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R E S U M O

S U M M A R Y

A Síndrome de CREST, descrita inicialmente como uma variante da Esclerose sistémica,
com evolução mais indolente e limitada, caracteriza-se por calcinose, fenómeno de
Raynaud, alteração da motilidade esofágica, esclerodactilia e telangiectasias. Estudos
subsequentes demonstraram que embora de evolução clínica lenta, as anormalidades
viscerais não são tão raras como se pensava. Alterações pulmonares são frequentes,
nomeadamente hipertensão pulmonar, que é uma causa major de morbilidade e
mortalidade nesta síndrome.
Os autores apresentam um caso de uma doente de 61 anos, com dispneia de esforço,
edemas dos membros inferiores, cianose labial e das extremidades, com um ano de
evolução, internada por suspeita de tromboembolismo pulmonar (TEP). A investigação
efectuada no decurso do internamento, permitiu o diagnóstico da Síndrome de CREST
associado a Hipertensão pulmonar grave. A doente foi hipocoagulada com varfarina
além da terapêutica vasodilatadora com nifedipina e nicorandil, furosemida, e
oxigenoterapia tendo falecido três meses após a alta.
Discute-se o diagnóstico, o tratamento e a evolução.

Palavras Chave: Síndrome de CREST, Hipertensão pulmonar

CREST SYNDROME AND PULMONARY HYPERTENSION
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. She died 3 months after.
The authors discuss the diagnosis, treatment and follow-up.
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INTRODUÇÃO
A Síndrome de CREST (calcinose, fenómeno de

Raynaud, alteração da motilidade esofágica, escleroda-
ctilia, telangiectasias), é uma variante, mas nem sempre
uma forma benigna da esclerodermia. A hipertensão pul-
monar é uma das complicações possíveis, aparecendo
mais frequentemente isolada neste síndrome do que na
esclerodermia sistémica em que a associação a fibrose
pulmonar é mais comum1-3. Esta complicação é causa
major de morbilidade e mortalidade nesta síndrome con-
ferindo à doença um prognóstico sombrio quando pre-
sente.

As provas funcionais respiratórias mostram frequen-
temente diminuição da capacidade de difusão do
monóxido de carbono. O electrocardiograma revela des-
vio direito do eixo e hipertrofia ventricular direita. A
medição da pressão pulmonar pode ser efectuada por
ecocardiografia ou por cateterismo cardíaco direito prin-
cipalmente se houver necessidade de testar a
vasoreactividade com fármacos vasodilatadores4-7.

Anticorpos anti-centrómero são característicos, e
estão presentes em mais de 50% dos casos8. O pro-
gnóstico é habitualmente melhor do que na esclerose
sistémica excepto no doente que ao fim de vários anos
desenvolve hipertensão pulmonar2,8,9.

CASO CLÍNICO
Doente de raça caucasiana, de 61 anos, do sexo fe-

minino. Um ano antes do internamento iniciou dispneia
de esforço com agravamento progressivo, cianose la-
bial e das extremidades e edemas dos membros inferio-
res. Seis meses depois surgiu tosse seca e dispneia
paroxística nocturna. Um mês antes do internamento,
iniciou dispneia em repouso, ortopneia e aumento do
volume abdominal com agravamento progressivo.

Tratava-se de uma doente com história de fenóme-
no de Raynaud com vários anos de evolução, que nun-
ca tinha sido valorizado. Como antecedentes relevan-
tes de referir um abortamento espôntaneo aos 25 anos.
Dois filhos saudáveis, sem antecedentes familiares re-
levantes. Negava patologia cardíaca prévia ou patolo-
gia respiratória e não estava medicada em ambulatório.

Recorreu ao serviço de Urgência referencida pelo
médico assistente. Ao exame físico apresentava telan-
giectasias malares, cianose labial e das extremidades.
(Figura 1) Estavam presentes tiragem supraclavicular,
turgescência venosa jugular a 45º e refluxo hepato-
-jugular. Apresentava-se hemodinâmicamente estável
e apirética. A auscultação cardíaca revelou sopro
holossistólico II/VI audível no bordo esquerdo do

esterno. A auscultação pulmonar era normal. O abdó-
men era globoso com sinais de ascite de médio volume
e hepatomegalia palpável cerca de 4 cm abaixo do re-
bordo costal direito, não dolorosa à palpação. Havia
varizes e edemas dos membros inferiores até aos joe-
lhos, sem sinais de trombose venosa profunda.

Figura 1 - Telangiectasias malares

O hemograma, as provas de função hepática e a fun-
ção renal eram normais. De realçar aumento da
desidrogenase láctica- 606 UI/L (Normal< 225 ) e D-
-dímeros-6,98 ng/ml (Normal< 0,5). A Gasometria arte-
rial revelou alcalose respiratória (PH 7,47, HCO3 22 mmol/
l), hipoxemia (PO2 53,9 mmHg, saturação O2 89%) e
hipocápnia (PCO2 28,4 mmHg). Realizou radiografia pul-
monar que revelou aumento do índice cárdio-torácico e
apagamento dos seios costofrénicos. O electrocardio-
grama mostrou ritmo sinusal, desvio do eixo para a di-
reita, frequência 75/min, critérios de hipertrofia ventri-
cular direita e padrão S1Q3T3. Efectuou Ecocardiograma
trans-esofágico que detectou dilatação severa das câ-
maras direitas, insuficiência tricúspide severa, pressão
sistólica da artéria pulmonar (PSAP) de 90 mmHg; Mo-
vimento anormal do septo interventricular traduzindo
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sobrecarga de pressão do ventrículo direito; Ausência
de trombos intracavitários, sem shunts intracardíacos.
O Ecodoppler dos membros inferiores foi normal.

A doente foi internada com o diagnóstico presuntivo
de Tromboembolismo pulmonar. Iniciou hipocoagula-
ção com heparina não fraccionada, oxigenoterapia e
furosemida (40 mg/dia).

Durante o internamento, teve melhoria da dispneia e
da tosse, redução da ascite e dos edemas, mantendo
cianose labial e das extremidades. Iniciou episódios de
regurgitação alimentar e pirose, que negava até então.
Detectadas lesões ulceradas nas falanges distais dos
dedos das mãos, que a doente relacionava com peque-
nos traumatismos. (Figura 2)

No decurso da investigação efectuada realizou
cintilograma de ventilação/perfusão que revelou baixa
probabilidade para TEP, pelo que se excluiu este dia-
gnóstico.

Tinhamos assim uma doente com fenómeno de
Raynaud com vários anos de evolução, hipertensão
pulmonar, com sintomas de insuficiência cardíca direi-
ta há cerca de um ano, e alterações cutâneas de evolu-
ção temporal desconhecida. Na tentativa de esclarecer
o diagnóstico realizou-se TAC torácico de alta resolu-
ção que revelou sinais a favor de hipertensão pulmo-
nar moderada, sem evidência de TEP agudo e sem alte-
rações pleuro-pulmonares relevantes. As provas fun-
cionais respiratórias detectaram síndrome ventilatório
misto e diminuição grave da transferência alvéolo-
-capilar pelo monóxido de carbono (31% do previsto).

Para excluir distúrbios pró-trombóticos, como as
trombofilias hereditárias ou síndrome anti-fosfolípideo
efectuou-se estudo da hemostase que revelou proteí-
nas C, S, AT-III normais, factor V de Leiden negativo,
mutação G20210A do gene da protrombina negativa. O
inibidor lúpico foi também negativo, sendo o anticorpo
anti-cardiolipina IgG positvo-27,8 U/ml (normal- <23).
Por sua vez o estudo imunológico foi positivo para os
ANA (1/1280) e anticorpos anti-centrómero. Os anti-
corpos anti-DNA, anti-RNP, anti-SCL70 e anti-
-mitocondriais foram negativos, sendo o factor
reumatóide igualmente negativo. Dado a doente ter
queixas de pirose durante o internamento e regurgita-
ção recorrente, realizou trânsito baritado do esófago
que revelou perda das contracções peristálticas pro-
pulsoras nos 2/3 distais, esófago com parede regular,
não sendo aparentes lesões orgânicas. A manometria
esofágica, mostrou hipoperistaltismo no esófago distal,
esfíncter esofágico inferior (EEI) com pressão diminu-

Figura 2 - Ulcerações digitais

Para além destas, apresentava também lesões
calcificadas no antebraço esquerdo, dedos das mãos
e joelho direito, que a doente nunca tinha valorizado,
não conseguindo indicar a sua evolução temporal. (Fi-
guras 3, 4)

Figura 3 - Calcinose

Figura 4 - Calcinose
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ída (12 mmHg), com relaxamento completo e esfíncter
esofágico superior normal.

Feito o diagnóstico de síndrome de CREST associa-
do a hipertensão pulmonar isolada, a doente iniciou
terapêutica com vasodilatadores ( nifedipina- 30 mg /
dia e nicorandil- 20 mg/dia), furosemida- 40 mg/dia e
omeprazol-20 mg/dia para tratamento da esofagite de
refluxo. Decidiu-se manter hipocoagulação e a doente
teve alta orientada para a consulta externa, medicada
com varfarina e oxigenoterapia domiciliária para além
da terapêutica referida.

Cerca de um mês após a alta, mantinha dispneia em
repouso, ortopneia e dispneia paroxística nocturna,
bem como agravamento da ascite, dos edemas e reflu-
xo gastro-esofágico. Questionada em relação à tera-
pêutica verificou-se má adesão, pelo que a doente foi
encorajada a cumprir a terapêutica prescrita, tendo-lhe
sido explicadas a importância e as consequências que
esse comportamento teria para a evolução da doença.

Três meses após a alta faleceu.

DISCUSSÃO
A Síndrome de CREST foi inicialmente descrita nos

anos sessenta por Carr et al., e Schimke et al., como
uma forma limitada, mais indolente que a esclerodermia
sistémica, caracterizada por calcinose, fenómeno de
Raynaud, disfunção esofágica, esclerodactilia e telan-
giectasias4,5,10. O envolvimento cutâneo normalmente
é limitado às extremidades distais, sem envolvimento
do tronco8,10. O atingimento de outros órgãos não é
tão raro como se pensava inicialmente10. A hiperten-
são pulmonar é frequente, de gravidade variável, po-
dendo ir de média a severa4,5. Pode resultar de fibrose
pulmonar ou de doença vascular proliferativa envol-
vendo as artérias pulmonares de pequeno e médio ca-
libre4,5,10. Por outro lado, hipertensão pulmonar isola-
da, com elevação das pressões pulmonares e/ou cor
pulmonale com hipertrofia ventricular direita, é encon-
trada com maior frequência neste síndrome, do que na
esclerodermia sistémica difusa, sendo uma causa reco-
nhecida de morbilidade e mortalidade1-6,10.

Normalmente as mulheres são mais atingidas e fre-
quentemente têm história de fenómeno de Raynaud com
vários anos de evolução, como sucedia no caso des-
crito1. A dispneia de esforço é o sintoma mais frequen-
te, podendo a radiografia pulmonar não evidenciar al-
terações relevantes,  mesmo se houver f ibrose
intersticial1,7.

 A doente internada no nosso hospital apresenta-
va dispneia de esforço com um ano de evolução, a que

se seguiram edemas dos membros inferiores e ascite,
compatíveis com insuficiência cardíaca direita. Nega-
va patologia cardíaca prévia, bem como patologia res-
piratória que pudessem justificar à partida o quadro
clínico.

No exame objectivo apresentava sinais de dificul-
dade respiratória, turgescência venosa jugular a 45º,
refluxo hepatojugular, ascite e edemas dos membros
inferiores. Sem estase ou outras alterações à ausculta-
ção pulmonar e sem alterações radiológicas pulmona-
res que justificassem a dificuldade respiratória.

Analiticamente de relevante detectou-se aumento
dos D-dímeros e DHL, com restantes valores analíticos
dentro da normalidade. A gasometria arterial revelou
hipoxemia com hipocapnia, o ECG padrão S1Q3T3 com
critérios de hipertrofia ventricular direita e o
ecocardiograma sinais de sobrecarga ventricular direi-
ta com aumento da PSAP.

Tanto a história clínica, como o exame físico e os
exames auxiliares de diagnóstico pareciam apontar na
direcção de provável tromboembolismo pulmonar, pelo
que a doente foi internada com esse diagnóstico inici-
ando hipocoagulação. No entanto, no decurso da in-
vestigação efectuada no internamento, realizou
cintigrama de ventilação/perfusão que permitiu con-
cluir da baixa probabilidade deste diagnóstico. Por
outro lado, após anamnese cuidadosa outros dados
relativos à história clínica foram valorizados, nomea-
damente a existência de fenómeno de Raynaud há vári-
os anos. A doente começou também a referir regurgita-
ção e pirose frequentes. Ao exame físico foram detec-
tadas lesões ulceradas nas extremidades dos dedos das
mãos e lesões calcificadas nos membros. Foi colocada
a hipótese de doença do tecido conjuntivo embora a
doente negasse outros sintomas acompanhantes como
artralgias e não soubesse identificar temporalmente o
aparecimento das lesões cutâneas, relacionando-as
com pequenos traumatismos.

Realizou TAC torácico de alta resolução que não
mostrou alterações pulmonares relevantes pelo que se
excluiu fibrose pulmonar. Prosseguiu-se a investiga-
ção de doença do tecido conjuntivo tendo o estudo
imunológico sido positivo para ANA e anticorpos anti-
-centrómero.  A existência de anticorpos anti-
-centrómero que se admite serem característicos da
síndrome de CREST, estando presentes em cerca de
50% dos doentes, associada aos achados do exame
físico e à sintomatologia, bem como as provas funcio-
nais respiratórias que revelaram diminuição da transfe-
rência alvéolo-capilar pelo monóxido de carbono como
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é habitual na CREST, levaram a considerar esta hipóte-
se de diagnóstico como mais provável4-8. Por sua vez o
estudo contrastado do esófago, revelou perda das con-
tracções peristálticas propulsoras nos 2/3 inferiores,
como era de esperar dada a atrofia da porção muscular
lisa característica da doença11. A manometria confir-
mou a alteração da motilidade esofágica com hipope-
ristaltismo do esófago distal e pressão diminuída do
EEI. A radiografia das mãos e membros revelou várias
lesões de calcinose. Fez-se o diagnóstico da síndrome
de CREST associado a hipertensão pulmonar, que sur-
gia na ausência de outras alterações pulmonares como
é frequente nesta síndrome1-3.

Outras complicações possíveis são a gangrena di-
gital e a cirrose biliar primária8,12. Em relação a esta
última o diagnóstico pode ser efectuado pela tríade
anticorpos anti-mitocondriais (AMA) positivos,
colestase e histologia hepática compatível. Os anticor-
pos anti-mitocondriais são 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% têm anticorpos anti-nucleares positivos12. No
caso da nossa doente as provas de função hepática
eram normais nomeadamente a fosfatase alcalina e os
AMA eram negativos, pelo que essa complicação foi
excluída.

Em relação ao tratamento,  vários fármacos
vasodilatadores foram experimentados nos índividuos
afectados. A hipótese de que o vasoespasmo pudesse
preceder ou acompanhar as lesões vasculares pulmo-
nares levou vários investigadores a utilizar drogas que
prevenissem a vasoconstricção4-6. O captopril, a
nifedipina isoladamente ou associada ao prazosin e o
verapamil, foram alguns dos fármacos utilizados para
este fim4-6.

A nossa doente iniciou terapêutica com nifedipina
e nicorandil como vasodilatadores, na tentativa de re-
duzir a resistência vascular pulmonar5,6,13,14. Por ou-
tro lado o estudo da hemostase efectuado no sentido
de excluir possíveis trombofilias hereditárias bem como
síndrome anti-fosfolípideo, visto a doente ter história
de um abortamento espôntaneo e a suspeita inicial de
internamento ter sido TEP, revelou anticorpo anti-
-cardiolipina IgG positivo, o que poderia ser compatí-
vel com este último diagnóstico. Decidiu-se assim man-
ter a hipocoagulação instituída, dado não se poder ex-
cluir síndrome anti-fosfolípideo concomitante. A do-
ente teve evolução clínica inicialmente favorável, com
melhoria da dispneia, ascite e edemas, bem como
melhoria das trocas gasosas. Teve alta orientada para

a consulta externa com deterioração rápida do estado
clínico que poderá estar relacionada com má adesão
terapêutica, que a doente confirmou.

Outra hipótese descrita frequentemente na literatu-
ra é a deficiente resposta terapêutica à nifedipina prin-
cipalmente a longo prazo15. Por outro lado, este fármaco
pode agravar os sintomas gastrointestinais da doença
limitando a sua utilização6,11.

Mais recentemente o advento da prostaciclina para
o tratamento da hipertensão pulmonar primária (HTP)
como potente vasodilatador, tornou possível também
a sua utilização nas formas secundárias, já que as le-
sões vasculares pulmonares são semelhantes nas duas
situações15. Por outro lado o fenómeno de Raynaud
que ocorre tanto na HTP primária como como na
esclerodermia, nomeadamente na Síndrome de CREST,
também parece melhorar com o uso da prostaciclina ou
dos seus análogos15,17. Outro dos efeitos deste agen-
te é a sua acção como antiagregante plaquetário15,16.
No entanto algumas limitações podem estar inerentes
ao uso deste fármaco nomeadamente no que se refere à
sua utilização em administração intravenosa contínua.
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 possíveis complica-
ções decorrentes da cateterização prolongada15. Ou-
tras formas de administração foram entretanto
conseguidas com derivados da prostaciclina como o
iloprost que pode também ser administrado por via
inalatória em nebulização (aerosol), com resultados
favoráveis15-17.

Mais recentemente, outros agentes para além dos
análogos da prostaciclina têm sido estudados, como
os antagonistas dos receptores das endotelinas
(bosentan) e em alguns doentes o sildenafil, com re-
sultados encorajadores18.

Também nós estudamos a hipótese de submeter a
doente a terapêutica com prostaciclina ou análogos,
no entanto no nosso hospital não havia na altura pro-
tocolo ou pessoal especializado para utilização do
fármaco. Por outro lado a doente não parecia receptiva
em deslocar-se a um centro especializado para o efeito.
Permanece a dúvida se o desfecho poderia ter sido di-
ferente com utilização desta estratégia terapêutica, em-
bora seja nossa convicção que a rápida deterioração
clínica corresponderia a um estado terminal da doença,
implicando um mau prognóstico.

SÍNDROME DE CREST E HIPERTENSÃO PULMONAR
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