UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SuL

FACULDADE DE MELICINA
Curso de Pos-CGraduaczo em Gastroenterologia

|

Avaliagao do metodo cintilografico quantitative

- , - . = .
no diagnostico do accometimento esofaalce da Es-

clerose Sistemica Progressiva

Carlos Alberic von Mihlen

DISSEHTHQﬁD DE MESTRADO spresentada para cbtengao do
Titulo de MESTRE
Orientader : Prof. Adj. José Cutin
Cemissao Coordenadora @ Prof. Adj. José Cutin (Coordenazdor)
Prof. Adi. Hugo Haase
Prof. Adj. Hypolito P. Carvalho

-

Prof. Adj. Leo Host tieiss

Perto Alegre, 1985



- - ’ . ‘
Ro Marcio,Andre e Denise,umn trio

. ’ - - -
ambativel na paciencia e no ateto.



AGRADECIMENTOS
|

Ao PROFESSOR JOSE CUTIN,pelo interesse,despreendimento e orien-
tagan global deste trabalho.

Ao DR. EDUARDO BRUNEL LUDWIG,cuja dedicagao e esmerc nao encon-
tram elogios a altura ; amigo de todos os mamentus,também a frente do
computador e da gama-czmzra.

Ao DR. DSVALDO ESTRELA ANSELMI,pelo incentivo e total abertura

do Servigo de Medicina Nuclear do Hospital Sao Lucas a nossas pesqui-

sas.
I

Aos funcionarios ARACELI TEIXEIRA HENRIQUE,IVONE FRUET ,RENATO
LIMA FERNANDES E CARLOS RAYMUNDO ALVES,do Servigo de Medicina Nuclear
do Hospital Sao Lucas,sem os quais este trabalhn nao teria se realiza-
do.

Ao DR. MAURD WALDEMAR KEISERMAN,Chefe da Disciplina de Reuma-
tologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catolica
do Rio Grande do Sul e Chefe do Servigo de Reumatologia do Hospital
Sao Lucas,pelo apoio e amizade sinceros.

Ao PROF. AGOSTINHDO BETTARELLO,da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo,pela pacienciosa cooperagac a distancia,com seu
grande conhecimento e valiosas sugestaes.

Ao PROF. JOSE ROBERTO GOLDIM,pela correta interpretagac  esta-
tistica da selva de numeros encontrados.

A FAPAR - Fundagao de Ampsro a Pesguisa e Assistencia Pro-Reuma-
tico,orgao da Sociedade Brasileira de Reumatologia, pelo auxilio finan-
ceiro parcial,atraves de Bolsa.

Ao DR. JOROD CARLOS TAVARES BRENOL,que teve o mérito de minha ini

ciagao na Reumatologia.



"To be conscious that you are

ignorant of the facts is a

great step to knowledge".

Benjawmin Disraeli

1804 - 16881



SUMARIO

AgradecimentOS.....cceus. R € oL 15 12 §

r

SOmaT IO cavevenes S A R S seEeBEveEhssessaae N
Intradugan........................... .............. S
HiStOriCO. s eenseennrennennrennenns o s e )
ARBEOEIE, v v-vumeiis svwnime ssaesias i e s B R
Fisiologia Bo0fagi08 et esinsensatnmnssnsimsssonnnass 3
Esfincter esofagict SUPETiOr...eeeeeeeecenceneeas 4
CAEP0 PYoIma) e svisssuarssssrssisiamibiamaass L
577 o o il 5 ) DR ORI S S SRS PPROT SR O -
Esfincter esofagico inferior.....eeeeeeeecneecess B
Alteragoes da peristalse esnfégica'pela posicao
corporal e tipo de alimentO.teieeeserecccnccees 7
0 esofago na Esclercse Sistemica Progressiva........ . 9
.Fisiopatogenia das alteragoes esofagicas na ESP...... 12
Achados anatomo-patologicoS. .eeeeeceeesescooesens 13
Micisisropia BISEEBMICE  svssssesnasemes smssss s T8
Atrofia e TibrtsR i cavssasssvminvs sesassssiensine Th
Hipotese neurogénica....... W e
Circulagao periférica...... S e R R 16
Hipotese de hipertensao microvascular............ 18
Anormalidades imunOlOGiCaS...eeeeneeesncesenecas. 18
D COLAGENO. v urenneenanennnns AT pETssEEsvEsaveye 19
DbServagoes genetifa@S..eeeesessesesesssesscnesses 20

7 L . . -
Esfincier esefagico INTEDIDT. vvessavas seses soness OO



Musculatura estriada e esfincter esofdgico superior... 21
Inespecificidade das lesoes esofagicas........ SRR TR e
Dermétohiosites............ ...... SR SR A 22

Doenga Mista do Tecido CoNJuNtivVO.eeeeeeererennsnnnn .o 22

Doenga enxerto % hospedeirt.....cvssasansssivanswensisss B8
Pniloidosi SEEBRECE .y e ses vasinE R e s sV e e 25
Pseudo-obstrugao intestinal idiopatica cronica........ 23

Lupus Eritematoso Sietemicn. . .evevuis sssveoss ssvsvaivs 23
Metiodon: BIagneabions, wus v evos Sospasmmsss Rasas dhvesines 23
RE01010018: ceesecsessccnsassccssscansssnanes PRSPPI - .|

AT R TR v i T 500 o S S A RN R R A R PR~

Teste e perfisan aidavcivinimusssaivsissesisasssees 25
ManDmetD i< 50 65 sa e 4ens R SR AR ISR S G TR AR A I B A Eaaa 25
Cintilografia do transito esofagiCOeeseescisereensnc.. 26
distificativa do Erabalim. coaeissvsssaeeianinssvasiiesoe swwnis F
Hipoteses conceitudiS...eeeeeees.. A SRS R AR wrwiwansis )
MatErial. 8 PN . vavs co prsmiss s s e SR SRS Y B
Tecnica da cintilografia de transito esofagiCO.......... s 99
Anslise dos dados..... S BN RRRA AR SR i s 0D
REsUIESOS. . coven cus s soveian seneses s s esRRE e caEvEeE B T
Tempo de transito esofagiano total....eeeeeeeseeseeescoass 5h
Percentual de retengén.................................... 54
Taxa de clareamento......... R S T AT 63
Coeficientes de correlagan......... D Tt -
e U e et SaEE 73
CONCIUSOBS . « v vvreeeeennnnneeanns T RIRIT NSRRI, - .-
RESUMO 60 am o S e e e e Saass e e e S e T SRR . B8

BEBLI0OraT . o v ns b ones st nndin FIREA ST ASEEH Gh amEeRi daveasies B0



INTRODUGAD

0 Lad . - ,

AR Esclerose Sistemica Progressiva (ESP) e ura desordem genera. -
lizada do tecido conjuntivo caracterizada por fibrose e  alterasgoes
degenerativas dz pele (escleroderma),membrana sinovial,arterias digi-
tais e alguns orgaos internos,notadamente o trato gastrintestinal (TGI),

-~ Lo . 2DD
pulmoes,coragac e rins .
A disfungao esofagiana,muito embora nao condicione um mals gra-
B 63 - ‘ ~ P : :
ve prognostico ,e a manifestagao mais corum de acometimento  visce-

ral na deenga,ocorrendo em mais de 9C% dos 035052D0’227

.Seu diag
r “ . . . . . . ’
nostico vem sendo feito principalmente pelos tradicionais metodos da
- - - - - , - ’ .
radiologia e manometria,com dificuldades tecnices e analises apenas

qualitativas do transito esufégic066’73’166.

Historico

A primeira descrican cda ESP e atribuida a um medico napolitano,
Carlo Curzio,que em 1752 publicou a "Discussioni anatomico-pratiche

di un raro,e stravagante rmorbo cutanec in una giovane Donua  felice-

198,202

mente curato in questo Grande Ospedale degl'Incurabili" .Este

relato,no entanto,parece mais se tratar de um caso de escleredema de
Buschkesq,doenga auto-limitada de etiologia diversa.
Em 1836,Fantonetti (Padua) utilizou pela primeira vez o termo

203

"skleroderma" .Grisple & Forget,em 1847,proporcionaram vma melhor de

. . S . . -
finigao do quadro clinico,mas foi apenas em 1903 que Ehrmann (Viena)
sugeriu que a disfagia era devida a ocorrencia,no esofago,do Mmesmo

processo degenerativo visto na pele11’6g.



Schmidt (Praga),em 1916,demonstrou as alteragoes radiograficas

tipicas do ESSfago esclerudérmicoq1’215'217

y,muito embora apenas a par
tir de 1524 vejamos ra literatura relatos que claramente enfatizam o
acometimento visceral na ESP,principalmente com descrigoes minuciosas
da patologia esnfégica135’156’2D2.

0 termo "esclerose sistémica progressiva" foi proposto por Go-
etz em 1945,apos publicar uma descrigao detalhada que cristalizava o

LA 97 .
natureza sistemica do quadro” .No mesmo ano ja se acumulavam rela-

L4 - - , . L4 . .
tos dos achados clinicos,radiograficos e patologicos que firmemente

estabeleciam a doenga esofagica como uma manifestagac cardinal da
ESP103,202,215,254.
ﬂnatqmi§175

0 esofago tem inicio no bordo caudal da cartilagem criccide,

orde corresporde a margem inferior do musculo crico-faringee ao ni-
vel da sexta vertebra cervical.Se estende para baixo atraves da por-
gao inferior do pescogo,mediastino superior e posterior,e chega ao
hiato diafragmatico para se juntar ao cardia a nivel da 10° vertebra
toracica.

Sua porgao cervical tem relagoes com a traguéia,nervos larin-
geos recorrentes,corpos vertebrais,mdsculos "longus colli" e lobos da
tirecide.A pcrgao toracice,com a traquéia (até a 52  vertebra toraci-
ca,onde se bifurca),o bronquio fonte esquerdo,atrio esquerdo e peri-
cérdio,artéria subclavia esquerda e pleura parietal,arco da Aorta e
sua pnrgga descendente,e o duto toracico.Em sua curta pnrgga zbdemi-

- . . ol L
rnal o esofago se assenta no diafragma e faz a impressao hepatica em



sua face anterior.

0 cocmprimentoc do Esafagu varia apreciavelmente,guardando rela-
gao com nztrancc do individuo.A distancia dos incisives ao cardia ¢,
em média,ée 40 cm.Subtraindo-se os 16 cm que correspondem & distan-
cia entre os incisivos e o bordo infericr do misculo crico-farin-
geo,teremos 24 cm de comprimento medio do drgao.

Embora seja descrito uvsualmente como um tubo,o esofago e acha-
tado éntero—pcsteriurmente,de tal forma que o eixo transverso e algo
maior que o eixo antero-pcosterior.0 diametro varia bastante ce acor-
do com o tonus mas, em repousu,é er media de 2 cm.

A musculatura do esofago e constituide de cuas camadas,a longi-
tudinal externz e & camada muscular circular interna.A porcao mais pro
ximal dc tergo superior e ocupade por musculatura estriada,em utmz ex-
tensao variavel.A jungao entre as fibras musculares estriadas e lisas
e difusa,ocorrendo no segmento mais distal do tergo superior.A metade
inferior dc orgao e constituida puramente por musculatura li5535.

Entre es duas camadas musculares uma fina camada de tecidn con-

. . . !
juntivo se insere,a gual acomods o plexo mioenterico de Auerbach.

Fisiologia esofagica

el -~ - -~ - !+1 .
As fungoes dc esofago dependem de fatores miogenicos’  ,da inerva
~ 229 A ; ; 41 . o Fios oo
cao e de substancias humorais circulantes .Uma contrageo croene-
» 5 v e P
de e grogressiva dc corpo esofagiano tem lugar quendc c© incividio de-

glute (peristaltismo primario) ou er resposta a uma dilatacao co eso-

fago (peristaltismc secundario),fazendo com que o bolo alimentar che-



gue ao estomzgo.
Classicamente se divide o esofago em tres porgoes fisiologicas:
7’ £ . i . .
o esfincter escfagicc superior,o corpc e o esfincter esofagice infe-
rior (EEI).No entanto,ao discutirmcs os cortroles do movimento  eso-
A K. & LA T ! L o ., o=
fagico necessario se torna dividirmce ¢ orgao em quatro partes distin-
’ ” ; ; 35
tas: esfincter superior,corpo proximal,corpo distal e EEI™,
A z : 107
1.Esfincter escfagice superior (EES) - apresenta um tamenho
- . ’ r
total de 3 cm ,estandc contrsidc no repousc,ocluindc c lumen.0 muscu-
. , - ’
lo cricc-faringeo perece ser o maior responsavel por esta forge de c-
-~ ’ .~ ~
cluszo.0 esfincter sofre relaxamento ra deglutigao em ume sequencia de
~ . [ ~ F
contragoes musculares,em seguida apos & ccntragao faringea e preceden-
D . » ~
do o 1nicio da peristalse no corpc.A 1nervagao e vagal,cccrdenade por
um centro de deglutigaoc localizado na formsgao reticular do Sisteme

121’172’19D.D esfincter permanece contraido em repouso

Nervosoc Certral
pela descerga ccrstante de seus nervos motores,sendo que eseu relaxa-
mento ne degluticao representa inibigao trensitoria das cargas toni-
cas.

2.Corpo proximal - esta porgao fica contraida apenas na cegluti-
gao,sem atividade no repouso.A inervagao € vagal,via receptores nico-
tinicos,sob comando neural central de 2 fases : na primeira fase (bu-
cc-faringea) ,ocorrem a inibigao e a excitacao de nervos motores da be-
ca,pescogo e faringe,alem da inibigao do esfincter esofagico  supe-
rior ; na segunda fase ocorre entao a a tiuagao da musculatura estria-
da dc corpo do esafago35.ﬂ forga e velocidade da contragao peristé;-
tice que surge variam conforme a natureza do bolo deglutdo (se <ceco

s’ . . .
ou liquido,por exemplo),existindc provavelmente mecanorecepotores gque

geram impulsos aferentes ao centro da deglutigao e gue podem alterar



a fungao do corpo esofagico.Ha ampla variagao da onda peristaltica me
dida com cateter no corpo do esafago192:

* varia quando num mesmo local,de deglutiggn para deglutigao,
em um mesmo individuo ;

* varia de individuo para individuo ;

* yaria conforme a pusigéu no esofago ;

* a égua guente sumenta a velocidade do peristaltismo,o cortra-
rio ocorrenda ccm l{quidns gelados ;

* p perfil de um mesmo individuo nao varia em dias diferentes,
sugerindo que os efeitos de agentes farmacologicos ou de uma doenga
possam ser reconhecidos na medida em que desorganizam um perfil de for
cas previamente registrado.Ha um plexo micentérico nesta regiao do esé
fago,com fungau nao bem estabelecida.

3.Corpon distal - sofre cuntraggu apenas na deglutigau,com ca-
racteristicas de velocidade e forga contratil semelhantes ao  corpo
proximal,muito embora composta por musculatura lisa.A inervagao se da
por plexos intramurais simpaticos e parasimpaticos (mioentéricos e na
submucosa) e pelo plexo vagal externo.0 controle parece tambem cer cen
tral,uma vez que haveria aqui a terceira fase (gastro-esofagica) da
atividade do centro da degluticao,com ativagao e inibigao ds muscula-
tura lisa.Embora a inervagao seja do tipo visceral (avtonomica),a mus-
culatura lisa seria controlada centralmente.Comprovou-se tambem & exis
téncia de mecanismos locais reflexos no corpo diostal do esofago do
opossum (modelo animal experimental),o qual estabslkceria o padrao de
contragao.Tal sistema estaria normalmente inativo,sendo ativado nra de-
glutigéo pela descarga do centro da degiuti;éa.ﬂs detalhes entre as

conexoes neurals dos dois sistemas sao incompletamente conhecidos.A

tn



~ . el . ’ . . L
sequencla da cortragao peristaltica na musculatura lisa esofagica ocor

re atraves de diferentes latencias para o inicio da excitagao neu-
221,253

.~ -~ . /s
ral | «A musculatura de cada regiao do esofago possui um periodo
4 . - r . .
latente especifico antes da contragao,o gqual e maior distalmente,
permitindo ao esofagu contrair-se sequencialmente,das zonas mais pro-
. . . . . . ’ e I .

ximais para as mals distais.Dues hipoteses sao plausiveis para 3 ex-
plicagao de tal fenomeno :

A - ao haver a deglutigaoc,os nervos responsaveis seriam — exci-

- , -
tados simultaneamente ao longo do segmento de musculo  liso,mas a
contragao que se seguiria a 1ss0 apareceria sequencialmente,como  uma
‘ ~ . : 35
frente movel de contragoes,devido a tal gradiente :
. i~ ’ . . . . . . P . b

B - a excitagao eletrics estimularia nervos inibitorios a mus-
culatura circular,produzindo hiperpolarizagao da membrana ; haveria a

- - - - - - . s,
posterioril uma despolarizagao devido a alguma propriedade aintrinseca

. ’, .
destas membranas musculares.Esta teoria e atrativa por sua semelhanca
com a teoria das ondas eletricas lentas do estomago e intestino del-
33
gado™".
‘ .. el 46

4.Esfincter esofagico inferior (EEI) - permanece fechado em re-
pouso,aparentemente tanto por contrcle neural como por propriedade
- - £ i - . w T
intrinseca do musculo.Tal regiao difere de duas maneiras das regioes
que lhe ficam acima e abaixo :

= . # ~

N - a tensao desenvolvida pelo musculo aunenta em fungao de

seu comprimento durante o estiramento,numa curva de tensao bem mais
; L4768

pronunciada neste segmento :

B - a musculatura desta regiao sofre relaxamento apos estimu-
36,241

lagao dos nervos intramurais

Cor os dados atuais,pensa-se que a contragao em repouso do es-



fincter seja devida a uma propriedade especial do misculo propriamen-
te dito (baixo potencial de membrana em repouso ?) e que a inervagao
possa modificar o grau de Cnntragéu por reflexos emergentes de mecano
ou quimioreceptores localizados em outras regices do trato  gastrin-
testinal (TGI).

0 relaxamento do esfincter na degluticao tem duas hipoteses ex-
plicativas : a hipotese mecanica,em que a degluticao geraria um encur-
tamento do esafagu,puxando a jungaa esﬁfagu—géstrica para fora do
hiato diafragmatico e das estruturas que a comprimem,como o diafragma
ou o ligamento freno-esofagiano.Concomitantemente haveria uma altera-
cao no angulo de His.Por esta hipotese nao ficam explicadas varias ob
servagaes como a de que o esfincter do opossum esta situado de 3 a &4
cm abaixo do diafragma.A segunda,hipotese nmeural, parte da constata-
cao de que a vgotomia em animais abole o relaxamento da deglutigao.Os
nervos inibitorios nao seriam edrenergicos ou colinergicos,mas sim de

’ ; - 35
uma variedade exclusiva do esofago .

Os agentes farmacalégicus e humorais que alteram as fungaes do
EEIth nao serao aqui revisados,por nao importar seu conhecimento de
forma fundamental para a CDmPTEEﬂSgU do presente estudo de transito e-
sofagiano..De importante citamos que o corpo possui varios receptores

e . 7 A s
de substancias neuro-himorais ,as evidencias sugerindo gue a am-

plitude da peristalse na regiao de musculatura lisa possa ser aumen-
tada pela estimulagaqculinérgica,drngas alfa-zdrenergicas e hista-

minaho’hh’hs’BS.ﬂs drogas anticolinergicas reduzem a amplitude peris-

sy & - . 99,219
taltica,mas nazo afetam sua sequencia ordenada .
Alteragoes da peristalse esofagica pela posigao corporal e tipo de ali

mento - a forga da gravidade e a forga propulsora dos misculos esofa-



- - - . ’ -
gicos parecem de certa maneira determinar o esvaziamento esofagico,uma
vez que a posigac supina ou de cabega para baixo altera o0s resulta-
‘o 129
dos dos estudos manomatricos .

0 padrao usual do transito no Esafagnﬁo’115’153

& o de uma di
minuigao da amplitude da onda peristaltica uns poucos centimetros a-
baixo da juncac faringo-esofzgica,aumentando distalmente.A duragao
da contragéo aumenta progressivemente ao longo do trajeto do 5rg§a,
enquanto que a velocidade de prmpagaqén e maior proximalmente,diminuin

! &+ . A . .
do ao mivel do arco zortico,aumentando no esofago medio e novamente di

. . ’ .
minuindo perte do cardia.

Tal padrao e diverso quando os estudos sao efetuados com um
7 . . a 24,67 ,111
bolo liquido e comparadns a deglutigoes "secas .Neste caso ,
as cuntragaes sao mais prolongadas,de maior forga e de prugressgo
mais lente :

* as amplitudes s2o maiores em todo o esofago na pusiggn supl-
na,principalmente com as deglutigaes "secas" ; uma alteragén da peris-
talse mediada centralmente explicaria tais achados,uma vez que impul-
sos aferentes provenientes da regiao mais proximal podem ser a base
para o entendimento da mndula;én observada. Ume hipétese de reflexos
puramente locais nao encontraria embasemento,ja que,proximalmente,a

. g /, » . . g ™ .
distensao por liquidos deveria ser malor na posigao suplna Qque na ere

ta ;

* 3 duragan & relativemente pouco influenciada pela posigao cor-
poral ;

* os tempos de propagagac sao menores no esofago  superior com
a pessoa sentada e maiores na metade proximal do esofago inferior

com as deglutigoes liquidas,talvez por efeito bolo-dependente.

»

o



Portanto,o estimulo de distensao produzido por um bolo alimentar
e maior no esofago proximal com a pessoa em posigao supina,e no eso-
fago distal com a pessoa ereta.Neste uUltimo caso,a adicac da gravida-
de a propulsac esofagica resulta em um transito mais rapide do bolo
no esofago proximal que no distal,onde ele permanecera por maior tempo
e causara distensao per varios sagundos,até que a abertura do EEI es-
teja completa125.Da qualquer forma,a gravidade e importante para o cla
reamento de acido do esofago distal em pacientes com deficit motor e

. B . . 108
esvaziamento esofagico comprometido .

0 esofago na Esclerose Sistemica Progressiva

, - . - .
A ESP e a doenga que clinicamente manifesta as anormalidades

23,1
¥ 91.Demonstra~se um

1,4,32,38,41,43,48,91,116,195,207,216,252

mais pronunciadas da fungao motora esofagica
duplo defeito : aperistalse

na cine-esofagografia ou manometria em 90% dos pacientes,acometendo

principalmente os 2/3 inferiores do esafagn142 e insuficiéncia do EEI
- 0 que podera acarretar refluxo gastro-esofagico (RGE) severo.Ape-
nas metade destes casos tera disfagla como queixa cl{nica3D,chside -
rando-se como disfagia a sensagao dolorosa em queimagao,de  lecaliza-
cao retro-esternal,na linha media,entre o manubrio e o processo xi-
féidezas.ﬁ,em geral,manifestagao leve dentro do quadro do individuo
E’ZQ’ZDB’ZQ?H maioria dos pacientes aprends a mastigar lentamente e a
ingerir uma maior quantidade de liquidos durante as refeigoes.Desde
que nao tente a ingestao de alimentos na pnsiggn supina,a disfagia e

- ’
perfeitamente contornavel

. . , . L .
Quendo uma disfagia severa e a queixa clinica,deve-se suspeitar

9



que uma estenose peptica desenvolveu-se,como resultado de RGE de re-

. ~ 3,68 gl g ; .
petigao™’ ~.Nestes casos com refluxo,dor toracica anterior e regurgi-

i . 3
tagao para a boca ocorrem em 50% dos pacientes™.
i s ~ ~
Os achados esofagicos podem preceder as alteragoes cutaneas da

32,67,188, 204

doenga .De fato,os distirbios da motilidade do esofago po

dem ser demonstrados precocemente na evolugao do quadru182’183,0

que

se traduzira clinicamente,mais tarde,em disfagia progressiva para soli
dos e,ultimamente, também para liquidusE.A falha do peristaltismo per-
mite um maior tempo de contato dos conteudos géstricus refluidos com
o esofago,intensificando a reagao inflamatoria caracterizads por ede-

ma e eritema da mucosa esofégica15’18’13g’2hh.

18

0 hipoperistaltismo 2 a perda do tonus do EEI'” sao achados tao

- - - . - ,
frequentes na ESP que se constituem em importantes sinais diagnos
; 33155, 210
ticos da doenga™’ ’ :
. " ; BE ..
Desde 1954,com os estudos de Dornhorst,Pierce & Whimster ,tive-
s F . . . A . a W . ~ o o
mos o 1nicio das investigagoes fisiologicas no esofago esciercdermico,
o~ o~ P £ ’
com a demonstragao de Talha ne progressao da onds peristaltica atraves
LR ’ . .
do uso de tragados de pressac intra-escfagicos.Muitoc embora metade dos
a .  am . £ -
individuos permanegam assintomaticos guanto so escfago,a presenga de

sintomas traz ume alta probabilidade de encontrarmos alteragaes nos

estudos radiograficos ou fisioldgicos189.

: . g ; T8
A pirose e,provavelmente,c sintoma mals frequente ,1niciando co

mo uma dor em queimagac retro-esternsl,com irradiagao para 0 Pescogo

1 - ’
' 7.Sintomas menos comuns 1n-

e,eventualmente,associada a regurgitagao

cluem vomitos ocasionais,sensagao de plenitude na regiao retro-ester-
- : .. 138 ; 2 ~

nal ou epilgastrica,e dor ou aperteo sub-esternais .Tais sintomas sao

frequentemente exacerbados pelo decdbitu,especia]mente logo apés uma

10



6,173

refeigao,e podem ser aliviados ao se adotar a posigao ereta .Varia

goes no grau de disfagia sugerem duas possibilidades : espasmo eso-
: 182 ; -
fagiano superposto ytalvez relacionado ao fenomeno de Raynaud occr-
¥nn & g1 Ve &
rendo no proprio esofago” ,ou presenga de aneis mucosos na transicgao
- ’ e
esofago-gastrica .

Os sintomas pouco se correlacionam com os testes objetivos da

5,216,242

furgeo esofagiana ,relatando-se casos com anormalidades seve-

66,252

- L4 . r ~
ras e totalmente assintoraticcs .Terbem nac se demcnstrou rela

gao entre a extensao cdas anormezlidedes de motilidade e a durageo ou

severidade co fenomeno de Rayneud116’189.ﬂs disturbios dez fisiologia

I e - ~ M
escfagice pcdem ser detectados numa fase em que nao ha alteragces his-
+ . 240
tologicas v
Detericragao progressiva dos achzdos e vista mesmo quando es ma-

rnifestagces cutaneas ouv sistemicas estao com boa evolugeo cu estacio-
;. 1,91,114

o , Ll L
Rerias .Nao =e docurentou ate o presente reversso das slteragces
.. . ’ 173
escfagices primarias em qualgLer pacierte .
” ~ ’ @ £ s, ~
As complicsgoes chbservavels na evolugao do quacro escfagicc sao

. . . . B5 .62 26
aquelas relacionadas £ esofagite de refluxua‘16’17'32’“"6"95’110’255

com subsequerte ulceragao,estenose ou,raramente,hemorragis,com ou sen

~ 7 i - 58,183
s alteragces muccses caracteristicas de um esofago de Barrett™ ™’ e

seu potenciel de malignizag50160’1f6

.0s risccs cde aspiregeo de  con-
F g P . -~ -
teudos gestricos ou esofagiccs a pertir de um esofagc emplamente dils
~ 4 — ; 173 : .
tadc e atonicc seo biem reconhecides T .Sugere-se,inclusive,que ¢ RCGE
possa aunentar & fibrose pulmonar na ESP,ura vez cue & corplacencia
dinémice pulmonar estava emplamente diminuida em um grupc de peciertes
: . ; ; ~ 87
com hipoperistaltismo e hipofungao do EEI™ .

A atividade peristaltica scebz diminuide ac ponto cde o esvazia-

11



mento esofagico ser totalmerte dependente de gravidEdES’SE.Uia de re -
gra ¢ esofago nao € resganséuel pela morte co pacierte,mee ha um caso
ra literatura em que fistula pleuro-esmfégicaqsa (a2 partirde ulcera-
gzo dc tergo cistal) foi a responszvel direts pelo obito.Outro ha em
que hemorragia maciga a partir de uma esofagite ulcerativa nrecessitou
cirurgia de erergéncia psra evitar-se o exito letalQh.

Em uma doenga de evolugao cronice como a ESP,terce cbeervado
que os sintomzs esofagicos pcdem de fato se tornar incapacitantes
pera o individuo,alem de levar a diminuigzo ca ingesta193,cnntribuindn
para c quadro de cequexia que se observa,nas fases fineis desta enfer-
midade,er: 20% dos casos.

Alem de 8 distribuigao des formas CREST e DIFUSA ser equiualeﬁ—

& 1 9 - . . ’ i ; i & -
te em numero ,nao se constata meior disturbio da motilidede esofa-

; : : 3 25, 2LE
gice ou malor disfacia em qualquer des dues formas clinices .

Fisiopetogeris das alteracoes esofagicas ns ESF

0 tecido conjuntivo € composto por ﬁnu:as celulas em meio a ums
abundancia de material extra-celular - proteinas fibrosas,colégeno e
elastina embebidas em um gel aquosoc de protenglicanusqzz.im virtude de
seu alto conteldo em colageno (B0% de seu peso seco),elastina e pro-
teoglicenos (20%),e na pele que as alteragoes principais de ESP  sao
vistas,muito emhora este orgao se constitua num espelho do que ocorre
nas outras visceras.

A atrofia e a fibrose,as alteragces vasculares e tambem os pro

cessos imunologicos de auto-agrescao se constituem na base da fisio-

patogeria da doenga,muito embora permanegam desconhecidos os fatores



. . .. 81 .. .
desencadeantes e inumeros mecanismos intimos do processc  .Util para
tais esclarecimentos poderao ser os estudos recentemente encetados em

; I 93 3 i
galinhas Leghorn 2007 ,modelo animal da ESP que deservelve fibrose eso
L = . . ’
fagica,anticorpos anti-nucleares de padraoc moteado em celulas HEP-
el ’ . .
2 e oclusao de vasos de medic e pequeno calibres.
’ ’ -
Us achados anatomo-patologicos se repetem monotonamente,seja na

. ’ . 30,51,81,98
pele,seja nas visceras acometidas

.A fibrose pode ser seg-
. . . ~
mentar ou difuss,nem sempre relaclonada as alteragoes vasculares.Us
- ’ b . -
feixes de colageno estao compactos ou homogeneizados na derme e teci-
do celular sub-cutaneo.A atrofia da epiderme e anexos represernta um
estagio final,ccorrendo provavelmente por inadequade nutrigac.Bm um da
do paciente e em dado tempo,diferentes graus de inflamegzc sao vis-
PR . . ==
tos nos orgaos envolvidos,presumivelmente porque a taxa de progressac
varia em cada sistemz.0s tecidos biopsiados precocemente na evolugzo
apresentam infiltrado inflamatorio mononuclear peri-vascular,com  te-
. X , .. 200 . s .. .
cide mucainoso intersticial .Linfocitos,plasmocitos e macrofagece fo-
: LI S % : o 114 .
rar ocasicnalmente relatados na sinovia,musculc liso,esofago y1lea ,
e . 81 E A ’
jejuno e figado ,em torno de nervos superficiais,glandulas sudori-
paras ecrinas e perto do aparelho pilo-sebaceo.
Embora a inflamagao,a fibrose e a atrofis contribuam para o que-
S s . I
dro clinico,a lesao vascular parece ser o fTator dominante na patofisig
. . C e ., 30
logia da doenge e o determinante primario da sobrevida™  .0Ocorre marca-
da redugao dos capilares,espessamento da parede crteriolar,com estrei-
Fd # . L
tarento do lumen e espessamento da intima das pequenas arterias.Tal
. . . b, e e kot 5 ’
espessamento endotelial poderia ser devido a substituigao de celulas

. . 0 . i 4
endotelials danificadas,neoformagao de pequencs vasos  sanguineos ou

formagao de teleangiectasias,havendo sinda & possibilidade da  neo-



transformacao de células endoteliais em fibroblastos.Tais  alteragoes
vasculares sao responsaveis pela severa isquemia e gangrena frequente-
mentevistos em lesoes perifericas da ESP.

Na microscopia eletronica sazo caracteristicos os achedcs de fi-
brnse,reduplicagEO e espessamento da membrana basal cepilar,edeme de
celulas endoteliais,aumento das organelas celulares e marcada diminui-

179,213

~ . : 211
gao do numero de capilares .Rupec et &l demonstraram  aumen-

to des fibras coiégenas de diametro menor que 300 E,mas nenhuma zlte-
ragao na organizagao das fibrilas.As alteragoes endoteliais se consti-
tuiam em degeneragao nuclear granular,edema mitocondrial e amplos va-
cuolos citoplasmaticos.Linfacitos,blastos-T,plasmablastos, ,plasmoci-

tos,macrofagos, fibroblastos e celulas fibroblastos-tipo foram os ele-

81,83,178

mentos celulares encontrados .As estruturas neurais estavam

. 213

todas normais .
A atrofia e a fibrose encontrados no esofago e restante do tra-
to digestivo sao similares as alteracoes da musculatura lisa em pele,.

. ~ ~ 133,222,256
rins,coragac e pulmoes

.A dilatagao esofagica esta relacicng
da primariamente & tais alteragaes anétnmn—patolﬁgicas,enquanto gue =
pobre motilidade se correlsciona com a disfungsa neurn—muscular3ﬂ.Uma
interagao ciclica,na qual proliferagac de intima,da adventicia ou de
ambas predisporis os vasos a maior vasoconstrigao,e que por sua vez
mais estimularia a atividade fibroblastica,z deposican de colageno e
& reagao proliferativa,seria facilmente visualizavel como processo fi-
siopatogenico condutor.

Muito embora a lesao escfagiana mais proeminente seja a atro-

fia segmentar ds musculaturs lisa com fibrose,o achado de fungzo mo-

’ # ~ 3 = . . f
tora anurmal em greas de musculo nzo lesado sugeriria que a atrofia e,



s » 41
em verdade .,um estzgio tardio da doenga .Destz forma,tem se coloca-
do em cheque & afirmativa de que a atrofia e fibrose da  "muscularis
. . . ’ . . . .
propria" desempenhariam um papel primzrio na fisiopstogenia da ESP :
g 50 F ;
Cresmer et al™ descreveram alguns pacientes com incoordena-
~ ~ &y i . L
ceo de contragoes esofagicas,sugerindo que o inicio do processo  pos-
sa ser msis complexo gque & simples atrofia da musculatura dea parede ;
2 240 o
Treacy et al ,em estudos de necropsias,demonstraram  que &
- L4 . b L . -~
atrofia do musculo liso era as vezes minima em areas co esofago onde
as esnormclidades da pressso intrs-liminal eram marcadas quando em
vida ;

* Stevens et 31233 relataram zlteragoes da motilidade distal

em varias colagenoses,multas em que neo se encontra  8ssoclegen com

atrofia da musculatura lisa ou fibrose extensa da musculeris :

i " . 167 ) f. .

De Merieux et al ,num estudo em necropsias de pacientes
com polimiosite e dermatomiosite,encontrzrem spenas 1 paciente com a-
trofia da musculatura lisa e 2 com fibrose,dentre 18 com disfungzo
esofagieneg distal,concluindo que outros fatores devem ester implica-
dos na genese dos disturbios motores do escfago distelnas colagencses.
Existem algumas observegoes gque suportam a hipotese neurageni-

> . ‘ + . 30,b1,42
ca na genese ga atrofia da musculatura lisa esofagica ,como &

L. = . r
nitida correlagao enire as alteragoes esofagicas e a presengz do fe-
nomeno de Raynaud,sugerindo que uma desordem ncurogenica comum  pode
causar ambzs as desordens.As proprias alteragoes funcionsils preceden-
-~ £ o
do as alteragoes patologicas,conforme o demonstram os estudos manc-
[ TR S " . e e M ’
metricos e de necropsias vistos scima,szo evidencias de peso.Tambem
- L . ¢ - .

as anormalidades esofagicas foram reduzidas apos reserpina intra-

p-

X i 42
arteriel em alguns pac1ent85855.80hen et al ~ demonstraram que & res-

15



£y . ~ - .
posta do EEI a estimulagao direta da musculatura com metacolina (age
. . , . - .
diretemente no receptor colinergico muscular) esta intacta,enquanto
. = 3 _ ~ .
que a resposta a gastrina I (gue age atraves da liberagan de acetil-
celina) e edrofonio (inibidor da colinesterase,agindo atraves do au-
mento de efeito da acetilcolinz liberada) esta diminuida.Portanto,um
defeito na fungao neural pcde ser responsavel por psrte das manifes-
tagoes esofagicas da doenga,straves de varios mecanismos :
- ’ . o) .

* alteragoes no fluxo sanguinec pele vascconsirigao  esofagiana
associada ao fencmeno de Raynaud ; as desordens neurogenicas e da mus
culatura do T1GI d= animeis podem ser repreduzides por dano  isquemi-
co,sugerindo que a insuficiencia vascular a partir das lesoes de pe-
quenas arterias pode ser um fator importante na patofisiologia das

~ ; ; 30
alteragoes digestivas da ESP™
" ~ r » -~
* a disfungao zorenergica que produz o fencmeno de Raynaud po-
. . ~ e . ’ . r o . .
de supramir a fungao colinergice atraves de conexces entre os dols sis
. 120
temas neursis ;
* um processo primario de hase poderia causar disfungao esofa-
: 3 ~ 30
gilana e ss ouiras manifestacgoes da doenga .
. . 140 . -~

Desde ns estudos de Lewis e Landis sabe-se que a circulagao

- L . el . ™~ . s .
periferica em pacientes com ESP e ancrmal.As evidencias clinicas 1ss0
ja indicavam,uma vez que o fenomeno de Raynaud ccorre em mais de S90%

,209 X
7 .De Tato,assim como nos

256 . .
dos casos e as teleangiectasias em 71
leitos ungueals as algas capilares estao muito reduzidas,dilatadzs e
irregulares,tambem no TGI ns aspectos microscopicos das lesoes vascula
hood ~ 256 f o
res estaoc da mesma forma presentes  .As arterias de wmedio e gran-

de calibres estao normais,a3o passo que as pequenas,com diametro cde 150

4/ . - ~ . .
a 500 u,apresentam aumento da intima de forma concentrica,com  proli-



feragao e edema de celulas endoteliais,fibrilas de colageno,gloicopro-

29'139.R5 menores arterias (didmetro en-

. . P
teinas e mucopolisacaridios
. [ d .
tre 50 e 150 p) e arteriolas podem apresentar esclerose da intima,al-
teragoes fibrinoides e necrose,particularmente nos rins ; a altera-
- ; T ;.30 s
gac mucinasa da intima nao esta presente a este mivel  .Nos capilares
ocorre dilatagao e menor densidade do numerc de vasos na pele e leito
ungueal.Nos casos mais avangadcs,o estreitamento do  lumen gera au-
A M g e , .
mento de resistencia periferica,meror fluxo ssnguinen,com a predis-
. ~ * e N ~ o .
posigzo da arteria 2 oclusao por colapso ou trombose.O0s estagios mais
». = - gl g . ~
precoces da deenga san,infelizmente, dificeis de documentar devidoc as
. - L ot
dificuldades de detecgao clinica destes casos.A redugao do fluxo san-
, . .
guineo digital na ESP pode ser extrema,chegando a 0,02 ml/cm?/min
R - 5 37 W
(normal = 0,15 a 0,20 ml/cm?/min) ' .Chvapil et al™ ' ,em 1973, ja propu-
a N . . L g *
nha gque baixas tensoes de 02 poderiam estimular a sintese da colage-
30 ) .
no e,em 1975,Campbell & LeRoy ~ propuseram gue o estreitamento vascu-
lar e a obstrugao,levandoc 2 isquenia,seriam os componentes  patogene-
ticos fundamentais da doenga.De fato,os processos patologicos maiores
sao vasculares : femomeno de Raynaud,capilares snormals e hipertensso
: i . 187 ~
arterial sistemica maligna .Por outro lado,alteracgoes escleroder-
’. ’, L a
moildes presentes na sindrome carcinoide,na doenga por exposigao ao clo
reto de vinil e na toxicidade a bleomicina sugerem a existencia de
o G . . .
uma rota comum de injuria vascular,a gual poderia produzir as manifes-

187.Dutrus autores tambem so demonstra-

i) ST ]
tagoas caracteristicas da ESP
-~ . et « o e %
ram redugac da circulagao periferice em casos comRaynaud presente.Nos
pacientes com a forma DIFUSA nao se demonstrou alteragao do fluxo

- . . . .
no manubrio esternal,cuja pele estava scometida.Tels achados sugerem

. . . e 4 . I
que a isquemia,isoladamente,nan £ a causa da excessiva sintese de co-

17



1égeno122.

Utiiizanda~se dos conhecimentos acima,fries (1979)87 propos a hi
potese dalhipertensau microvascular,com a seguinte sequéncia de e.-
ventos |

1.uma falha na vaso-regulagac permite que a pressac arterial se-
ja transmitida distalmente a vasos mais frageis ;
) 2.exsuda§50 e fluido extra-celular e proteinas,como resulta-
do da hipertensan microvascular,causa a fase edematosa inicial da
doenga ; o aumento da pressau intra-vascular leva ac colapso de lin-
faticos e menor retorno das proteinas existentes no intersticio ;

3.surgem dilatagoes cepilares,hemorragiss e teleangiectasias

4.a agressgo capilar continuz resulta na fase indurativa da ESP:

fibrose da intima,diminuican do limen e estabelecimento de uma re-
sisténcia fixa a este n{vel,que protege os capilares distals mas ge-
re insuficiencia vascular ; nesta fase o edema desaparece,dando Ju-

-~ ~ 3 L Z & .
gar as coritragoes 1isqguemicas dos tecidos,com fibrose ds derme e sub-

derme ;

5.0 mesno processo afeta as visceras.

0 possivel denu as celulas endoteliais por processos imunolo-
gicos nao foi comprovedo como fendmeno inicial.De fato,as anormal.i-

- ’ . Loan el
dades imunoclogicas parecem ser resposias inespecificas,e nan agentes
b ams 30 -y ’
etiologicos nesta doenga .0 agente etiologico,provavelmente um virus
187 o a2 . P : -
,deve rnao apenas estimular a resposta inflamatoria,mas tambem
. s . ¥ . .

manter um prolongado estado de proliferagao fibroblestica.frente a 1s-

~ ’ 2 A . . r .
to,nao se demonstrou ate hojz,dentre as anormalidades imunclogicas de
tectadas,alguma com tais propriedades : demonstra-se apenas a presen-

. . LA ,, .

ga de anticorpos inespecaficos,como o fator reumatoide,anticorpos an-

88,92,237

-nDNA & gamopatia policlnnalgi.

o]

de

ti-nucleares ,anticorpos ant

e L4 - £ -3
Nao obstante,ha autores que consideram as anormalydades do sis-

. .. _ - ~ B 1 2 7 .
tema imunologico como o fator primario na patogenese da ESP yinvocan
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do para tanto as mdltiplas anormalidades sornlégicas,a presenga de
linfocitos peri-vasculares e plasmocitos em lesoes iniciais,s  super-
posigan a}uutras doengas suto-imunes e o desenvolvimenta de uma sin-
drome es:iernderméide na doenga Enxertoc x Hospedeiro apés transplan-
te de 6rgaue.ﬂ favor deste ponto de vista se encontra o trabalho re-
cente de Inoshita et aqua,campravauda que o numerc absoluto de 1info-
citos Ts (subpopulagac de linfocitos T humenos com a presencga de re-
ceptor fc para IgG) em pacientes com CREST ou forma DIFUSA  esta di-
minuido em comparagso a controles normais,numa redugdo que nao & cau-
sada por anticorpos linfocitotoxicos.A comprovagao de tais achados por
outros investigadores indicaria que mecanismns imunoregulatorios  po-
dem desempenhar um pzpel importsnte na ESP.

"0 colageno na derme e nmormal,fisica e quimicamente ; as evi
dencias para sua sintese ou catesbolismo alterados sao fragmentérias,
seja em estudos de aminoacidos,”turn-over" ou metabolismo de  pele,
sangue ou urina",Tal opinizc,expressa em 1971 por Minkelmannzsﬁ,ném en

. g . . . - ’ 4
contra eco nas evidencias mais atuais.Em verdade,o colagerio da esclerg

. . . i » L4 . N
dermia ativa possul alte proporgao de "craoss-links" reduzivels,si-
. 30 ~ .
- % ; ” 5 :
milar a pele normal de criangas .Nas lesoes i1nativas,o cnlageno se
3 i g ~ ) ’
transforma principalmente numa forma com "cross-links" nao-reduzi~

vels,com aparencia da pele normal do 2dulto.A proporgac de colageno
tipo III e maior no esofego e em cutros orgaos da economia em relagao
2 . , - : "
a um grupo controle ,muito embora o mesmo defeito tenha sido encon-
g oo ; % 129 :
trado em ouiras doengas sistemicas.Ainda em 18972,LeRoy COMProvou
que o aumento da cencentragac de hexossmina poderia ser o responsavel
sl . ? -
pelas alteracoes histoquimicas do colageno e por sua felha em se a-

s . ' r
gregar em grandes feixes,alem de ahsorver agua e gerar edema.Ha,de

0



fato,evidencias consideraveis de que o metsholismo do tecido conjun-
tivo se encontre alterado,que o "turn-over" do culégenu seja anormal
e gue possa tambem haver alteragga na qualidade das fibras elasti-
cas ("cross-banding" incompleto,maior proporgao de colageno solu-
vel e baixa taxa de “cross—links“)82’105’2&6.

Uma vez gue a ocorréncia femiliar da doenga e rara (ha cesos
entre irmas ou primas,ocorrencia familiar de Raynaud - iscladamente
ou com ESP - e hipergamaglobulinemia ou anticorpes snti-nucleares em

161,201)

as ohservagoes geneticas vinham sendo relegadas a um segundo planc.Nao

circulagao em parentes de primeiro grau de pacientes com ESP

obstante,a citogenetica de pacientes com ESP mostra cariotipo normal,
mas com alto numero de quebras cromossomicas (95%) e rearranmjos.As
anormalidades cromossomicas observadas nas celulas em divisao estac
relacionades a um "fator de quebra" presente no soro  dos  pacientes
Mn ,~ : : ~ ¢
Nao e sabido como tal processo ccorre,mas as pesqulsas estao dirai-
. L4 r . . .
gidas para o papel de virus endogenos,reparo do DNA e 1interferencia
. .. . ~ o
entre enzimas virsis e enzimas de reparagao do hospedeiro .
G £ £ . . - . .
A pressao do esfincter esofagico inferior esta reduzida e o eg

b
h’qzd.DEsta forma ,

fincter nao e detectavel em 30 a 50% dos pacientes
contragoes terciarias e espasmo esofagiano difusoc parecem ocerrer even
tualmente em vista de RGE3.Pacientes com sintomas e outras eviden-
cias clinicas de esofagite respondem ao teste de bario acidificado
com episodios de aperistalse,contragoes segmentares nao-peristalticas

. o 65 ’ ’ S w~ .
e regurgitagao .Tambem ha nitida correlagao com retardo no esvaziamen
/ . 141 3 . :
to gastraco e da severidade dos sintomas com estados de hiperse-
~ . . 2Lk7 . e . —_—
cregan gastrica .A combinagao de RGE severo e inabilidade de cla-

reamento do acido do esofagc pars o estomago leva a  esofagite  pro-



; : G e iy
gressiva e estenose em 40% dos casos de ESP“'.&mbura hernia hiatal o-

corra em 30% dos casos,nao ha correlagao com presenga ou  severida-

de de RGE3.

Ainda de interesse e o fato de a musculatura estriada do 1/3 su-
- - . r . -
pericr do esofago e do esfincter esofagico superior poderem se encon-

9 —~
22’123"u2’19q’251.Kaufmann et 31123 nao ericontraram pe-

trar alterados
ristalse em 10 de 12 pacientzs estudados manocmetricamente no 1/3 su-
perior,alem de dilatagao do esfincter superior,sugerindo Que a muscu-
latura estriada pudesse estar comprometida.

Sumarizandn os aspectos discutidos,podemos dizer gue o evento
primario na patogerese da ESP permanece descorhecido.Os dados suge-
rem a ocorrencia simultanea de alteragoes nos vasos sanguineos,deposi-
to de colageno e resposta imune. Um antigeno especifico poderia inva-
dir celulas endoteliecis de capilares (talvez um virus RNA) ou vénu-
las,com a conseguente ativaczo de linfocitos T e B.As celulas T atrai-
das para a leszo sofrem transformagan blastica e liberam varias iinfo-
cinas,uma das quais pode ser a responsavel pela proliferagao fibro-
blastica e estimulo a sintese do cnlégennB1.A destruigan das relulas
endoteliais pode ocorrer per efeito citotoxico linfocitario ou  se-
cundaric a complexos ant{genn—anticurpn.Tal destruigén resulta na des-
naturagao de varios componentes celulares,que se tornam antigenicos e
geram a sintese de anticorpos inespecificos pelos plasmocitos.A  obs-
truggo dos vasos & a isguemia resultariam nas manifastagaes da doen~

ga em todos os orgaos afetados.



Inespecificidade das lesoes escfagicas

A par do classico scometimento proximal descrito ja de longa

s - ! [ 1] 74 -
data nas nﬁfﬁatﬁﬂluﬁltgghgi54!7J!1*6:1-1,18J

P d - *

,tem sidn ainumeros os rela
tos de anormalidadss funcionais e estruturais do esotfago distal nes-

i . - ’ *, -
te grupo de doengas 1nflamatories da musculatura estriada
o 167 _ ; £ e .
Merieux et al demonstraram,par cine-radiogratis,anormali-

dades disteils em 14 de 16 pacienies com Polimiosite ou  Dermatomio-
site graves ; em 70% dos casos havia ausencia da disfungao proxi-

, . el . . . ~
mal caracteristica e as zltersgoes eram funcionalmente 1guais egue-

las encontradas em ESP ;

-

180 >
* D'hara et al’ descrevem um caso com perda generalizada da

motilidade,dilatagen moderada e diminuigao significativa da peristal-
se ;
» .65 , : )
Poncghue et a1l ™~ fazem uin estudo retrospectivo de 38 pacien-
v £ . ¥
tes,constatando alteragoes distais indistinguiveils da ESP,com base em
e £ ;R
observagees fluoroscopicas e manomeiricas
% 119 # g " ; :
Jacch et al ,num dos unicos estudos prospectives da litera-
tura,relataram G9% dos pacientes com menor amplitude das conirscoes
esnfagicas distails na manometris.Em outro estudo prospective e com
50 0 s ; b s ’ 243
criterios diagnosticcs rigidos,parem,Turner et al encontraram anoma
lias do esofago distal apenas na CSP,dentre 10 pacientes com polimic-
site estudados.
2 L L .
L possivel,no entanto,que ver:os des casos acima relatados  se
tratassem em verdade de casos da Doenga fista do Tecido Conjuntivo,des
. 223 ) ~
crita apenas em 19727 7 ,e gque pode se acompanhar de alteragoes — esoc-

5 g g Y ; " 168,177,218, 224,225
fagicas indistinguiveis daquelas vistas na ESP109’ VT B8, e
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Tambem a doenga Enxerto x Hospedeiro pode apresentar anormalida-
des motoras do esﬁfagazzG.Cinco de 63 casos descritos por McDonald et
al 22 se revelaram com tais alteragaes,sendo que 3 com aperistaltismo.
A analise histologica,no entanto,permitiu distinguir claramente entre
esta doenga e a ESP.

| Na Amiloidose Sistemica pode tambem ocorrer aperistalse de to-
do o esofago e pobre relaxamento do EEI7’96,sugerindo-se a infiltra-

- . ; 5. ~ . 86,137
gao muscular e a neuropatia como mecanismos fisiopatogenicos ’ 4

0
mesmo tipo de alteragao ja foi descrito na Pseudo-Obstrugao Intesti-
nal Idiopatica Cronica,que pode ser doenga neuronal em alguns pacien-

t88220’235.

Por ultimo,o Lupus Eritematoso Sistemico pode cursar em 5% dos
casos com disfagia para solidos.Os estudos radiograficos e  manome-
tricos revelam dilatagao e diminuigao da peristalse,mas em grau menos

100,218, 233,238, 261

severo que o visto na ESP .A prevalencia de tais

achados,muitas vezes sub-clinicos,nao € maior que 25%.

Metodos Diagnosticos

A.Radiologia - a atrofia e a fibrose da musculatura lisa causam
diminuigao do peristaltismo primario e secundario nos dois tergos dis-
tais do esﬁfago,além de desarranjo do EEI13.Enm a prcgressaa do guadro
e a ocorrencia de esofagite de refluxo,chega-se a um encurtamento do
esofago,hernia hiatal,estenose e dilatagao tambem proximal (alem da di
latagao e ausencia de peristaltismo distais)g’as’gh’166'181’23h’252'26.

- . "~ L - 4 - o o . .
Estes sinais nao saoc dificeis de evidenciar em mais de 60% dos ca-

50573 na radiologia do tubo digestivo superior,poderndo o radiologis-
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. . o - LAy
ta desempenhar importante papel na confirmageo de um diagnostico sus-
peito ou na feitura do proprio diagnostico em um caso nao previamen-
., 106,124
te reconhecido’ '’ ‘
A disfungao da musculatura lisa tambem se reflete no hipoperis-
: NET e v 59
taltismo e menor colapsibilidade encontrada nos exames com barioc™ .
F oo r ol r -
Outro achado caracteristico e o de ar na porgeo toracica do eso-
d ’ " 4 ’
fago,um verdadeiro esofagograma aereo,em chapas convencionals do to-
. 2o ;
riax ,achado este gue,na entanto,pode ser encontrado em outras si-
~ { A - - . . *
tuagoes : acalasia,cirurgla toracica,pacientes que sofreram laringec-
. . e A N . o,
tomia e que treinam fala esofagica,condigoes inflamatorias  envolven-
do o mediastino e como achado incidental normal.
Ls .
Em ate B0% dos casos de ESP encontramos no exame convencional

27

do esofago com contraste :

E 3

anormalidade do tempo de transito ;
* dilatagao primordialmente disteal
* pstreitamento marcado da area esfincteriana %
* perda do tonus ;
* ausencia de atividade peristaltica ;
* retengau marcada de bario ;
esvazismento spenas pela gravidade ;
* gusencia do padrgu mucoso ;
alguns casos com egﬁfago estreitado e paredes rigidas ;
* pvidéncias de ulceragao distal.
Assim sendo,a radiologia permite a avaliagao da presenga ou au-
séncia de peristalse,alem do calculo da velocidade da onda peristal-
tica,muito embora apresente a desvantagem da subjetividade e da va-

152,192

riagau inter-observadores .Claro esté,tamhem,que dela nao se po-
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dera abter uma medida direta da forga muscular do orgao.A cine-eso-
fagografia,além de nao ser quantitativa,traz uma sobrecarga da radia-
gao significativa para o paciente (5 a 10 radsz),e a viscosidade e den
sidade do bario utilizado com certeza influenciam no comportamento do
padrao peristaltico do esofago.

B.Endoscopia - a endoscopia permite o disgnostico visual de in-
competencia do EEI (méterial refluindo ou observagao do esfincter aber
to),hérnia hiatal e esofagite de rcfluxuan.Trata—se de metodo raramen
te indicado no estudo do esofago esclerodermico,excecao feita aos ca-
sos que cursam com severa esofagite ou para exclusao de lesoes ohs-
trutivas ou malign39173.ﬂs biopsias de mucosa revelam apenas altera-
coes inflamatorias inespecificas.

C.Teste de Perfusaa ﬁcida25 - trata-se de um metodo invasivo,eis
que requer entubagao e instilagao de acido no esofage.0 propric ele-
trodo de pH e fragil e pode interferir com o peristalti5m052.Também es
ta demonstrado que substancias acidas podem induzir alteragaes da mo-
tilidade esofdgica em individuos narmaisﬁs.ﬂ teste € semi-quantita-
tivo.

D.Manometria - duas sao as caracteristicas encontradas em estu-
dos menometricos na ESP : incompetencia do EEI e contracoes de baixa

39,47,50,174,183,25% ,252

amplitude nos 2/3 distais do esofago ,inicial -

% ’ F "~ A ¢ .
mente peristalticas e, com a evolugao do guadro,speristalticas.Em

casos mals avangados poderemos encontrar altersgoes na porgao proxi-

L3

mal,em area de musculatura estriada —.Em 75% dos pacientes com ESP se

43,154,155 -
,mas e um proce-

detectam alteragoes nos estudos manometricos
2 ' o~ 212 _ . v i
dimento de baixa aceitagao e pouco lolerado ,alem de ser normal na-

queles individuos com disfagia intermitente.Em um estudo  recente,Ma-
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tarazzo et 31155 relatam gque uma minoria (26%) dos pacientes com ESP
pode apresentar faixas de comprimento nao maior que B8 cm com perda da
peristalse,associada a minima diminuicao das pressoes do EEI.Nao hou-
ve carrelagED dos achados com o tempo de EVDIUQED da doenga.A técni
ca demanda tempo e especializagao tanto na manufatura gquanto na  in-
terpreta;éo dos dadnszo,conseguindu-se infurmagaes acerca da pres-
sao de repouso do EEI,relaxamento esfincteriano pos-deglutican e da
amplitude e velocidade de propagagao das contra;ﬁesag.ﬂs correlagoes

entre contragoes esofagicas,pressoes esfincterianas e transito esofa-

239

giano nao estao estabelecidas .

E.Cintilografia do Transito Esofagico - ver detalhes adiante.



JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Kaz§m126,em 1972,foi o primeiro a introduzir o metodo cintilo-
grafico na investigagao das desordens motoras do esofago.A partir da
constatagaoc de que os metodes disgnosticos ate entao existentes,co-
mo a radiografia e cine-radiografia,a endoscopia e os metdeds manome-
tricos nao reproduziam situagoes fisiologicas - requeriam ingesta de
bario,entubagoes e condigoes nao naturais de instrumentagao - o autor
desenvolveutuma nova tecnica psra a visuelizagao e estudo do  esofa-
go,utilizando um radionuclideo trecador e uma gama-camara.A tecrica e
denominada radinesofagograma...”126.ﬁp55 os trabalhos de diversos au-

. 12,20,21
tores,as vantagens do novo metodo logo se tornaram aparentes ' 77T

26,72,77,79,102,104,113,130,131 ,145,147,210,212, 230, 231,236, 239, 257, 259
rapido,nac-invasivo,quantitativo,pequena carga de radiagzo para o pa-
ciente,fisiologico e com potencial de assessoramento dos efeiios da
posigao,agentes farmacologicos e composigac do bolo alimentarsz.

A sensibilidade do método € destacada scbremaneira na litera-
tura.Russell et 31212 e Tolin at alzagrelataram 100% de sensibilida-
de em estudos abertos de pacientes com aualésia,ESP; OuU espasmo  eso-
fagiano difuso,com diagndsticos confirmadcs manometricamente.Tambem
o baixo custo,o tempo minimo exigido para o exame - menor que 15 minu
tos - e a existencia de um gama-camara acoplada a um computador na
maioria dos hospitezis gerais sao argumentos que pesam para que 0 estu-
do das alteragaes motoras Esmfégicas seja feito pelo metodo cintilo-
gréficoBD.De fato,o estudo do paciente com disfagia,apos as radiogra-
fias ou a endoscopia terem efastado ubstrugém mecénica,pade Ser com-

plementado com a tecnica cintileografica.fsta permitira estudos prolon-
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gados,repetitivos e,principalmente,quantitativos,com um minimo de des
. 70
conforto para o paciente .
As radiografias contrastadas do trato digestivo superior e a en-
. s ” “ . T =
doscopia esofago-gastrica conseguem dar um diagnostico preciso na
maioria dos pacientes com sintomas sugerindo doenga do  esofago.No
entanto,quando tals sintomas sao devidos a desordens motoras,o diag-
w g : 20 . P
nostico se torna mais complexo .Tal e o problema com o qual o medico
se defronta na ESP.A manometria poderia ainda talvez ser considerada
. . - . s s ~ -
a 1nvestigagao definitiva de desordens da fungao motora do orgao,mas
sofre as desvantagens do desconforto para o paciente,grande demanda
de tempo e especializagao na tecnica (tanto na realizagao quanto na
. ~ * . . . -~ s e o .
interpretagao),alem de ser um procedimento invasivo e nao fisiologi-
20 " 212 N .. .
co .Alem disso,Russell et al demonstraram 64% de cintilografias al
teradas em pacientes com mancmetria normal.
Tendo em vista a importancia da detecgao do acometimento eso-
| n¥ . AT 0 .
fagico no diagnostico da ESP e de seu seguimento evolutivo,e levando-
se em conta a pobreza de relatos na literatura utilizando a tecnica
no estudo do esofago esclerodermico (Tabela 1 ),nos propomos a efe-
tuar uma avaliagao do metodo em uma serie de pacientes com ESP -
com ou sem sintomas relativos ao trato digestivo superior,comparando-
« e F .
os com um grupo controle de individuos sem doengas auto-imunes ou de-
s P ~ ’ - .
sordens praimarias do esofago,tambem com ou sem sintomas relativos ao
trato digestivo superior.
Alem deste objetivo mais geral,visamos :
. o # N . . £ .
A.identificar a prevalencia de anormalidades motoras esocfagicas
nos pacientes com ESP em nosso meio ;

. . . r . . r
B.correlacionar os achados cintilograficos com as queixas cli-
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nicas’detectadas na investigagao de rotina dos pacientes ;

C.analisar as diversas formas de discriminacao dos resultados
de transito esofagico conforme proposto na literatura,tanto de forma
quelitativa (transito normal,incoordenado ou adinamico),quanto,prin-
cipalmente,de maneira quantitativa (tempo de transito esofagiano to
tal,clareamento e retengén),propcndu as alteragaes necessarias em cada
uma delas e sugerindo as mais convenientes so estudo da ESP ;

D.estabelecer o papel de duas formas de refeigao,liquida ou so-
lida,no estudo do transito esofagiano na ESP ; e

E.estabelecer o papel dos exames em decubito ou ortostatismo na
aquisicgao dos dados,tendo em vista o efeito da gravidade na fungao do
orgao.

Nao houve preocupagan com 0 estudo de um grupo normal de indi-
viduos,uma vez que a tecnica ja se encuntra sobejamente comhecida em
seus resultados na pnpulagén geral e,principalmente,em pacientes sem
queixas relativas aso trato digestivo.Também nao sao estes os indivi-
duos que frequentam os ambulatorios medicos,mas sim aqueles que podem
ou nao apresentar sintomas tais como pirose,eructagao,disfagia e ou-
tros.E neste grupo em que s possibilidade teorica de falsos-positivas

: ; w2
poderia ocorrer com maior frequencia .

Outro grupo de pacientes em que as alteragaes do transito eso-
fégicu pnderiadser semelhantes équelas encontradas na ESP e o grupo de
outras colagenoses,tais cecmo o Lupus Eritematoso Sistemico,Dermatomio-
sites,Doenga Mista do Tecido Conjuntivo e,talvez,a prdpria Artrite Reu

56’119’167'177’189.Estas,n0 entanto,nao foram estudadas num pri

L
matoide
meiro momento em que a validacao da tecnica em um Qrupo exclusiva-

mente composto por pacientes com ESP era o objetivo principal,ao con-

B%]



P . & . L4 - .
trario do reduzido numero de casos da doenga inseridos entre cutras pa

- . . [ g
tologias nas series da literatura medica.

Hipoteses Conceituais :

* o transito esofagiano em pacientes com ESP,sintomaticos ou nao,
se faz de forma lenta e incompleta,necessitandc do auxilio da forga
da gravidade para que o alimento efetivamente chegue ao estomago

* g transito de um bolo alimentar liquido pelo esofago se faz
de forma mais eficaz que um bolo solido nos pacien tes com ESP :

* g cintilografia esofagica permite constatar de forma quanti-
tativa os fenomenos de transito do 6rg§0,sendn metodo sensivel na de-

tecggu precoce das alteragaes de motilidade do esofago.



Tabela 1 - Estudos do transito esofagiano atraves da cintilografia

em pacientes com ESP encontrados na literatura.

exames alte-
autores ana local n? de casos 1

rados (%)
Russell et a1 ° 1981  EUA 2 100
Garg et aion 1984  India g 89
Lorenzo et aqu3 1984  Uruguai 2 100
Brand et al®® 1983  EUA 9 100
Maddern et 311&5 1983 EUA 12 75
Malnud et al 1982  EUA 5 100
Blackusll &t a1%" 1983  Escocia 1 100
Holloway et a1113 1984  EUA E 100
Talin st alo>? 1979 EUA 5 100
Von Mihlen 18985 Brasil 20 100
Total 66 96

=
media das observagees.



MATERIAL E METODOS

Forém estudados 2 grupos de pacientes.0 grupo I consistiu de 20
individuos com o diagnostico de ESP,de acordo com os criteérios da As-
suociagao Reumatoldgica Americana (RRH)15Q’205(Tahela 2 ).0s pacien-
tes foram vistos de forma consecutiva,a excegao de 1 caso (homem de
50 anos que se negou a fazer o estudo).Todos apresentavam esclero-
dermia proximal.A media de idade foi de 53,8 * 11,5 (30 - 73) anos,
sendo 15 mulheres e 5 homens.D tempo medio de evolugao da doenga era
de 8,7 * 6,4 (1 - 20) anos.Doze pecientes apresentavam a forma CREST
(calcinose,Raynaud,esofago,esclercdactilia e teleangiectasias)ZBB e B8
a forma DIFUSAZDU.DEZESSEta individuos eram da raga branca,1 da negra
e 2 mulatos.As caracteristicas clinicas deste grupo,escores de disfa-
gia e RGE,achedos radiologicos e medicagao em uso s@a vistos na Tabela
3

0 grupo II consistiu de 1B individuos consecutivos,tomados como
controle,com diagndsticms variados de doengas reconhecidamente nao
auto-imunes,vistos a nivel ambulatorial,independente da presenga ou
nao de gueixas digestivas,e que aceitavam se submeter ao estudo propos
to.A media de idade dos pacientes neste grupo foi de 47,3 14,5 (21
a 78) anos,sendo 14 mulheres e & homens.Dois individuos eram da raga
preta,l da mulata e o restante da raga brancza.fs caracteristicas cli-
nicas,radiograficas e outros dados de importancia na caracterizagao
deste grupo podem ser vistos na Tabela & .Una vez que os pacientes do

grupo II foram vistos em ambulatorio de Reumatologia e Medicina In-

. .~ . . r . o
terna,explica-se a predominancila de diagnosticos reumatologicos na a-

=

5.

mastra (Tabela

[&3)



n G, . ¥ s 205
Tabela 2 - Criterios diagnosticos da ESPT .

-

1.Esclerodermia proximal (criterio maior) -
esclerodermia em areas mais proximais
que as articulagoes metatarsofalangia
nas ou metacarpofalangianas.

2.Fibrose pulmonar.

3.Lesoes puntiformes de polpa digital.

4 .Reabsorgao de extremidades.

5.Esclerodactilia.

* apenas 0 criterio maior presente determina uma
sensibilidade de 91% e uma especificidade maior
que 99%.

* presenga do criterio maior ou de 2 menores tem

sensibilidade de 92%.
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1,5
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1|hornio hiatal

2|hiporot.distol

& |RGE 1M, hipomot.,
distol

2|hipom0$.diﬂtul.

diverticulo 2.

2|hiporot.distal

4|HH,estenose,ulce-
ragao,esofogite

3|RGE,hipomot.dist.

1|
1|HH

0|normal

0|normal
2|hipomot.distal

2|hipomot.distal,
diverticulo

1[HH
D|normal
2|hipomot.distal

6|RGE ,hipomot.dis-
tal,estenose

0] normal
U] normal

U}normal

opreasno UPA = 3 masos
cub-estornal
nauseas GPA = 1 mas
npre:nao. CLC- 1 ono
odinafogio,
nauscas , 55
cpressan, DPA - 5 anos
edinofagie,
nauseay

- LRE]
opressnn DPA - 2 anos
sub-gsternal
oF:cssZQ DPA - 5 anos
sub-esternal
nauseas DPA - 1 ono
ugrcssﬁn._ COLC- & meses

Nouseastvom.

nouseas,55 CFA - 3

meses

npressao DPA - 5 anoa
sub-esternal

opressao, COLC- 3 rieses
odinofogia

uqressﬁo._ -
Nauseas+von,

- DPA - B mepes
odinafagia, CFA - 2 anoa
NAauseas+vom,

- DPA - 1 més
ogrussﬁo.gs..rn_ .
nauseas+von. 3 meses

.
C = CREST ; D = DIFUSA

©m ono3

wee

s - 5 .,
Cirurglo nsofaglca previa

RGE = Refluxo gastro-esofagico

ESCURES = vide Material e Métodos

DPA = D-Penicilamina | COLC = Colchicina | CFA = Ciclofosfamida

Z. = diverticulo de Zencker

HH = Hérnia Hiatol



4 - L ot it i ARG i o B Miiars L I ) e w i s el s L, B T
ST ATRRPE NP S5 nol FVC AR, Cuuior: 1 S PO S b T ¢ i P, PR Vo AN

Tubela & - Caructeriaticos clinico-radioloyices dos pucisentes no Grupo IT (Controles),

N MME TEXD IDADE RSCA DOENGA ESCUNE DISFAGIA  FSCORE REFLUXD Rx EED SINTOMAS GE DUSERVAGDES
1 P> F 55 B  Artrose 0 2 - vzio opos refuei- -
goes,regury. (roro)

2. AOF F 70 B8 Artrose 0 0 - neo - -

3, Ok T 1 B Loeocistalgin O 0 - no -

4, M F 46 U Hiofibrosite 0 0 - nao -

5 LM F 5 P Artrose 0 1 - nzia apos refei- -

goes

6. oM H 29 B Artrose 0 0 - nao -

7. EK F L6 B Periartrite 0 5 e pzia,regurgitagao -

8. A M 3% B GCota 0 0 - nao -

9, R F 57 B Algodistrofia 0 1] - nao operou HH ha 2 wnos
10. ¥CC F e B Artrose 1] 0 - nao RGE na cintilografia
1. R M 61 B Artrose 0 1 - regurg. (raro) -

12, I F 39 B Diarreia viral 0 1 Hormal regury. (rara) -

13, CRA H 28 B Queixas vagas 0 0 - nao -

W, KFF 37 B Periartrite 0 0 - nao -

15. 6B F 78 B Uronquite 0 0 - nao. -

16, AC F 21 B Queixas vagos o D - nao -

17. B F L4 M Diarréia viral o .0 Normal azia eventual -

18, WFS F 51 P Hipert.Arterial 1] U] - nao -

- -
ESCORES = Vide Material e Métcdos
“e ' [ . - . . L -
Rx EED = exame rediografico da esofaga,hioto diafragmatico,estomago e duodeno
“re
GI = Sintonas relstivos @o trato gastro-intestinal

HH = kiérnia Hiatal

RGE = Refluxo Gastro-Esofagico



Tabela 5 - Diagnosticos dos pacientes no grupo II (controles).

Doenga n? de casos
Artrose 6
Peri-artrites 3
Sintomas gerais e inespecificos 2
Diarreia viral 2
Gota cronica 1
Lombociatalgia 1
Distrofia simpatico-reflexa 1
Bronquite cronica 1
Hipertensao arterial 1
Total 18
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Dbservou-se rigidamente os postulados da Declaragao de Helsin-
que no que tange as normas eticas da pesquisa em "anima nobili"17ﬂ.

Forém excluidos do trabalho aqueles pacientes com diagnostico de
diabetes mellitus,acalasia,espasmo esofagiano difuso,contragoes ter-
ciarias do esofago (presbiesafago) ,megaesofago de qualquer etiologia,u
s0 concomitante de drogas colinérgicas ou anti-colinergicas e farma-
cos com agao sobre o EEI ou sobre a motilidade do esofago.Nenhum  dos
individuos do grupo controle apresentava queixas compativeis com doen
ga de Chagas ou provinha de area endéemica da mesma.

Todos os pacientes eram submetidos a um questiunérin padrén
de queixas clinicas,aplicado pelo proprio pesquisador.Constavam,alem
dos dados de identificasgao,o diagnostico principal e outros porven-
tura existentes,o tempo de evnluggu da doenga bésica,drngas em uso €
sintomatologia atribuivel so comprometimento esofégico ou a sindro-
me de S5jdgren associada.

Para estudos de coeficientes de correlagao,atribuimos os seguin-

tes escores para o sintoma disfagia :

0 = disfagia ausente
1 = disfagia pare solidos
2 = disfagia para liquidos.

Uma vez que o sintoma disfagia se correlaciona com o transito,
: ; B oy 141
mas este pode ser influenciado pela ocorrencia de RGE ,efetuamos
também a medida do escore de refluxo gastro-esofagico,tal como pro-
. 165
posto por Menin e colaboradores
Disfagia ausente = 0
2 ou menos episodios por semana = 1

3 ou mais episodios por semana = 2

37



Pirose ausente = 0
presente apos as refeigoes = 1
presente apés manobras de Valsalva = 1
presente na posigao supina = 1
presente na posigao ereta = 1

constante = 1

Regurgitagao ausente = O
menos de 1 episodio por semana = 1
menas de 3 episédias por semana = 2

. . L
3 ou mais episodios por semana = 3

Escore (soma dos pontos) :

0ad= leve

n

4L a 6 = moderada

7 a 10 = severa esofagite.

Todos os pacientes do grupo I efetuaram exame radiologico co-

vencional de esofago,estomago e duodeno,com hiato diafragmatico e
‘ 2 B ~ . .

pesquisa de refluxo.Por motivos eticos e por nao ser objetivo do

estudo a comparagao entre o metodo radiologico convencional,os pa-

cientes do grupo II nao forem submetidos a esse exame.Os 3 casos em
que o exame radiografico e descrito nos pacientes controles foram
solicitados em outras circunstancias,por outros colegas,e semanas ou
anos antes do estudo.

Para efeitos de analise dos coeficientes de correlagac com 0s

achados radiograficos,utilizou-se a seguinte pontuagao :

[
(wel
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1]

normal

1 = hérnia hiatal ou RGE

2 = hipomotilidade distal ou dilatagao

3 = estenose distal ou ulceragzo.

Utilizou-se camara de cintilagan Gammatomme CGR (Franga) ,aco-

plada a computador CER Imac FIP3 e impressora digital Decwrite III
(EUA) ,com gravagao em disgquetes de dupla face e dupla densidade.0
detector apresenta grande campo de visao,com diametro de &0 cm e coli-
mador paralelo de uso geral psra baixa energia.

gngc-sulfurcoléide.D Te & mar-

LR .

Como radiofarmaco foi1 usado o
« e F 5 e o " R

cador radioativo otimo devido a8 sua curta meia-vida,caracteristicas de
imagem edequadas para a gama-camara,altas contagens e radiacao acei-

. .15 -y
tavelmente baixa para os pacilentes ~ ,Esta ultima caracteristica per-
mite a repetigao dos exames sem maiores riscos,uma vez gque a radiacao
estimada chegando ao corpo,assumindo-se uma dose administrada de 0,5

126

mCi e completamente absorvida,e da ordem de 5 a 6 milirad © .

£ - - . . ~ 4+ o
Tecnica da cintilografia de transito esofagico

e . . L

0 paciente permanece em jejum por no minimo & a 5 horas e re-

. ~ s 129 _ n
cebe 1instrugoes para nac fumar ~antes da realizegao do exame.Um mar-

- - L L .
cador radioativo e instalado com o suxilio de esparadrapo no lado di-
reito da cartilagem cricoide,limite anatomico topografico do esofa-
go superior.Sentado,recebe & ml de suco de frutas artificial,na tem-
peratura ambiente,que coloca em sua cavidade oral.Num primeiro momen-
. ’ . ’ . .
to,para ensalo,0 liguido e puro.Durante o exame,e marcado com 500 uCi
99

m ’ . . . ™ .
de Tc-sulfurcoloide.0 paciente assume a posigao supina sob a gama-

camara,que permanece a8 sua frente,e deglute sob comando,em gole unico



todo o conteldo de sua boca.O computador e acionado @0 mesmo tempo,
efetuando registros em uma matriz 64 x 64,com contagens e fotos a cada
0,5 segundos a partir da deglutigao inicial e por um periodo de 30
segundos (60 imagens).Novamente scb comando,o paciente deglute "em
seco",isto €,0 conteudo de saliva que estiver na sua boca,nos tempos
30,60,90 e 120 segundos,com fotos sendo tomadas no mesmo intervalo de
tempo.Uma ultima foto e feita com as contagens registradas entre os
120 e 180 segundos,quando o exame e encerrado com um total de 64 ima-
gens.

0 paciente senta e lhe e oferecido liguido suficiente para lim-
par o esofago da radioatividade.Recebe entao cerca de 1,5 cm® de ovo
mexido e cozido até ficer com consisténcia endurecida,marcaco  tambem

gngc—sulfurcoléide.Apés mastigar adequadamente o ali-

com 500 uCi de
mento o procedimento descrito acima e repetido,com deglutigao unica do
bolo alimentar.0 percentual de aderencia do gngc—sulfurcmléide ao O-
vo preparado desta maneira e de B2 + 3 % a0 cabo de 3 huras151,senda
todos os exames efetuados no maximo apés 1 hora dq:ozimentn.

0 procedimento foi repetido,para liquidos e para solidos,na po-
sigao supina,em 5 pacientes,para analise da reprodutibilidade dos tem-
pos de transito.Apds terminados os exames na posigao supina,b pacien-
tes efetuaram novos exames na pusigau sentada.l detector permaneceu en

tao as costas do examinando.

Analise dos dados

A par da tecnica acima descrita,modificada por nas a partir
de Tolin et 31239,efetuam05 a and-lise dos dados nas areas de interes-
se construidas pelo computador conforme & tecnica de Russell et al

212

~ {4 0 o g .
.Tres areas de i1gual superficie sao colocadas nos tergos proximal,
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medio e distal do esofago,ao mesmo tempo em que se observa a atividade
e qualque% movimento descendente da radiagao a partir da boca,contro-
lando-se desta forma uma aquisigao inadequada de dados proveniente de
uma degluticao nao comandada (Figuras 1 e 2 ).Sao construidos grafi-
cos de atividsde de radiagao contra tempo para cada tergo esofagico,o
que € impresso em papel serial juntamente com os valores de radioati-
vidade para cada tempo de exposigao (64 imagens),para cada terco e
para cada tipo de alimento (Tahela 6 ).

A partir dos graficos e tabelas contagens ds radioatividade pa-
ra cada tempo foram efetuadas 3 analises distintas :

1.tempo de transito esofagianc tut31212 - definido comc o tempo
entre o primeiro pico de atividade na area proximsl do esofago e o de-
saparecimento de 90% do pico de radioatividede nas adreas medial e dis-
tal (a partir deste momento falaremos apenas em areas 1,2 e 3 para
definir os tergos proximal,medio e distal respectivamente);

~ 102 .1
2.percentual de retengan'uz"hs

- (%RET) definido como ¢ percen-
tual de radioatividede remanescente em cada tempo e em cada tergo
do esofago,em relagao ao pico de atividade para aquele mesmo terco.Por
exemplo,um pico de atividade de 500 contagens em area 1 e a existén-
cia de 50 contangens nesta mesma area ao cabo de 30 segundos,deter-
minaria um %RET de 10% pars aguele dado tempo;

3.taxa de transito esnfagianazag- (TCLAR ou Et) ou taxa de cla -

reamento,definida pela formula :

C, _ Emax - Et

Emax

x 100

L1
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e »:
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Figura 1 - Registro visual do exame de transito esofagianc,vendo-se em
area 2 a maior concentracao de bolo alimentar.As areas retan-
gulsres 1,2 e 3 representam os tergos proximal,medic e distal do
esofago, respectivamente.18 = Boca;2C = marcador radioativo sobre
a cartilagem cricoide;3E = Esofago,e 4E = parte do bolo alimen-

tar chegando ao Estﬁmago.
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Ligulres

CHANNEL 11 PROX
CHANNEL 21 HEDIAL
CHANNEL JUDISTAL

FRAME TIHE 1 s 3

1 0.50 38l &5 1,

2 €.50 1294, FDa, 44,

3 0.50 354, 1239, 186,

A 0.450 164, oig, P2L.
i 0.50 141, RE H70.
I 0,50 150, 663, 528,
7 0.59 162, 710, 32%.
B 0.59 183, 575 240,
9 0.50 132, 683, 326,
10 0.50 154, 744, A77.
11 0450 1464, 7506, 523
12 050 166, 764, 270,
13 0.350 177 775, 470,
14 0.50 170. 755, 467,
15 0.50 144, 754, 371,
16 0.50 150, 747, 313,
i L] 131, HF0, JA0 .
18 0.50 155, 791, 120,
19 0.30 145, 773, 445,
<0 0.50 147, 760, A58,
21 0.50 115, 623, 570,
22 0.50 110, 4590, S22,
23 0,50 105, A30, 406 .
24 0.50 107, 371, o524,
235 0.50 ?0. 345 RS
26 0.50 BB, 303. T25.
27 0.50 83. 333, 793.
28 0.50 58, 304, &322,
29 0.50 B4, 333, T
30 0.50 B B 293, 537,
31 0,50 P 426, 376,
32 0.50 93 613, 1835,
33 0.0 1536, B41. 342,
34 0.50 147, F94. 357,
35 0,50 195, GAT . 305,
3é 0.50 183, 875, 2468,
a7 0.40 152, gva. 230,
38 0.350 118. B&7 . 231,
8} 0.%0 123, E71. 303,
40 S 0.30 153, F04. 316,
a1 0.0 1474 &7, REN
42 0.50 1891, 881, 170,
43 0.50 1562, 8683, 417,
44 0.50 &18. 635, 379,
4% Q.50 453 7634 426
46 0.30 146, - BA41., 4L7.
47 0.50 104, 5950, 603,
18 0.50 0. 437, TUS.
49 0.50 105, a1, 483,
S0 0.50 73 418, 738,
91 0.50 131, 367 B4a1.
L2 0.50 24 260, B27.
o3 0,50 8%, 243, GHT .
ua 0450 8. 203, 439.
99 0,50 73 216, 477,
Ué 0.50 B4, 315, 1%
57 0.30 105, 6325, 3
o8 0.50 218, 1016, 404,
59 0.50 126, 1086, 387,
60 050 133, §71. 350,

33 30.00 15468, 7295, 7603,

Z 30.00 3176 3732, G161,

63 20.00 3426, 3771, 3301,

b4 40,00 4402, 8175, ov4a,
END OF FILE REACHED.

A 3 G D £
Tabela 6 - Tabulagao computadorizada dos dados de transitc de liquidos para
1 paciente.fm A vemos a sequeéncia numerica dos guadros obtidos
em b,o tempo de expc-:s'géc cde cada quadro ; em C as contagens no
1/3 proximal do esofago ; em D e E as contagens scbre os tergos

medio e distal,respectivamente.



onde : 1t
[
’ ’ . ’ .
Emax = contagem maxima emn cada tergo escofagico
Et | = contagem observada no tempo t
Ct = taxa de transito esufaglano em percentual.

Para a enalise dos primeires 15 segundos 2pos o pico de  ativi-
dade méxima de cada exame,consideramos como Emax o propric valor de
contagens do pico de maxima atividade.Os valaores foram obtidos a cada
2 segundos entre 1 e 15 segundos apos Emax.

Ja para s analise dos dados apos deglutigoes  sucessivas,consi-
deramos como Emax a integral da curva de radicatividade para cs pri-
meiros 15 segundos,sendo considerados apenas os valores anos a 22,39,
4% g 5% deglutigoes (equivalentes a Ct60,0t90,Ct120 e Ct180 segundos).

A taxa de transito nos da o valor inverso dequele obtido com o
%RET,muito embora utilize a integral da curva como Emax para os tempos
mais tardios de observagao,enquanto quz o %RET permznece utilizando
o valor do pico de maxima atividade como base de calculo ate o final
do estudo.

0 limite inferior do esofago foi delimitado visualmenta pelo an
gulo de entrada no fundo da bolsa gastrica.Nao houve qualquer movi-
mento retrégradn do estﬁmagn para o escfago durante os estudos de tr%g
sito,que pudessem confundir os resultados pela ocorrencia de RGE21. Us
pacientes se submeteram apés a um estudo especifico de RGE,que nao e
aquil relatado.

Alem da analise guantitativa acima descrita,classificamos os a-
chados de acordo com Russell et 81212 em :

A.tragado nermal - existencia de 3 picos distintos e sequenciails
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de atividade scbre as areas 1,2 e 3 ;
B.tragada adinamico - perda completa dos picos  sequenciais,com
naoc prugrussam do bolo alimentar e tempn de transito prolongado :
C.tragads incoordenads - multiplos pices de atividade,com tran-
sito desorganizado do holo alimentar e periodos de movimento retro-

grado ; o tempo de transito & em geral prolongado.

9

0,
5 9Cm fL, - . .
A taxa de decaimento do Tc~sulfurcoloide nao fol considerada
pelos seguintes motivos :
* o tempo de exame (3 minutcs) fol o mesmo para todos ps pacien-
% . 99[‘: ] . r . =
o0 decaimento do Ic em 2 minutos e de aproximadamente 0O,5%,
Y ~ , ; ath
insigniticante em relagao sos resuvltadus obtidos

* nap e pratica corrente ew Medicina Nuclear calcular o decai-
99m -~ ;
mento de Te em exames de duragao multo curta
* nao e factivel calcular o decaimento de 60 imagens de 0,5 s
(para o tempo de 0,5 s o decaimento e de 0,0014%
A analise estatistica foi feita com os testes t pareado ou nao-
pareado de Student e estudo dos coeficientes de Cnrralagéo entre as

W , 17
variavels 1ndiczadas.Considerou-se um alfa de 5% .

L



A avaliagao radiografica se mostrou normal em 30% dos casos do
grupo I (6 pacientes).Em 9 casos houve demonstragao de hipomotilidade
distal e em 6 de hérnia hiatal do tipo deslizante.Trés individuos apre
sentaram alteragoes mais severas : 1 com sinais de esofagite e ulce-

ragao e 2 com estenose distal (Tebela 7 ).

Sete pacientes (35%) nao se queixavam de disfagia no grupo I,con

tra 100% no grupo II.Em B casos com ESP a disfagia se fazia presente
apenas para solidos (L0%) ,enquanto que em 5 (25%) ccorria tambem para
liquidos,senda,pmrtantm,mais acentuada.

0 escore de RGE foli leve em 7 pacientes (35%),com notas de U0 a
3 ; fol moderado em 5 cutros pacientes (25%),com notas entre 4 e 6,e
fol severc em B casos (40%),com notas acima de 7.

Nzo houve cnrrelagao entre gs escores radiugréfiuus B 0S es5-
res de RGE no grupo I (r = [,244) . Tambem as demais caracteristicas
clinicas,coma idade,tempo de evolugao,sexo,raga,nac  se correlaciona-
ram com as queixas de disfagia ou RGE,ou mesmo com as alteragoes radig
graficas.

Em 16 pacientes de cada grupo efetuamos a analise qualitativa
dos graficos obtidos (Tabela B ),ohservando-se apenas %1 caso conside-
rado normal no grupo I no transito de liquidus,contra 15 casos do gru
po controle.Em nenhum paciente com £SP feoi normal o transito de so-
lidos,contra 9 casos no grupo 11.N30 houve correlagam entre a seve-
ridade da sintematologia,o tempo de evolugao da doenga e a ocorrencia
de padroes incoordenados ou adinamicos.Varins casos do grupo I altera

-~

fiad . . s . . L .
ram un padran incoordenado no transito de liquides para edinamico no

L7



" ’ . . . g .
T abela 7 - Achados radiograficos em pacientes com Esclerose Sistemica Pro

gressiva(estudo do trato digestivo superior).

RCHADOS | NUMERG DE CASOS %
NORMAL 6 30
HIPOMOTILIDADE DISTAL 9 45
HERNIA HIATAL 6 30
ESTENOSE DISTAL 2 10
ESCFAGITE COM ULCERAGAO 1 5
REFLUXD GASTRO-ESOFAGICO 3 15
DIVERTICULDS 2 i0

* ’ : ’ .
1 diverticulo de Zencker e 1 diverticulo em 1/3 madiao.

Tabela B - Analise gualitativa do transito esofagico,de acordo com Rus-

sell et 31212.
GRUPO REFEIGAQ NORMAL INCOORDENADD  ADINAMICO
1.ESP Liquidos 6,3 % 50,0 % 43,7 %
(20 casos) 5olidos 0,0 % 1,3 % 68,7 %
II.CONTROLES  Liquidos 93,8 % 0,0 % 6,3%
(18 casos) 561idos 56,3 % 6,3 % 37,5 %

Total de pacientes classificados em cada grupo : 16.

Os percentuals indicam o numero de pacientes classificados em cada casela.
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Tabela 9 - Padrao do transito esofagico em pacientes com Esclerose Sistemica

Progressiva, formas CREST e DIFUSA,de acordo com Russell et al® 2,
FORMA REFEIGAG PRDRAD N %
CREST Liquidos Incoordenado 7 58,3
(12 casos) Liquidos Rdinamico 5 61,7
Salidos Incoordenado 6 50,0
Solidos Adinamico 6 50,0
DIFUSA Liquidos Incoordenado 3 37,5
-, *
(8 casos) Liquidas Rdinzmico A 50,0
Solidos Incoordenado 0 0,0
Solidos Adinamica g 100,0
*

1 paciente com estudo normal.

Tabelal0 - Tempo de transito esofagiano total.

s o +* *
GRUPD REFEIGHES  x + DP t. n
1.E5P Liquidos 159,2 + 4B,6 7,724 < 0,001
Solidos 173,0 £ 20,2 4,2541 < 0,001
II.CONTROLES
Liquidus 31,1 £ 53,6
Solidos 90,9 * 83,7

* . . . bing
media * desvio padrac (em segundos)
¥ ¥ -
teste t de Student nzo-pareado
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Tabela 11 - Tempo de transito esofagiano total. Exames repetidos na posigao

supina em 5 pacientes e executedo em ortostatismo em 6 pacientes.

GRUPO REFEIGOES X * DP t, o

A.EXAMES REPETIDOS

1.E5P Liquidos 178,0 £ 1,29  0,7580 nao significativo
Solidos 176,9 * 0,85  0,3700 nao significativo

B.EXAMES EM CRTOSTATISMO

1.ESP Liquidos 178,3 £ 0,88  0,9482  nao significativo
Solidos 143,8 £ 75,0 1,6127  nao significativo

*'. . -
media * desvio padrao (em segundos).

* % ~
teste t de Student nao-pareado

5¢
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transito de solidos.Ja no grupo controle observamos o contraric : 1
caso com transito de liquidos adinamico passando para incoordenado
com solidos e 6 pacientes passando de normal com liquidos para pro-
longado e adindmico com solidos,demonstrando a maior sensibilidade da
refeigao solida em acusar alteragoes sub-clinicas da motilidade esofa-
gica (Figuras 3e & ).

Os sub-grupos CREST e DIFUSA se comportaram de forma similar no
estudo,muito embora nao tivéssemos encontrado padrED incoordenade no

transito de solidos no sub-grupo DIFUSA (Tabela 9 ).

Tempo de transito esofagiano total

Houve diferenca altamente significativa entre os tempos de tran-
sito.esofagiano total (tTET) dos grupos I e II,quer para liquidos quer
para solidos.0s pacientes com ESP demonstraram um retardo evidentemen-
te maior do transito com os 2 tipos de refeigoes (p < 0,001) (Tabela
10 e Figura 5 ).

Em 5 pacientes o tTET foi repetido cor o paciente deitado e em
outros 6 casos com o paciente sentado.Nao houve diferenga estatisti-
camente significativa nestas 2 circunstancias,em relagan aos exames

iniciais (Tabela 11).

Percentual de RetenQEO

Houvve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo ESP
e o grupo controle em relagac ao Percentual de Retencao  (%RET)  das

. - , . ’ a
refeigoes liquidas ou solidas.Isto ocorreu em todos os tergos e em



Tabela 12 - Percentual de retengzo de refeigoes liquidas e solidas nos vérios

tergos e tempos. Diferengas entre os Grupos I e II.

*

refeigao tempa(s) te p
Liguinos
1/3 Proximal 15 2,8824 < 0,0
30 2,8236 < 0,Mm
60 2,7778 < 0,01
50 3,0275 < 0,Mm
120 3,0784 < 0,0
180 2,6008 < 0,0
1/3 Médio 15 5,3748 < 0,00
30 5,9311 < 0,001
60 4 ,5601 < 0,001
90 L, 7672 < 0,00
120 4,8918 < 0,00
180 4,2270 < 0,001
1/3 Distal 15 5,5962 < 0,00
30 7,0425 < 0,001
60 4,7633 <0,0m
90 4,4307 < 0,00
120 4,8157 < (0,001
180 3, 7961 < (1,001
SOLIDOS - -
1/3 Proximal 15 L, 2595 <0,00
30 3,9519 < 0,001
60 3,7149 <0,0Mm
90 3,5915 <0,0
120 3,5903 <0,01
160 2,B8660 < 0,01
1/3 Médio 15 6,6027 <p,001
30 4, 9038 <p,001
60 3,8369 <p,001
90 3,667 <0,001
120 3,9009 <(0,001
180 3,6672 <p,00
1/3 Distal 15 35,8336 <0,0m
30 4, 8006 <0,001
60 3,5531 <g,0
90 3,2435 <p,m
120 3,2292 <0,01
180 2,9544 <p,m

+ —~
teste t de Student nao-pareado (t calculado)

wn
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todos os tempos considerados (15,30,60,90,120 e 180 segundos),com um
p<0,01 .Em areas 2 e 3,no entanto (tergos medio e distal),a diferen-
ga foi ainda mais significativa (p¢0,001) (Tabela 12),atingindo os so-
lidos valores percentuais acima de 100% em area 3 (Figura 7 ) devi-
do ao nao esvaziamento paraog estﬁmaga e ao aporte de mailor volume de
alimento a partir dos tercos mais proximais.Tais valores encontram a
equivalencia nos numeros negativos da Taxa de Clareamento vistos na
mesma area,tambem com solidas (ver adiante),evidenciando a similitude
de achados pela semelhanca matematica das duas formulas.

Nas Figuras 6,7 e 8 e Tabela 13 temos os valores medios e des-
vios padraes dos %RET para cada tempo de observagao,cada tergo do ésﬁ—
fago,cada tipo de alimento e nos dols grupos de pacientes examinados.

Devido ao melhor poder discriminativo do %RET em relagao ao tTET
utilizamos estes valores para verificar as diferengas existentes en-
tre o uso de refeigaes ligquidas ou solidas para um mesmo paciente (Ta-
bela 14).0bservamos que no tergo proximal nao ha gualquer diferenca
entre o uso de alimentos liquidos ou solidos,quer nos  controles,quer
nos pacientes com ESP.No entanto,a diferenga passa a ser significativa
no 1/3 medio do proprio grupo controle (p<0,05),uma vez que os liqui-
dos tém transito normal mesmo em posigao supina,mas os solidos - tal-
vez por sua prﬁpria densidade - sofrem um retardo consideravel.Esta
diferenca de fato desaparece no grupo ESP,denunciando a existencia de
problemas jé na passagem dos lfquidas,que sofrem entac retardo seme-
lhante ao dos solidos.No 1/3 distal,tanto nos controles quanto nos pa-
cientes com ESP,volta a haver significativo retardo dos solidos em re
lagao aos liquidos (p<C,001).

Ja nos 6 exames executados em ortostatismo (Tabela 15 ),a com-



Tabela 13 - Percentuais de retengao para transitoc de liquidos e solidos nos tergos proximal,medic e distal do Esofago.

Liquipos SOLIDOS

* * * % * * * % )
TEMPO(seg.) CONTROLES ESP t. p CONTROLES ESP t_ p
1/3 PROXIMAL
15 5,3 = 4,0 19,5 * 20,7 19,5279 <0,001 6,7 * 10,8 26,6 * 16,7 3,7035 <0,m
30 51t 4,0 16,5 £ 16,7 6,22 9,4 25,3 + 18,5
60 3,9+ 1,6 13,7 * 14,8 5,3 % 4,7 14,5 % 10,7
50 3.3% 1,8 14,6 * 15,7 355 5.2 12,2 £ 9;1
120 2,9 & 1,4 13,4 £ 14,3 2, 7% 4,3 10,7 & 8,5
180 g8t 1.3 12,2 £ 14,2 1,9% 2,7 8,4 * 9,2
1/3 MEDIO
15 21,2 +20,2 ~ 65,3%*19,8 5,8131 <0,001 25,8 + 29,4 74,2 + 13,8 4,2780 <0,0
30 18,7 * 25,9 61,6 = 18,4 24,8 + 32,2 67,5 + 20,9
60 10,3 = 7,1 41,3 = 28,1 15,4 % 18,4 45,2 * 27,7
20 8,0+ 5,6 40,0 * 27,9 12,3 £ 15,6 39,8 £ 27,9
120 6,6 £ 4,1 40,2 * 28,9 9,7 15,1 39,0 £ 28,3
180 5,6 3,2 32,8 * 27,3 7,5 £ 11,4 30,2 £ 23,7
1/3 DISTAL
15 13,6% 7,0 53,0 + 29,0 11,2027 <0,001 35,3 47,9 35,5 26,1 4,95399 <0,
30 16,4 ¢+ 6,9 Sk, 4 + 25,7 30,5 + 26,3 66,1 £ 19,2
60 11,9+ 7,8 41,5 * 25,2 32,3 £ 35,7 83,9 * 50,8
S0 1,6 7,5 39,9 £ 26,3 31,2 £ 38,3 116,1 *104,5
120 3,0 4,7 40,0 £ 26,9 29,5 £ 41,9 137,86 #136,8
180 g9,3% 5,4 38,6 & 30,1 222 % 28.2 139,6 *163,8

& - o it Ln
i - o |
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Tabela 14 - Diferengas no Percentual de Retengao observadas para um mesmo

. . . . . £ - £ . -
paciente ingerindo primeiramente liquidos e,apos,solidos.

AREA ESOFAGICA t p

CONTROLES (N=18)

1/3 PROXIMAL 0,4971 nao significativo
1/3 MEDIOD 2,2210 <o,05

1/3 DISTAL 6,4890 <0,001

ESP  (N=20)

1/3 PROXIMAL 0, 7460 nao significativo
1/3 MEDIO 1,9200 nao significativo
1/3 DISTAL 6,4870 <0,0m

#*
teste t de Student para dados pareados

Tabela 15 - Percentual de Retengao de liguidos e solidos em 6 pacientes

do Grupc ESP.Exame em ortostatismo.

TERGD ESOFAGICO t p o
PROXIMAL L, 6860 < 0,001

MEDID 0,4240 nao significativo
DISTAL. 3,7780 <0,001

*tpste t pareado. Calculo feito com base nas obseruagaes ans 15,30,60,50,

120 e 180 segundos em cada individuo.



Tabela 16 - £feito da gravidade sobre o Percentual de Retengao. Anzlise dos

dados obtidos em ortostatismo confrontades com aqueles obtidos

em posigao supina.

p

RLIHEme|TER§u ESOFAGICO t

LIQUIDOS  1/3 PROXIMAL 0, 3800
1/3 MEDIO 5,8000
1/3 DISTAL 3,9450

SOLIDOS  1/3 PROXIMAL t, 7600
1/3 MEDIO 4 ,7330
1/3 DISTAL 2,5600

nao significativo
< 0,001
< 0,00
< 0,001
<0,001

<0,05

»* ~
teste t nas-pareado



paracao dos %RET entre liguidos e solidos demonstrou & passagem niti-
damente mais rapida dos liquidos no 1/3 proximal (p £ 0,001).No terco
medio os dois tipos de alimento se equivaleram,enquanto que no tergo
distal os solidos sofreram retengao mais acentuada (p <0,001).

A avaliagao dos dados relativos aos exames em ortostatismo 2
sua cnnfrantaggo com agueles dos exames em decubito tambem demonstrou
nitida diferenga.A forga da gravidade teve efeito significative na me
lhor performance dos casos examlnados em ortostatismo,a axcegéo dos
liquidos em tergo proximal,os quais demonstraram identico comparta-

mento (Tabela 16).

Taxa de Clareamento (TCLAR)

0 metodo analiticoe que permitiu bem evidenciar os fenomenos ocor
rendo nos primeiros 15 segundos de exame fol a TCLAR.Na Tabela 17 e
Figura 9 estao registradas as médias e desvioes padroes para ligui-
dos,entre 1 e 15 segundos apos ser atingido o pico maximo de ativida-
de com a primeira degluticao.Observa-se aqui tambem as diferengas bas-
tante significativas entre os dois grupos estudados,para todos os ter-
gos e tempos.0 mesmo pode ser dito em relagEO aos solidos (Tabela 18
e Figura 10).

A mesma analise efetuada apos varias deglutigoes (Tabelas 15 e
20 e Figuras 11e 12) demonstrou diferenga significativa no 1/3 pro-
ximal para liquidos aos 90 e 120 segundos,com menor TCLAR no  grupo
ESP.0 mesmo ocorreu aos 120 segundos em 1/3 medio para solidos.Foi
no 1/3 distal, no entanto,que tanto com liquidos quanto com solidos

observamos as diferengas mais significativas,com um transito  esofa-



Tabzla 17 - Taxa de Clareamento (Ct)para os primeiros 15 segundos apos o pico

* N . o P e ~ s .
de maxima atividade para cada terco esofagico;transito de liguidos.

TEREO ESDFﬁGIEE{!TEF’PB(seg.}) CONTROLES ESP A p
1/3 F'Réx%hﬁilu'o_ , TEL ARG T Clhr

1 s 81,7 £ 9,2 73,7 £ 15,0\ 4,603  <0,001
3 95,1 + 3,6 82,7 + 11,7 \

5 91,1 + 15,9 82,0 * 14,3

7 94,9 + 5,9 84,1 £ 16,1 v p
g 91,3 * 15,1 83,9 £ 16,5 | — =
11 95,2 + 3,3 83,8 + 17,2

13 93,6 * 6,7 84,7 + 17,1

15 94,3 5,1 85,7 + 14,2

1/3 MEDIO

1 39,2 21,5 3,3 £ 19,5 \B,451  <0,001
3 77,5 £ 21,4 29,0 £ 20,4 |

5 91,4 £ 11,9 20,4 % 44,9 | \

7 85,3 * 26,8 27,5 & 3,3 | . |

g BO,4 * 36,2 26,9 £ 36,8 \, N
11 76,8 * 32,5 26,6 + 31,8 |

13 Tyt & 33,7 26,0 + 37,0 J

15 75,6 * 28,5 3,3 £ 28,9

1/3 DISTAL

1 3,0 ¢ 25,4 20,1 £ 11,076,238 <0,001
3 63,5 * 24,4 33,3 * 15,5

5 80,5 * 12,8 40,6 * 33,0

7 79,4 + 21,8 30,2 + 32,0 | |

g B4,2 £ 9,9 31,6 % 28,6 | vV
1 85,5 * B,2 3,8 + 32,0

13 B4,3 t 9,6 26,8 + 29,4

15 85,1 * 8,6 23,5 t 26,4

* , R

media * desvio padrao.

¥ ~ # . - 9
teste t nao-pareado entre as medias de observagors nos 2 Grupos.
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Tabela 18 - Taxa de Clsreamento (Ct) para os primeiros 15 segundos apos o

pico de maxima atividade para cada tergo esofagico.Transitc de

.
colidos.

TERGO ESOFAGICO|TEMPO(seg.)  CONTROLES ESP tc** 5
1/3 PROXIMAL

1 65,6 + 20,5 47,0 £ 26,5 5,216  <0,0M
3 92,2 * 0,9 57,9 * 35,2

5 9,1+ B,6 66,4 t 28,2

7 93,4 * 11,4 58,0 t 54,3

g 94,0 + 10,3 73,2 * 16,1

14 93,5 + 10,9 71,8 * 20,5

13 93,7 + 12,0 75,5 * 19,2

15 94,4 + B,5 66,9 * 50,2

1/3 MEDIO

1 23,5 +13,5 16,0 12,8 8,928  <0,001
3 68,2 * 30,2 14,5 22,6

5 75,2 £ 34,7 <154 = 64,7

7 78,9 29,5  -19,1 * 60,8

g 77,6 * 30,9  -B,2 * 52,2

1 77,6 £ 32,5 1,9 * 53,4

13 78,0 £ 3,3 1,8 * 57,7

15 80,2 + 29,1 -2,4 * 58,3

1/3 DISTAL

1 24,1 11,7 20,8 * B,7 7,981  <0,001
3 63,3 % 25,6 26,8 * 15,0

5 72,0 £ 25,9 25,5 £ 15,8

7 72,6 £ 27,7 21,k t 21,9

9 72,9 % 27,6 12,1 % 32,0

11 72,9 + 28,2  -0,6 £ k7,4

13 72,6 + 29,1 12,6 £ 3,5

15 67,6 + 36,7 11,0 * 34,1

# o, , a
media * desvio padrao.

* %

teste t nao-pareado entre as medias de observagoes

nos 2 Grupos.
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Tabela 19 - Taxa de Clareamenta (Ct) apes varias degluticoss sucessivas.Tran-

sito dc_&iquidas.

TERGD ESOFAGICO|N® DE DEGLUTIGDES CONTROLES &~ ESP o

1/3 PROXIMAL

2 62,4 £ 15,3 43,7 * 31,7 NS

3 86,4 * 12,0 41,2 * 33,1  ¢D0,05
4 70,7 £ 12,5 44,8 £ 29,7  <0,0
5 72,2 12,1 56,1 * 29,7 NS
1/3 MEDID

2 53,3 + 24,3 57,2 £ 13,5 NS

3 63,8 £ 23,1 57,8 £ 15,6 NS

4 66,6 £ 21,6 58,2 * 14,8 NS

5 Th,9 13,9 72,0 £ 10,4 NS
1/3 DISTAL

2 64,2 * 21,1 32,5 + 43,3 <0,05
3 66,3 + 19,4 30,2 * 54,3  <0,05
4 67,5 + 19,5 31,8 * 55,7 0,05
5 72,9 £ 14,5 53,7 *+ 33,8 NS

* ~
deglutigoes 2,3,4,5 correspondem respectivamente a Ct60,0t90,Ct120 e Ct160.

* % s = ~
media * desvic padrao.

NS = nzo significativo.
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Tabela 20 - Taxa de Clareamento (Ct) apas varias deglutigoes sucessivas .lran-

M L4 -
S1to de solidos.

P * ¥
TERGO ESOFAGICO | N® DE DEGLUTIGDES  CONTROLES ESP n

1/3 PROXIMAL

2 75,6 * 17,7 67,3 * 16,2 NS
3 79,8 * 18,1 68,4 17,7 NS
b 84,2 * 14,1 72,7 £ 16,8 NS
5 2

87,5 * 11,6 82,9 * 9,2 NS

7,7 * 25,3 55,3 + 29,9 NS
W, 2 * 26,3 57,4 + 30,3 NS
BO,6 % 21,0 56,3 % 35,3 <0,08
84,6 = 14,6 73,4 £ 19,8 NS

m & N

1/3 DISTAL

2 ‘33,1 £ 57,9 -17,2 £ 40,9 <0,05
3 33,3 % 62,7 -31,0 % 54,9 <0,01
L 35,9 ¢ 69,2 (=52,4 * 78,1 <0,0
5 £ 42,6 -10,0 * 65,2 <0,0

51,0

x

deglutigaes 2,3,4,5 correspondem respectivemente a Ct60,Ct90,Ct120 e Ct180.

w¥A, 3 ~
media * desvio padrao .

NS = nao significative.
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giano extremamente prejudicado no grupo ESP.0s nimeros negativos encon
trados retratam nao apenas o nao esvaziamento dos solidos para o es-
tomago,mas principalmente a chegada de um maior volume de bolo ali-
mentar a partir dos tergos mais proximais do esofago.Em renhum momen-

- . , . . il . .
to evidenclou-se RGE na analise dinamica dos registros.

Coeficientes de Cnrralagég

Para o estudo das correlagoes entre os varios achados utiliza-
mos os escores descritos em Material e Metodos e a TCLHR,lZD sdlidos(qi
de Taxa de Clareamento acima) no 1/3 distal dos pacientes com  ESP.
Nao foi observada gualquer correlagEO car o tempo de evuluggu da doen-
ga (r = 0,2),achados radiologicos (r = 0,1),escore clinico de disfagia

(r = 0,1),escore clinico de RGE (r = 0,2) ou tTET (r = 0,2).

™



DISCUSSAD

’ . . .
A ESP e uma deenga que primariamsnte afeta mulheres de mela
: 30 R a w . 161
idade™ ,com uma prevalencia iguel em caucaslangs e negros .U estudo
: 20 2
de 261 cesos vistos por Campbell & Le Roy™ mostra,no entento,ums maio-
ria de BO» de pacientes da raga branca,o que mals se sproxima de nos-
! . ’ . . . it . .
sapropria casulstica.A baixa incidencia de 2 a 12 navos Casos por mi-

1 L .
016.,162,280reuela que a doenga e incomum.Tal

lhac de habitantes por an
’ .
numero,em verdade,encontra-se provavelmenie subestimado,uma vez que
L4 P - . . . .
e dificil a detecgao precoce do acometimento visceral,principalmznte
’ SD . . 2 . -~ . s
quando este e leve™ .Isto seria particularmente de importancia cli-
nica naqueles casos Que cursam,pelo menos Yab initio",sem envolvi-
~_ 197,199,204
mento cutaneo .
& I I~ v ® 3 ’ .
0 desenvolvamento de metodos diagnosticos mals sensivels e es-
A e oy A - . s =
pecificos,de melhor relagaoc custo-beneficio e baixa i1nvasividade tem
propiciado grande avango na detecgao de formas mals brandas ou iniciais

o, .
de colagenoses,mormente gragas ao rapido avango nas areas da Imunolo-

gia e Medicina Nuclear.Tal situagao traz ac medico a possibilidade do

diagnostico mals preciso e precoce,de grande utilidade na concugao
da terapeutica e com significativa melhoria do prognostico destes
. . ,

indivaduos.

A situagao nao e diversa na ESF,onde o ecometimento visceral po-

- 2 . 1.
dera evoluir de forma muitas vezes maligna 03200

,e onde a interven-

gao terapeutica precoce pode alterar uma evolugao amplamente desfavo-
. : o & ss 232

ravel,trazendo o paciente a congigoes clinicas adequadas .

- ’ . gl . -
Uma vez que o acometiments esofagico nao traz,na grande maloria

dos casos,a evolugén ao obito,mas se encontra presente em cerca de



90% dos pacientes . quando se utilize critérios munometrices e radio-
graficos tipicos da doenga,seria extremamente interessante o desen-
volvimento de um metodo dia an“Tlru para o comprometimento  esofagico
da ESP que fTosse sensiuel,especffi:e,d- baixo custo fu01l execuggo,
boa reprodutibilidede e,principalmente,quentitativo.Esta ultima carac-
teristica e fundamental,tendo em vista seu poder discriminativo,ecom-
panhamento evolutivo seriado da *Lrapmufl_q e a inexistencia de outros
212
metodos com tal propriecade no momento .
Assim & que a cintilografia do transite esofzgico vem assuminde

um papel de relevo na detecgao das descrdens motoras do esofago,oragas
12,90, 272,239

N

a sus grande sensibilidade ,5ua cepacidade de se valer de

metodas tao fisiclogicos guanto & ingesta de uma refeicas vormal) para
o individuo & de sua grande JCDPUUUtlHlll’d?DA ;
permitir 2 andlise quantitativa dos fenomenos envolvidos na peristal-
se e atuacao esfincterica do esofagn.

0 metodo tem sido utilizado nao apenas na aualiaqgu do tempo de

~ 12,70, ¥04,1260,145,160,1567,1586,21 2,230
[ . ¥ ¥ Ld » e (L
transito 2 de desordens motoras 7’ 4 : A ? L 3

231,239 ~ ub,?z.abu » 5
,mas it ambem em lesoes Organicas o tino obsirutivo,re-
. i . 78,112,147 ~149,158 165 ~
fluxo gastro-esofagico 7 > estudos do esofago na

. 102,210 - -
acalasia 2 ,inciusive do ponto de vista de efeitos oa terapeuti-

ca.fApesar dos resultados promissoras,em pelo menos uma serie de 16 pa=
. ’
cientes com escfagite isclada a tecnics se mosirou menaos sensivel gue
- ] . . . .
a endoscopia @ um estudo normal nao excluiu patelogls esofaglca sig-

e i 287
mficativa .

233

Tolin et al foram os primeircs a demgnstrar que a tecnica cin

. o . v . 5 ~ s
tilugratica era 100% sensivel para a detecgao de alteragoes  esofagi-

cas comprevadas pela mancmetriz na E3P JAlem disso,0 exame com radio-



4 ~ B -
nuclideos consegue detectar alteragoes em multos casos com manometria

113,130,212

normal .Em nossa casuistica tambem todos os exames conduzi-
dos em pacientes esclerodermicos foram alterados,muito embora em uma
paciente com 3 anos de evolugéd o transito de lfquidms pudesse ser con
siderado normal.Neste ceso,de qualquer maneira,o transitn de solidos
G 50 ;
estava defanidamente alterado.Garg et a1 encontraram tambem 1 caso
com tTET normel com a utilizagao de liquidos,mas nao relatam o tempo
de evaluggu da doenga,

A exemplo de todos os outros metodos desenvolvidos para o diag-
nostico dos disturbios motores do esafagoqsm,a cintilografia nao exi-
biu correlacao com as gueixas clinicas dos pacientes,mostrando a varia
bilidade da respota subjetiva individusl ao processo morbidn,mas tam-
bem a dificuldade de se detectar de forma Tidedigna ©s eventas mu-
taveis e variaveis de um orgao dindmico como G esofago,em  um  estudo
transversal.Desta forma,um teste gue se mostre prolongado,mas ainda
coordenado, poderia eventualmentie assumir caracteristicas de incoorde-

K220 ou de um fenomeno de Ray-

nagao grosseira ma vigencia de um RGE
naud sistémico.Tais possibilidades nzo foram estudadas no  presente
trabalho.

0 alimento liquido ou solido mimetiza a fisiologia normal do or-
gao de forma perfeita,mas nac ha relato na literatura de seu uso com-
parativo numa mesma serie de pacientes.Holloway & MCCa]_lum112 sugerein
que um bolo liquido pade nao pProver uma provocagan verdaedeira da fun-
QEU esofégica,cunsiderando que seria importante demonstrar gque anor-
malidades sutls podem aparecer com 0 uso ce um bolo s0lido.Kjellen

128 5 i P g s
et al ,por outro lado,mostreram gue a cintilografia de belo solido

na posigao ereta em asmalicos possul baixa sensibilidade em detectar
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disfungao esofagica.
Nossa preccupacao foi encontrar um alimento solido que,incor-

39

porado ao mTc—sulfurcoléide,permitisse uma aderéncia otima durante
o periodo de estudo.A marcagao de figado de galinha "in vivo",embora
a mais perfeita do ponto de vista técnicn168(0 farmaco e injetado endo
venosamente e sofre absorggn répida pelas celulas de Kﬂpffer),é de e-
xecugao dificil,exigindc a manutengso de um aviario perto do labora-
torio de Medicina Nuclear.Na Tabela 21 vemos que a aderencia do ovo ba
tido ao Tecnécio,apds 3 horas,fol muito boa guando comparada aos valo-
res obtidos com o figado "in vivo".A homogeneizagao mecanica do  bo-
lo solido na boca dos dos pacientes e a deglutigao sob comendo de to-
do o cunteddu,lugu apds seu preparo (nenhum dos exames fol executado
em periodo maior que 1 hora apos o cozimento dos ovos),garantiram,a
nosso ver,a fidedignidade das contagens registradas.0 tempo de exame
tambeém nunca excedsu 0s 3 minutos,sendo entao o problema da aderen-
cia de menor importancia aqui que em estudos de transito gastrica.
Fisher et 3177 que cépsulas semelhantes & medicamentos ou cu-
bos de figado marcados,quando ingeridos sem égua,podem pErmanscer por
varias horas no esafago de controles,sem gque estes se deem conta.l
transito € melher,com solidos,na puaigéo ortostatica e se os pacien-
tes ingerem um pouco d'agua,previamente,como "lubrificante".Nossas
ubservagSes no grupo controle sao similares para solidos,mas em in-
dividuos muitss vezes sintomaticos.Alem disso,muito embora os tempos
de transito nao diferissem,0s nimeros dos percentuais de retengao e
taxa de clareamento foram significativamente distintos (p < 0,001) ao
nivel de tergo distal do esofayo,com ineficacia total de clareamento

nos casos ESP(Tabelas 12,17 e 1B) .Quanto aos exames em ortostatismo,a-
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Tabela 21 - Estabilidade de alimentns marcados em particulas picedas ate

= 3 . e 5 i »
3 mm para simular mastigagao e colocadas a 37°C em sucn gas-

; s 15
trico humano (media de 33 amaostras) i

ADERENCIA fvo Fisapo

Te - OA Tc - SC Tc - MAA Tc - HSA 'In vivo Injetadoc Superf.

% INICIAL 95 92 96 90 99 a3 93
% APOS 3 H. By ph BR2EZFZ B2+8 720 8B £t1 878 84%9
0A = pvalbumina (aderencia obtida por metodo eletrolitico)

5C = sulfurcoloide (método utilizado neste trabalho)

MAR = macroagregados de albumina

HSA = albumina plasmatica humana



preséﬂtam validade diagnostics igual aos efetuados em decubito (Tabe-
la 16) e sao de tecnica mais simplificada para os pacientes,pelo menos
em nossa serie.

Us primeiros 15 segundos ja trouxeram a melhor discriminagao ea—
tre os dois grupos estudados,com diferengas significativas a nivel
de p<0,001 em todos os tergos e com o uso de refeigﬁas solidas oul
liquidas.Para tal anzlise,foi adequado o uso da taxa de claresmento
(Tabelas 17 e 18),a qual,no entanto,nao se mostrou tao Util na ana-
lise das deglutigoes sucessivas.Neste Ultimo caso (Tabelas 19 e 20) a
significéncia estatistica caiu para p&0,05 e nao existiu em todas as

observagoes.Os valores do percentual de retengao foram discrimina-
tivos entre os 15 e 180 segundos para todos os tergos,tempos e tipos
de refeigau,parecendu portanto um metodo de analise adequada em es-
tudos mais prolongados,quer com liquidos (p<0,001),quer com solidos
(p<0,01) (Tabela 13).Tais diferencas entre os dois metodos de anali-
se nos exames tardios podem ser devido a formulacao matematica,uma
vez que utilizamos a integral da curva dos primeiros 15 sequndos co-
mo Emax para a Ct e o valor absoluto do 12 pico de maxima atividade
para o ¥RET.

Ja os valores do tTET e @ analise gualitativa nao se mostraram
uteis para discriminarmos os individuos dos dois grupos.0 estabeleci-
mento dos tempos de transito pera cada terco poderia  ter  auxiliado

0,50

- 2 ’ ~
neste sentido '~ ,mas pareceu-nos que os metodos de retengao e cla-
. = = = 2 . ’
reamento utilizados sejam msis informativos.U0 tTET e sensivel e po-
deria ser empregado como metodo de "screening" rapido,predizendo a-

. - s - * . . .
gueles i1ndividuos nos quals uma analise mals pormenorizada se  tor-

. . * ’ - - - T o, . .
ne 1ndispensavel.A analise qualitativa nao deve trazer beneficios diag



nosticos,uma vez que esta demonstrada a presenga de alteragoes severes
.o . . 0 ’ .
do esofago,ainda com coordenagao das ondas peristaltices e relaxa-

136,252 -
.EITI nossa serie encontramos Lma

mento do EEI com a deglutigao
grande varisbilidade nos padroes,de scordo com o tipo de alimentagao,
sendo que em alguns casos observamps inclusive a passagem de um padrao
incoordenado com liquidos para um padrao adinZmico com solidos (pa-
cientes 12,14 & 16 - vide Tabela 3 ).0 inverso ocorreu apenas em 1 ca-
so.Um padrao incoordensdo,portanto,nao significaria uma maior gravi-
dade da lesan esofgyica,como se poderia supor,mas estaria mais na de-
pendéncia do tipo de refeigso utilizada.

A presenga de apenas 65% dos pacientes do grupo ESP com disfa-
gia e de 70/% de alteragoes radiograficas esta de acordo com a lite-
ratura,salientando-se,desta forma,ainda mais o valor diagnostico da
cintilografia,que se mostrou alterada em todos os casos.E bem verda-
de que o estudo nao foi desenhado para estabelecer-se Enmparagaes en-
tre a tecnica cintilografica e a radiografica,mas pensamgs Ser pouco
provavel que as radiografias pudessem mostrar uma pasitividade muito
maior com o uso de metodes epidemiologicos adequados para tal fim (uso
da cine-esofagografia sempre pelo mesmo tecnico,com analise criterio-
sa por mals de um radiclogista "cego" pera o conhecimento dos pacien-
tes em cada grupu).Kjellén et al127 encontraram disfagia em 17% de
uma populagac com 55 anos de idade.Nao ncs surpreende,portanto,o acha-
do de &4 pacientes sintomaticos (22%) no grupo controle,com queixas de
azia e media de idade de 47,3 anos.Tembem e importante frisar que os
achados nae devem ser atribuidos a idade,ja que mao houve evidencias
de maior tTET no estudo de Blackwell et alZD nos pacientes de malor

faixa etaria.



‘fuanto sos critérios clinico-epidemicologicos que levaram 2 es-
colha do grupo controle,podemos dizer que dificuldades podem surgir
quando pacientes utilizados para descrever vantagens de um teste diag-
nostico sao diferentes dagueles em gque o teste sera empregado . Exce-
toc quando se pensa em empregé—lo para “screening“,nau ha necessidade
para tal teste diagnostico,ja que a diferenca entre pessoas  saudé-
veis e doentes e usualmente obvia mesmo sem o testeah.ﬂ que usualmente
o clinico necessita € de um teste que distinga entre um grupo de doen-
tes e outro com sintomas similares,todos com & suspeita de ter de-
terminada doenga.Ora,como a prevaléncia de queixas e achados relativos
ao esafagu élalta na papulagéu geral,precisamos saber se o teste em
voga € Util para distinguir as alteragOes devidas a uma doenca espe-
cifica,no caso a ESP,daquelas devidas a um achado fortuito e ocasio-
nal num paciente com ESP.0 exemplo obvio € o do paciente com her-
nia hiatal e esofagite de refluxo e que venha & desenvolver  ESP.Des-
te modo,optamos por estabelcer a cumparag%u dos achados na ESP com a-
queles em um grupo naoc selecionado de individuos com ou sem sinto-
mas gastrintestinais,de forma a colocer em cheque o poder discrimina-
tivo do métudu.E,mesmn,seu valor jé se encontra estabelecido de forma
tranquila em discriminagaes contra um grupo controle assintomatico
L (o qual nao equivale @o que o medico vé em seu dia-a-dia).
Teis estudos com prevaléncia de 50% da doenga em questao trazem resul-
tados espurios quanto a valores preditives positivos e negativos (os
primeiros estarao falsamente elevados),servindo apenas para determi-
nagao de sensibilidade e especificidadeﬂa.

Um proximo passo impartante na validagao do metodo e sua confron

tagao com os resultados em pacientes com outras colagenoses (veja



pagina 22,inespecificidade das lesoes esofagicas),quando entao se pode
- - I . - . i ~ .
ria determinar o valor clinico do teste cintilografico de transito
L . . . - . .
esofagico,dentro dos principios epidemiologlcos acima expostos.0 pro-
. . . . . £ w . .
blema do diagnostico diferencial com a acalasia ja foi solucionada por
212 oy ~ b g
Russell et al ,que demonstraram identico padrao de transito que o
’ . " . .
encontrado na ESP,porem com sigmificativa entrada do bolo alimentar,
. Bl oy ’ . o W .
em pacientes esclerodermicos,na bolsa gastrica,tanto na posigao supina
quanto ereta.
113 ;
Em um estudo recente,Holloway et al obtiveram valores de sen-
b E R O - ; N . ’
sibilidade e especificidade de 70% e 775 respectivamente,em uma se-
rie de pacientes com diversos diagnosticos.Utilizaram-se  apenas do
’ . . . . 5, ST [ w ol
tTET como metodo discriminativo.0 uso de refeigao solida permitiu que
R e ’
a sensibilidade chegasse a 100% em nosso estudo (Tabela 22 ),porem
e w o . B id [ . *
com especificidade de apenas 50%.Ja a utilizagao de liquidos mantem a
> e e wp -
sensibilidade no aceitavel nivel de 95% e eleva a especificidade a
BY% (Tabela 23),demonstrando sua maior versatilidade no diagnostico
. . L
diferencial nasta serie estudada.
Poderia se especular que o radicafarmzco estivesse se aderindo
a mucosa inflamada e trazendo resultados espurios,mas isto ficou com-
o 4 239 : .
provado como nao acontecendo pelos estudos de Tolin et al e Kjellen
130 y s ~
et al .A contagem residual,minima,scbre o esofago,pode no entanto
- * - . . , ~ £
ser devida a aderencis do radionuclidec a mucosa esofagica,uma vez
. . F & « F
que as taxas residuals de contagem mostram um decrescimo negligi-
o~ X " O |
vel com deglutigoes repetidas (liquidas ou "secas") .Desta forma,tal
vez o poder discriminativo do exame melhorasse caso utilizassemos va-
lores diversos para Ct e %RET,o0 que nac foi executado visando a possi-

bilidade de estabelecermos comparagoes com os achados da  literatura,
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Tabela 22 - Tabela 2 x 2 para refeigoes solidas,utilizando-se tTET como

PR

teste disgnostico.
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Tabela 23 - Tabela 2 x 2 para refeicoes liquidas,utilizando-se tTET co-

no teste diagnostico.
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gue classicamente se utilizam dos valores craiticos de Ot e de %RET
da ordem de 90% e 104 respectivamente,

Mesmo com 0s pacientes em pusigao supina para a eliminagao da
gravidade como forga auxiliar no transito,encontremos diferengas sig-
nificativas nos valores dos tergos proximais do esofago,onde teori-

, ’ . . - -
camente a forga faringea e predominante na propulsso.isto poderia es-
22,123,142,194,251

,que

tar de acordo con os echados de alguns autores

encontraram acometimente da musculatura estriada em pacientes com ESP,

muito embora a prevalencia em nossa serie de tal disturblo seria entaon

bem meior,o que exigiria estudos diagnosticos manométricos e anatomo -
patologicos para comprovagzo.Uma vez que nossa serie apresenta 20 pa-
cientes com ESP,praticamente a metade de todos os casus estudados na
literatura ate o presente,paderfamos explicar tais achados pela boa
experiéncia na padronizagao dos exemes e minucia na enalise dos re-
sultados,com o uso concomitante de 3 tecnices quantitativas e 1 qua-
litativa.Desta maneira,o transito esofagico pela cintilografia  pode-
ria estar deando mostras de sua grande sensibilidede em detectar altera
gaea minimas e precoces no 1/3 proximal,ou pmderiamns estar em pre-
senga de movimentos retrogrados.Foi interessante verificar,pela ana-
lise visual e grafica,o movimento retrogrado e de vai-e-vem do bola
alimentar com os exames na posigao supina de alguns pacientes.Tal ca-
racteristica poderia taembém ser a responsavel pelas diferengas vis-
tas a nivel mais proximal,em territorio de musculatura estriada,uma
vez que nao foram raras as ocasices em gue o movimento retrégrada
atingiu a hipofaringe.Neste sentido sao interessantes as observagoes
de Ryan et a121q,que mostraram algum movimento retrogrado de um bolo

. Wiy T4 » B #y
alimentar solido em individuos normais.A analise centrolde computado-
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rizada de Klein & Wald ~“poderia ser util em estudos futuros para a
guantificagao do bolo que apresenta estase em 1/3 proximal ou Que so-
freu movimento retrogrado.Caberia aqui esclarecer que as contagens sao
" . ~ 52
equivalentes ao volume,uma vez que o bolo e homogeneo™ .

Para a determinagac do tTET uma area de interesse sobre o eso-
fago seria suficiente.0 uso de multiplas areas de interesse,entretan-
to,favorece sobremsneira a distingao entre casos com esofago  ading-

- .. . LA ! ., .
mico e a atividade incoordenada tipica de um esofago com espasmo di-
20 . .- . %, A
fuso .0Outra grande vantagem e a localizageo de areas estenoticas ou
em que um problema motor incids de forma mails acentuzda.Desta  forma,
. . . . . L
guelitativa,quantitativa e visualmente pudemos constatar o predomi-
. i . i R ST . ~ # e
nio nitido de alteragoes nos 2/3 distais do esofago esclerodermicao.

Para o futuro,portanto,vemos grandes possibilidades de uso cli-

. ’ N 'l [ I - -
nico do metodo de transito esofagico pela cintilografia nas seguin-
tes situagoes :

* acompanhamento evolutivo de pacientes com ESP

* resposta ao tretamento ;

- s’ . . . ~ L
* documentagao de possivel reversibilidade das lesoes esofagi-

*documentagao do efeito de farmacos especificamente aginds no
orgao ;

™ cumpruvagam de Raynaud sistémico ocorrendo no 6rg50 ;

* comprovagao ¢a meior disfungzo esofagica sob  condigoes con-
troladas de RGE ;

* pstabelecimento das cmrrelagaes entre contragaes esofégicas e
pressoes esfincterianas vistas na manometria e o transito esofagico ;e

* diagnostico diferencial cum outras colagenoses.



1.Rxcintilngrafia do transito esufégicn e metodo diagﬂdsticu L=
til na defecgsu e quantificagao dos distirbios de motilidade na ESP.

2.N3o ha correlagao entre queixas clinicas e achados cintilo-
graficos na ESP ou doengas nao suto-imunes.

3.0 estudo gualitativo das curvas de transito esofagico nao e
discriminativo entre pacientes com ESP e individuos controles com doen
cas nao auto-imunes.

4.0 tempo de transito esofagiano total € metodo Util para "scre-
ening" (sensibilidade de 100% com refeicao solida e  95% com refei-
gao liquida).

5.0 tempo de transito esofagiano total pode estar grandemente al
terado em individuos que nao apresentem doengas auto-imunes e que pos-
suam ou nao queixas digestivas.

6.0 uso de refeigao liquida apresenta maior especificidade
(89%) que refeigao solida (50%) para o diagnostico da ESP.

7.0s 15 segundos iniciais de exame sao suficientes para discri-
minar os casos ESP,com analise pela taxa de clareamento,tanto em re-
feigoes solidas quanto em liguidas.

8.0 estudo &e 180 segundos,com analises por taxa de clareamen-
to e percentual de retengéu,nén revelou validade adicional significa-
tiva na diferenciagao entre os grupos ESP e com doengas nao  auto-
imunes ; os primeiros 15 segundos sao suficientes e as degluticoes su-
cessivas "em seco" nao tem valor diagnostico adicional.

9.Refeigoes solidas spresentam maiores percentuais de reten-

gao em 1/3 distal do esofago que refeicoes ligquidas em pacientes com

85



ESP e controles,sendo portanto tecnica de mailor ascurscidede para evi-

denciar fenomenos de motilidade na porgao de musculatura lisa do eso-
|

fago. 2

10.0 percentual de retenggo e a taxa de clareamento estao altera

dos nos tergos proximal,medic e distal do esofago em pacientes com ESP

11.0 percentual de retengéo e a taxa de clareamento sao meto-
dos analiticos guantitativos de valor similar no diagnostico de fend-
menos motores oo esafaga.

12.A deteccao de alteragoes no 1/3 proximal do esofago (area de
musculatura estriada) pode ser devido a alta sensibilidade do meto-
do em evidenciar disturbios motores precoces e sutis.

13.0corre movimento retrogrado do bolo alimentar em pacientes
com ESP,nodendo atingir a hipofaringe e trazendo um padrao de transi-
to incoordenada.

14.As formas CREST e DIFUSA da ESP apresentam padran de tran-
sito esofagico similar.

15.A reprodutibilidade do metodo de transito esofagico pela cintilo-
grafia e boa.

16.Alimentos liquidos e solidos tem comportamento identice
nos tergos proximal e medic do esofago em posigac supina,com reten-
cao de igual magnitude ; os liquidos,no entanto,transitam mais rapida-
mente no 1/3 proximal em ortostatismo e os solidos  sofrem retengao
maior no 1/3 distal nesta mesma posigac corporal.

17.A gravidade suxilia o transito de liquidos e solidos em to-
dos os tergos esofégicos,é excecao de liquidos no tergo proximal.

18.Exames de transito esofagico em posigao supina nao apresen-

tam vantagem significativa em relagao aqueles efetuados em ortostatis-
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mo para o diagnostico dos disturbios motores do esofago na ESP,

19.0 valor do metodo no diagnostico diferencial com o acometi-

mento esofagico de outras colagenoses necessita ser

cido.

ainda

estabele-



RESUMO

Vinte pacientes consecutivos com Esclerose Sistemica Progres-
siva (ESP) foram estudados pelo métods de transito  esofagico  pela
cintilografia,com o usa de refeigoes liquidas e sclidas.O0s schados fo-
ram comparados équeles de um grupc centrole composto  por  individuos
com ou sem queixas relativas ao trato gastrintestinal,mas sem doenga

SCm .. ; ; ;
“Te~sulfurcoleoide como marcador radioativo

auto-imune.Utilizou-se o
e b0 suco de frutas como refeigao lfquida.ﬁuws mexidos e cozidos ser-
viram de refeigan solida.0s estudos foram conduzidos na posiceo supi-
na para eliminagau da gravidege ne posicao ortoststica para analise
comparativa.A reprodutibilidade fol boa,evidenciada por exames condi-
zidos em 5 casos.As analises qualitativas des curvas de radioatividads
x tempo,mostrando principalmente os individuos com padroes incoorde-
nado ou adinamico,nao foram Uteis para o diagncstico diferencial
nem se correlacionaram com gueixss clinicas ou tempo de evolugZo da

ESP.A medida do tempo de transito esofagianc total tem boe sensibi-

: S . s , . . .
lidade (100% com solidos e 95% com liguidos) para detectar distur-
bios da motilidade,constituindo-se em bom metodo de "screening'.Sus

especificidade,nc entanto,e muito baixa com solidos — (50%),melhorandn

1 h--“-"
com o uso de liquidos (Egﬁ).ﬁs analiszs pzlo percentual de retengén
—

e taxa de clareamenta tiveram resultados simllares e podem ser conside
rados comn metodos equivalentes para svidenciermes disturbios da moti-
lidade esofagica.Neste sentido,us primeiros 15 segundos de exame,
tanto com liquidos guanto com solidas,ja foram discriminativos entre
os 2 grupos (p 0,001).0s estudos conduzidas ate 160 segundos e com

deglutigoes "em seca" nao foram necessarins para o estabelecimento de



tais diferengas,muito embora tambem aqui tivessemos eﬁ:nntradu signi-
ficancia estatistica.A menor taxa de clareamento foi observada no ter-
go distal do Esafagn,nu grupo ESP,com sdlidos,mas em todos os tergos
evidenciou-se grande retengan das refeigoes.A pargao de musculatura
estriada,desta forma,parece tambem estar afetada na dognga em nosSsos
casos.No entanto,talvez o movimento nao progressivo e ate retrogrado
(incoordenado) visto em alguns casos poderia ser o responsavel por tais
achados.A gravidade auxilia o transito de liquidos e solidos,mas os
primeiros transitam mais rapidamente no 1/3 proximal e os solidos so-

frem maior retencao no 1/3 distal do esofago em ortostatismo.Conclui-

mos pelo resl valor do metodo cintilografico de transito esofagiano
para a detecgao e quantificagao dos distirbios de motilidade do or-

950 na ESP.
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