RELATO DE CASO

Esclerose sistémica difusa com hipertensdo
pulmonar isolada: relato de caso’
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A esclerose sistémica (Es) é uma doenga incomum, caracterizada por alteracdes vasculares e fibrose
em pele e varios orgdos. O envolvimento pulmonar ¢ freqliente na ES; entretanto, hipertensio
pulmonar (HP) na auséncia de fibrose intersticial é raramente observada. Os autores descrevem um
caso de Es difusa com HP isolada em paciente do sexo feminino, de 49 anos. O diagndstico de HP
pbde ser sugerido pelo exame fisico e confirmado por ecodopplercardiograma, que permitiu estimar a
pressdo sistolica em artéria pulmonar em 80mmHg. Tratamento foi iniciado com nifedipina;
entretanto, devido a efeitos colaterais da droga, ndo foi possivel o aumento da dose além de 30mg ao
dia; nesta dosagem, a nifedipina ndo acarretou redugdo da pressdo arterial pulmonar.
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Diffuse systemic sclerosis with isolated
pulmonary hypertension: a case report

Systemic sclerosis (ss) is an uncommon disease characterized by small blood vessel vasculopathy
and increased connective tissue in the skin and in other organs. The pulmonary involvement is

common in ss; however, pulmonary hypertension without interstitial fibrosis is rare. The authors

present a case of the diffuse form of ss with isolated pulmonary hypertension. The diagnosis of

pulmonary hypertension was suggested by physical examination and confirmed by

doppler-echocardiography which allowed for the estimation of the pulmonary artery systolic
pressure in 80 mmHg. The authors started treatment with nifedipine; however, as the patient

presented side effects, it was not possible to increase the dose beyond 30 mg/day. In this dosage,

nifedipine did not decrease the pulmonary arterial pressure.

Descritores — Escleroderma sistémico. Nifedipina. Ecodopplercar-
diograma. Hipertensdo pulmonar. Vasodilatadores. Ecocardiogra-
fia doppler.
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INTRODUCAO

A esclerose sistémica (Es) é uma doenga cronica, de
etiologia desconhecida, caracterizada por alteracSes vas-
culares e fibrose progressiva da pele e 6rgdos acometi-
dos. A ES pode ser dividida em dois subgrupos, de acordo
com a extensdo do comprometimento cutdneo: a forma

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

ES - Esclerose sistémica

HP - Hipertensdo pulmonar

limitada, na qual as alteragcdes de pele sdo restritas a face
e regides distais a cotovelos e joelhos, e a forma difusa da
doencal?. Embora o espessamento da pele constitua a
manifestacdo mais tipica da ES, € o comprometimento de
6rgdos-alvo como rins, coracdo e pulmdes que determina
as maijores complicacdes da doenga®.

0 envolvimento pulmonar é freqiiente em ambos os
subgrupos da ES e constitui, atualmente, uma das maio-
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res dificuldades terapéuticas e a principal causa de morbi-
mortalidade da doencal’?#. Existem duas principais for-
mas de acometimento pulmonar na ES. A mais freqiiente
¢ a fibrose pulmonar intersticial, que ocorre em aproxi-
madamente 80% dos pacientes e ¢ mais comumente ob-
servada nos casos em que ha comprometimento cutineo
difuso pela doengat®. A outra forma de comprometimen-
to pulmonar é a hipertensdo pulmonar (HP), que pode
resultar de vasculopatia primaria, sendo chamada de HP
isolada, ou ser decorrente de doenca cardiaca e/ou pul-
monar®. A HP ocorre em cerca de 50% dos doentes com
ESP®), Entretanto, HP isolada ndo ¢ freqiiente na EsP® e
possui tendéncia para ser mais comum nos pacientes com
a forma limitada da doenga®”#®). Neste relato, os autores
descrevem um caso de ES difusa com desenvolvimento de
HP isolada grave.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 49 anos, branca, procurou
nosso servico em junho de 1998 apresentando, ha qua-
tro anos, artralgia em maos; espessamento da pele com
discreto edema em maos, membros, face e tronco; feno-
meno de Raynaud e dispnéia progressiva. Atualmente,
tem dispnéia para realizar minimos esfor¢os. Ao exame
fisico, a pele se apresentava difusamente espessa, inelds-
tica, lisa e discretamente edemaciada. Articulagdes sem
sinais inflamatorios. Aparelho cardiovascular: pressdo
arterial de 110 x 70mmHg e freqiiéncia cardiaca de 92
batimentos por minuto; presenca de impulsdo sistélica
em mesocardio; 7ctus palpavel no 5° espago intercostal
esquerdo, na linha axilar anterior; seqgunda bulha palpa-
vel em foco pulmonar e hiperfonética a ausculta; sopro
sistolico em foco tricuspide, com manobra de Rivero Car-
valho positiva (intensificacdo do sopro durante apnéia em
inspiracdo forcada); pulsos periféricos normais.

Com os sinais e sintomas apresentados - alteracdes
cutdneas difusas, artralgia, fenémeno de Raynaud e dis-
pnéia com evidéncias de HP ao exame fisico - estabele-
ceu-se o diagndstico clinico de Es difusa®.

Os exames laboratoriais revelaram hematdcrito de
45,7%, hemoglobina de 14,7g/dl e fator antinucleo po-
sitivo em 1:2.560; uréia, creatinina e exame de urina eram
normais. A eletromanometria de eséfago mostrou acen-
tuado comprometimento da motilidade de sua porcdo dis-
tal. Ao ecodopplercardiograma verificou-se insuficiéncia
tricispide moderada e pressdo sistélica estimada em arté-
ria pulmonar de 80mmHg, estabelecendo o diagnostico
de HP grave. Tomografia computadorizada de alta resolu-
cdo de torax e cintilografia pulmonar de perfusdo foram
normais.

Apds a investigacdo ndo invasiva, foi sugerida a pa-
ciente a realizacdo de cateterismo cardiaco a direita para
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Figura 1 - Radiografia simples de torax mostrando abaulamento da
artéria pulmonar e aumento de cdmaras cardiacas direitas

confirmar o grau de HP e testar a responsividade da vas-
culatura pulmonar a drogas vasodilatadoras, como nifedi-
pina ou adenosina. Como a doente recusou-se a realizar
o exame, foi instituido tratamento com nifedipina, na ten-
tativa de reverter possivel componente de vasoespasmo
que pudesse estar colaborando na HP. Uma vez que a
paciente referia muita fraqueza e mal-estar com o uso de
nifedipina, a dose utilizada da droga foi de apenas 30mg
ao dia. Apos trés meses de uso do bloqueador dos canais
de calcio, foi realizado novo ecocardiograma, que nao
evidenciou redugdo da pressdo sistolica da artéria pulmo-
nar. Como ndo havia, na época da avaliacdo, sinais de
inflamacdo em articulagdes ou drgdos-alvo, optamos por
ndo realizar tratamento imunossupressor para a ES.

COMENTARIOS

O diagnostico de Es difusa pode ser estabelecido, de
acordo com LeRoy et al.®, quando existe comprometi-
mento cutaneo, tanto das extremidades de membros e
face, como também em bracos, coxas e tronco. Neste
caso, além das alteracdes de pele, a paciente apresenta-
va comprometimento de esdfago e HP isolada grave. O
comprometimento do trato gastrointestinal ¢ muito fre-
qliente na ES e a doenga esofagica pode acometer cerca
de 90% dos doentes. Na forma difusa, ¢ comum a pre-
senca de anticorpos antinucleo, como ocorreu no pre-
sente relato®.

Esta paciente inclui-se no raro grupo de doentes com
ES difusa que apresentam HP isolada. A auséncia de alte-
ragdes pulmonares a tomografia computadorizada de cor-
tes finos de torax permite descartar a presenca de fibrose
pulmonar intersticial como causa da HP. Da mesma ma-
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neira, a cintilografia pulmonar de perfusdo normal afasta
a possibilidade de que tromboembolismo pulmonar possa
ser responsavel pelo desenvolvimento da HP.

As descri¢des iniciais de HP isolada foram em pacientes
com envolvimento cutdneo limitado, que apresentavam
minima ou nenhuma evidéncia de fibrose pulmonar(?.
Embora existam, atualmente, varios relatos sobre a pre-
senca de HP isolada em pacientes com ES difusa®>'12,
esta associagdo € raramente observada. Em nosso meio,
Sampaio-Barros et a/(? avaliaram 95 doentes com Es e
verificaram, por meio de estudo ecodopplercardiografi-
co, que 30% dos pacientes tinham aumento da pressao
sistolica da artéria pulmonar. Entretanto, em dois tercos
dos casos, a HP estava associada a doenca pulmonar; no
terco restante, a HP era isolada e estava presente em doen-
tes com a forma limitada da Es.

A patogénese da HP isolada na ES permanece obscura.
Alteracdes endoteliais morfologicas e funcionais tém sido
implicadas em sua génese®. Os achados patoldgicos in-
cluem hiperplasia da musculatura lisa dos vasos e fibrose
da intima de pequenas e médias artérias®. Disfuncio en-
dotelial ocorre precocemente na doencal'® e vasoconstri-
cdo pode colaborar no desenvolvimento da Hp(®12.15°17),
Varios autores verificaram que doentes com ES e HP iso-
lada podem apresentar reducdo da pressdo arterial pul-
monar apos uso de agentes vasodilatadores como nifedi-
pinal>17 dxido nitrico® ou prostaciclinal’»'¢18-20 " admi-
nistrados tanto a curto(®'2'>1820" como a longo prazo("*
19, 0 peptideo vasoconstritor endotelina-1, além de au-
mentar o tonus arterial, também pode acarretar o desen-
volvimento de fibrose e a proliferacdo de células da mus-
culatura lisa vascular®!2),

0 diagnostico de HP nos doentes com ES pode ser su-
gerido pela histdria clinica, quando os doentes apresen-
tam dispnéia, e pelo exame fisico do aparelho cardiovas-
cular, quando existem sinais de dilatacdo do ventriculo
direito e de HP. Entretanto, em sua fase inicial, a HP pode
permanecer clinicamente silenciosa por longo periodo de
tempo, principalmente nos pacientes que apresentam li-
mitacdo fisica pelo comprometimento cutaneo e muscu-
lo-esquelético da doenga®’. A resisténcia vascular pulmo-
nar pode ser avaliada somente por medidas hemodinami-
cas. Entretanto, nos doentes com insuficiéncia tricuspide,
o uso do ecodopplercardiograma possibilita a estimacao
precisa da pressdo sistélica da artéria pulmonar, que se
correlaciona com a resisténcia vascular pulmonar®+2>), np
¢ diagnosticada quando a pressdo sistélica estimada na
artéria pulmonar é maior que 30mmHg®>29,

Como na HP primaria, também na ES, a resposta ao
uso agudo de vasodilatadores, durante o estudo hemodi-
namico, pode ser preditiva dos seus efeitos a longo pra-
zo®'>27 Dessa maneira, os pacientes que apresentam
reducdo da pressdo arterial pulmonar e da resisténcia vas-
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cular pulmonar devem ser submetidos a tratamento por
via oral com bloqueadores dos canais de calcio, utilizan-
do-se doses crescentes da droga, até a obtencdo do efeito
desejado ou de efeitos colaterais'>'”. Quando ndo ha
resposta aos vasodilatadores orais, em casos seleciona-
dos, os doentes tém sido mantidos, nos Estados Unidos e
Europa, por longos periodos com prostaciclina, epopros-
tenol ou iloprost, administrados por via inalatoria®29 ou
endovenosal'®'®. Embora sua eficacia ainda ndo esteja
bem estabelecida em casos de HP associada 3 ES, nos
pacientes com HP primdria o uso crénico de prostaciclina
tem promovido aumento da sobrevida®®.

Em nosso caso, como a paciente recusou-se a realizar
0 exame invasivo, optou-se por utilizar nifedipina oral
durante periodo de trés meses, apds o que foi repetido o
ecodopplercardiograma. Como ndo houve reducdo da
pressdo arterial pulmonar e a doente referia fraqueza e
mal-estar com a utilizagdo do bloqueador dos canais de
calcio, seu uso foi suspenso. As evidéncias na literatura
de alteracdes patoldgicas irreversiveis, como obliteracdo
luminal por proliferagdo da intima e fibrose, podem ex-
plicar por que, em alguns casos, a terapia vasodilatadora
nio apresenta resultados benéficos®. Entretanto, é im-
portante salientar que a dose recomendada de nifedipina
para tratamento da HP primaria varia entre 30 e 240mg
por dia®). Assim, a auséncia de resposta neste caso pode
ser decorrente também da baixa dose utilizada da droga
vasodilatadora.

Como foi demonstrado, na HP primaria, que a anticoa-
gulagdo com warfarina pode aumentar a sobrevida®”, al-
guns autores tém procurado manter também os pacien-
tes com ES e HP isolada em esquema de anticoagulagio®.
Entretanto, na ES ¢ freqiiente a presenca de contra-indi-
cacOes relativas ou absolutas a anticoagulagdo, como eso-
fagite ulcerativa e presenca de telangectasias em trato
gastrointestinal.

0 desenvolvimento de HP na ES, independentemente
do tipo da doenga, implica mau prognostico, com sobre-
vida média de 12 meses apds o diagndstico® e sobrevida
cumulativa de apenas 10 a 20% em cinco anos''". Dessa
maneira, € muito importante realizar uma abordagem diag-
nostica sistematica para avaliacdo do comprometimento
pulmonar, possibilitando a deteccdo precoce de HP clini-
camente silenciosa e, portanto, potencialmente responsi-
va a terapia vasodilatadora®.
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