processos distintos: vasculopatia
de pequenos vasos, producao de auto-anticorpos e disfungao de fibroblastos
levando ao aumento da deposig¢do de matriz extracelular (WOLLHEIM 2005).
Estes trés processos podem ocorrer e progredir, independentemente,

modificando o diagndstico e a conduta terapéutica (FLEMING et al. 2008).

A vasculopatia na ES é caracterizada pela malformagao capilar
levando a uma diminuicdo dos capilares, hiperplasia e consequente
espessamento da camada intima arterial e apoptose de células endoteliais
(FLEMING et al. 2008).

Na ES, a vasculopatia é o resultado de evento inicial envolvendo a
injuria vascular, a qual desencadeia um ciclo vicioso, mediado, em parte, por
processo imune (FLEMING et al. 2008).
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Os eventos subsequentes podem ocorrer por desregulagao
angiogénica sistémica, com maior expressdo de Fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e por falta de interagbes com as células
musculares lisas, necessarias para estabilizar e organizar os vasos
sanguineos (FLEMING et al. 2008).

A ativagdo do sistema imune humoral e celular, esta claramente
implicada na fisiopatologia da doenga. Os auto-anticorpos presentes no soro
correlacionam-se com as distintas formas doenca, bem como com a
gravidade da mesma, e com o risco de complicagdes em 6rgaos especificos.
Porém, ha controvérsias sobre como esses auto-anticorpos poderiam ligar-
se aos seus auto-antigenos e causarem dano celular e manifestagao clinica
correlata (KAYSER et al. 2015).

Recentemente, auto-anticorpos dirigidos contra auto-antigenos nao
nucleares, descritos na ES, demonstraram potencial papel patogénico no
dano vascular e na fibrose tecidual. Estes auto-anticorpos incluem
anticorpos dirigidos contra MMP, receptor de PDGF, receptor 1 da
Angiotensina Il e ETAR. Estes auto-anticorpos induzem inflamagao, ativam
fibroblastos, favorecem a sintese e a deposi¢cdo de colageno, e ativam as
células endoteliais (KAYSER et al. 2015).

O acumulo de colageno na derme é uma das marcas da ES, sendo
que a principal consequéncia da ativacdo de fibroblastos € o aumento da
sintese de matriz extracelular. Fibroblastos isolados destes pacientes tém
um defeito na via de inducdo de apoptose Fas/FasL, que provavelmente
participa do processo de manutencido da doenca e a sua ativagao excessiva,
ocorre tanto por fatores extrinsecos como por alteragcbes fenotipicas
intrinsecas (DUMOITIER et al. 2014).

Os fibroblastos podem ser ativados pelo fator de crescimento
transformador B (TGF-B), pela interleucina 4 e por anticorpos anti-
fibroblastos (DUMOITIER et al. 2014).
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De acordo com a extensdo do comprometimento cutaneo, a ES pode
ser dividida em Difusa (ESD) e Limitada (ESL) (LeROY et al. 1988).

A forma difusa (ESD) cursa com esclerose cutédnea generalizada,
que afeta tronco, face e membros, apresenta tendéncia a rapida progressao
das alteragdes cutdneas, contraturas articulares, crepitacdo tendinea e
comprometimento visceral precoce (fibrose pulmonar, miocardiosclerose e
crise renal) e pode cursar com anticorpos antitopoisomerase | (anti-Scl-70) e
anti-RNA polimerase Ill (LEROY et al. 1999).

A forma limitada (ESL) apresenta esclerose cutadnea restrita as
extremidades (até cotovelos, joelhos e face), ritmo lento de acometimento
cutaneo, calcinose, contraturas articulares pouco frequentes, incidéncia
tardia das manifestagdes viscerais, e pode cursar com anticorpo anti-
centrdmero. E também denominada sindrome CREST, que se caracteriza
por calcinose (C), fendmeno de Raynaud (R), esofagopatia (E),
esclerodactilia (S) e telangiectasia (T) (LEROY et al. 1999).

O quadro 1 apresenta as diferengas descritas entre as duas formas

clinicas da doenca.

Quadro 1: Diferencas entre as formas clinicas da esclerose sistémica*

LIMITADA DIFUSA
Extensao do espessamento Abaixo dos cotovelos Acima dos cotovelos
cuténeo
Ritmo do acometimento Lento Rapido
cuténeo
Relagao temporal pele x Raynaud inicial (meses ou Simulténeo
raynaud anos)
Articulacbes Pouco Frequente Contraturas, Crepitagao
tendinea
Calcinose Frequente Rara
Acometimento visceral Hipertenséo pulmonar, TGI Fibrose pulmonar, rins,
coragao
Auto-anticorpos Anti-centrbmero Antitopoisomerase | (Scl-70)

TGl = TRATO GASTROINTESTINAL
* Extraido de STEEN VD & MEDSGER Jr. TA. Epidemiology and natural history of systemic sclerosis. Rheum. Dis.
Clin. N. Am., 16: 6, 1990.
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1.2. CRITERIOS DE CLASSIFICACAO
Em 1980, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) definiu os
Critérios de Classificacdo para a ES, baseando-se em pacientes com

doenca de longa evolucdo (Van Den HOOGEN et al. 2013) (Quadro 2).

Quadro 2: Critérios de Classificagdo para ES, ACR 1980*

Critério Maior:
Esclerodermia proximal

Critérios Menores:
Esclerodactilia
Ulceragdes de polpas digitais ou reabsorcao de falanges distais
Fibrose e ambas as bases pulmonares

Classificagdo:
01 critério maior ou
02 ou mais critérios menores

* Extraido de MASI AT et al. Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis
(scleroderma). Arthritis Rheum 1980; 23:581-90.

Em 1988, LeRoy et al. propuseram novos critérios, incluindo
manifestacdes clinicas, auto-anticorpos e capilaroscopia, diferenciando as
duas formas clinicas da doencga (Van Den HOOGEN et al. 2013).

Em 2001, LeRoy e Medsger propuseram uma revisdo dos critérios
de classificacao, incluindo a forma “precoce ou inicial’, de acordo com os
achados da capilaroscopia e auto-anticorpos (Van Den HOOGEN et al.
2013).

Recentemente, em 2013, o grupo ACR/EULAR revisou estes
critérios, com objetivos de incluir pacientes com a forma “precoce” da
doencga, a presenca de manifestagdes vasculares, imunoldgicas, fibréticas e
facilitar o seu uso na pratica diaria (Van Den HOOGEN et al. 2013) (Quadro
3).
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Quadro 3: Critérios de Classificagdo para ES, segundo ACR/EULAR 2013*

ltem Sub-item(s) Pontuagao **

Espessamento da pele dos 9

dedos de ambas as maos

proximal as articulagdes

metacarpofalangeanas

(critério maior)

Espessamento da pele dos Dedos inchados 2

dedos (apenas considere a

maior pontuagao). Esclerodactilia dos dedos 4
(distal as articulagdes
metacarpofalangeanas mas
proximal as articulagdes
interfalangeanas)

Lesbes das pontas dos Ulceras de polpas digitais 2

dedos (apenas considere a

maior pontuagao). Cicatrizes em pontas dos 3
dedos

Telangiectasia 2

Capilares ungeais anormais 2

Hipertenséo arterial Hipertenséo arterial 2

pulmonar e/ou doenga pulmonar

intersticial pulmonar(maximo

de pontos é 2) Doenga intersticial pulmonar | 2

Fenémeno de Raynaud 3

Auto-anticorpos (anti- 3

centrdmero, anti-
topisomerase | <anti-Scl-
70>, anti-RNA polimerase lll)
(maximo de pontos é 3)

**A pontuagao total & determinado pela soma da pontuagdo maxima em cada categoria. Os pacientes com uma
pontuagéo total > 9 sdo classificados como ES definida.

*Fonte: VAN DEN HOOGEN F et al. Arthritis Rheum 2013; 65 (11):2737-2747.

1.3.

MANIFESTAGOES CLINICAS DO TRATO GASTROINTESTINAL

Depois da pele, o trato gastrointestinal é o local mais acometido na

esclerose sistémica, sendo responsavel por alta morbidade e grande
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impacto na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes (SAVARINO et
al. 2014).

O envolvimento gastrointestinal é descrito em até 90% dos
pacientes, sendo observado tanto na forma cutanea difusa quanto na forma
cutanea limitada (LOCK et al. 1997).

Em 1999, Sampaio-Barros e cols., descreveram a predominancia de
disfagia (86,7% dos casos), sindrome dispéptica (34,1%), constipacéo
intestinal (10,4%), diarreia (8,1%) e plenitude pods-prandial (5,2%) neste

grupo de pacientes.

Em 2008, Santos-Navarro et. al. descreveram, como principais
manifestacdes, a disfagia (80% dos casos), a pirose e a regurgitacédo, em

78% dos pacientes.

1.3.1. Boca

Na boca, as manifestacbes podem variar desde microstomia e
xerostomia até a interferéncia na ingestdo ou na mastigagdo, ocasionando
dificuldade de degluticdo e retardo da neutralizagdo do conteudo gastrico
(SAVARINO et al. 2014).

Em pacientes com fibrose avancada, com limitacdo da abertura
bucal, problemas muco-gengivais também sao descritos (SAVARINO et al.
2014).

1.3.2. Esbéfago
Na ES, o comprometimento esofagico € observado em 90% dos

pacientes, e a sintomatologia é descrita em até 50% dos casos (GYGER et
al. 2012).
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Caracteriza-se clinicamente por disfagia, inicialmente para alimentos
solidos com evolugao para liquidos, perda de peso, dor retro-esternal e
regurgitacéo (GYGER et al. 2012).

Em 96% dos pacientes, complicagbes esofagicas como disturbios
motores, alteragcbes esfincterianas, doencga do refluxo e eséfago de Barret,

podem ser observadas (TIAN et al. 2013).

Dentre os disturbios motores observados, citam-se a diminuigao ou
auséncia de pressdo no esfincter esofagico inferior (EEI), diminuigdo ou
auséncia de peristalse nos 2/3 inferiores e falta de coordenacdo entre as
contracdes e o relaxamento esfincteriano. Estas alteracdes resultam em
prolongamento do tempo de transito esofagico, sendo a disfagia um achado
clinico comum (SALLAM et al. 2006).

Inicialmente, a DRGE manifesta-se como esofagite péptica, podendo
evoluir para esofagite erosiva, hemorragia, ulceragcdo e se nao tratada
adequadamente, para estenose, fistula e acalasia do es6fago (FORBES et
al. 2008).

Os pacientes queixam-se de azia, disfagia, dor toracica retro-
esternal, nauseas e vomitos de aparecimento apds a alimentagdo. Porém, a
intensidade dos sintomas ndo esta relacionada com a gravidade da doencga
(TIEV et al. 2011).

A DRGE cronica pode ocasionar eséfago de Barrett. A prevaléncia
estimada de esbéfago de Barrett (EB) em pacientes com ES é de 6,8% a
12,7% (WIPFF et al. 2005). Além disso, o eséfago de Barrett, esta associado

a um risco aumentado de adenocarcinoma esofagico (GYGER et al. 2012).

Varios autores tém correlacionado a gravidade do disturbio motor
esofagico com o acometimento pulmonar na ES, sugerindo o refluxo

gastroesofagico como fator contribuidor para o acometimento visceral
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(MARIE et al. 2001; MARIE et al. 2006; EBERT 2006; SAVARINO et al.
2009; CHRISTMANN et al. 2010; TIEV et al. 2011; GYGER et al. 2012).

1.3.3. Estbmago

O envolvimento gastrico, na ES, pode ser observado em uma

frequéncia variavel, entre 10% a 75% dos casos (MARIE et al. 2001).

Estudo de Santos-Navarro et al. (2008) encontrou uma frequéncia de
acometimento de 5 a 10% dos pacientes, sendo as principais queixas
descritas as de epigastralgia, em queimacdo, e a lentiddo da digestéo,

decorrentes do retardo no esvaziamento e dilatagao gastrica.

Savarino et al. (2014), em seu estudo, encontrou uma frequéncia de
acometimento gastrico em 50% dos pacientes e as manifestagcbes mais
comuns foram o retardo no esvaziamento gastrico e a ectasia vascular

antral.

Dentre as principais manifestacbes gastricas descritas, cita-se a
ectasia vascular antral, a qual pode ocasionar alteracbes da motilidade

gastrica, como retardo do esvaziamento ou gastroparesia (TIAN et al. 2013).

Nos casos de gastroparesia, os pacientes podem apresentar atraso
do esvaziamento gastrico ou paresia completa. O atraso do esvaziamento
pode resultar em saciedade, flatuléncia, dispepsia, nauseas e vémitos, e
ocorre igualmente com alimentos sélidos e liquidos, podendo piorar a DRGE
(TIAN et al. 2013).

1.3.4. Intestinos

O intestino delgado é o segundo 6rgéo do trato gastrointestinal
acometido pela ES, com comprometimento em até 40% dos pacientes
(FYNNE et al. 2011) e sintomatologia observada em 10 a 25% dos casos
(LOCK et al. 1997).
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Clinicamente, pode manifestar-se como sindrome de ma absorc¢ao,
resultante da dilatacdo e atonia intestinais, com conseqlente

supercrescimento bacteriano (LOCK et al. 1997).

Manifestacbes menos frequentes incluem a pseudo-obstrucio
intestinal, secundaria a atonia intestinal, ocasionando constipagao e dor
abdominal intensa; e a pneumatose cistica intestinal, que pode evoluir para

pneumoperitbneo (LOCK et al. 1997).

O envolvimento do célon é observado em 10%-50% dos pacientes,
sendo a hipomotilidade a complicacdo mais comum, com retardo no transito
intestinal. Como resultado, pode ocorrer obstipacao intestinal e dificuldade
evacuatéria. Diverticulos colénicos, de boca larga, podem ocorrer e
raramente, sdo sintomaticos. Telangiectasias coldonicas sdao comumente
visualizadas durante a colonoscopia e podem causar hemorragia, resultando
em anemia (TIEV et al. 2011). O enema opaco revela dilatagdo colénica

segmentar ou generalizada e/ou pseudodiverticulos (LOCK et al. 1997).

O envolvimento anoretal € relatado em 50%-70% dos pacientes
(GYGER et al. 2012). A incontinéncia fecal é o sintoma mais incapacitante,
observado em 37 a 70% dos casos, e prejudica seriamente a qualidade de
vida do paciente (FORBES et al. 2008).

1.4. AUTOANTICORPOS

O sistema imune, além das células endoteliais e dos fibroblastos,
desempenha um importante papel na patogénese da ES. A presenca de
auto-anticorpos, desequilibrio nas subpopulacdes de linfécitos B e T e
alteragdes das células dendriticas sao descritos na ES (DUMOITIER et al.
2014).

Em pacientes com ES, o seguimento mais préximo, com o perfil dos

auto-anticorpos, permite um diagnostico precoce do acometimento de
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orgaos especificos e tratamento de sintomas debilitantes, com prevencéo de

potenciais complicacbes com risco de vida (SAVAS et al. 2007).

A positividade do fator antinuclear (FAN), geralmente nos padrdes
pontilhado e/ou nucleolar, varia de 40 a 98% (STEEN et al. 1988).

Os auto-anticorpos estao presentes em mais de 95% dos pacientes
acometidos por ES e sdo importantes biomarcadores. Alguns destes sao
considerados altamente especificos para a doenca, incluindo os anticorpos
anti-topoisomerase 1, anti-centrbmero e anti-RNA polimerase i
(DUMOITIER et al. 2014; KAYSER et al. 2015).

O anticorpo anti-topoisomerase | (anti-Scl-70) é descrito em 28-75%
dos pacientes que apresentam a forma difusa, sendo pouco frequente
(menos do que 20%) na forma limitada. Correlaciona-se, clinicamente, com
envolvimento cutaneo mais extenso, frequéncia aumentada de fibrose
pulmonar intersticial e doenga vascular periférica (ulceragdes das polpas
digitais) (STEEN et al. 1988).

O anticorpo anti-centrémero pode ser encontrado em 44 a 96% dos
pacientes que apresentam a forma limitada, sendo muito raro na forma
difusa. Correlaciona-se, clinicamente, com envolvimento cutadneo limitado,
calcinose, telangiectasias e acometimento visceral menos grave, resultando

em prognostico mais favoravel (STEEN et al. 1988).

O envolvimento do es6fago é mais pronunciado nos pacientes
portadores de anticorpo anti-centrémero, quando comparados com pacientes
portadores de anticorpo anti-topoisomerase | (Scl-70) ou outros auto-
anticorpos (NTOUMAZIOS et al. 2006).

Em sua casuistica, Srivastava et al. (2015) encontraram
dismotilidade esofagica em 79,1% dos pacientes com ESD e em 75,4% dos
pacientes com ESL, portadores de anticorpos anti-centrdbmero, quando

comparados a pacientes portadores de anticorpos anti-topoisomerase |.
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1.5. ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

A endoscopia digestiva alta permite o exame da orofaringe, do
es6fago, do estbmago e do duodeno (primeira porgédo do intestino delgado).
Utiliza um tubo fino e flexivel, chamado videoscépio gastrointestinal ou
endoscopio, o qual é introduzido pela cavidade oral, para observagao da
superficie interna destes 6rgaos e visualizagdo através de um monitor de
video. Através desse exame ha também a possibilidade de realizagao de
bidépsias dos 6rgados analizados (American Society for Gastrointestinal
Endoscopy, 2000).

E um instrumento diagnéstico valioso na deteccdo e no
monitoramento do envolvimento precoce do trato gastrointestinal superior,
em pacientes com ES. Permite quantificar a extensao da lesdo da mucosa
do es6fago e do estdbmago, detectar a presenga de infecgbes pelo
Helicobacter pylori e a presenga de gastropatia por ectasia vascular antral
(GRANINGER et al. 2012).

Nos pacientes portadores de ES, os principais achados
endoscoépicos esofagicos sao a hérnia de hiato (65%), a esofagite (60%) e o
es6fago de Barrett associado a hérnia de hiato (18%). Encurtamento e
diminuicdo do calibre do lumen do eséfago, ulceras esofagicas e alteracdes
da cardia também sao descritos (SANTOS-NAVARRO et al. 2008).

Com relagcdo aos achados endoscépicos gastricos, observados em
até 80% dos pacientes sintomaticos, a gastrite ndo erosiva é o mais
frequente, seguido por gastrite erosiva e gastropatia nodulariforme
(SANTOS-NAVARRO et al. 2008).

1.6. JUSTIFICATIVA
Até o presente momento, em nossa regido, ndo encontramos

publicacbes sobre esse tema. Avaliar a correlacdo entre as alteracdes

endoscopicas, a positividade de auto-anticorpos e as formas clinicas
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apresentadas por pacientes portadores de esclerose sistémica, podera
contribuir para uma melhor compreensao das referidas alteracbes e uma

melhor abordagem terapéutica.

Introducédo 32



2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL: Analisar as alteragdes estfago-gastroduodenais,
por meio de endoscopia digestiva alta, nos pacientes com esclerose

sistémica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Descrever as alteragdes endoscopicas esbfago-gastroduodenais nos

pacientes com esclerose sistémica.

b) Verificar a associagdo entre as alteracbes endoscopicas esbdfago-

gastroduodenais e as formas clinicas da esclerose sistémica.

c) Verificar a associagdo entre as alteracbes endoscopicas esodfago-
gastroduodenais e o0s auto-anticorpos, nos pacientes com esclerose

sistémca.
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3 METODOS

3.1 -TIPO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal descritivo realizado no Hospital
das Clinicas/ Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias
(HC/FM-UFG), no Hospital Alberto Rassi (HAR) e no Instituto Goiano de
Medicina (IGM), no periodo de margo de 2013 a dezembro de 2014.

3.2 - PACIENTES

Foram estudados pacientes com diagnostico de ES, forma difusa e
limitada, segundo os critérios de classificacdo do Colégio Americano de
Reumatologia para ES (1980; 2013).

3.2.1 - Critérios de inclusdo

a) pacientes com diagndstico de esclerose sistémica, forma difusa ou
limitada
b) pacientes maiores de 18 anos
c) pacientes que concordaram em participar do estudo e assinaram o
TCLE (ANEXO 1).

3.2.2 - Critérios de exclusao

a) pacientes com diagnostico de outras doengas difusas do tecido
conjuntivo.

b) pacientes com diagndstico de doenga de Chagas.

c) pacientes com diagnéstico de neoplasia do trato gastrointestinal
superior.

d) pacientes com cirurgia prévia do trato gastrointestinal superior.

e) pacientes com contra-indicagdes ao procedimento de endoscopia.
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3.3 - ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-
UFG em 15 de julho de 2013 e protocolado parecer na Plataforma Brasil
com o n° 335.053 (ANEXO 2).

3.4 - COLETA DE DADOS

Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados dos prontuarios
pelo pesquisador responsavel. Os dados obtidos foram idade, sexo, tempo
de evolucdo da enfermidade, positividade de auto-anticorpos anti-Scl70 e
anti-centrémero, positividade do FAN e forma clinica da enfermidade
(ANEXO 3).

3.5 - TECNICAS E EQUIPAMENTOS

Para o perfil de autoanticorpos, utilizou-se o FAN e auto-anticorpos
especificos (anti-centrbmero e anti-Scl-70). O FAN foi realizado no
laboratério de Imuno-Reumatologia do HC/FM/UFG e em laboratérios
conveniados. Os auto-anticorpos especificos foram realizados em

laboratérios conveniados.

A técnica para pesquisa do FAN foi por imunofluorescéncia indireta,
em células HEp-2 (Hemagen Diagnostics, Inc.). A pesquisa de anti-Scl-70 foi

pela técnica de ELISA.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo endoscopica e
realizacdo de bidpsias esofagicas. A endoscopia digestiva alta foi utilizada
para avaliar a presenca de alteragbes esoOfago-gastroduodenais e para
identificar e graduar a esofagite de refluxo de acordo com a classificagao de
Los Angeles (ANEXO 4).
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A endoscopia digestiva alta foi realizada no servico de Endoscopia
do HC-UFG e no Instituto Goiano de Medicina (IGM) — Gastroclinica, pelo
pesquisador responsavel, utilizando videoscopios gastrointestinais Olympus
GIF-Q150, flexiveis, com campo de visao de 140°, profundidade de visao de
3~100mm, distdncia minima visivel da extremidade distal de 3mm e
didmetro externo de 9,2mm e processadoras de video e imagem Olympus
CV-150.

Os achados endoscopicos foram descritos e correlacionados com

dados clinicos e laboratoriais.

3.6 — ANALISE ESTATISTICA

O programa Microsoft ® Excel 2007 foi usado para tabulagdo dos
dados e a analise estatistica foi realizada pelo programa SPSS® for

Windows®, versao 16.0.

Para comparacao das variaveis foi utilizado o teste Exato de Fisher e

considerado como nivel de significancia o valor de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

Aproximadamente, 50 pacientes com esclerose sistémica sao
acompanhados nos ambulatérios de Reumatologia. No periodo do estudo,
entre os meses de margo de 2013 a novembro de 2014, foram convidados
22 pacientes a participarem, sendo que 20 concordaram e assinaram o
TCLE.

41 — CARACTERIZACAO DA CASUISTICA QUANTO AS VARIAVEIS
EPIDEMIOLOGICAS (IDADE, SEXO E DURAGAO DA DOENGA)

Dezoito pacientes eram do sexo feminino. A idade variou entre 29 e
67 anos (média de 45,65 anos). A duragdo média da doenca era de 6,94

anos (2-17 anos).

4.2 — CARACTERIZACAO DA CASUISTICA QUANTO AS FORMAS
CLINICAS

Dos vinte pacientes, 10 (50%) apresentavam a forma difusa (ESD) e

10 pacientes (50%) apresentavam a forma limitada (ESL).

4.3 — CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA QUANTO A PRESENCA DE
AUTO-ANTICORPOS

Quinze pacientes (75%) apresentavam FAN positivo. Trés pacientes
(15%) apresentavam anticorpo anti-centrémero positivo e seis pacientes

(30%) apresentavam anti-Scl-70 positivo.

4.4 — CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA QUANTO AS ALTERAGOES
ENDOSCOPICAS ESOFAGO-GASTRODUODENAIS

A endoscopia digestiva alta foi realizada em todos os pacientes
(n=20).
As alteragbes esofagicas foram observadas em 16 pacientes (80%).

Em 9 pacientes (56,25%), observou-se estase salivar na luz esofagica e, em
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igual numero (56,25%), observou-se hérnia de hiato por deslizamento.
Esofagite erosiva foi observada em 7 pacientes (43,75%); sinais sugestivos
de doenca do refluxo n&o erosiva foram observados em 2 pacientes (12,5%);
prolongamento mucoso milimétrico na transicdo eséfago-gastrica sugestivo
de EB curto, foi observado em 1 pacientes (6,25%); subestenose esofagica,
em 1 paciente (6,25%); estenose esofagica, em 1 paciente (6,25%); e estase

alimentar na luz esofagica, em 1 paciente (6,25%). (Tabela 1)

Tabela 1 — Frequéncia das alteragdes endoscopicas esofagicas, nos pacientes com
esclerose sistémica, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do
Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

Presente
Alteragcéo Esofagica (n=16)
n (%)

Estase salivar 9 (56,25%)
Hérnia de hiato por deslizamento 9 (56,25%)
Esofagite erosiva 7 (43,75%)
Sinais sugestivos de DRGE nao erosiva 2 (12,50%)
Prolongamento mucoso milimétrico sugestivo de eséfago de Barret curto 1 (6,250%)
Subestenose esofagica 1(6,250%)
Estenose esofagica 1(6,250%)
Estase alimentar 1(6,250%)

De acordo com a Classificacdo de Los Angeles (gravidade) para os
7 pacientes com esofagite erosiva, 5 (71,42%) apresentaram grau A ou B
(leve a moderada) e 2 pacientes (28,57%) apresentaram o grau C ou D

(grave).

Nao foram observadas Ulceras esofagicas ou alteragées sugestivas
de adenocarcinoma esofagico. O EB curto, sugerido pelo prolongamento
mucoso milimétrico hipercrbmico, n&do foi comprovado pela analise

histopatoldgica.

A avaliacdo endoscopica gastrica e duodenal foi realizada em
apenas 19 pacientes, pois 1 paciente apresentava estenose esofagica. Em 9

pacientes (47,36%), observou-se gastrite enantematosa leve de antro; em 4

Resultados 38



pacientes (21,05%) observou-se pangastrite enantematosa moderada; em 4
pacientes (21,05%), observou-se alargamento do cardia; em 3 pacientes
(15,78%), observou-se gastrite enantematosa moderada de antro; em 2
pacientes (10,52%), observou-se pangastrite enatematosa leve; em 1
paciente (5,26%), observou-se gastrite erosiva plana; e em 1 paciente

(5,26%) observou-se polipo gastrico. (Tabela 2)

Tabela 2 — Frequéncia das alteragbes endoscopicas gastricas, nos pacientes com esclerose
sistémica, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do Hospital Alberto
Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

Presente
Alteragcao Gastrica (n=19)
n (%)

Gastrite enantematosa leve de antro 9 (47,36%)
Pangastrite enantematosa moderada 4 (21,05%)
Alargamento do cardia 4 (21,05%)
Gastrite enantematosa moderada de antro 3 (15,78%)
Pangastrite enantematosa leve 2 (10,52%)
Gastrite erosiva plana leve do antro 1(5,26%)
Pdlipo gastrico 1 (5,26%)

Cinco pacientes (26,31%) apresentaram alteragdes duodenais. Em 3
pacientes (60%), observou-se bulboduodenite enantematosa leve; em 1
paciente (20%), observou-se bulboduodenite enantematosa moderada; e em

1 paciente (20%), observou-se ulcera duodenal em atividade. (Tabela 3)

Tabela 3 — Frequéncia das alteragdes endoscopicas duodenais, nos pacientes com
esclerose sistémica, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do
Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

Presente
Alteragdo Duodenal (n=5)
n (%)
Bulboduodenite enantematosa leve 3 (60%)
Bulboduodenite enantematosa moderada 1(20%)
Ulcera duodenal em atividade 1(20%)
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4.5 — CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA QUANTO A PRESENGA DE
ALTERACOES ENDOSCOPICAS ESOFAGICAS, EM RELAGCAO AS
FORMAS CLINICAS

Nos pacientes com ESD (n=10), as alteracbes endoscopicas
esofagicas foram observadas em 7 pacientes, assim distribuidas: estase
salivar, em 2 pacientes (28,57%); hérnia de hiato esofagico por
deslizamento, em 6 pacientes (85,71%); esofagite erosiva (grau A e D de
Los Angeles), em 4 pacientes (57,14%); sinais sugestivos de doencga do
refluxo gastroesofagico nédo erosiva, em 1 paciente (14,28%); sub-estenose
esofagica, em 1 paciente (14,28%); e prolongamento mucoso milimétrico na
transicdo esbéfago-gastrica, sugestivo de EB, em 1 paciente (14,28%).
(Tabela 4)

Tabela 4 — Frequéncia das alteragdes endoscopicas esofagicas, nos pacientes com
esclerose sistémica forma difusa, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

) Presente
Alteracao Esofagica (n=7)
n (%)

Estase salivar 2 (28,57%)
Hérnia de hiato por deslizamento 6 (85,71%)
Esofagite erosiva (Grau A e D de Los Angeles) 4 (57,14%)
Sinais sugestivos de DRGE nao erosiva 1(14,28%)
Subestenose esofagica 1(14,28%)
Prolongamento mucoso milimétrico sugestivo de eséfago de Barret curto 1(14,28%)

Nos pacientes com ESL (n=10), as alteragbes endoscépicas foram
observadas em 9 pacientes, assim distribuidas: estase salivar, em 7
pacientes (77,77%); hérnia de hiato esofagico por deslizamento, em 3
pacientes (33,33%); esofagite erosiva (grau A,B e C de Los Angeles), em 3
pacientes (33,33%); sinais sugestivos de doenca do refluxo gastroesofagico,
em 1 paciente (11,11%); estenose esofagica, em 1 paciente (11,11%); e

estase alimentar na luz esofégica, em 1 paciente (11,11%). (Tabela 5)
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Tabela 5 — Frequéncia das alteragdes endoscopicas esofagicas, nos pacientes com
esclerose sistémica forma limitada, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de marco de 2013 a novembro de 2014.

Presente
Alteragcao Esofagica
n (%)

Estase salivar 7 (77,77%)
Hérnia de hiato por deslizamento 3 (33,33%)
Esofagite erosiva (Grau A, B e C de Los Angeles) 3 (33,33%)
Sinais sugestivos de DRGE nao erosiva 1(11,11%)
Estenose esofagica 1(11,11%)
Estase alimentar 1(11,11%)

Ao se verificar a frequéncia das alteragdes endoscopicas esofagicas
nas formas clinicas da doencga, ndo foram observadas associacbes com 0s
achados de esofagite erosiva, hérnia hiatal por deslizamento e sinais
sugestivos de DRGE. A estase salivar apresentou associagdo com a forma
clinica limitada (ESL). (Tabela 6)

Tabela 6 — Frequéncia das alteragbes endoscopicas esofagicas nas formas clinicas da
esclerose sistémica, nos pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de marco de 2013 a novembro de 2014.

Forma clinica

Alteragcéo Esofagica ESD ESL p

n (%) n (%)
Esofagite erosiva 4 (57,1%) 3 (42,9%) 1,000
Hérnia de hiato 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,370
Sinais sugestivos de DRGE n&o erosiva 1 (50,0%) 1 (50,0%) 1,000
Estase salivar 2 (22,2%) 7 (77,8%) 0,033

Teste: Exato de Fisher
ESD= Forma Difusa; ESL = Forma Limitada

4.6 — CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA QUANTO A PRESENGA DE
ALTERACOES ENDOSCOPICAS GASTRICAS, EM RELAGAO AS
FORMAS CLINICAS

Nos pacientes com ESD (n=10), as alteracbes endoscopicas
gastricas foram observadas em todos os pacientes, assim distribuidas:
alargamento do cardia, em 4 pacientes (40%); gastrite enantematosa leve de

antro, em 3 pacientes (30%); gastrite enantematosa moderada de antro, em
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3 pacientes (30%); pangastrite enantematosa moderada, em 3 pacientes
(30%); pdlipo gastrico, em 1 paciente (10%); e gastrite erosiva plana leve de
antro, em 1 paciente (10%). (Tabela 7)

Tabela 7 — Frequéncia das alteragbes endoscopicas gastricas, nos pacientes com esclerose
sistémica forma difusa, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do
Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

Presente

Alteracao Gastrica
n (%)

Alargamento do cardia 4 (40%)
Gastrite enantematosa leve de antro 3 (30%)
Gastrite enantematosa moderada de antro 3 (30%)
Pangastrite enantematosa moderada 3 (30%)
Pdlipo gastrico 1(10%)
Gastrite erosiva plana leve do antro 1(10%)

Nos pacientes portadores de ESL (n=9), as altera¢des endoscopicas
gastricas foram: gastrite enantematosa leve de antro, em 6 pacientes
(66,66%); pangastrite enantematosa leve, em 2 pacientes (22,22%); e

pangastrite enantematosa moderada, em 1 paciente (11,11%). (Tabela 8)

Tabela 8 — Frequéncia das alteragbes endoscopicas gastricas, nos pacientes com esclerose
sistémica forma limitada, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do
Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

Presente
Alteracao Gastrica
n (%)
Gastrite enantematosa leve de antro 6 (66,66%)
Pangastrite enantematosa leve 2 (22,22%)
Pangastrite enantematosa moderada 1(11,11%)

Ao se verificar a presenga das alteragdes endoscopicas gastricas
nas formas clinicas da doencga, ndo foram observadas associagdes com o

achado de alargamento do cardia (Tabela 9).
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Tabela 9 — Frequéncia de alargamento do cardia nas formas clinicas da esclerose
sistémica, nos pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do
Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

Forma clinica

Alteracao Gastrica ESD ESL p
n (%) n (%)
Alargamento do cardia 4 (100%) 0 (0,0%) 0,087

Teste: Exato de Fisher
ESD= Forma Difusa; ESL = Forma Limitada

4.7 — CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA QUANTO A PRESENGA DE
ALTERAGOES ENDOSCOPICAS DUODENAIS, EM RELAGAO AS
FORMAS CLINICAS

Nos pacientes com ESD (n=10), as alteracbes endoscopicas
duodenais foram em 3 pacientes (30%), assim distribuidas: em 1 paciente
(10%), observou-se bulboduodenite enantematosa leve; em 1 paciente
(10%), observou-se bulboduodenite enantematosa moderada; e em 1

paciente (10%), observou-se ulcera duodenal.

Nos pacientes portadores de ESL (n=9), as altera¢des endoscopicas
duodenais foram observadas em dois pacientes (22,22%) e caracterizaram-

se por bulboduodenite enantematosa leve.

Ao se verificar a presenca de bulboduodenite nas formas clinicas da

doenca, nao foi observada associacao (Tabela 10).

Tabela 10 — Frequéncia de bulboduodenite nas formas clinicas da esclerose sistémica, nos
pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do Hospital Alberto
Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

Forma clinica

Alteragdo Duodenal ESD ESL p
n (%) n (%)
Bulboduodenite 2 (50,0%) 2 (50,0%) 1,000

Teste: Exato de Fisher
ESD= Forma Difusa; ESL = Forma Limitada
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4.8 — CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA QUANTO AS ALTERAGOES
ENDOSCOPICAS ESOFAGO-GASTRODUODENAIS, EM RELACAO A
POSITIVIDADE DOS AUTO-ANTICORPOS (FAN, anti-Scl-70 e anti-
centromero)

Do total de 20 pacientes, 15 apresentaram FAN positivo. Destes, 13
pacientes (86,66%) apresentaram alteragbes endoscoépicas esofagicas; 14
pacientes (93,33%) apresentaram alteragdes endoscopicas gastricas; e 4

pacientes (26,66%) apresentaram altera¢des endoscdpicas duodenais.

As alteragdes endoscopicas esofagicas encontradas foram: estase
salivar, em 7 pacientes (53,84%); hérnia hiatal, em 7 pacientes (53,84%);
esofagite erosiva, em 6 pacientes (46,15%); sinais sugestivos de DRGE néo
erosiva, em 2 pacientes (15,38%); sub-estenose, em 1 paciente (7,69%);
estenose, em 1 paciente (7,69%); e estase alimentar, em 1 paciente
(7,69%). (Tabela 11)

As alteragdes endoscoépicas gastricas encontradas foram: cardia
alargado, em 4 pacientes (28,5%); gastrite, em 14 pacientes (100%); e

pdélipo gastrico, em 1 paciente (7,14%). (Tabela 11)

As alteragdes endoscopicas duodenais encontradas foram:
bulboduodenite, em 3 pacientes (75%); e ulcera duodenal, em 1 paciente
(25%). (Tabela 11)
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Tabela 11 — Frequéncia das alteragbes endoscopicas esoéfago-gastroduodenais, nos
pacientes com esclerose sistémica e FAN positivo, do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de
2014.

Alteragado endoscépica FA’\:] 300/05)'“\/0
Esofagicas
Estase salivar 7 (53,84%)
Hérnia de hiato por deslizamento 7 (53,84%)
Esofagite erosiva 6 (46,15%)
Sinais sugestivos de DRGE nao erosiva 2 (15,38%)
Subestenose esofagica 1(7,69%)
Estenose esofagica 1(7,69%)
Estase alimentar 1(7,69%)
Gastricas
Alargamento do cardia 4 (28,5%)
Gastrite 14 (100%)
Pdlipo gastrico 1(7,14%)
Duodenais
Bulboduodenite enantematosa leve 3 (75%)
Ulcera duodenal em atividade 1(25%)

Ao se verificar a presenca das alteragbes endoscopicas esbéfago-
gastroduodenias em relacédo a positividade do FAN, nao foram observadas
associagdes com os achados de esofagite erosiva, estase salivar, hérnia de
hiatal, sinais sugestivos de DRGE, cardia alargado e bulboduodenite (Tabela
12).
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Tabela 12 — Frequéncia das alteragdes endoscoépicas esdfago-gastroduodenais em relagéo
a positividade do FAN, nos pacientes com esclerose sistémica, do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a
novembro de 2014.

Alteragao endoscépica FAN positivo  FAN negativo

n (%) n (%)

Esofagicas

Esofagite erosiva 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,613

Estase salivar 7 (77,8%) 2 (22,2%) 1,000

Hérnia de hiato por deslizamento 7 (77,8%) 2 (22,2%) 1,000

Sinais sugestivos de DRGE né&o erosiva 2 (100,0%) 0 (0,0%) 1,000
Gastricas

Alargamento do cardia 4 (100,0%) 0 (0,0%) 0,530
Duodenais

Bulboduodenite 3 (75,0%) 1(25,0%) 1,000

Teste: Exato de Fisher
FAN = Fator Antinuclear

Do total de 20 pacientes, 6 apresentaram anti-Scl-70 positivo.

As alteragdes endoscopicas esofagicas foram observadas em 5
pacientes (83,33%), assim distribuidas: hérnia de hiato esofagico, em 4
pacientes (80%); esofagite erosiva grau A de Los Angeles, em 2 pacientes
(40%); sinais sugestivos de doenca do refluxo gastroesofagico ndo erosiva,
em 1 paciente (20%); estenose esofagica, em 1 paciente (20%); estase
alimentar em luz esofagica, em 1 paciente (20%); e estase salivar em luz

esofagica, em 1 paciente (20%). (Tabela 13)

As alteragdes endoscopicas gastricas foram observadas em 5
pacientes (83,33%), assim distribuidas: gastrite enantematosa leve de antro,
em 3 pacientes (60%); alargamento do cardia, em 2 pacientes (40%);
gastrite enantematosa moderada de antro, em 1 paciente (20%); e

pangastrite enantematosa moderada em 1 paciente (20%). (Tabela 13)

As alteragdes endoscopicas duodenais foram observadas em 2
pacientes (33,33%), assim distribuidas: bulboduodenite enantematosa leve,

em 1 paciente (50%); e ulcera duodenal, em 1 paciente (50%). (Tabela 13)
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Tabela 13 — Frequéncia das alteragdes endoscoépicas esofagicas, nos pacientes com
esclerose sistémica e anti-Scl-70 positivo, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

anti-Scl-70
Alteragcédo endoscopica positivo
n (%)
Esofagicas
Hérnia de hiato por deslizamento 4 (80%)
Esofagite erosiva 2 (40%)
Sinais sugestivos de DRGE nao erosiva 1(20%)
Estenose esofagica 1(20%)
Estase alimentar 1(20%)
Estase salivar 1(20%)
Gastricas
Gastrite enantematosa leve de antro 3 (60%)
Alargamento do cardia 2 (40%)
Gastrite enantematosa moderada de antro 1(20%)
Pangastrite enantematosa moderada 1(20%)
Duodenais
Bulboduodenite 1 (50%)
Ulcera duodenal em atividade 1 (50%)

Ao se verificar as frequéncias das altera¢des endoscopicas eséfago-
gastroduodenias em relagdo a positividade do anti-Scl-70, ndo foram
observadas associagbes com os achados de hérnia hiatal, esofagite erosiva,
sinais sugestivos de DRGE nao erosiva, estase salivar, cardia alargado e
bulboduodenite. (Tabela 14)
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Tabela 14 — Frequéncia das alteragdes endoscoépicas esdfago-gastroduodenais em relagéo
a positividade do anticorpo anti-Scl70, nos pacientes com esclerose sistémica, do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de
margo de 2013 a novembro de 2014.

anti-Scl-70 anti-Scl-70

Alteragao endoscépica positivo negativo p
n (%) n (%)

Esofagicas
Hérnia de hiato por deslizamento 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,336
Esofagite erosiva 2 (28,6%) 5(71,4%) 1,000
Sinais sugestivos de DRGE n&o erosiva 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,521
Estase salivar 1(11,1%) 8 (88,9%) 0,157

Gastricas
Alargamento do cardia 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,272

Duodenais
Bulboduodenite 1 (25,0%) 3 (75,0%) 1,000

Teste: Exato de Fisher

Do total de 20 pacientes, 3 pacientes (15%) apresentaram anti-

centrdmero positivo.

As alteracbes endoscoépicas esofagicas foram observadas nos 3
pacientes, assim distribuidas: em 1 pacientes (33,33%), observou-se
sugestivos de doenca do refluxo gastroesofagico ndo erosiva; em 1 paciente
(33,33%), observou-se estase alimentar em luz esoféagica; e em 1 paciente
(33,33%), observou-se esofagite erosiva grau A de Los Angeles e sub-

estenose. (Tabela 15)

As alteragbes endoscopicas gastricas foram observadas nos 3
pacientes, assim distribuidas: em 2 pacientes (66,66%), observou-se gastrite
enantematosa leve de antro; e em 1 pacientes (33,33%), observou-se cardia

alargado e pangastrite enantematosa moderada. (Tabela 15)

Nao foram observadas alteragcbes endoscopicas duodenais nestes

pacientes.
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Tabela 15 — Frequéncia das alteragdes endoscoépicas esofagicas, nos pacientes com
esclerose sistémica e anti-centrémero positivo, do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias e do Hospital Alberto Rassi, no periodo de margo de 2013 a novembro de
2014.

~ - anti-centrémero positivo
Alteragao endoscopica

n (%)
Esofagicas
Sinais sugestivos de DRGE nao erosiva 1(33,33%)
Estase salivar 1(33,33%)
Esofagite erosiva 1(33,33%)
Subestenose esofagica 1(33,33%)
Gastricas
Gastrite enantematosa leve de antro 2 (66,66%)
Pangastrite enantematosa moderada 1(33,33%)
Alargamento do cardia 1(33,33%)

Ao se verificar a frequencia das alteragées endoscépicas esbéfago-
gastroduodenias e a positividade do anticorpo anti-centrémero, ndo foram
observadas associa¢gdes com os achados de sinais sugestivos de DRGE nao
erosiva, estase salivar, esofagite erosiva, subestenose esofagica e cardia

alargado. (Tabela 16)

Tabela 16 — Frequéncia das alteragdes endoscopicas esdfago-gastroduodenais em relagao
a positividade do anticorpo anti-centrdmero, nos pacientes com esclerose sistémica, do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e do Hospital Alberto Rassi, no
periodo de margo de 2013 a novembro de 2014.

anti- anti-
~ - centrémero centrdmero
Alteragéo endoscopica I, . p
positivo negativo
n (%) n (%)
Esofagicas
Sinais sugestivos de DRGE n&o erosiva 1 (33,3%) 1(5,9%) 0,284
Estase salivar 1(33,3%) 8 (47,1%) 1,000
Esofagite erosiva 1 (33,3%) 6 (35,3%) 1,000
Subestenose esofagica 1(33,3%) 0 (0,0%) 0,150
Gastricas
Alargamento do cardia 1 (33,3%) 3(18,8%) 0,530

Teste: Exato de Fisher

Resultados 49



5 DISCUSSAO

Esse é o primeiro estudo que avalia os resultados endoscopicos

es6fago gastroduodenais na esclerose sistémica, no Estado de Goias.

No presente estudo, a distribuicdo dos pacientes quanto ao sexo
mostrou um predominio do sexo feminino, na razdo de 9:1, tanto para a
forma limitada como para a forma difusa da doenca. Essa distribuicao foi
maior do que a obtida por Steen et al. (1988), que avaliaram 397 pacientes,
e encontraram uma razao de 1,7:1, por Marie et al. (2006), que avaliaram
133 pacientes e encontraram uma razao de 6,38:1, e por Touchene et al.

(2011), que avaliaram 194 pacientes e e encontraram uma razao de 7,08:1.

O encontro de uma maior razdo, no presente estudo, pode ser
justificado pelo menor numero de pacientes avaliados, quando comparados

aos da literatura mencionada.

O pico de incidéncia da ES, geralmente, ocorre entre a quinta e a
sexta décadas de vida (STEEN & MEDSGER Jr. 1990; MARIE et al. 2006;
TOUCHENE et al. 2011). No presente estudo os pacientes apresentaram-se

dentro da faixa etaria observada na literatura.

Segundo os trabalhos de Marie et al. (2006) e Touchene et al.
(2011), a duragdo média da doenga encontra-se entre 6 a 6,8 anos. Nos

pacientes do presente estudo, a duragcdo média da doenca foi de 6,94 anos.

Nos pacientes com ES os principais achados endoscopicos
esofagicos encontrados s&o a hérnia de hiato (65%) e a esofagite (60%),
sendo a esofagite erosiva observada em 33 a 63% (SANTOS-NAVARRO et
al. 2008, SAVARINO et al. 2011, SAVARINO et al. 2014). A esofagite
relacionada ao refluxo pode ser observada em 37,6% dos pacientes,
variando de leve a moderada (grau A e B de Los Angeles), em 64,38% dos
casos, até grave (grau C ou D de Los Angeles), em 9,5% dos casos
(TOUCHENE et al. 2011).
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A estenose esofagica é observada em 3 a 40% dos casos, e 0
es6fago de Barret pode ser encontrado em 6,8 a 37% dos pacientes
(POIRIER et al. 1972; KATZKA et al. 1987; AUBERT et al. 1991; WIPFF et
al. 2005; EBERT 2006; TOUCHENE et al. 2011), sendo associado a um

risco aumentado de adenocarcinoma esofagico (GYGER et. al. 2012).

No presente estudo, a hérnia de hiato foi observada em 45% dos
pacientes, e a esofagite erosiva em 35%. A estenose esofagica foi
observada em 5% dos pacientes e ndo foram observados EB ou alteracdes

sugestivas de adenocarcinoma esofagico.

Um dos dois pacientes do sexo masculino apresentava grave
acometimento esofagico, com estenose importante e estase alimentar sélida
em luz esofagica, denotando um pior progndstico, em acordo com o descrito
na literatura (MEDSGER Jr. et al. 1971; ROWELL 1976; BARNETT 1978).

Com relagao as alteragdes endoscoépicas gastricas, os achados mais
frequentes sdo a gastrite ndo erosiva, seguida da gastrite erosiva e da
gastropatia nodulariforme (SANTOS-NAVARRO et al. 2008). A gastrite
erosiva pode ser encontrada em até 31% dos pacientes (GRANINGER et al.
2012)

No presente estudo, dezenove pacientes tiveram a cavidade gastrica
avaliada e todos apresentaram gastrite, sendo observados diversos graus de
gastrite n&o erosiva e, em um paciente, observou-se gastrite erosiva leve de

antro.

A alta frequéncia de gastrite, observada nos pacientes portadores de
ES, além de uma manifestacdo clinica primaria da doencga, pode ser
explicada pela excessiva quantidade de medicacbes em uso, como anti-
inflamatoérios nao hormonais, anti-fibréticos (colchicina), imunossupressores

(ciclofosfamida), e imunomoduladores (difosfato de cloroquina).
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O intestino delgado pode ser acometido em até 40% dos pacientes
com ES (SANTOS-NAVARRO et al. 2008). No presente estudo, 19
pacientes tiveram o bulbo e a segunda por¢ao duodenal avaliados e, destes,
26,31% apresentaram alteragcdo endoscopica, sendo em 80% observada

uma bulboduodenite enantematosa.

O presente estudo avaliou a frequéncia das alteracdes endoscopicas
es6fago-gastroduodenais nas formas clinicas da doenga, difusa e limitada, e
encontrou associagao apenas entre a presenca de estase salivar e a forma

limitada da doenca.

Touchene et al. (2011) avaliaram a associagao entre esofagite de

refluxo e as formas clinicas da doenga e ndo encontraram correlacao.

A estase salivar pode representar um disturbio de motilidade
esofagica, como demostrado no estudo de Rezende et al (1985), onde os
pesquisadores realizaram 722 exames endoscoépicos em 600 pacientes
portadores de megaeséfago chagasico e descreveram-na como alteragéo

inerente a doenca.

A identificacdo da estase salivar pode atentar para a presenca de
alteracbes motoras incipientes ou iniciais, o que pode anteceder outras

alteracdes na ES, nao s6 cutdneas como viscerais.

A dismotilidade esofagica € descrita em pacientes portadores de
anticorpos anti-centrébmero, quando comparados a pacientes portadores de
anticorpos anti-topoisomerase |, independente da forma clinica
(SRIVASTAVA et al. 2015).

No presente estudo, a associacdo da presenca de alteragdes
endoscopicas esdfago-gastroduodenais com a positividade do FAN, do anti-
ScL-70 e do anti-centrbmero n&o mostrou resultado estatisticamente

significativo.
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Dentre as limitacbes do presente estudo, cita-se a escassez de
trabalhos semelhantes na literatura cientifica, dificultando a analise
comparativa entre os mesmos, e o reduzido numero de pacientes avaliados,
justificado pela raridade da doenga reumatolégica, mesmo em hospitais

terciarios de atencao a saude.
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6 CONCLUSOES

Pacientes com esclerose sistémica apresentam alteracdes
esofagicas, gastricas e duodenais, quando avaliados por

endoscopia digestiva alta.

Ndo sao observadas associacbes entre as manifestacdes
endoscopicas gastricas e duodenais e as formas clinicas da

doenca.

A estase salivar esta associada a forma clinica limitada da

esclerose sistémica.

Ndo ha associacdo entre as manifestacbes endoscopicas

esbfago-gastroduodenais e a presenga de auto-anticorpos.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
FACULDADE DE MEDICINA
“UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voot esta sendo convidado(a) & participar, como voluntario(a), de uma pesquisa. Meu nome & Rodrigo Oliveira Ximenes,
s0u 0 pesquisador responsavel @ minha aréa de atuagdo € Gastroenterologia e Endoscopia.
Apds receber 0s esclarecimentos e as informagies a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine em todas as
folhas e ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em
caso de recusa, vocd ndo serd penalizado(a) de forma alguma.
Em caso de divida sobre 8 pesquisa, vocd poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel, Rodrigo Oliveira
Ximenes, no telefone (62) §5034669, ou com o onentador responsavel, Prof, Dr. Nilzio Antdnio da Silva, no telefone (62)
90878-5553, ou no Servigo de Reumatologia do Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas / Faculdade de
Meadicina da Universidade Federal de Go@s, situado na 1° Avenida, n® 545, 2° andar, Setor Leste Universitario, CEP 746805-
050, telefone (62) 3261-2029.
Em casos de dividas scbre os seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé poderd entrar em contato com o
Coemité de Etica em Pesguisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Golds, nos telefones: (62) 3265-8338
ou (62) 3269-8426 ou no enderago: 1* Avenida S/N Setor Leste Universitario, Unidade de Pesquisa Clinica, 2° andar.
INFORMAGOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA:
| — Dados sobre a pesquisa cientifica

1. Titule do protocolo de pesquisa
ESTUDO RADIOLOGICO, ENDOSCOPICO, HISTOPATOLOGICO, MANOMETRICO E DE PHMETRIA ESOFAGIANA EM PACIENTES
ACOMETIDOS DE ESCLERODERMIA, DO AMBULATORIO DE ESCLERODERMIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFG.

2. Dados do pesquisador que aplicara o termo de consentimento
Pesquisadora: Rodrigo Ofiveira Ximenes
Cargo / Fungio. Médico Gastroenterologista inscrito no Conseio Regional de Medicina n* 11526,
Unidade do Hospltal das Clinicas / Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias: Servigo de Reumatologia
do Departamento de Clinica Médica.

X 3. Duraglo da pesquisa: 12 meses .

Il - Registro das explicagdes do pesquisador ao paciente ou ao seu reprosentante legal sobre a pesquisa

1. Justficativa e objetives da pesquisa
Vood esta sendo convidado(a) a m como voluntariofa), de um estudo que tem como objetivo determinar as doengas

do esdfago nos pacientes portadores de mwwmwmmeWMthbﬂa
Universidade Federal de Gods, Os pacentes ac tidos por ™ia P ¢a no esdfago, mesmo
naa;:mexuubanm::nonfaoOmmmm“paquhmsmomqnmmmmmmqm
Na populaclo portadora de esclerodermia, assistida em nosso meio, ainda ndo fol desenvolivido trabalho abrangente
mclundoavaha;eorad\olog-ca endoscopica, histopatologica, manométrica e de pHmetria esofaglana. Os dados obtidos
um maior entendimento e compreensao do perfil dos nossos pacientes, atendidos no ambulatorio de
Rcummologladouoopluldnmmasdau:(s permitindo uma comparago com resultados obtidos em outras
populagdes ja estudadas e una melhor abordagem terapéutica
2. Procedimentos que serSo utilizados na pesquisa

O Pesquisador Responsave! realizard coletas de dados clinicos e laboratorisis no seu promtudrio. Vocé realizard
endoscopia digestiva alta com bidsia de eséfago no senvico de Endoscopia do HC-UFG, radicgrafia contrastada de estfago
no servigo de radiclogia do HC-UFG, exame de manométrica e pHrmetria esofagica a serem realizados pelo servigo de
gastroentarologia do HC-UFG

3. Avaliagao do risco da pesquisa

Ha uma probabilidade de risco minimo de que voce sofra algum efeito adverso, relacionado 8 sedacfo para a realizagio da

endoscopia digestiva alta e ao contraste para a realizagio da avaliagio radiologica esofagica, Tal risco é inerente a estes

procedimentos ja realizados de rotina independente da participag8o no estudo. Com o objetivo de minimizar os riscos de

sua participagio, o pesquisador estard ao seu lado, Whandoodumamlluglodamphdm Esses
axecugso.

exames s&o amplaments utiizados de forma roineira @ no geral s&0 muito bem tolerados e de facil

4. Beneficios que poderdo ser cbidos

Este é um estudo permitra uma maior compreensao do perfil dos nossos pacientes portadores de esclerose sistémica
progressiva ¢ consequentemente melhor abordagem lerapéutica.
5. Forma de acompanhamento

Vocé manterd o acompanhamento habitual no ambulatdono de reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Goids,

ill - Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da pesquisa
1 Despesas e compensagies decorrentes da participacso na pesquisa

O paciente ndo incorera em despesas, exceto o transporte para realzagdo dos exames, assim como ndo havera nenhun
tipo de compensacao financeira relacionada a sua participagdo.

2 Asgls&uanﬁdmammdanosamdedemdom

Anexos 99



No caso de danos comprovadamente decorrentes da sua participagdo na pesquisa, voce receberd assisténcia médica no
ambito do Hospital das Clinicas ¢a Universidade Federal de Goias. Caso vocé apresente qualquer desconforto ou dano
dumnearealvndodapowvsa.opesqmsadapmmaomndmmoneoe“awe se for preciso, voct sera
encaminhado ao servigo de urgéncia e emergéncia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids, onde
todos os procedimentos e medidas cabivels ao seu caso serao tomadas.

3. Servigo de Endoscopea Digestiva do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

E rotina do Servigo de Endoscopia Digestiva do Hospital das Clinicas da.Universidade Federal de Goias que o transporte
dos pacentes submetidos a8 endoscopia digestiva, seja realizado por seu acompanhante em carro ou Onibus, nunca em
moto

4. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade

Seus dados serdo coletados apenas para a reaizagdo desta pesquisa ¢ as informagdes serdo tratadas como confidenciais
e analisadas em conjunto com as dos outros pacentes. Portanto, a sua identficagdo ndo sera divulgada.
5. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga
prejuizo a continuidade da asssténcia
Sua participacio neste estudo & voluntaria, Vocé s6 participa se quiser e poderd se relirar da pesquisa a qualquer
momento, sem que seu tratamento nesta instituigao seja prejudicado.
Nome e Assinatura da pesquisadora:

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA

Eu, RGICPF/n® de prontuaniol n° de matricula
abaixo assinado, concordo em participar do estudo “ESTUDO RADIOLOGICO,
NDOSCOPICO, gOPATOLﬁICO MANOMETRICO E DE pHMETRIA ESOFAGIANA EM PACIENTES ACOMETIDOS DE
ESCLERODERMIA 'DO AMBULATORIO DE ESCLERODERMIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFG.", sob a responsabilidade
do pesquisador Dr. Rodrigo Oliveira Ximenes como sujeito voluntaric. Ful devidcamente nfomndo(a) & esclarecido(a) pelo
' Dr. Redrigo Oliveira Ximenes scbre a pesquisa, os precedimentos envolvidos, assim como possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagiio. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penaliidade ou interrupgao de meu acompanhamento / assistancia / tratamento, se for o caso.
Local e data: L

Nome do sujeito e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscopica:

Nome e Assinatura do pesquisader responsavel: 4

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, €sa acecimEnio sot a pesquisa e aceite do sujeito em participar.
Testemunhas (nao igadas a equipe de pesquisadores).
Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:
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ANEXO 2 - Parecer do Comité de Etica

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
GOIAS - GO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO RADIOLOGICO, ENDOSCOPICO, HISTOPATOLOGICO, MANOMETRICO E
DE pHMETRIA ESOFAGIANA EM PACIENTES ACOMETIDOS DE
ESCLERODERMIA, DO AMBULATORIO DE ESCLERODERMIA DO HOSPITAL DAS

Pesquisador: RODRIGO OLIVEIRA XIMENES
Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 11888713.9.0000.5078

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Préoprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 335.053
Data da Relatoria: 15/07/2013

Apresentacédo do Projeto:

Projeto com vistas ao mestrado,cujo pesquisador responsavel é o médico Rodrigo Oliveira Ximenes,com
titulo:ESTUDO RADIOLOGICO,ENDOSCOPICO,HISTOPATOLOGICO,MANOMETRICO E DE phMETRIA
ESOFAGIANA EM PACIENTES ACOMETIDOS DE ESCLERODERMIA,DO AMBULATORIO DE
ESCLERODERMIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFGo.Trata-se de estudo da Area 4(Ciéncias da
Saude),clinico, transversal,envolvendo pacientes do setor de Reumatologia do HC UFGo,e a se realizar nos
setores de Endoscopia,Radiologia,Anatomia Patol6gica e Gastroenterologia do HC UFGo no periodo de
01/02/2013 a 31/01/2015.0s pacientes portadores de Esclerose Sistémica Progressiva(ESP) incluidos na
pesquisa serdo recrutados no ambulatério de Esclerodermia do HC-UFGo - estimados 40 pacientes.A
possibilidade dos pacientes deste ambulatério recusarem a participagéo no projeto é citada no TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:Determinar a prevaléncia de esofagopatia nos pacientes portadores de ESP do HC UFGo
Obijetivos secundérios:.Determinar a prevaléncia e o tipo de:

1)alteragdes radiolégicas esoféagicas,

2)alteragbes endoscopicas esofagicas,3)alteracdes histopatologicas esofagicas,

Endereco: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica g

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020 ‘
| UF: GO Municipio: GOIANIA i
| Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br {
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4)alteragBes de motilidade esofageana e

5)Doenca de refluxo gastroesofagica(DRGE)

.Determinar a relagéo de positividade dos auto-anticorpos e presenga de esofagopatia.
.Determinar a relagéo entre alteragdes na capilaroscopia e presencga de esofagopatia.
.Determinar a prevaléncia de outras manifesta¢des do trato gastrointestinal que néo a
esofégica.

.Determinar a prevaléncia de altera¢des em outros orgdos e/ou sistemas.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Ver consideragdes em conclusdes

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Ver considera¢des em conclusdes

Consideracbes sobre os Termos de apresentacéo obrigatodria:
Ver consideragdes em conclusdes

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

1)Detalhar dados a serem coletados em prontuério para possivel determinagéo de perfil destes pacientes -
haveré questionario? importante ressaltar a influéncia de fatores ambientais, além dos imunolégicos e
genéticos no aparecimento da ESP.

Resposta do Pesquisador:Os dados a serem coletados em prontudrio séo:

Relato no prontuério de acometimento esofagico da doenga. Relato no prontuario de positividade dos auto-
anticorpos:antifibrilarina (anti-U3 RNP);anticéntromero; antitopoisomerase | (anti-Sci70);anti-RNA polimerase
1, Il e lll;anti-Th/To RNP e anti-PM-Scl.Relato no prontuario de positividade do Fator Antinuclear
(FAN).Descrigdo de alteragdo no exame de capilaroscopia, caso tenha sido realizado.Relato no prontuério
de acometimento de outros 6rgédos do trato gastrointestinal.Relato no prontuario de acometimento de outros
6rgéos e sistemas.N&o havera questionério.

PENDENCIA ATENDIDA

2)Especificar com mais detalhes riscos dos exames esofagicos, inclusive no TCLE: exemplo - na
endoscopia ,citadas sedacdo e reagdo ao contraste, sem considerar eventual lesdo traumatica.
Resposta do pesquisador: No TCLE é informado quanto aos riscos dos exames a serem realizados:

¢, Ha uma probabilidade de risco minimo de que vocé sofra algum efeito adverso, relacionado a sedagéo
para a realizagdo da endoscopia digestiva alta e ao contraste para a realiza¢do da avaliaggo radiolégica
esofagica.¢, Os efeitos adversos mencionados sdo inerentes & sedagédo e ao

Endereco: 12 Avenida s/n°® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3260-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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uso de contraste, e sd0 em sua absoluta maioria, raras reagdes alérgicas ao uso do contraste e/ou ao uso
do midazolam utilizado em baixas doses na sedagéo dos pacientes para endoscopia. Como mencionado no
TCLE trata-se de exames corriqueiros que ja fazem parte da avaliagdo desses pacientes. Em relagéo a
eventual lesdo traumatica, ndo ha relatos de lesdo traumatica em realizagdo de endoscopia digestiva alta
diagnéstica com bidpsia.

PENDENCIA ATENDIDA

3)No TCLE item 1ll.2 o pesquisador responsavel se responsabiliza por quaisquer danos ou intercorréncias
ao longo da realizagdo de todos os procedimentos envolvidos na pesquisa, e cita que encaminhara paciente
ao servigo de urgéncia e emergéncia do HC UFG em caso de desconforto ou dano durante a realizag&o da
pesquisa. Rever implicagdes legais deste item da forma exposta.

Resposta do pesquisador: Realizadas as correcdes necessérias no item acima citado do TCLE.

Novo TCLE anexado para andlise.

PENDENCIA ATENDIDA

4)Rever questdo do orcamento (especialmente quanto aos custos com manometria € phMETRIA esofégica -
no projeto, o pesquisador e residentes se responsabilizardo por eles, sem 6nus para o HC). Na carta ao
Nucleo de Pesquisa(11/03/13), o pesquisador declara que recursos para 0s testes inerentes ao projeto séo
desnecessarios pois fazem parte da rotina na avaliagdo destes paciente, e ndo ha referéncia a estes dois
procedimentos adicionais.

Resposta do pesquisador:Os exames de manometria e pHmetria esofagica ndo fazem parte do hall de
exames realizados no Hospital das Clinicas da UFG (HC-UFG), pois ndo séo regulados pela prefeitura do
municipio de Goiénia, apesar de fazerem parte da rotina na avaliagdo destes pacientes. O servico de
Gastroenterologia do HC-UFG possue 0 equipamento para realizagdo dos exames de manometria e
pHmetria esofégica e o Pesquisador Responséavel é capacitado a realizar os mesmos. Dessa forma, o
Pesquisador Responsavel se prople a realizar estes exames sem custo adicional algum e ainda se propte
a ensinar o procedimento aos médicos residentes do Servigo de Gastroenterologia do HC-UFG que o
auxiliaram na realizagdo dos mesmos.

PENDENCIA ATENDIDA

5)Seria conveniente citar os profissionais nas areas de Anatomia Patol6gica e Radiologia para revisdo ou
responsabilidade sobre os laudos?

Resposta do pesquisador: Faz parte da equipe de pesquisadores o médico radiologista Dr. ROGERIO
TRONCOSO COSTA CHAVES que ser4 responsével pela revisdo e laudos do exames de radiografia de
esdfago contrastada. Este pesquisador ja integrado na equipe de pesquisa pretende utilizar os dados
obtidos para desenvolver seu projeto de mestrado. Os profissionais da area de
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Anatomia Patol6gica responséveis pelo estudo histopatolégico das bidpsias esofagicas realizadas, séo 0s
que compdem o quadro do HC-UFG. O Pesquisador Responsavel em seu periodo de residéncia médica fez
estagio optativo no Servigo de Anatomia Patolégica do HC-UFG e se propde a acompanhar o processo de
andlise das amostras.

PENDENCIA ATENDIDA

6)Dissertar sobre eventual suspensdo e encerramento do projeto

Resposta do pesquisador:A equipe envolvida no projeto esta empenhada em concluir tudo o que foi
proposto.

7)Material biolégico coletado - ndo havera retengdo de amostras para armazenamento em banco, segundo
apresentacdo do projeto, porém ja ndo é armazenado na Anatomia Patologica do HC UFG?

Resposta do pesquisador: As bidpsias esofagicas realizadas serdo encaminhadas, como feito de rotina, &
Anatomia Patolégica do HC-UFG, seguindo o fluxo normal de materiais biolégicos encaminhados ao referido
servigo, inclusive no que diz respeito ao armazenamento.

PENDENGIA ATENDIDA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comissdo de Ftica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de
acordo com as atribuicoes

definidas na Resolugdo CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.
Situacdo: Protocolo aprovado.
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GOIANIA, 16 de Julho de 2013

Assinador por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)
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ANEXO 3 — Questionario

Nome:

Sexo:

Idade:

Ambulatorio de referéncia:
Prontuario:

QUESTIONARIO:

1 — Presenca de sintomas esofagicos. Se presente, quais? (Disfagia? Pirose?
Regurgitagao? Odinofagia? Dor retro-esternal?)

2 — Positividade dos auto-anticorpos. Quais? (Caso sejam positivos, onde o exame
foi realizado).

3 — Acometimento de outros 6rgaos que nao a pele.

4 — Qual a forma clinica? Se ESL, verificar se esta presente CREST
5 — Achados endoscopicos encontrados

6 — Tempo de evolugdo da doenga (Em anos). Data do diagnostico.

7 — Qual o tratamento proposto?
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ANEXO 4 - Classificagao de Los Angeles

CLASSIFICACAO ENDOSCOPICA DE ESOFAGITE

Classificacao de Los Angeles (1994)

GRAU A : uma (ou mais) solugao de continuidade da mucosa confinada as
pregas mucosas, nao maiores que 5 mm cada;

GRAU B : pelo menos uma solug¢ao de continuidade da mucosa com mais de
5 mm de comprimento, confinada as pregas mucosas e nao contiguas entre
o topo de duas pregas;

GRAU C : pelo menos uma solugéo de continuidade da mucosa contigua
entre o topo de duas (ou mais) pregas mucosas, mas nao circunferencial
(ocupa menos que 75% da circunferéncia do eséfago);

GRAU D : uma ou mais solugao de continuidade da mucosa circunferencial
(ocupa no minimo 75% da circunferéncia do es6fago).

(Retirado de : Interobserver and intraobserver variation in endoscopic assessment of GERD using the "Los Angeles" classification.
Kusano M et al. GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY 49: (6) 700-704 JUN 1999)
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