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SINDROME DE CREST E HIPERTENSAO
PULMONAR
Prognastico sombrio
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RESUM O

A Sindrome de CREST, descritainicial mente como umavariante da Esclerose sistémica,
com evolugdo mais indolente e limitada, caracteriza-se por calcinose, fenémeno de
Raynaud, alterac&o da motilidade esofégica, esclerodactilia e telangiectasias. Estudos
subsequentes demonstraram que embora de evolug&o clinicalenta, as anormalidades
viscerais ndo sdo tao raras como se pensava. Alteragdes pulmonares sdo frequentes,
nomeadamente hipertensdo pulmonar, que é uma causa major de morbilidade e
mortalidade nesta sindrome.

Os autores apresentam um caso de uma doente de 61 anos, com dispneia de esforco,
edemas dos membros inferiores, cianose labial e das extremidades, com um ano de
evolugdo, internada por suspeitadetromboembolismo pulmonar (TEP). A investigag@o
efectuadano decurso do internamento, permitiu o diagnéstico da Sindrome de CREST
associado a Hipertensdo pulmonar grave. A doente foi hipocoagulada com varfarina
além da terapéutica vasodilatadora com nifedipina e nicorandil, furosemida, e
oxigenoterapiatendo falecido trés meses apés a alta.

Discute-se o diagndstico, o tratamento e a evolucéo.

Palavras Chave: Sindrome de CREST, Hipertensdo pulmonar

CREST SYNDROME AND PULMONARY HYPERTENS ON
A dark prognosis

The CREST syndrome initially described as a limited, more indolent form of difuse
scleroderma, is characterized by calcinosis, Raynaud’'s phenomenon, esophageal
dysfunction, sclerodactyly, and telangiectasias. Subsequent studies showed that
visceral abnormalities were not uncommon. Pulmonary abnormalities are frequent
especially pulmonary hypertension, this one being a major cause of this syndrome’s
mortality.
The authors present the case of white woman, 61 years old , with dyspnoea, cianosis
and peripheral edema with 12 months of evolution. She was admitted for pulmonary
tromboembolism suspicion.
After investigation the diagnosis of CREST syndrome was made, associated with severe
pulmonary hypertension.
The patient was treated with varfarina , nicorandil, nifedipine, furosemide and home
oxygen. Shedied 3 months after.
The authors discuss the diagnosis, treatment and follow-up.
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INTRODUCAO

A Sindrome de CREST (calcinose, fendmeno de
Raynaud, alteragdo da motilidade esoféagica, escleroda-
ctilia, telangiectasias), € umavariante, mas nem sempre
umaformabenignadaesclerodermia. A hipertensao pul-
monar € uma das complicagdes possiveis, aparecendo
mai s frequentemente i solada neste sindrome do que na
esclerodermia sistémica em que a associagdo afibrose
pulmonar é mais comum?-3. Esta complicac&o é causa
major de morbilidade e mortalidade nesta sindrome con-
ferindo & doenca um progndstico sombrio quando pre-
sente.

Asprovasfuncionais respirat6rias mostram frequen-
temente diminuicdo da capacidade de difuséo do
mondxido de carbono. O electrocardiogramarevel ades-
vio direito do eixo e hipertrofia ventricular direita. A
medic¢éo da pressao pulmonar pode ser efectuada por
ecocardiografiaou por cateterismo cardiaco direito prin-
cipalmente se houver necessidade de testar a
vasoreactividade com farmacos vasodilatadores*”’.

Anticorpos anti-centrémero sdo caracteristicos, e
estdo presentes em mais de 50% dos casos®. O pro-
gnéstico é habitualmente melhor do que na esclerose
sistémica excepto no doente que ao fim de varios anos
desenvolve hipertensio pulmonar2-8:9,

CASOCLINICO

Doente de raga caucasiana, de 61 anos, do sexo fe-
minino. Um ano antes do internamento iniciou dispneia
de esfor¢o com agravamento progressivo, cianose la-
bial e das extremidades e edemas dos membros inferio-
res. Seis meses depois surgiu tosse seca e dispneia
paroxistica nocturna. Um més antes do internamento,
iniciou dispneia em repouso, ortopneia e aumento do
volume abdominal com agravamento progressivo.

Tratava-se de uma doente com historia de fendme-
no de Raynaud com vérios anos de evolucéo, que nun-
ca tinha sido valorizado. Como antecedentes relevan-
tes de referir um abortamento espéntaneo aos 25 anos.
Doisfilhos saudaveis, sem antecedentes familiares re-
levantes. Negava patologia cardiaca prévia ou patol o-
giarespiratoriae ndo estava medicada em ambulatério.

Recorreu ao servico de Urgéncia referencida pelo
médico assistente. Ao exame fisico apresentava telan-
giectasias malares, cianose labial e das extremidades.
(Figura 1) Estavam presentes tiragem supraclavicular,
turgescéncia venosa jugular a 45° e refluxo hepato-
-jugular. Apresentava-se hemodinamicamente estavel
e apirética. A auscultacdo cardiaca revelou sopro
holossistélico [1/VI audivel no bordo esquerdo do
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esterno. A auscultagdo pulmonar era normal. O abdo-
men era globoso com sinais de ascite de médio volume
e hepatomegalia palpavel cerca de 4 cm abaixo do re-
bordo costal direito, ndo dolorosa a palpacéo. Havia
varizes e edemas dos membros inferiores até aos joe-
Ihos, sem sinais de trombose venosa profunda.

Figura 1 - Telangiectasias malares

O hemograma, as provas de fungédo hepaticae afun-
¢édo renal eram normais. De realcar aumento da
desidrogenase léctica- 606 UI/L (Normal< 225 ) e D-
-dimeros-6,98 ng/ml (Normal< 0,5). A Gasometriaarte-
rial revelou acaoserespiratéria(PH 7,47, HCO3 22 mmol/
), hipoxemia (PO2 53,9 mmHg, saturagdo O2 89%) e
hipocépnia (PCO2 28,4 mmHg). Realizou radiografiapul-
monar que revelou aumento do indice cérdio-torécico e
apagamento dos seios costofrénicos. O electrocardio-
grama mostrou ritmo sinusal, desvio do eixo paraadi-
reita, frequéncia 75/min, critérios de hipertrofiaventri-
cular direitae padrao S1Q3T 3. Efectuou Ecocardiograma
trans-esofagico que detectou dilatacdo severa das ca-
maras direitas, insuficiénciatriclspide severa, pressdo
sistélicadaartéria pulmonar (PSAP) de 90 mmHg; Mo-
vimento anormal do septo interventricular traduzindo
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sobrecarga de pressao do ventriculo direito; Auséncia
de trombos intracavitarios, sem shunts intracardiacos.
O Ecodoppler dos membrosinferioresfoi normal.

A doentefoi internada com o diagndstico presuntivo
de Tromboembolismo pulmonar. Iniciou hipocoagul a-
¢do com heparina ndo fraccionada, oxigenoterapia e
furosemida (40 mg/dia).

Durante o internamento, teve melhoriadadispneiae
da tosse, reducéo da ascite e dos edemas, mantendo
cianose labial e das extremidades. I niciou episodios de
regurgitacéo alimentar e pirose, que negava até entéo.
Detectadas |lesBes ulceradas nas falanges distais dos
dedos das méos, que a doente relacionava com peque-
nos traumatismos. (Figura 2)

Figura 2 - Ulceragdes digitais

Para além destas, apresentava também |esdes
calcificadas no antebrago esquerdo, dedos das méos
e joelho direito, que a doente nuncatinha valorizado,
n&o conseguindo indicar asuaevolucéo temporal. (Fi-
guras 3, 4)

Figura 3 - Calcinose
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No decurso da investigacéo efectuada realizou
cintilograma de ventilacdo/perfusdo que revelou baixa
probabilidade para TEP, pelo que se excluiu este dia-
gnéstico.

Tinhamos assim uma doente com fendmeno de
Raynaud com varios anos de evolugao, hipertenséo
pulmonar, com sintomas de insuficiénciacardicadirei-
ta ha cercade um ano, e alteragdes cutaneas de evol u-
¢ao temporal desconhecida. Natentativa de esclarecer
o diagnéstico realizou-se TAC toréacico de altaresolu-
¢ao que revelou sinais a favor de hipertensdo pulmo-
nar moderada, sem evidénciade TEP agudo e sem alte-
racoes pleuro-pulmonares relevantes. As provas fun-
cionais respiratorias detectaram sindrome ventilatoério
misto e diminuicdo grave da transferéncia alvéolo-
-capilar pelo monéxido de carbono (31% do previsto).

Para excluir distUrbios pré-tromboéticos, como as
trombofilias hereditérias ou sindrome anti-fosfolipideo
efectuou-se estudo da hemostase que revelou protei-
nasC, S, AT-111 normais, factor V de L eiden negativo,
mutacédo G20210A do gene da protrombina negativa. O
inibidor [Gpico foi também negativo, sendo o anticorpo
anti-cardiolipinalgG positvo-27,8 U/ml (normal- <23).
Por suavez o estudo imunol égico foi positivo para os
ANA (1/1280) e anticorpos anti-centrémero. Os anti-
corpos anti-DNA, anti-RNP, anti-SCL70 e anti-
-mitocondriais foram negativos, sendo o factor
reumatéide igualmente negativo. Dado a doente ter
queixas de pirose durante o internamento e regurgita-
¢ao recorrente, realizou trénsito baritado do eséfago
gue revelou perda das contraccdes peristalticas pro-
pulsoras nos 2/3 distais, eséfago com parede regular,
ndo sendo aparentes lesdes organicas. A manometria
esoféagica, mostrou hipoperistaltismo no eséfago distal,
esfincter esofagico inferior (EEI) com pressédo diminu-
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ida (12 mmHg), com relaxamento completo e esfincter
esoféagico superior normal.

Feito o diagnostico de sindrome de CREST associa-
do a hipertensdo pulmonar isolada, a doente iniciou
terapéutica com vasodilatadores ( nifedipina- 30 mg /
dia e nicorandil- 20 mg/dia), furosemida- 40 mg/diae
omeprazol-20 mg/dia para tratamento da esofagite de
refluxo. Decidiu-se manter hipocoagulacéo e a doente
teve alta orientada para a consulta externa, medicada
com varfarinae oxigenoterapiadomiciliariaparaaém
daterapéuticareferida.

Cercade um més apos a alta, mantinha dispneiaem
repouso, ortopneia e dispneia paroxistica nocturna,
bem como agravamento da ascite, dos edemas e reflu-
X0 gastro-esofégico. Questionada em relagdo a tera-
péutica verificou-se ma adesdo, pelo que a doente foi
encorajada acumprir aterapéutica prescrita, tendo-lhe
sido explicadas a importéncia e as consequéncias que
esse comportamento teria para a evolucéo da doenca.

Trés meses ap0s a alta faleceu.

DISCUSSAO

A Sindrome de CREST foi inicialmente descritanos
anos sessenta por Carr et al., e Schimke et al., como
umaformalimitada, maisindolente que aesclerodermia
sistémica, caracterizada por calcinose, fendomeno de
Raynaud, disfuncgéo esoféagica, esclerodactilia e telan-
giectasias*>10, O envolvimento cutaneo normalmente
€ limitado as extremidades distais, sem envolvimento
do tronco®10, O atingimento de outros 6rgéos ndo é
tdo raro como se pensava inicialmentel®. A hiperten-
sdo pulmonar é frequente, de gravidade variavel, po-
dendo ir de média a severa®>. Pode resultar de fibrose
pulmonar ou de doenga vascular proliferativa envol-
vendo as artérias pulmonares de pequeno e médio ca-
libre*>10, Por outro lado, hipertensdo pulmonar isola-
da, com elevagdo das pressdes pulmonares e/ou cor
pulmonale com hipertrofiaventricular direita, € encon-
trada com maior frequéncia neste sindrome, do que na
esclerodermia sistémicadifusa, sendo uma causareco-
nhecida de morbilidade e mortalidadel-6:10,

Normal mente as mulheres sdo mais atingidas e fre-
guentemente tém histéria de fendmeno de Raynaud com
varios anos de evolugdo, como sucedia no caso des-
critol. A dispneiade esforgo é o sintomamais frequen-
te, podendo aradiografia pulmonar ndo evidenciar al-
teragBes relevantes, mesmo se houver fibrose
intersticial 7.

A doente internada no nosso hospital apresenta-
vadispneiade esfor¢co com um ano de evolucéo, a que
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se seguiram edemas dos membros inferiores e ascite,
compativeis com insuficiéncia cardiaca direita. Nega-
va patologia cardiaca prévia, bem como patologiares-
piratéria que pudessem justificar a partida o quadro
clinico.

No exame objectivo apresentava sinais de dificul-
dade respiratéria, turgescéncia venosa jugular a 45°,
refluxo hepatojugular, ascite e edemas dos membros
inferiores. Sem estase ou outras alteragdes a ausculta-
¢ao pulmonar e sem alteragdes radiol 6gicas pulmona-
res que justificassem adificuldade respiratéria.

Analiticamente de relevante detectou-se aumento
dos D-dimeros e DHL, com restantes val ores analiticos
dentro da normalidade. A gasometria arterial revelou
hipoxemiacom hipocapnia, 0 ECG padréo S1Q3T3 com
critérios de hipertrofia ventricular direita e o
ecocardiograma sinais de sobrecargaventricular direi-
ta com aumento da PSAP.

Tanto a historia clinica, como o exame fisico e os
exames auxiliares de diagndstico pareciam apontar na
direccao de provavel tromboembolismo pulmonar, pelo
gue adoente foi internada com esse diagndstico inici-
ando hipocoagulacéo. No entanto, no decurso da in-
vestigacao efectuada no internamento, realizou
cintigrama de ventilac&o/perfusdo que permitiu con-
cluir da baixa probabilidade deste diagndstico. Por
outro lado, ap6s anamnese cuidadosa outros dados
relativos a histéria clinica foram val orizados, nomea-
damente a existénciade fendmeno de Raynaud havari-
osanos. A doente comegou também areferir regurgita-
¢ao e pirose frequentes. Ao exame fisico foram detec-
tadas |esdes ul ceradas nas extremidades dos dedos das
mé&os e | esdes cal cificadas nos membros. Foi colocada
a hipotese de doenca do tecido conjuntivo embora a
doente negasse outros sintomas acompanhantes como
artralgias e ndo soubesse identificar temporal mente o
aparecimento das lesdes cutaneas, relacionando-as
com pequenos traumati smos.

Realizou TAC toréacico de alta resolucdo que néo
mostrou altera¢des pulmonares relevantes pelo que se
excluiu fibrose pulmonar. Prosseguiu-se a investiga-
¢ao de doenca do tecido conjuntivo tendo o estudo
imunol 6gico sido positivo para ANA e anticorpos anti-
-centromero. A existéncia de anticorpos anti-
-centrémero que se admite serem caracteristicos da
sindrome de CREST, estando presentes em cerca de
50% dos doentes, associada aos achados do exame
fisico e a sintomatologia, bem como as provas funcio-
nais respiratorias que revel aram diminuicdo datransfe-
réncia al véol o-capilar pelo monodxido de carbono como
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€ habitual na CREST, levaram a considerar esta hipote-
se de diagndstico como mais provavel 48, Por suavez o
estudo contrastado do es6fago, revel ou perda das con-
traccBes peristalticas propulsoras nos 2/3 inferiores,
como era de esperar dada a atrofia da por¢éo muscular
lisa caracteristica da doengall. A manometria confir-
mou a alteracdo da motilidade esoféagica com hipope-
ristaltismo do esofago distal e pressdo diminuida do
EEI. A radiografia das m&os e membros revel ou varias
lesBes de calcinose. Fez-se o diagnéstico da sindrome
de CREST associado a hipertenséo pulmonar, que sur-
gianaauséncia de outras altera¢bes pulmonares como
é frequente nesta sindromel-3,

Outras complicacOes possiveis sdo a gangrena di-
gital e acirrose biliar primariad12. Em relagio a esta
Ultima o diagnoéstico pode ser efectuado pela triade
anticorpos anti-mitocondriais (AMA) positivos,
colestase e histol ogia hepéatica compativel. Os anticor-
pos anti-mitocondriais sdo positivos na grande maio-
ria dos casos embora cerca de 10 a 15 % dos casos
possam ser AMA negativos, sendo que destes cerca
de 50% tém anticorpos anti-nucleares positivos!2. No
caso da nossa doente as provas de funcéo hepética
eram normais nomeadamente a fosfatase alcalina e os
AMA eram negativos, pelo que essa complicacéo foi
excluida.

Em relacdo ao tratamento, varios farmacos
vasodilatadores foram experimentados nos individuos
afectados. A hip6tese de que o0 vasoespasmo pudesse
preceder ou acompanhar as lesdes vasculares pulmo-
nares levou variosinvestigadores a utilizar drogas que
prevenissem a vasoconstricgdo*6. O captopril, a
nifedipina isoladamente ou associada ao prazosin e o
verapamil, foram alguns dos farmacos utilizados para
este fim*6,

A nossa doente iniciou terapéutica com nifedipina
e nicorandil como vasodilatadores, natentativa de re-
duzir aresisténcia vascular pulmonar®6.13.14 por ou-
tro lado o estudo da hemostase efectuado no sentido
de excluir possiveistrombofilias hereditarias bem como
sindrome anti-fosfolipideo, visto a doente ter histéria
de um abortamento espdntaneo e a suspeitainicial de
internamento ter sido TEP, revelou anticorpo anti-
-cardiolipinalgG positivo, o que poderia ser compati-
vel com este Ultimo diagnostico. Decidiu-se assim man-
ter a hipocoagulacéo instituida, dado néo se poder ex-
cluir sindrome anti-fosfolipideo concomitante. A do-
enteteve evolugdo clinicainicialmente favoravel, com
melhoria da dispneia, ascite e edemas, bem como
melhoria das trocas gasosas. Teve alta orientada para
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a consulta externa com deterioragdo répida do estado
clinico que podera estar relacionada com ma adeséo
terapéutica, que a doente confirmou.

Outra hipoétese descritafrequentemente naliteratu-
raé adeficiente resposta terapéutica a nifedipinaprin-
cipalmente alongo prazo®®. Por outro |ado, este farmaco
pode agravar 0s sintomas gastrointestinais da doenca
limitando a sua utilizag&o6-11,

Mais recentemente o advento da prostaciclina para
o tratamento da hipertenséo pulmonar primaria (HTP)
como potente vasodilatador, tornou possivel também
a sua utilizagdo nas formas secundérias, ja que as le-
sBes vasculares pulmonares séo semel hantes nas duas
situagdes’®. Por outro lado o fenémeno de Raynaud
que ocorre tanto na HTP primaria como como na
esclerodermia, nomeadamente na Sindrome de CREST,
também parece melhorar com o uso da prostaciclina ou
dos seus analogos'®1’. Outro dos efeitos deste agen-
te é a sua accdo como antiagregante plaquetériol®16,
No entanto algumas limitagBes podem estar inerentes
ao uso deste farmaco nomeadamente no que serefere a
sua utiliza¢8o em administracéo intravenosa continua.
O seu custo elevado, o facto de ter que ser administra-
do por profissionais experimentados e com o equipa-
mento adequado faz com que seja um tratamento a ser
efectuado em centros especializados. Outro inconve-
niente prende-se com o facto de possiveis complica-
cOes decorrentes da cateterizagio prolongadal®. Ou-
tras formas de administracdo foram entretanto
conseguidas com derivados da prostaciclina como o
iloprost que pode também ser administrado por via
inalatéria em nebulizagdo (aerosol), com resultados
favoraveis!>17,

Mais recentemente, outros agentes para além dos
analogos da prostaciclina tém sido estudados, como
0s antagonistas dos receptores das endotelinas
(bosentan) e em alguns doentes o sildenafil, com re-
sultados encorajadores!s.

Também nés estudamos a hipotese de submeter a
doente a terapéutica com prostaciclina ou anélogos,
no entanto no nosso hospital ndo havia na altura pro-
tocolo ou pessoal especializado para utilizacdo do
farmaco. Por outro lado a doente néo pareciareceptiva
em deslocar-se aum centro especializado para o efeito.
Permanece a divida se o desfecho poderiater sido di-
ferente com utilizag&@o desta estratégiaterapéutica, em-
bora seja nossa convicgdo que a répida deterioracéo
clinica corresponderiaaum estado terminal da doenga,
implicando um mau prognastico.
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