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RESUMO —Racional —As doencas difusas do tecido conjuntivo afetam varios sistemas organicos, inclusive o digestorio. Neste, as lesoes

variam em intensidade e freqiiéncia na dependéncia da doenca envolvida. A descri¢do das diferentes manifestacdes digestivas tem sido
pouco freqliente, pouco detalhada e, ndo raro, baseada em experiéncias individuais e levantamentos retrospectivos. Tais formas de
registro de dados produzem resultados muitas vezes conflitantes entre as diferentes casuisticas. Objetivo — Estabelecer de forma mais
consistente, por intermédio de entrevista e questionario predefinido de sintomas, o conjunto e freqtiéncia dos sintomas digestivos
observados na esclerose sistémica progressiva, artrite reumatoide, polimiosite/dermatomiosite, doenca mista do tecido conjuntivo e
lGpus eritematoso sistémico. Pacientes e Método — Estudaram-se 99 pacientes, 90% mulheres, com idade média de 45 anos. Do total, 35
tinham ar trite reumatoide, 26 esclerose sistémica prog ressiva, 21 lipus eritematoso sistémico, 12 der matomiosite/polimiosite e 5 doenca
mista do tecido conjuntivo. Todos foram submetidos, por investigador treinado, a entrevista e preenchimento de um questionario de
sintomas digestivos, composto de 17 itens, previamente definidos. Resultados — O estudo revelou elevada prevaléncia de sintomas
gastrointestinais nas cinco doengas investigadas, muitas vezes afetando mais de 50% dos casos. Chamou a ateng&o a presenga significativa
de sintomas negligenciados pela literatura como a incontinéncia fecal. Discordante de trabalhos anteriores, os pacientes desta série com
artrite reumatoide apresentaram variadas queixas digestivas, surpreendendo o achado de disfagia em 1/3 deles. Conclusdes —As doengas
difusas do tecido conjuntivo sdo causas de freqlientes e numerosos sintomas digestivos. O uso de questionarios predefinidos mostrou-se
instrumento valido na identificacdo de substancial nimero de sintomas, alguns deles ainda néo referidos pela literatura. Por fim, foi
constatada escassez de trabalhos passados e atuais relativos as manifestagdes gastrointestinais das doencas difusas do tecido conjuntivo,
0 que prejudicou analises comparativas mais amplas.

DESCRITORES - Doenca mista do tecido conjuntivo. LUpus eritematoso sistémico. Escleroderma sistémico. Artrite reumatéide.

Gastroenteropatias. Questionarios.

INTRODUCAO

As doengas difusas do tecido conjuntivo (DDTC) sdo
enfermidades de comprometimento imunolégico e inflama-
tério que acometem diferentes sistemas organicos. O sistema
digestério € comumente atingido e, embora na dependéncia
do tipo de DDTC, o comprometimento seja mais direcionado
para uma viscera ou outra, todas potencialmente podem ser
lesadas @ 2832 Como consequiéncia, 0s sintomas variam de
uma doenca para outra em funcdo do 6rgdo mais acometido.

Essas caracteristicas das DDTC geram imprecisdes na
descricdo das suas manifestagdes digestivas, agravadas pelo
fato de que o cadastramento de tais manifestagdes tem sido
esparso e freqlientemente baseado em relatos de e xperiéncias
individuais ou revisdo de prontuarios® 1722 2436 E phem
conhecido, por outro lado, que informacgdes colhidas desta
forma sofrem numerosas influéncias, alterando a uniformi-
dade e confiabilidade dos achados obtidos. Dentre as inter-
feréncias mais comuns, ressalta-se o papel do individuo que
coleta a informagdo. Dependendo do seu treino, cabedal de
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conhecimentos, nivel de interesse, inspiragdo momentanea na for-
mulagdo das questdes, os dados recolhidos poderéo ser mais ou menos
representativos e fiéis. Para obtencdo de infor magdes apropriadas ¢,
portanto, relevante alguém especificamente treinado e motivado para
a tarefa, apto a realizar entrevista bem orientada e, se possiwel, fa-
zendo uso de questionario preestabelecido, a ser aplicado uniforme-
mente aos entrevistados. Seguindo-se essas normas, muitas das
falhas acima apontadas poderao ser minimizadas e um rol de sintomas
mais completo assegurado.

O presente estudo teve por objetivo catalogar os sintomas di-
gestivos mais freqlientes na esclerose sistémica progressiva (ESP),
lUpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide (AR), polimio-
siosite/dermatomiosite (PM/DM) e doenca mista do tecido conjuntivo
(DMTC), a partir de entrevista com pacientes acometidos por essas
afeccOes, realizada por gastroenterologista previamente treinado em
coleta de dados referentes aquelas doengas e usando como roteiro
uma ficha clinica contendo questionario predefinido dos sintomas
gastrointestinais a serem pesquisados. A intencdo do trabalho é aper-
feicoar a confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados alcangados
e estabelecer um perfil sintomatico mais consistente para as DDTC.

PACIENTES E METODO

O trabalho constou de duas fases: a primeira chamada piloto e a
segunda, definitiva.

Fase piloto

Esta fase teve como objetivo testar preliminar mente a idéia da exis -
téncia de discordancia entre dados colhidos por intermédio do levanta-
mento de prontuarios médicos e aqueles resultantes de coleta por meio
de questionario e entrevista. A partir de uma lista de portadores de
DDTC do Hospital das Clinicas de Botucatu, SP, 14 pacientes foram
selecionados aleatoriamente e a seguir convocados para entrevista e
preenchimento do questionario de sintomas com um gastroenterolo-
gista. A pesquisa da ocorréncia de sintomas foi restringida ao periodo
de 1 ano e meio anterior a aplicacdo do questionario, salvo quando havia
sintomas extremamente marcantes fora dele. O mesmo questionario
foi a seguir completado, a partir dos sintomas registrados no prontudrio,
ao longo das varias consultas pelas quais o paciente passara anteriormente.

Fase definitiva

Nesta fase, foram incluidos individuos com diagnéstico firmado
de DDTC e sem outra afecgdo com repercussao no sistema digestorio
capaz de confundir os resultados. Esta Ultima condi¢do implicou na
eliminagdo de 20 dos 119 pacientes inicialmente selecionados para o
estudo. Concluida a etapa de diagnéstico e selecdo, os pacientes foram
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encaminhados ao gastroenterologista para entrevista com relacéo aos
sintomas digestivos. Nesta entrevista, foi usada como roteiro de
perguntas uma ficha clinica igual a utilizada na fase piloto, constando
dos dados demogréficos e diagndsticos dos pacientes e um questio-
nario composto de 17 questdes, em que as opgdes de respostas eram:
sim (S), ndo (N) ou ndo conclusiva ou duvidosa (NC). As questdes
englobavam um conjunto abrangente de sintomas associados a
diferentes alteracdes do sistema digestorio. Constava ainda de um
item sobre a concomitancia de outras doencas cronicas (Figura 1).

Considerando a freqiiente confusdo no entendimento da ter-
minologia utilizada pelos médicos, particularmente obscura para o
paciente com limitado nivel de instrucdo que constitui a maioria da
clientela desta série, algumas medidas cautelares foram tomadas. Isto
incluiu a criacdo de ambiente descontraido na entrevista, uso de
palavras simples e populares sobre os motivos da consulta e do signi-
ficado de cada sintoma pesquisado e a elucidagdo das duvidas apre-
sentadas pelo entrevistado. S6 ap6s o cumprimento desses itens é
que se passava a entrevista propriamente dita. A todos os envolvidos
era informado que o interesse da pesquisa era circunscrito a queixas/
sintomas de caréater cronico, presentes no ultimo ano e meio. Portanto,
episodios fortuitos ou passageiros ndo foram incluidos, salvo fatos
particularmente marcantes relatados pelo entrevistado e aceitos como
tal pelo entrevistador. Quanto a fixacdo do prazo limite de 1 ano e
meio, a intencdo foi atenuar as distor¢cdes de memoria que se ampliam
quanto mais retroativo é o periodo investigado. Finalmente, foram
omitidas perguntas especificas sobre o acometimento do figado e
pancreas por serem manifestacfes menos freqiientes.

Dos 99 pacientes entrevistados, 35 tinham diagndstico de AR, 26
de ESP, 21 de LES, 12 de PM/DM e 5 de DMTC. Tais diagndsticos
foram baseados nos critérios internacionais recomendados. Nos porta-
dores de AR, a idade média foi de 46,48 (DP + 18,78), 27 eram mu-
Iheres. Na ESP a idade média foi de 48,6 anos (DP + 14,4), 25 mulheres.
Na PM/DM a idade média foi de 42,16 anos (DP + 15,2), todas
mulheres. No LES a idade média foi de 39,7 anos (DP * 13,9), 20 mu-
Iheres. Na DMTC a idade média foi de 47,4 anos (DP + 14,4), 4 mulhe-
res. Quatro casos de ESP apresentavam a forma Crest. Vinte e trés
casos de fendmeno de Raynaud foram registrados, dos quais 20 asso-
ciadosa ESP 2a DMTC e 1 ao LES.

Todos os pacientes submetidos ao questionario foram previamente
informados a respeito do protocolo de pesquisa e consentiram em
dele participar.

RESULTADOS

Fase piloto

Os resultados da fase piloto acham-se dispostos na Tabela 1,
compreendendo diagndsticos, nimero de sintomas observados a par tir
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DDTC x sintomas digestivos

Nome:

QUESTIONARIO

RG:

Data de nascimento: / /
Naturalidade:

Sexo:

Endereco:

Fone (OXX__)

( )ESP

( )LES

() pseudo-obstrucéo

() outras doencas cronicas:

() artrite reumatdide

() polimiosite/der matomiosite

() doenca mista do tecido conjuntivo

() Crest
() Behget
() Sjogren

() Raynaud
() Reiter

Orgéos comprometidos

Pele

\Vasos

Mdusculos

Pulmdes

Coragdo

Rins

Sistema nervoso

Outros

Sintomas

Engasgo

Disfagia

Odinofagia

Regurgitacdo

Pirose

Nauseas

Vomitos

Saciedade

Plenitude/empachamento

Azia

Estufamento/meteorismo

Dor abdominal

ileo adinamico

Ma absorcao

Diarréia

Constipagao

Incontinéncia fecal

S =sim; N = ndo; NC = néo conclusivo, duvidoso

FIGURA 1 - Questionario utilizado na entrevista dos pacientes

do levantamento de prontuarios e da entrevista/questionario. Do total
de 14 casos levantados, em nenhum coincidiu o nimero total de
sintomas observados pelos dois métodos. Em 13, o questionario
identificou nimero bem mais expressivo de sintomas que 0s
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registrados no prontuério, variando de 1,3 a 8 vezes mais. Tais resul-
tados reforcaram a idéia da maior precisdo do método entrevista/
questionario no estabelecimento da prevaléncia de sintomas diges-
tivos nas DDTC.
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TABELA 1 - Diagnésticos e o nimero de sintomas digestivos detectados por meio do levantamento de prontuario e da entrevista-questionario

Casos avaliados Diagnostico NUmero de sintomas por NUmero de sintomas por
levantamento de prontuério entrevista-questionario

Caso 1 AR 0 4

Caso 2 AR 4 10

Caso 3 ESP 7 12

Caso 4 ESP 7 4

Caso 5 ESP 2 12

Caso 6 ESP 9 12

Caso 7 ESP 5 14

Caso 8 PM/DM 1 8

Caso 9 PM/DM 2 6

Caso 10 PM/DM 2 4

Caso 11 DMTC 3 4

Caso 12 LES 1 6

Caso 13 LES 5 7

Caso 14 LES 7 8
Fase definitiva DISCUSSAO

Os resultados da prevaléncia de sintomas digestivos em 99 Nas DDTC, o aparato neuromuscular do sistema digestorio pode

pacientes com DDTC investigados por intermédio de questionario ~ Sofrer importantes alteragdes no funcionamento, ocasionando o
predefinido, acham-se expostos na Tabela 2. aparecimento de sintomas de grau variado de severidade, oscilando

TABELA 2 - Percentual de presenca de cada sintoma conforme a doenca estudada

Sintomas ESP (%) PM/DM (%) LES (%) DMTC (%) AR (%)
Engasgo 23 75 14 60 8,5
Disfagia 65 50 33 60 31
Odinofagia 35 33 24 0 6
Regurgitacdo 54 42 52 60 20
Pirose 85 58 57 60 31
Nausea 19 33 62 20 8,5
Vomito 19 25 9,5 0 8,5
Saciedade 38 8 48 20 17
Plenitude/empachamento 42 42 62 40 31
Azia 46 42 43 0 26
Estufamento/meteorismo 31 58 19 40 14
Dor abdominal 23 8 33 20 28,5
ileo adinamico 4 0 0 0 0
Ma absorcao 0 0 0 0 0
Diarréia 11,5 8 28,5 20 3
Constipacéo 35 42 28,5 0 37
Incontinéncia fecal 27 0 19 20 3
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entre simples azia na AR® ), até disfagia com aspiragdo na PM/
DM® 29 e refluxo gastroesofagico grave e Barrett na ESP®: 14 15.18),
Sur preendentemente, contudo, a despeito da variedade de tais achados,
ndo héa abundancia de estudos que abordem em detalhe a prevaléncia
dos sintomas, seu grau de severidade e distribuicdo nas diferentes
DDTC. De que se dispde, sdo publica¢des esparsas, a maioria resul-
tante de revisoes de prontudrios-29, livros-textos! %2 e experiéncias
pessoais® 22, ou entdo, trabalhos sobre f isiopatologia das lesdes e
sua correlagdo com sintomas e procedimentos diagnésticos® 10:12:16),
O conhecimento mais apurado da epidemiologia e quadro clinico de
uma doenga é, no entanto, essencial para que ela possa ser melhor
diagnosticada e tratada.

Na primeira fase do presente estudo, ficou evidenciado o fato ja
referido por outros, da grande variabilidade da informacéo extraida a
partir de prontuarios. As razdes dessa variabilidade séo inimeras,
duas de maior destaque: o freqiiente rodizio do profissional que atende
as sucessivas consultas, e o fato de que, na medida em que o paciente
¢é atendido em uma especialidade, a anamnese é mais centrada nos
aspectos desta e, portanto, menos atenta as manifestacdes de outros
aparelhos e sistemas. Nesta fase, foi possivel constatar que indepen-
dentemente da afeccéo, 13 de 14 casos investigados exibiram nimero
de sintomas 2 a 8 vezes superior na entrevista com questionario em
relagdo ao encontrado no levantamento com prontuarios.

Na segunda fase, em que foram investigados 99 individuos, os
resultados obtidos foram extraidos exclusivamente do questionario/
entrevista, e estdo representados na Tabela 2. As diferencas de preva-
Iéncia dos sintomas exibidos variaram em funcéo da afeccéo, ja que
cada uma tem seu proprio grau de agressdo e sitios anatbmicos
preferenciais de envolvimento.

O cadastro sintomatico da ESP mostrou predominancia de
sintomas referentes ao sistema digestdrio proximal. Disfagia, pirose,
regurgitacéo, azia, plenitude gastrica atingiram percentuais acima de
40% dos casos. Impressionou a descrigdo de incontinéncia fecal em
27% dos pacientes. Embora admitido o comprometimento anor retal
na ESP®% 3% 3 incontinéncia fecal é raramente citada por outros
autores. Acredita-se ter sido a maneira como foram conduzidas as
entrevistas, que conseguiu contornar a natural inibigao dos individuos
em revelar a sua existéncia, permitindo, por outro lado, melhor
conhecimento da sua real dimensdo. Constipacdo foi manifestagdo
comum, presente em 35% dos pacientes. Diarréia ocorreu em 11,5%
dos casos e tem sido muitas vezes associada a supercrescimento
bacteriano e distirbios motoras do delgado® 233,

Tal como no presente estudo, a literatura registra elevado
comprometimento do sistema digestorio na ESP, variando entre 50%
e 85%“ 18.24.26.39 Qs sintomas relatados assemelham-se aos aqui
catalogados; a freqiiéncia com que cada um deles comparece, é
contudo pouco referida, excecdo dos esofagicos, ao redor de 75%
nas diferentes casuisticas*® 262839, Os demais sintomas sdo citados
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de forma genérica. Essa escassez de detalhes inviabilizou com-
paracOes com os resultados do presente estudo, particularmente em
relagdo as manifestagdes colorretais, motivo de persistentes con-
trovérsias entre os que acreditam na sua presenca freqliente © 283539 g
os que dela divergem. A controvérsia é alimentada pela elevada
ocorréncia e inespecificidade dos sintomas constipacéo e estufamento
na populacéo geral. Por outro lado, é impossivel ignorar que as lesdes
do delgado e grosso da ESP poderiam ser a origem primaria de tais
sintomas. Ademais, a freqliéncia com que eles foram encontrados é
indiscutivelmente mais alta na ESP do que na populacdo geral.
Situacdo paradoxal encontrada em alguns pacientes foi a existéncia
de lesdo sem sintoma correspondente, por exemplo, auséncia de
disfagia em acometidos de alteracbes motoras do es6fago detectadas
pelo exame manométrico. Outros autores tém feito constatagdes
parecidas, sem explicagdo clara para elas® 2529 A dissociagdo entre
alteracdo anatomo-funcional e sintomas pode ser a e xplicagdo para a
subestimativa do acometimento do sistema digestorio por essa doenga.

Na PM/DM, o numero de sintomas gastrointestinais foi bastante
expressivo. O segmento digestivo proximal apresentou o maior
ntmero de manifestacdes. Ressalta-se 0 acometimento correspondente
a faringe e ao cricofaringeo, gerando sensagdo de engasgo em 75%
dos casos. Disfagia, pirose, estufamento e constipacdo também
compareceram em elevados percentuais. A literatura destaca a disfagia
e faz apenas mencéo superficial as outras manifestagdes® *». Contudo,
alguns estudos sublinham o comprometimento difuso do sistema di-
gestério pela PM/DM® 122329 caracterizado por esvaziamento eso-
fagico lento, refluxo gastroesoféagico e hérnia hiatal* 2, esvaziamento
gastrico retardado ®? e alteracdo da motilidade intestinal® 232 Desta
forma, surpreende a escassez de sintomas descritos na literatura.
E possivel que a diferenca com os resultados deste estudo decorra da
metodologia de pesquisa dos sintomas.

A casuistica de DMTC da presente série foi reduzida, cinco no
total, o que enfraquece o peso de qualquer conclusdo. Entretanto,
decidiu-se inclui-los nos resultados como contribui¢do ao estudo
daquela doenca, reconhecidamente de baixa prevaléncia®. Por tra-
tar-se de condicdo em que se imbricam aspectos de varias DDTC, 0s
sintomas expressam uma mistura das manifestaces de todas elas.
Consequentemente, foi obser vada presenca superior a 50% de disfagia
orofaringea e esofégica, assim como de pirose e regurgitagdo. Ple-
nitude gastrica e estufamento abdominal também foram queixas
majoritarias. Incontinéncia fecal apresentou valores préximos aos
encontrados na ESP. Para cotejar os resultados deste estudo com os
da literatura, considerou-se como limitacdo o fato desta ser bastante
rarefeita e concentrar atencéo apenas nas manifestacdes esofagicas
da DMTC®9, Contudo, varios trabalhos reconhecem que o trato gas-
trointestinal pode ser extensamente afetado® 229, Em um desses??,
0s autores mencionam outros sintomas de menor ocorréncia: dispepsia
(20%), diarréia (8%) e constipacdo (5%). Dor abdominal, presente
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em 20% dos pacientes desta série, tem sido atribuida na literatura a
distarbio motor intestinal ou vasculite. Infelizmente, entretanto, ndo
foram encontrados estudos mais completos descrevendo o estado
funcional dos diferentes segmentos digestivos na DMTC.

A literatura afirma que manifestacBes gastrointestinais estdo
presentes em mais de 50% dos portadores de LES(™ 2120, Nos 21
casos aqui analisados, mais da metade apresentou nausea, pirose,
regurgitacéo e plenitude. Dor abdominal também alcangou elevada
cifra (33%), assim como diaméia (28%) e constipacdo (28%). Foi
surpresa a frequiéncia relatada de incontinéncia fecal, 19%. Na lite-
ratura, os sintomas mais citados sdo nausea, vomito, dispepsia e dor
abdominal® 3%, Qutros, menos relacionados, sdo disfagia, pirose,
diarréia e ileo paralitico® "2, A maior parte deles tem sido atribuida
a vasculite, que pode acometer todo o sistema digestorio, determi-
nando alteracdes motoras, erosdes e perfuragdes®™ 2.3, Estudos
funcionais do trato gastrointestinal no LES revelam distirbios motores
esofagicos e intestinais® ® 3V, Talvez por ser uma doenca com
comprometimento severo de multiplos 6rgdos vitais, o estudo dos
sintomas digestivos e seus mecanismos subjacentes tém merecido
pouca atencéo e permanecem mal conhecidos no LES.

Das DDTC, AR foi a que apresentou menor nimero de queixas
digestivas. Nela, a maioria dos sintomas afetou menos de 20% dos
entrevistados. Chama a atengdo, contudo, a elevada taxa de disfagia
encontrada — 31% — achado pouco valorizado na literatura® 2, a
despeito de alteracdo da motilidade esofagica ser relatada em mais
de 30% dos portadores de AR** %639 Distlrbios motores de outros

segmentos do trato gastrointestinal tambhém tém sido referidos® %17
e poderiam ser responsaveis por manifestaces, como plenitude e
constipagdo. Ao se comparar os resultados do presente estudo com
os de outros autores, foi possivel verificar ndo s6 a parcimonia de
trabalhos sobre repercussdes da AR no tubo digestivo, mas a
antigliidade desses trabalhos®® 39, alguns realizados trés a quatro
décadas atras e, no entanto, continuamente citados na maioria das
revisdes. Estudos recentes, usando recursos atualizados, quase
inexistem, prejudicando assim néo so a reavaliacdo dos trabalhos an-
tigos, como limitando a comparacdo de resultados com trabalhos
atuais como o presente. O que se sobressai na maioria das revisdes
ou livros textos consultados é a tendéncia repetitiva em se considerar
os sintomas da AR como basicamente devidos aos efeitos dos
medicamentos analgésicos e antiinflamatérios. Mas sera realmente
esta a Unica ou causa predominante de tais sintomas?

Finalmente, algumas conclusdes podem ser sugeridas pelos
achados do presente trabalho. Primeira, a quantidade de sintomas
gastrointestinais encontrados nas DDTC é expressiva. Segunda, a
incontinéncia fecal ocorre com freqliéncia significativa. Terceira,
cadastro de sintomas por intermédio de questionarios predefinidos
aparentemente garante maior abrangéncia e reprodutibilidade dos
dados obtidos. Quarta, a escassez de trabalhos anteriores e atuais
sobre as manifestacOes digestivas das DDTC prejudicou comparagao
adequada com os resultados desta série. E quinta, é recomendavel a
reavaliacdo dos resultados dos trabalhos realizados no passado usando
recursos clinico-laboratoriais contemporaneos.
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ABSTRACT - Background — Connecti ve tissue diseases may damage multiple organic systems, including digestive system. In this one, the degree of injury
vary according to the associated disease. Despite the significant frequency of gastrointestinal involvement, there are few studies characterizing the
prevalence of digestive symptoms in connective tissue diseases. Furthermore, most of the studies available are less detailed and based in personal experiences
or reviews of records. Aim — To establish a reliable list of gastrointestinal symptoms found in the progressive systemic sclerosis, rheumatoid arthritis,
polymyositis/dermatomyositis, mixed connective tissue disease and systemic lupus erythematosus, through a medical interview and a predefined questionnaire
of symptoms. Patients and Methods — There were studied 99 patients, 90% females, mean age 45 years. The whole group were composed of 35 rheumatoid
arthritis, 26 progressive systemic sclerosis, 21 systemic lupus erythematosus, 12 polymyositis/dermatomyositis and 5 mixed connective tissue disease.
Each patient was submitted to an inter view with a well trainned doctor and answered a structured questionnaire, containing 17 questions. Results — It was
found a high prevalence of digestive symptoms in all five connective tissue diseases searched. Many of them were present in more than 50% of the
patients. Called special attention the detection of some manifestations neglected by the literature like, for example, fecal incontinence. Also, disagreeing
with other authors, was the finding of multiple gastrointestinal manifestations associated with rheumatoid arthritis. It was particularly surprising the
occurrence of dysphagia in one third of the rheumatoid ar thritis group. Conclusions —The connective tissue diseases are usual causes of many gastrointestinal
complaints. The use of an inter view plus predefined questionnaire seems a very effective way to identify and characterize symptoms and is even sometimes
able to uncover features unknown before. Finally, the lack of studies, specially updated studies, did not allow more comprehensive comparisons.

HEADINGS - Mixed connective tissue disease. Lupus erythematosus, systemic. Scleroderma, systemic. Arthritis, rheumatoid. Gastrointestinal diseases.
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