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Resumo

A esclerose sistémica (ES) € uma doenga imunomediada de causa desconhecida, que
afeta maioritariamente pessoas entre os 20-50 anos, sendo quatro vezes mais frequente
nas mulheres. E classificada em trés subtipos principais consoante o grau de envolvimento
cutaneo: limitada, difusa e sine scleroderma (sem comprometimento cutaneo). O
envolvimento do tecido muscular liso (e.g., trato gastrointestinal) na ES foi inicialmente
descrito como um componente minor desta patologia, embora esteja atualmente
estabelecido que é a principal causa de morbilidade e a terceira causa mais frequente de
mortalidade nestes doentes. Tem vindo a ser cada vez mais estudado, uma vez que alguns
trabalhos chegaram a conclusdo de que afeta em muito a qualidade de vida dos doentes,

estando por isso mais associada a um aumento dos episédios depressivos.

Com este trabalho procurdmos caraterizar os sintomas gastrointestinais da populagao
de doentes com ES seguidos na consulta de Esclerose Sistémica do CHULN através do
preenchimento do UCLA SCTC GIT 2.0. Pretendemos comparar os resultados obtidos com a
evidéncia disponivel na literatura, e procurar associacdes do envolvimento gastrointestinal
com caracteristicas da doenca. Toda a andlise estatistica dos dados foi efetuada com recurso

ao SPSS Statistics 25 e GraphPad Prism 9.3.1.

Incluimos 52 doentes com ES, 82,1% do sexo feminino, com idade média 59 *+ 14,9
anos e predominio de envolvimento cutaneo limitado (57,7%). Os sintomas gastrointestinais
mais frequentes foram os relacionados com refluxo gastroesofagico, presentes em 82% dos
doentes. A distensdo abdominal foi a segunda queixa mais frequente entre os doentes, e a
gue obteve pontuacdo mais alta. Tal como nos trabalhos realizados noutros paises com o
UCLA SCTCGIT 2.0, a duracdo da doenca e a idade ndo mostraram ter associacao significativa
com o score total UCLA, bem como com as respetivas subclasses (p>0,05). Por outro lado, ndo
se verificaram alterac¢Ges significativas entre os fendtipos da doenga e o score total UCLA,
nem com os scores das subclasses, em linha com outros resultados da literatura. Estes
resultados sugerem que, de facto, nos doentes com ES, os sintomas gastrointestinais
influenciam significativamente qualidade de vida dos doentes, ndao sé pela sua frequéncia,

como também pela severidade.
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Abstract

Systemic sclerosis (SSc) is an immune-mediated disease of unknown cause that
affects most individuals between 20-50 years, and it’s four times more frequent in women.
It is classified into three main subtypes according to the extent of cutaneous involvement:
limited, diffuse and sine scleroderma (without skin involvement). The involvement of
smooth muscle tissue (e.g., gastrointestinal tract) in SSc was initially described as minor
component, although it is currently the main cause of morbidity and the third most frequent
cause of mortality in these patients. It has been the main subject of many studies, since
some articles have shown that it significantly affects patients’ quality of life, and it is
therefore associated with an increase in episodes of depression.

With this study we aimed to characterise the gastrointestinal symptoms of the
population of patients with SSc followed in the Systemic Sclerosis Clinic of CHULN through
the application of the UCLA SCTC GIT 2.0 questionnaire. We intended to compare the results
obtained with the available published evidence, and to seek for associations between the
gastrointestinal involvement with characteristics of the disease. All statistical analyses of
the data were done with SPSS Statistics 25 and GraphPad Prism 9.3.1.

We included 52 patients with SSc, 82.1% female, with a mean age of 59 + 14.9 years,
most of whom with limited cutaneous involvement (57.7%). The most frequent
gastrointestinal symptoms were those related to gastroesophageal reflux, present in 82%
of patients. Abdominal distension was the second most frequent complaint of patients, and
the one with the highest score. As some studies performed in other countries with UCLA
SCTC GIT 2.0, the duration of the disease and age did not show significant associations with
the total UCLA score, or with its subclasses (p>0,05). On the other hand, there was no
significant difference between the phenotypes of the disease and the total UCLA score, nor
with the scores of the subclasses, which is in agreement with other published results. These
results indicate that, in fact, among patients with SSc, gastrointestinal symptoms
significantly affect their quality of life, not only because of its frequency but also due to its

severity.

Keywords: systemic sclerosis, gastrointestinal, UCLA 2.0 GIT, quality of life
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Introducgao

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca imunomediada de causa desconhecida, que afeta
maioritariamente pessoas entre os 20-50 anos, sendo quatro vezes mais frequente nas

mulheres do que nos homens?.

E classificada em trés subtipos principais consoante o grau de envolvimento cutaneo:
limitada, difusa e sine scleroderma® (sem comprometimento cutdneo). A forma limitada
caracteriza-se por espessamento cutaneo restringido a face, maos, antebracos, pés e pernas,
tendo como complicacdo sistémica mais grave a longo prazo a hipertensao arterial pulmonar.
A forma difusa tem uma evolucdo mais rapida, e conta com outras complicacdes sistémicas
como doenga pulmonar intersticial, doenca cardiaca, crise renal esclerodérmica e
envolvimento gastrointestinal. Por fim, a ultima caracteriza-se pela presenca de anticorpos
associados com a ES e manifestagdes viscerais da doenga, mas sem envolvimento cutaneo

tipico’?.

A fisiopatologia da ES pode ser explicada por fendmenos microvasculares que
culminam na ativacdo de fibroblastos e concomitante producdo de matriz extracelular?,
condicionando a sua deposicdo nos tecidos, maioritariamente sob a forma de colagénio.
Perante estas altera¢des, que se vdo perpetuando com reagdes inflamatdrias®, ocorre
substituicdo da normal arquitetura tecidual por um tecido conjuntivo rigido e compacto, que
se traduz nas manifestacdes clinicas da doenga. Com o evoluir da patologia, comecam a
aparecer outros achados clinicos que tém por base a destruicdo do tecido conjuntivo e fibrose
do mesmo, ndo sé na derme, mas noutros tecidos como as articulacdes e o musculo liso, para

além do envolvimento visceral de 6rgdo major®.

Até a atualidade, o envolvimento cardiaco, pulmonar e renal tem sido muito
aprofundado, sobretudo devido a elevada mortalidade que apresentam, para além do
envolvimento vasculopatico, articular e cutaneo, muito frequentes. O envolvimento do trato
gastrointestinal (TGI) é relativamente bem conhecido, embora ndo se encontrem muitos

trabalhos sobre este na populagao portuguesa. Por outro lado, esta é uma area que tem vindo
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a ser cada vez mais estudado, uma vez que alguns trabalhos chegaram a conclusao que afeta
em muito a qualidade de vida”®° dos doentes, estando por isso mais associada a um aumento
dos episddios depressivosi®. O envolvimento do tecido muscular liso na ES foi inicialmente
descrito como um componente minor desta patologia, em 18761, embora hoje saibamos que
é a principal causa de morbilidade e a terceira causa mais frequente de mortalidade nestes
doentes!?13. Para além disto, varios trabalhos apontam que o TGl é o alvo mais frequente na
ES, sendo normalmente apenas precedido pelo envolvimento cutdneo!®. E em alguns casos
os disturbios da motilidade do TGl podem ser a queixa inicial que leva os doentes a serem

vistos por um profissional de satde!>!:17.

O envolvimento esofdgico esta presente em ambas as formas de ES'*'8, apesar de
estar demonstrado que é mais frequentemente encontrado no subtipo difuso, e que tem
maior probabilidade de agravar com a evolucdo da doenca®®. Adicionalmente, a dismotilidade
esofdgica grave esta associada a uma duracdo mais longa da doenca, e com a presenca de
doenca intersticial pulmonar?®. A doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE) também se
associa a uma maior prevaléncia de doenga intersticial pulmonar rapidamente progressiva,
provavelmente causada por microaspiracdes repetidas de contelddo gastrico para a arvore

respiratoria?t22,

Foi recentemente proposto que a disfuncdo do TGl na ES é um processo composto por
3 fases: neuropatia, miopatia e fibrose. O dano neuropatico inicial leva a contragao disruptiva
em resposta a estimulacdo neuronal, ao qual se segue uma reducdo da amplitude das
contracbes — dano miopatico do tecido muscular®®?4, com atrofia do musculo liso.
Progressivamente hd evolucdo para fibrose, lesdo irreversivel onde ndo é possivel restaurar a

funcdo muscular.

Muitos estudos verificaram que a maioria dos doentes que ndo tem sintomatologia
gastrointestinal, acaba por ter envolvimento subclinico, na medida em que quando
submetidos a exames complementares de diagndstico apresentavam alteragdes, conduzindo
ao subdiagndstico ou diagndstico atrasado?>2%. Existe alguma heterogeneidade dentro da
sintomatologia gastrointestinal dos doentes de ES, predominando a DRGE, devido ao
enfraquecimento do esfincter esofagico inferior e peristalse anormal, surgindo também

disfagia e dificuldade na alimentagao pela redugao da abertura da cavidade oral, hipofungao
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salivar e consequente doenca periodontal?’. A longo prazo os doentes apresentam esofagite
erosiva, candidiase esofagica, esdfago de Barrett, estreitamento do limen e episddios de

microaspira¢do pulmonar?,

No que toca ao envolvimento do intestino delgado e cdélon, os doentes tém
maioritariamente queixas de dor e distensdao abdominal, saciedade precoce, ndusea, vomitos
e perda de peso involuntdria. Esta é frequentemente secunddria a diarreia e esteatorreia
causadas por sobrecrescimento bacteriano, que resulta da hipomotilidade do musculo liso da
parede intestinal. Apesar disto, o padrdao mais frequente é o de periodos de diarreia
intercalados com obstipacdo, que decorre da reducdo da compliance do célon e do aumento
do tempo de transito intestinal?®3. A regido anorretal é a segunda parte do TGl mais
frequentemente envolvida, logo a seguir ao eséfago, sendo reportada a sua disfungdo em 50-

70% dos doentes, afetando muito a sua qualidade de vida®>.

A criagdo de questionarios validados que avaliem os sintomas dos doentes de forma
padronizada foi um desenvolvimento major nos ultimos anos. O inicial GIT-targeted Health-
related Quality of Life Instrument (SSC-GIT 1.0) instrument'® foi revisto em 2009 para uma
versao mais curta com 34 questdes (33 importadas da primeira versdao e uma para avaliar a
incontinéncia fecal, chamado ‘University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial
Consortium GIT 2.0 (UCLA SCTC GIT 2.0)’**. O UCLA SCTC GIT 2.0 é o questionario atualmente
mais usado para avaliagdo sintomatica dos doentes, estando incluindo no protocolo de ES do

Registo Nacional de Doentes Reumaticos, Reuma.pt°.

Cada questdao tem uma pontuacao de 0-3, indicando os valores mais baixos melhor
qgualidade de vida. Este questionario tem ainda a vantagem de calcular uma pontuacdo total,
gue se correlaciona diretamente com o grau de envolvimento do TGl nos doentes com ES.
Esta escala é um instrumento validado e importante para avaliar o envolvimento do TGlI, de

facil utilizacdo e compreensao, podendo ser usado em varias populacdes.33

Neste trabalho pretendeu-se caraterizar os sintomas gastrointestinais da populagao
de doentes com ES seguidos na consulta de Esclerose Sistémica do CHULN através do

preenchimento do UCLA SCTC GIT 2.0, comparar os resultados obtidos com a evidencia
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disponivel na literatura, e procurar associacdes do envolvimento gastrointestinal com

caracteristicas da doenga.
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Materiais e Métodos

Realizdmos um estudo transversal que incluiu doentes adultos seguidos na consulta
de Esclerose Sistémica do CHULN de novembro de 2020 a fevereiro de 2022, sem critérios de
exclusdo. Os doentes preencheram o inquérito UCLA SCTC GIT 2.0, com o intuito de avaliar a

extensao e gravidade do envolvimento gastrointestinal pela ES.

O UCLA SCTC GIT 2.0 conta com 34 questdes que avaliam os sintomas do trato
gastrointestinal presentes na ES, no periodo de uma semana anterior ao preenchimento do
mesmo (Anexo |). Estd dividido em 7 subclasses: Refluxo, Distensdo, Sujidade, Diarreia,
Funcdo Social, Bem-estar emocional e Obstipacdo, sendo que cada subclasse tem uma
pontuacdo que varia entre 0,00 e 3,00, exceto a Diarreia (0,00 e 2,00) e a Social (0,00 e 2,50),
com valores mais altos indicando maior gravidade dos sintomas. Foi realizado o seu

preenchimento a partir do protocolo de ES do Reuma.pt.

A subclasse “Refluxo” é avaliada pelas primeiras questdes, que de uma forma
abrangente, abordam a frequéncia de vezes em que o doente sentiu dificuldade na degluticdo
de sodlidos; ardor, sensacdo de queimadura ou pirose; regurgitacdo, episdédios de vomitos ou
nauseas. A subclasse “Distensdo” é avaliada segundo a frequéncia de sintomas como a
“sensacdo de inchaco abdominal”, “aumento da barriga com necessidade de abrir o cinto ou
botdo do vestuario”, plenitude apds pequenas refeicbes e a presenca de flatuléncia. A
subclasse “Sujidade” refere-se a sujidade fecal, e é avaliada por uma Unica questdo
(“Acidentalmente sujou a sua roupa interior antes de ser capaz de chegar a uma casa de
banho?”). A subclasse “Diarreia” é abordada como um antagonista da “Obstipacdo” (que ndo
tem pontuacdo valorizavel), surgindo no UCLA com 2 questdes (“Quantas vezes teve fezes
soltas?”; “Quantas vezes teve fezes aquosas?”). A subclasse “Social” aborda o impacto que os
sintomas avaliados nas subclasses anteriores tém na realizacdo das atividades sociais dos
doentes, como por exemplo visitar amigos ou familiares. As questdes abordam a frequéncia
de vezes em que sintomas como nauseas, vomitos, dor de estdmago, diarreia, preocupacio
em sujar a roupa interior e sensacao de inchaco, interferem no quotidiano dos doentes com
ES, ao longo de uma semana. E por fim, a subclasse “Emocional” tem o intuito de avaliar o

bem-estar emocional dos doentes perante toda a sintomatologia gastrointestinal
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previamente questionada. E avaliada a percecdo dos sintomas pelos doentes e o quanto
influenciam as suas emocOes através da exploracdo de sentimentos como preocupacao,
ansiedade, constrangimento, depressao, irritagao, frustracao e stress perante os sintomas
intestinais; bem como a necessidade de mudanca de habitos (problemas nas relacbes
sexuais, distlurbios do sono, evicgdo de viagens e perturbagao do estado de espirito). Cada
guestdo do questionario tem uma pontuac¢do que varia entre 0 — 3 (0 — 2 para a subclasse
“Diarreia”, 0 — 2,5 para “Social”), sendo que os valores mais baixos indicam melhor qualidade
de vida (menor severidade dos sintomas). Para caraterizar o grau de sintomatologia de cada
subclasse foram definidos cut-offs, para as subclasses Social e score total UCLA: ligeiro (0,01
— 0,50), moderado (0,51 — 2,00) e grave (2,01 — 2,4); para as restantes subclasses com
pontuacdo a variar de 0 a 3: ligeiro (0,01 — 1,00), moderado (1,01 — 2,00) e grave (2,01 — 3,00).
Tem ainda a vantagem de calcular uma pontuacdo total GIT (score UCLA), de 0 a 2,4, com base
na média ponderada das subclasses, que se correlaciona diretamente com o grau de
envolvimento do TGl nos doentes com ES. Esta escala é um instrumento validado e
importante para avaliar o envolvimento do TGI, de fécil utilizacdo e compreensao, podendo

ser usado entre vdrias populagdes.3

Realizou-se a estatistica descritiva das varidveis continuas com a média e desvio
padrdo (varidveis com distribuicdo normal) ou mediana e intervalo interquartil (varidveis com
distribuicdo ndo-normal), e das varidveis categdricas com as frequéncias absolutas e relativas.
Para averiguar correlacGes entre o score total UCLA e a idade e duracdo da doenca foram
usados testes de correlagdo ndao paramétricos, como o teste de correlagao de Spearman. O
valor-p foi considerado significativo a <0.05. Todos os testes foram realizados através do SPSS

Statistics 25 e GraphPad Prism 9.3.1.
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Resultados

1. Composi¢ao da amostra

Dentro de uma populagao inicial de 343 doentes, que sdo seguidos na consulta de ES
do CHLN, 63 foram questionados se teriam interesse em preencher o inquérito, sendo que 52
concordaram e fizeram-no. Incluimos entdo 52 doentes com ES, cujos principais dados

demograficos e clinicos estdo representados na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos doentes com ES que participaram no estudo.

Variavel n=>52
Sexo feminino, n. (%) 46 (82,1%)
Idade, média (DP) 59,2 (14,9)

Duracdo da doenca (anos), média (DP) 7,1(6,8)
Fendtipo da ES, n. (%)

Limitada 30 (57,7%)
Difusa 19 (36,54%)
Sine Scleroderma 3(5,77%)
Autoanticorpos positivos, n(%)
ANA 47 (90,4%)
anti-topoisomerase | (anti-Scl70) 20 (38,5%)
anti-centromero 21 (40,4%)
anti-RNA polimerase |l 1(1,9%)
anti-Th/To 1(1,9%)
anti-U3 RNP 0 (0%)
anti-Pm/Scl 0 (0%)
anti-Ku 0 (0%)
anti-U1 RNP 2 (3,85%)
anti-U11/U12 0 (0%)
mRSS, média (DP) 6,5 (7,0)
Telangiectasias, n. (%) 25 (48,1%)
Fendmeno de Raynaud, n. (%) 49 (94,23%)
Espessamento cutaneo n. (%) 49 (94,23%)
Ulceras digitais, n. (%) 37 (71,15%)
Envolvimento esofégico n. (%) 15 (28,85%)
Envolvimento gastrico n. (%) 13 (25%)
Envolvimento intestinal n. (%) 7 (13,46%)
Artrite, n. (%) 23 (44,23%)
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Miosite, n. (%) 0 (0%)
Envolvimento cardiaco, n. (%) 7 (13,46%)
Envolvimento pulmonar, n. (%) 23 (44,23%)
Doenca intersticial pulmonar, n. (%) 18 (34,62%)
Hipertensao pulmonar, n. (%) 5(9,62%)
Envolvimento renal, n. (%) 3 (5,79%)
Calcinose, n. (%) 15 (28,85%)
Contraturas, n. (%) 6 (11,54%)
Atritos tendinosos, n. (%) 1(1,9%)

Esta amostra é constituida por 46 doentes do sexo feminino e 6 do sexo masculino,
com idade média de 59 + 14,9 anos (de 27 a 86), e duracdo de doenca média de 7 + 6,8 anos
(de 1 a 40 anos). Entre estes, a maioria (57,7%) apresenta fendtipo cutaneo limitado da
doenca, e 90% tem anticorpos antinucleares. A frequéncia da presenca de anticorpos anti-
centrémero e anti-topoisomerase | (anti-Scl-70) é bastante proxima, 21 (40,4%) e 20 (38,5%)
doentes, respetivamente. Uma minoria dos doentes apresenta positividade para os
anticorpos anti-RNA polimerase Il e anti-Th/To (1,9%), e 0 mesmo acontece para os anti-Ul
RNP (cerca de 3,9%), sendo que nenhum doente apresenta anti-U3 RNP, anti-Pm/Scl, anti-Ku
e anti-U11/U12. O fendmeno de Raynaud e espessamento cutdneo estdo presentes em 49 de
52 doentes. Qutro sintoma muito frequente é a presenca de Ulceras digitais (71%). No que
toca ao envolvimento do trato gastrointestinal, 15 (cerca de 29%) doentes apresentam
envolvimento esofdgico, ao passo que 13 (25%) revelam envolvimento gastrico, sendo o
envolvimento intestinal menos frequente nesta amostra (cerca de 13%). O envolvimento
pulmonar surge com algum peso (44%), sendo representado maioritariamente por doenga
intersticial pulmonar (18 doentes, 34,6%) e hipertensdo pulmonar (9,6%). As carateristicas
menos frequentes sdo a presenca de contraturas (11%), atritos tendinosos (6%) e crise renal

esclerodérmica (2%).

A pontuacdo média do score UCLA (variacdo de 0 a 2,4) foi de 0,40 + 0,41, sendo a
maxima pontuacdo de 2,05. A distribuicdo dos resultados score total e respetivas subclasses

estd representada na Figura 1 e Figura 2.
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Figura 1 — Distribuicdo (média e desvio-padrdo) do score total UCLA GIT 2.0 e score das

respetivas das subclasses de todos os participantes, N = 52.

Sujidade 1

[
ucLa ™ 1

Figura 2 — Distribui¢cdo (mediana, intervalo interquartil e range) do score total UCLAGIT 2.0 e

score das respetivas das subclasses de todos os participantes, N = 52.

A subclasse “Distensdo” foi a que obteve um score médio superior, ou seja, estes

foram os piores sintomas segundo os doentes. As subclasses “Sujidade” e “Diarreia” foram as
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Unicas que atingiram a pontuag¢ao maxima em pelo menos um doente (maximo 3,00 e 2,00,

respetivamente) (figura 2 e tabela 2).

2. Score UCLA (total)

A distribuicdao do score UCLA por doente encontra-se representado na Figura 3. Estes
resultados revelam que a maioria dos doentes estudados obteve um score UCLA total ligeiro
(0,01 — 0,50), numa escala que varia entre 0 e 2,4. Ou seja, para a maioria destes doentes, a
sintomatologia gastrointestinal presente é ligeira. No entanto, quase 30% dos doentes (n=15)
apresentou pontuacdes moderadas (entre 0,51 e 2,00), sendo a maioria mulheres com
diagnodstico de ES ha menos de 5 anos, e idade superior a 40 anos. Destes 52 doentes, 6
(11,5%) obtiveram um score UCLA total de zero, que apresentavam idade superior a 60 anos,
e duracdo de doencga de 3 a 6 anos. A pontuagdao mdaxima de score UCLA foi de 2,05, em apenas
uma doente do sexo feminino, com 76 anos e doenca estabelecida (28 anos de duracdo). Os
doentes com UCLA 20,51 (n=15) apresentavam maioritariamente dura¢do de doenca <5 anos

e idade >40 anos.

2.5

Score UCLA

UCLA

Figura 3 — Distribui¢ao do score total UCLA.
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Tabela 2 — Frequéncia das pontuagdes das subclasses do UCLA GIT 2.0.

N %

Nulo 9 17,3

Ligeiro 34 65,4

Moderado 8 15,4
Refluxo

Severo 1 1,9

Total 52| 100,0

Nulo 17 32,7

Ligeiro 21 40,4

. . | Moderado 9 17,3
Distensao

Severo 5 9,6

Total 52| 100,0

Nulo 44 84,6

Ligeiro 4 7,7

Moderado 2 3,8
Sujidade

Severo 2 3,8

Total 52| 100,0

2.1. Subclasse “Refluxo”

N %

Nulo 32 61,5

Ligeiro 10 19,2

. . Moderado 9 17,3

Diarreia

Severo 1 1,9

Total 52| 100,0

Nulo 26 50,0

Ligeiro 15 28,8

. Moderado 11 21,2
Social

Severo 0 0,0

Total 52| 100,0

Nulo 26 50,0

Ligeiro 22 42,3

. Moderado 3 5,8

Emocional
Severo 1 1,9
Total 52| 100,0

Os resultados demonstram que os sintomas de refluxo foram os mais frequentes nesta

amostra, com apenas 17% dos doentes respondendo nunca os terem (Tabela 2). O valor mais

alto de pontuacdo obtida foi de 2,38 (Figura 2), numa doente do sexo feminino, com 43 anos

e com doenca diagnosticada ha menos de 5 anos. Cerca de 65% dos doentes pontuaram estes

sintomas como ligeiros (entre 0,01 e 1,00). A idade (p=0,471) e duracdo da doenca (p=0,626)

ndo mostraram associacao significativa com o score de refluxo.

Beatriz Pestana Figueira Santos Faria
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2.2. Subclasse “Distensdo”

De acordo com os resultados, este é o grupo de sintomas com pontuacdo mais alta, e
o segundo grupo de sintomas mais frequentemente reportados pelos doentes desta amostra.
10% dos doentes apresentam scores elevados (22,01), indicando maior gravidade, estes
tinham duragcao de doenga inferior a 5 anos, idade superior a 40 anos. Ainda assim, 38% e
30% dos doentes referiram queixas ligeiras (0,01 e 1,00) ou ausentes (score O0),
respetivamente. A idade (p=0,520) e durac¢do da doenca (p=0,735) ndo mostraram associacao

significativa com o score de distensao.

2.3. Subclasse “Sujidade”

Esta subclasse foi a menos frequente, ou seja, foi classificada com uma pontuacgdo nula
pela maioria dos doentes (85%). Apesar disso, foi classificada com a maxima pontuagdo (3,00)
por 2 doentes do sexo feminino com 59 e 73 anos de idade, e 4 e 6 anos de doenga,
respetivamente. Esta classificacao significa que tiveram episddios de sujar a roupa interior
antes de chegar a uma casa de banho, em pelo menos 5 dias numa semana, o que condiciona
naturalmente uma grande reducdo na qualidade de vida. Cerca de 11% dos doentes tiveram
score ligeiro a moderado (0,01 — 2,00), o que corresponde a 1-4 episddios acidentais de sujar
a roupa interior numa semana (Tabela 2). A idade (p=0,269) e duracdo da doenca (p=0,850)

ndo mostraram associacao significativa com o score de sujidade.

2.4. Subclasse “Diarreia”

Assim como a subclasse “Sujidade”, esta também atingiu a pontua¢cdo maxima (2,00),
numa doente do sexo feminino, com 74 anos e diagndstico de ES hd 28 anos. De igual forma,
esta subclasse teve um valor muito baixo de frequéncia absoluta nesta amostra, tendo sido
classificada com pontuacdo nula por 34 doentes (65%). Apesar disso, 17% dos doentes
classificaram estes sintomas como moderados (1,01 — 2,00), o que corresponde a 1-4
episddios de fezes soltas/aquosas numa semana (Tabela 2). A idade (p=0,761) e dura¢do da

doenca (p=0,971) ndo mostraram associac¢ao significativa com o score de diarreia.
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2.5. Subclasse “Social”

E possivel observar que metade dos doentes ndo pontuou esta categoria de sintomas,
o que indica que nunca tém queixas ou sintomas que os leve a deixar de fazer as suas
atividades didrias, independentemente da idade e duragdo da doenga em anos. Ainda assim,
29% apresentam um score ligeiro (0,01 — 0,50), o que indica que alteraram a sua rotina didria
em 1-4 dias pelos sintomas, sendo estas observacdes reveladoras do impacto que estes
podem ter na vida dos doentes (Tabela 2). A idade (p=0,289) e duragdo da doenca (p=0,194)

ndo mostraram associacdo significativa com o score de social.

2.6. Subclasse “Emocional”

Metade dos doentes pontuou de forma nula estas perguntas, ou seja, 50% dos
doentes ndo considera que estes sintomas interfiram no seu bem-estar emocional. Por outro
lado, foram 42% dos doentes que apresentaram um score ligeiro (0,01 — 1,00), ou seja, que
numa semana sentiram-se preocupados, frustrados ou constrangidos em 1-4 dias pelos
sintomas gastrointestinais. Dos restantes 8% (n=4), 3 doentes obtiveram um score moderado
(1,01 — 2,00) e apenas 1 doente atingiu a pontuacdo grave (2,00 — 3,00). Tendo sido esta
ultima doente a mesma que obteve a pontuacdo mdaxima no score total UCLA (76 anos e
disgndstico com 28 anos de duracdo) (Tabela 2). A idade (p=0,609) e duracdo da doenca

(p=0,293) ndo mostraram associacdo significativa com o score emocional.

3. Associagdo do envolvimento gastrointestinal com caracteristicas da ES

Apods realizacdo do teste de normalidade, verificou-se que os dados ndo seguiam uma
distribuicdo de normal, pelo que se optou por utilizar testes ndo paramétricos a fim de
averiguar possiveis correlacées entre a idade dos doentes e o score total do UCLA, bem como

entre a duracdo da doenca (em anos) e o score total do UCLA.

As figuras 4 e 5 apresentam a variacdo do score UCLA com a duracdo da doenca e
idade, respetivamente. Verificdmos que nao existiam diferencas significativas entre doentes
com doenca de maior ou menor evolugdo (r=0,023, p=0,874 - Figura 6). Curiosamente, com
excecdo da doente referida, com score UCLA mais elevado (2,05), a maior parte dos doentes

com UCLA 21,00 apresentavam doenca com <5 anos (n=3) ou 5-10 anos (n=1). Relativamente
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a idade, verificdmos igualmente que nao existia uma associagao com os resultados do UCLA
(r=-0,065, p=0,649 — Figura 7). Contudo, a maior parte dos doentes com scores >1.0
apresentavam idade superior a 40 anos (n=5). O score médio UCLA dos doentes com idade
superior a 60 anos é inferior ao dos doentes mais jovens, sendo pontuado maioritariamente
por scores ligeiros (0,01 — 0,50). De facto, nesta faixa etaria verifica-se maioritariamente

doenca ligeira, sendo o fenétipo limitado mais frequente que o difuso.
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Figura 4 — Variagdo do score UCLA com a duracéo da doenca.
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Figura 5 — Variagdo do score UCLA com a idade.
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Figura 6 — Correlacdo entre score total UCLA e Duragdo da doenca (em anos).
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Figura 7 — Correlagdo entre score total UCLA e idade.

Ao analisar as correlagOes entre as varias subclasses do UCLA GIT 2.0, verificamos
algumas associac¢0es positivas (tabela 3), nomeadamente entre “Refluxo” e “Social” (r=0,408,
p=0,03); entre “Refluxo” e “Emocional” (r=0,418, p=0,02); entre “Distensdo” e “Social”
(r=0,614, p<0,001) (Figura 8); entre “Distensdao” e “Emocional” (r=0,559, p=0,04) (Figura 9);
entre “Social” e “Emocional” (r=0,595, p<0,001) (Figura 10). Também se verificou uma
correlagdo positiva e estatisticamente significativa entre as subclasses “Sujidade” e

“Emocional” (r=0,399, p=0,03), bem como entre “Diarreia” e “Emocional” (r=0,404, p=0,03).
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Tabela 3 — Correlag¢des entre as subclasses do UCLA GIT 2.0.

Coeficiente de ,505™" -0,040 0,134 ,408™" ,418""
correlagdo
(Spearman -r)
p 0,000 0,776 0,345 0,003 0,002
Coeficiente de 1,000 0,253 ,397°°  ,614™ ,559™
correlacao
(Spearman -r)
p 0,070 0,004 0,000 0,000
Coeficiente de 1,000 0,240 0,199 ,399™
correlacao
(Spearman -r)
P 0,086 0,158 0,003
Coeficiente de 1,000 ,477" ,404""
correlacao
(Spearman -r)
p 0,000 0,003
Coeficiente de 1,000 ,595™"
correlacao
(Spearman -r)
p 0,000
R2 Linear = 0,339
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Figura 8 — Correlacdo entre as subclasses “Distensao” e “Social”.
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Figura 9 — Correlacdo entre as subclasses “Distensdao” e “Emocional”.

RZ Linear = 0,419
] <]
1,40
1,20 .
1,00 °
— ° [}
S om0
(5]
o
(%3] ® e o
0
] [} [}
40
e o C]
[ ]
20 % °
0o oo o ® o
oo 50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

Emocional

Figura 10 — Correlacdo entre as subclasses “Social” e “Emocional”.

Exploramos também a associacdo entre a pontuacdo total UCLA (categorizado em
nulo, ligeiro, moderado e grave) e algumas caracteristicas da doenca (Tabela 4). Verificdmos
gue a gravidade dos sintomas gastrointestinais determinada pela categoria de UCLA ndo se

21
Beatriz Pestana Figueira Santos Faria



Caraterizagdo do impacto do envolvimento gastrointestinal em doentes com Esclerose Sistémica sequidos na

Consulta de Reumatologia do CHULN

associava ao fendtipo da ES, presenca de autoanticorpos e alguns sintomas como fenémeno

de Raynaud, telangiectasias, miosite, artrite, contraturas, calcinose, envolvimento cardiaco,

pulmonar, renal ou gastrointestinal. N3ao foi se verificou associagdo estatisticamente

significativa entre o score UCLA e as restantes varidveis (Tabela 4).

Tabela 4 — Carateristicas da doenca e respetivos coeficientes qui-quadrado e valores de p
em comparacao com a pontuacao total UCLA.

ES difusa
ES limitada
anti-Scl70

anti-centromero
Telangiectasias

Cutaneo
Ulceras
Artrite

Cardiaco

DPI
HTP
Renal
Calcinose
Contraturas

Atritos
tendinosos

Beatriz Pestana Figueira Santos Faria

Nulo

2 (3,85%)
4 (7,69%)
3 (5,77%)
1(1,92%)
5 (9,62%)
4 (7,69%)
5 (9,62%)
4 (7,69%)

0

0
1(1,92%)
1(1,92%)
2 (3,85%)
2 (3,85%)

1(1,92%)

Ligeiro
15 (28,85%)
24 (46,15%)
15 (28,85%)
19 (36,54%)
25 (48,08%)
36 (69,23%)
29 (55,77%)
18 (34,62%)
6 (11,54%)

5(9,62%)
14 (26,92%)
2 (3,85%)
11 (21,15%)
4 (7,69%)

0

Moderado

2 (3,85%)
1(1,92%)
2 (3,85%)
1(1,92%)
1(1,92%)
3 (5,77%)
3(5,77%)
1(1,92%)
1(1,92%)
0
3 (5,77%)
0
2 (3,85%)
0

0

Grave
0
1(1,92%)
0

OO O O OO O o o oo o o

0,862
0,862
0,871
0,697
0,611
0,23
0,607
0,849
0,848
0,951
0,069
0,911
0,71
0,659

0,206
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Discussao

O presente trabalho permite a caraterizacdo da frequéncia e gravidade do
envolvimento gastrointestinal da popula¢do de doentes com Esclerose Sistémica seguidos na
Consulta de Reumatologia do CHULN. A identificacdo e caraterizacdo de sintomas —como é o
caso do envolvimento do trato gastrointestinal, é relevante para tratar sintomas debilitantes
e evitar potenciais complicacdes a longo prazo**, oferecendo aos doentes uma qualidade de
vida superior.

Os resultados obtidos sugerem que, de facto, nos doentes com ES os sintomas
gastrointestinais influenciam significativamente qualidade de vida dos doentes, ndo s6 pela

sua frequéncia, como também pela gravidade.

Como referido, o score UCLA total corresponde a média ponderada das pontuacoes
dos outros subscores, com o intuito de avaliar a extensdo e gravidade do envolvimento
gastrointestinal nos doentes com ES. A distribuicdo deste score mostrou que a maioria
(57,6%) dos doentes desta amostra apresenta sintomatologia gastrointestinal ligeira
(pontuacoes entre 0,01 e 0,50), o que indica que estes sintomas estdo presentes na maioria
dos doentes, embora sejam avaliados com pouca gravidade. Contudo, quase 30% dos doentes
apresentaram uma pontuacdo moderada (entre 0,51 e 2,00) e apenas 11,5% obtiveram uma
pontuacao nula (0,00), evidenciando a relevancia desta sintomatologia. A pontuacdo maxima
de score UCLA total foi de 2,05 (escala varia de 0,0 a 2,4), numa doente do sexo feminino,
com 76 anos e doenca estabelecida (28 anos de duracdo). Nao se verificou, ainda assim, uma

correlagao estatisticamente significativa entre este score e a idade ou duragao de doencga.

Neste estudo verificou-se que os sintomas gastrointestinais mais frequentes foram os
da subclasse “Refluxo”, presentes em 82% dos doentes, apds aplicagao do questionario. No
entanto, segundo a base de dados clinicos dos doentes (ReumaPT) que utilizamos
inicialmente, apenas cerca de 29% dos doentes apresentava doenga com envolvimento
esofagico. Estes dados sdo interessantes, uma vez que a sua ndo coincidéncia pode
demonstrar a evolugdo da doencga, e a perspetiva do doente sobre as suas queixas, o pode
ser um argumento a favor da utilizagdo do UCLA GIT 2.0 como uma ferramenta valida e

complementar para avaliar a progressao da sintomatologia gastrointestinal na ES.
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Estes achados estdo de acordo com a literatura, onde a doenca de refluxo
gastroesofagico esta presente na maioria dos doentes com ES, sendo o eséfago o principal
orgdo afetado'*'81°. Em consequéncia, os sintomas do intestino delgado e célon surgem, por
norma, posteriormente ao refluxo gastroesfoagico?®:*°. Outros estudos prévios realizados
noutras populagdes geograficas de doentes com ES utilizando o UCLA GIT 2.0, demonstraram
qgue as manifestagbes gastrointestinais mais frequentes s3ao o “Refluxo” e a
“Distens3o”374>47 Confirmadmos estes dados nesta amostra, visto que a subclasse
“Distensdo” foi a segunda mais frequente entre os doentes. Por outro lado, foi também a
subclasse que obteve pontuacdo mais alta, com score inclusivamente superior ao de
“Refluxo”. Estes resultados sugerem que estes doentes apresentam insuflacdo abdominal ou
sensacdo de aumento do volume abdominal de forma mais significativa que os sintomas de
refluxo, com maior impacto na sua qualidade de vida. Uma possivel explicacdo para estes
resultados podera ser a maior dificuldade em tratar estes sintomas em relacdo ao refluxo
gastroesofagico, sendo por isso avaliados pelos doentes com maior gravidade.

Ao contrario do previamente reportado3'*>%’, este trabalho n3o demonstrou
associacOes entre a presenca de autoanticorpos e pontuacdes totais do UCLA. Este aspeto
pode ser explicado por diferengas nos critérios de inclusao, na populacao de doentes com ES,
ou ainda diferencas culturais entre as popula¢bes. Apesar disso, verificdmos que o score
médio UCLA dos doentes com idade superior a 60 anos revelou ser inferior ao dos doentes
mais jovens, na verdade, nesta faixa etaria verifica-se maioritariamente doenca ligeira, sendo
o fendtipo mais frequente o limitado. Isto pode dever-se ao facto de os doentes mais velhos
ndo valorizarem tanto a sintomatologia gastrointestinal, em detrimento das outras
comorbilidades que possuam, e ao mesmo tempo, uma vez que podem ja estar sob
terapéutica que atenue estas queixas.

O facto de cerca de 17% dos doentes ter apresentado uma pontuacdo nula as questoes
relacionadas com os sintomas de refluxo gastroesofdgico pode ser explicado porque muitos
destes doentes apresentam estes sintomas desde fases muito precoces da doenca, sendo que
poderdo ja ndo os valorizar tanto. Uma outra justificacdo, mais provavel, podera ser o facto

de a maioria dos doentes estar ja medicada para a doenca de refluxo gastroesofagico.
Verificdmos que existia uma correlagdo moderada positiva entre algumas subclasses

de sintomas do UCLA GIT 2.0 (homeadamente refluxo, distensdo) e o impacto social e
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emocional. Este é um resultado importante, que comprova que os sintomas mais frequentes
e com maior gravidade (refluxo e distensdo) tém um elevado impacto na vida social e bem-
estar emocional dos doentes com ES. De acordo com alguns estudos, o envolvimento do trato
gastrointestinal nesta patologia estd associado a um aumento de mortalidade em alguns
casos, mas acima de tudo de morbilidade, pelo impacto que tem na qualidade de vida dos

doentes*, o que esta de acordo com 0s nossos resultados.

Tal como nos trabalhos realizados em Franga e Pequim com o UCLA SCTC GIT 2.0, a
duracdo da doenga ndo mostrou associacdo significativa com o score total UCLA e das
respetivas subclasses (p > 0.05)3*’. Por outro lado, n3o se verificaram alteracdes
significativas entre os fenétipos da doenca e o score ou subscores UCLA, ao contrario desses
estudos, nos quais a subclasse “Obstipacdo” obteve pontuacdes mais altas nos doentes com
ES limitada. O impacto no bem-estar social e emocional foi mais frequentes nesta amostra
(44 e 42% respetivamente) em comparacao com os trabalhos previamente publicados (34 e
17%, respetivamente), o que pode estar relacionado com diferengas culturais ou

populacionais.

Embora os sintomas das categorias “Sujidade” e “Diarreia” tenham sido menos
frequentes (mencionados por 10 e 40% dos doentes, respetivamente), estes sintomas tém
um grande impacto no seu quotidiano estando fortemente associados com as categorias
“Social” e “Emocional”. Estes resultados vdo ao encontro de conclusdes de outros trabalhos*>
49, onde se verificou que os doentes com maior pontuac¢do nas subcategorias “Emocional” e
“Social” tinham também pontuacdes mais altas na “Sujidade”, “Diarreia” e “Distensdo”. A
pontuacdo baixa das subclasses “Diarreia” e “Obstipacdao” também pode ser interpretada a
luz de estudos ja publicados, onde é frequente alternancia entre fases de obstipacdo e
diarreia nos doentes com ES?%30,

Alguns estudos consideram que a detecdo precoce do envolvimento gastrointestinal
é um passo vital na gestao precoce e ativa da doenca e melhoria da qualidade de vida dos
doentes*>*%, sendo o UCLA uma ferramenta de fécil utilizac3o, validado por reumatologistas

45-49

e gastrenterologistas de varios paises europeus como meio de avaliacdo

complementar!3334° No entanto, é importante ressalvar que sdo necessarios mais estudos,

25
Beatriz Pestana Figueira Santos Faria



Caraterizagdo do impacto do envolvimento gastrointestinal em doentes com Esclerose Sistémica sequidos na
Consulta de Reumatologia do CHULN

com o intuito de compreender a fisiopatologia, melhorar a gestdo e prevencdo da

dismotilidade gastrointestinal na ES*4.

O presente trabalho apresenta algumas limitagdes. Alguns dados clinicos estavam
incompletos e ndo puderam ser recuperados retrospetivamente. Outra limitacdo importante
é o tamanho da amostra, que por ser reduzido pode limitar a sua representatividade da
populacdo estudada. Por outro lado, ndao conseguimos averiguar se os doentes estavam
medicados para as suas queixas gastrointestinais, de forma a poder avaliar e interpretar de

forma mais rigorosa as respostas dos participantes as questoes.

Este trabalho revela-se entdo como uma boa oportunidade para continuar a estudar
as carateristicas e sintomas gastrointestinais com maior peso nesta populacdo de doentes, o
gue pode contribuir para melhorar os cuidados médicos dos doentes com ES, através de
intervencdo terapéutica dirigida. Para além disso, este estudo elucida a importancia e as
vantagens de utilizar o UCLA GIT 2.0 na consulta de Esclerose Sistémica, uma vez que nao sé
torna possivel avaliar a sintomatologia do trato gastrointestinal, como também permite o

estudo da evolucdo da mesma, através do preenchimento regular dos questionarios.

Em conclusao, demonstramos com este trabalho que o envolvimento gastrointestinal
é frequente e tem um grande impacto funcional, social e emocional nos doentes com ES,
independentemente da idade, duracdo da doenca e caracteristicas fenotipicas ou
laboratoriais da mesma. Estudos futuros poderdo ajudar a esclarecer alguns aspetos

referentes a este envolvimento visceral tdo importante nos doentes com ES.
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Anexo | — Questionario UCLA SCTC GIT 2.0

Nome:

UCLA SCTCGIT 2.0

Data: ;S

As questdes seguintes perguntam sobre os seus sintomas gastrointestinal (intestino, Gl) e como

estes afetaram a sua vida ao longo dos ultimos 7 dias. Responda a cada pergunta, selecionando

a resposta como indicado. Se estiver inseguro sobre como responder a uma pergunta, por favor,

indique o mais aproximado a sua situacao.

Na passada semana, quantas vezes...

NENHUM  1-2 3-4 5-7
DIA DIAS DIAS DIAS
1 ...teve dificuldade em engolir comida
solida? O O 0O 0O
2 ..teve um ardor desagradavel ou
sensacdo de queimadura no peito ] ] ] ]
(azia)?
& teve uma sensacdo de liquido
@) amargo ou azedo vindo do seu [ ] O] O]
x estémago para a boca (refluxo acido)?
3 4 ... teve azia em comer alimentos
L 'acidos', como tomates e laranjas? ] ] ] ]
'&-_-J 5 requrgitou (vomitar ou trazer
pequenas quantidades de alimentos ] ] ] ]
anteriormente comido)?
6 ... dormiu em uma 'levantada’ ou a
posicdo de uma 'forma de L'? ] ] O] O]
7 ... sentiu vontade de vomitar?
[ O 0O 0O
8 ...vomitou?
[ O 0O 0O
NENHUM  1-2 3-4 5-7
DIA DIAS DIAS DIAS
g9 ...se sentiu inchado (a sensacéo de
o gas ou ar no estémago)? L] L] [] L]
i< |10 ...notou um aumento na sua barriga,
v as vezes exigindo que abra o seu L] L] L] L]
E cinto, calcas ou camisa?
= |11 sentiu-se satisfeito depois de
v comer uma pequena refeicdo? L] L] ] L]
Q| .. passar o excesso de gés ou
flatuléncia? ] I I R
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NENHUM 1-2 3-4 5-7
DiA DIAS DIAS DIAS

13 ...acidentalmente sujou a sua roupa
interior antes de ser capaz de chegar a L] [] [] (]
uma casa de banho?

SUJIDADE

Na passada semana, quantas vezes...

NENHUM 1-2 3-4 5-7
DIA DIAS DIAS DIAS

14 ... teve fezes soltas (diarreia)?

< O O O O
g Na semana passada, tem notado
o | suas fezes tornando-se...
< SIM NAO
A |15  ...aquosas?

L] L]

Na semana passada, quantas vezes fez o seguinte interferir nas atividades sociais (como
visitar amigos ou parentes)?

NENHUM 1-2 3-4 5-7
DIA DIAS DIAS DIAS
16 ...Nausea
= H [ [ [
— |17 ...Momitar
8 ] ] ] ]
vy | 18 ... Dor de estémago
o O O O O
<L (19 ... Diarreia
g ] ] ] ]
= |20 ... Preocupacéo de sujar a
o roupa interior ] ] ] ]
21 ... Sensacdo de inchaco
[ [ [ [
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Na semana passada, quantas vezes...

NENHUM 1-2 3-4 5-7
DIA DIAS DIAS DIAS
22 ...se sentiu preocupado ou ansioso
com os seus problemas intestinais? ] ] ] ]
23 ...se sentiu constrangido por causa
1 de seus sintomas intestinais? ] ] ] ]
<< |24 .. tem problemas com relactes
% sexuais por causa dos seus sintomas [ L] [l [l
= intestinais?
O | 25 ... temeu n&o encontrar uma casa de
o banho? ] ] [] []
% 26 ... se sentiu deprimido ou
o desanimado devido aos seus ] [] ] []
< sintomas intestinais?
= |27 ...evitou ou atrasou uma viagem por
& causa dos seus sintomas intestinais? ] ] [] []
z‘ 28 ... se sentiu irritado ou frustrado,
= como resultado dos seus sintomas ] [] ] []
o intestinais?
29 ...teve problemas com o sono, como
resultado dos seus sintomas ] ] [] []
intestinais?
30 ...sentiu 'stress' ou um estado de
espirito perturbado que piora os ] ] ] ]
sintomas intestinais?
Na semana passada, tem notado suas fezes tornando-se...
SIM NAO
31 ...mais duras?
[] []
tg Na semana passada, quantas vezes... NENHUM 1-2 3-4 5-7
(@ DIA DIAS DIAS DIAS
g 32 ... estave obstipado ou incapaz
- de esvaziar os seus intestinos? ] ] ] ]
v |33 ... teve fezes duras?
g L] ] L] ]
34 . teve dor ao passar as suas
fezes? ° ] ] [] ]

OBRIGADO POR COMPLETAR O QUESTIONARIO
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