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Esclerose sistémica progressiva
Forma de apresentacdo rara

Progressive systemic sclerosis
An unusual presentation

Ana Ribeiro da Cunha*, José Lourenco?,
Teresinha Santos**, A. Barros Veloso***
Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de uma
mulher de 28 anos, internada por hipertensdo
arterial maligna com retinopatia hipertensiva de
grau IV e encefalopatia hipertensiva associadas
a poliartralgias, fenomeno de Raynaud, micros-
tomia e esclerodactilia, na qual se instalou um
quadro de insuficiéncia renal rapidamente pro-
gressiva.

Apos realizacdo de exames complementares de
diagnostico e excluidas outras formas secundd-
rias de hipertensdo arterial, concluiu-se ser uma
esclerose sistémica progressiva (ESP) com envol-
vimento multiorgdnico (rim, pele, pulmdo, esofa-
8o e retina) que se apresentou de uma forma rara
— crise renal de esclerodermia (10% dos casos)
— que impaos inicio de terapéutica agressiva com
IECA (captopril 150 mg/dia) e nifedipina (60 mg/
dia), e inicio de programa de hemodidlise ur-
gente. Salienta-se este caso por se tratar de uma
doenca rara (2,7 novos casos/milhdo/ano) que
se apresentou de uma forma pouco frequente,
tendo-se observado uma recuperacdo completa
da funcdo renal apos trés meses de hemodidlise,
encontrando-se a doente actualmente com niveis
tensionais normais, sem qualquer terapéutica.

Palavras chave: crise renal de esclerodermia,
esclerose sistémica progressiva, hipertensdo ar-
terial secunddria.

Abstract

The authors report a case of a 28 year old wo-
man, admited to the Hospital by malignant hyper-
tension, retinopathy grade IV and intracranial
hypertension, associated with poliarthralgia,
Raynaud’'s phenomenon, microstomy, scleroda-
ctyly and acute renal failure.
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After complete evaluation, we have excluded
other causes of secondary hypertension and di-
agnosed progressive systemic sclerosis with mul-
tisystem envolvement (kidney, skin, lung, esopha-
gus and retine), that had a rare form of presen-
tation scleroderma renal crisis (10% of cases)
and started emergent antihypertensive treatment
with ACE inhibitors (captopril 150 mg daily), ni-
JSedipine (60 mg daily) and dialysis. We emphazi-
se this clinical case because it's a rare disease
(2.7 new patients/million/year) that had a rare
Jorm of presentation, and had a complete reco-
very of renal function after three months of he-
modialysis. She is at the present date with nor-
mal blood pressure without any treatment.

Key words: scleroderma renal crisis, progres-
sive systemic sclerosis, secondary hypertension.

Introduciio

A esclerose sistémica progressiva (ESP) é uma doenca
generalizada do tecido conjuntivo, caracterizada por al-
teracdes inflamatorias, vasculares e fibroticas da pele e
de multiplos sistemas organicos, nomeadamente, pulmao,
coragao, rim e tubo digestivo'. A patogénese € ainda pou-
co clara, sendo, no entanto, as manifestacoes clinicas
decorrentes da lesao endotelial das células com prolife-
racio da intima, fibrose e obliteracdo vascular. Isto deve-
se a trés factores principais: alteracdes da sintese do co-
lagénio, alteracoes dos capilares e aspectos imunologi-
cos?.

E uma doenga rara (2,7 casos/milhdo/ano)?? para a qual
as opgodes terapéuticas sdo limitadas (sintomaticas), o que
torna o seu prognostico reservado. A doenga renal € uma
complicacdo potencialmente mortal da esclerodermia. As
manifestacoes de envolvimento renal ocorrem habitual-
mente quatro anos apds o inicio dos sintomas extra-re-
nais®*>. Estudos realizados em autopsias sugerem que
cerca de 80% dos doentes tém alteragdes histologicas pri-
mdrias das artérias interlobulares e dos glomérulos. No
entanto, s6 50% tém manifestacdes clinicas ou laborato-
riais de disfuncio renal, tais como discreta proteintria,
discreto aumento da creatinina plasmatica ou hiperten-
sdo. A maioria destes doentes tem um bom progndstico
renal. No entanto, cerca de 10% desenvolvem uma doen-
ca renal grave (crise renal de esclerodermia)®® que se
caracteriza por: instalacdo de insuficiéncia renal aguda,
habitualmente na auséncia de doenca renal prévia; mo-
derada a marcada hipertensao arterial, devida a activa-
cdo do sistema renina-angiotensina por isquemia do rim;
sedimento urinario normal ou com discreta proteintria e
algumas células ou cilindros.

O caso clinico que apresentamos foi precedido de quei-
xas extra-renais nove meses antes do internamento, que
ndo foram clinicamente valorizadas, apresentando-se
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como uma forma de hipertensido arterial grave numa
mulher jovem, cujo diagnostico depois de estudo exaus-
tivo foi de esclerose sistémica progressiva com envolvi-
mento multissistémico ¢ que, apesar da instala¢ao da cri-
se renal de esclerodermia, teve um bom progndstico apos
trés meses de hemodidlise (HD) com completa recupe-
racio da fun¢io renal.

Caso clinico

Mulher de 28 anos, raca branca, empregada doméstica,
com baixo nivel sdcio-cultural, que cerca de 9 meses an-
tes do internamento refere o aparecimento de poliartral-
gias das maos, joelhos e articulacodes tibiotarsicas, acom-
panhadas de marcada impoténcia funcional e fendmeno
de Raynaud. Trés meses depois. refere cefaleias frontais
intensas, que ndo cederam aos analgésicos (4acido acetil-

salicilico), as quais se associaram,
uma semana antes do interna-
mento, diminuicdo progressiva
da acuidade visual, niduseas e
emagrecimento marcado (20 Kg
num meés).

A observagio apresentava um
quadro depressivo, emagrecida,
com atrofia das massas muscula-
res, pele espessa e seca com li-
mitacdo da abertura da cavidade
oral (microstomia) (Fig. 1), es-
clerodactilia, incapacidade de re-
alizar extensao dos dedos das
mdos (Fig. 2) e hipertensdo ar-
terial (190/140 mm Hg). O exa-
me oftalmologico evidenciou di-
minui¢do da acuidade visual
(VOD, dedos a 1,5 m e VOE, de-
dos a 2,0 m), fundos oculares
com edema papilar bilateral exu-
berante, hemorragias peripapila-
res em chama de vela, manchas
algodonosas dispersas junto as
arcadas vasculares, edema mar-
cado do polo posterior com es-
trela macular bilateral, alteracoes
estas compativeis com retinopa-
tia hipertensiva de grau IV, asso-
ciada a graves lesoes isquémicas
e exsudativas da retina, atribui-
veis a fendmeno de vasculite.

Os pardmetros analiticos (Qua-
dro 1) evidenciaram insuficién-
cia renal rapidamente progressi-
va, hemolise intravascular e hi-
per-reninismo.

O doseamento do cortisol, ca-

Figura 1 - Facies tipico de esclerodermia, microstomia

Quadro 1 - Valores laboratoriais

16/02/94 | 02/03/94 | 18/03/94 | 24/03/94 | 31/03/94 | 14/04/94

G.V. (cél.*/mm3) 4.450.000 | 3.240.000 | 2.800.000 | 2.820.000 | 2.440.000 | 3.110.000
Hemoglobina (g/dl) 13,5 10,3 8,5 8,7 8,1 10
Morfologia N N aniso aniso aniso aniso
G.B. (cél./mm3) 14.000 10.600 | 14.500 9.800 8.500 9.000
Neutrofilos (%) 85 79 75 81 76 84
Lonfécitos (%) 13 17 19 14 21 13
Plaquetas (cél.2/ mm3) 65.000 | 218.000 | 110.000 | 191.000 | 176.000 | 182.000
Ureia (mg/dl) 68 130 198 57 168 193 |
Ac. uirico (mg/dl) 4,7 7,7 73 8,2 7.5
Creatinina (mg/dl) 1,7 4,1 6.8 47 6,1 6.3
Clear. creat. (mg/min) 45 19,3 11,3 16,4 12,6 12,2
Calcio (mg/dl) 8,7 94 9,6 7.5 8,9 9,2
Fosforo (mg/dl) 43 6,6 3.4 5,1 6.9
Sédio (mEg/) 138 142 133 130 135 140
Potassio (mEq/1) 3.4 39 33 2.9 38 4.9
Cloro (mEqg/l) 93 93 89 84 101 114 I
B.T. (mg/dl) 1,69 0,42 0,67 0,53 1
B.C. (mg/dl) 0,52 0,35 0,36 !
LDH (mg/dl) 1395 475 656 501
TP (%) 90 120 120
PTT (seg) 24 34 35
Fibrinogénio (mg/dl) 386 609 522
Colesterol (mg/dl) 204 212 266
Triglicéridos (mg/dl) 283 308 477
::]egl;‘l;;)a plamatica o 40
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Figura 2 - Esclerodactilia

tecolaminas, aldosterona, T3. T4 e TSH séricos foi nor-
mal, assim como o doseamento das metanefrinas ¢ do
acido vanilmandélico na urina das 24 horas.

O estudo imunologico revelou ANA positivo (1/80) com
padrao mosqueado sem antigénios nucleares extraiveis,
nomeadamente: anti-DNA; anti-SSA: anti-SSB; anti-SM;
anti-histona; anti-SCL70; anti-centromero; ANCA. Anticor-
po-antifostolipido (ACA) IgM ¢ 1gG negativos. O doseca-
mento das fraccoes do complemento C3, C4 e CH50 foi
considerado dentro dos limites da normalidade.

ECG: HVE por critérios de voltagem; ecocardiograma
modo M e bidimensional: normal; radiografia do torax
PA: reforco do reticulo broncovascular nas bases ¢ proci-
déncia do arco VE; provas da funcio respiratoria: ligeira
alteragdo ventilatoria restritiva, acentuada diminuicio da
transferéncia de CO, compativel com atingimento pul-
monar de conectivite; angiografia fluoresceinica da re-
tina (Fig. 3): difusdo papilar, areas de isquemia reti-
niana rodeadas por edema correspondendo a microen-
fartes da retina, defeitos da miscara que correspondem a
hemorragias retinianas — em conclusdo, alteragoes tra-
duzindo de retinopatia hipertensiva grau IV, associadas a
extensas areas de atraso de preenchimento coroideu, por
provivel hialinizacao dos vasos da coroideia (lesio fre-
quente na esclerodermia).

Biopsia da pele (Fig. 4): atrofia da epiderme, espessa-
mento e hialinizacdo dos feixes de colagénio, diminui-
¢ao do padrio vascular e estreitamento dos lumes, teci-
do celular subcutineo com fibrose dos septos e encarce-
ramento das estruturas anexiais — em conclusdo, escle-
rose cutdnea consistente com diagnostico de escleroder-
mia.

Ecografia abdominal e renal: rins com dimensdes nor-
mais (digmetro 10cm/didmetro 11,5¢m), com diminui¢io
da diferenciagdo parénquima-complexo central a direita
com certa heterogenicidade do mesmo, discreta dilata-
cao da arvore excretora direita (cerca de 8 mm de didme-
tro AP do bacinete).

TAC abdominal: pancreas, baco, rim e supra-renais sem
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Figura 4 - Biopsia de pele: atrofia da epiderme, espes-
samento e hializacdo dos feixes de colagénio com dimi-
nuicdo do padrdao vascular

alteracdes morfoldgicas dignas de registo.

Arteriografia renal selectiva: auséncia de estenose das
artérias renais; multiplos fenémenos vasospaticos intra-
renais traduzindo isquemia renal (Fig. 5).

Biopsia renal: glomérulo isquémico com plissamento
global e difuso das paredes glomerulares, determinando
uma condensag¢iao do novelo capilar; plissamento das
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Figura 5 - Miltiplos fenomenos vasoespdsticos tradu-
zindo isquemia renal

membranas basais tubulares; intersticio com média fibrose
¢ escasso infiltrado: vasos com ligeiro a médio espessa-
mento das intimas arteriais, com proeminéncia das c¢élu-
las endoteliais nos lumes vasculares, sem replicacao das
cliasticas internas ou tromboses. Em conclusdo: rim is-
quémico grave secunddrio a esclerodermia, sindrome
hemolitico-urémico ou HTA maligna (Figs. 6 e 7).

Endoscopia alta: mucosa antral com aspecto marmo
reado, esofago, bulbo e duodeno sem alteragoes.

Biopsia gistrica: gastrite cronica superficial de grau li-
geiro.

Manometria esofdgica: esfincter esofagico inferior com
pressdao em repouso de 23,25/3,1 (mmHg/KPa) (N: 37,55
+£17.66/5.0 £ 1,1) com relaxamento completo; corpo do
esofago com aperistilise total, auséncia de contracgoes e
contrac¢oes simultineas — em conclusdo, aperistalise
total do corpo do esofago.

Foi instituida terapéutica médica com nifedipina (30 -
60 mg / dia), captopril (25 - 150 mg / dia) para controle
da hipertensiao e, posteriormente, hidroxido de alumi-
nio e terapéutica anti-refluxo com metoclopramida, por
queixas dispépticas associadas; fez ainda terapéutica com
d-penicilamina (150 mg / dia) numa tentativa de impedir
a progressao das lesdes pulmonares ¢ cutaneas, assim
como um curto periodo de corticoterapia (metilpredni-
sona) por pericardite intercorrente.

Foi ainda prescrita fluoxetina (20 mg / dia) em consul-
ta de psiquiatria. Ao 152 dia de internamento, por instala-
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Figura 6 - Biopsia renal: glomérulo isquémico com plis-
samento global e difuso das paredes glomerulares, de-
terminando uma condensacgdo do novelo capilar

Figura 7 - Intersticio com média fibrose e escasso infil-
trado; vasos com ligeiro a médio espessamento das in-
timas arteriais

¢ao de quadro clinico e laboratorial de insuficiéncia re-
nal aguda, iniciou programa de HD.

Actualmente, a doente encontra-se clinicamente esta-
bilizada, sem sinais de insuficiéncia renal e com a TA
normal, apesar de ter suspendido toda a terapéutica.

Discussdo e conclusdes

A doente apresentava um quadro clinico tipico de es-
clerodermia, até a data ndo diagnosticada, com queixas
extra-renais (articulares) desde ha cerca de nove meses,
tendo sido internada com hipertensdo arterial maligna,
associada a um grave défice de visao, com instalacao de
insuficiéncia renal aguda. Foi feito um estudo analitico
completo para excluir outras formas secundarias de hi-
pertensao arterial, nomeadamente feocromocitoma, hi-
pertiroidismo, hiperaldosteronismo primirio, estenose da
artéria renal, etc.

Concluimos tratar-se de uma mulher com ESP, com en-
volvimento multissistémico, estando descritos 2,7 casos/
milhdo/ano?, que se apresentou duma forma rara — cri-
se renal de esclerodermia (10% casos ESP)*** — com
insuficiéncia renal aguda oligoanirica, hipertensdo arte-
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rial maligna e hiper-reninismo implicando inicio de he-
modidlise urgente. Fez terapéutica médica com nifedipi-
na em doses crescentes, com melhoria do fenémeno de
Raynaud e razoavel controlo da TA quando associada ao
captopril (150 mg / dia). Durante o internamento, obser-
vou-se uma intercorréncia febril (ITU/infec¢cao do caté-
ter), tendo sido instituida terapéutica com amoxicilina por
15 dias. Os aspectos da histologia renal sio inespecifi-
cos, traduzem-se por trombos de fibrina e areas de ne-
crose fibrindide na fase aguda, que evolui para um es-
pessamento concéntrico das artérias interlobulares (“oni-
on - skin”) semelhantes as lesdes vasculares observadas
noutros orgaos*>%7, fazendo diagnostico diferencial com
sindrome hemolitico-urémico, purpura trombocitopéni-
ca trombotica, nefrosclerose maligna idiopatica (devida
a hipertensdo acelerada), rejeicao de transplante crénico
e anticoagulante lGpico. Estes diagnosticos foram tam-
bém excluidos pelos valores laboratoriais e pelos sinais
clinicos da doenca, nomeadamente microstomia, escle-
rodactilia e espessamento da pele.

As opgoes terapéuticas da EPS associada a insuficién-
cia renal sdo: [ECA, HD crénica e transplante renal, cujos
resultados sdo francamente desencorajadores por se ob-

servar recidiva da doencga no rim transplantado®1911,

O progndstico é reservado, verificando-se que nos ca-
sos tratados com IECA a sobrevivéncia ao fim de 6 meses
é de 56%; nos doentes submetidos a HD crénica, a so-
brevivéncia ao fim desse periodo nao ultrapassa 8%.
Numa baixa percentagem de doentes, observa-se, no en-
tanto, recuperacdo da fungdo renal sob terapéutica com
IECA ap0s 3 - 15 meses do inicio da HD, sendo este um
caso clinico exemplificativo deste tipo de evolucao.

No presente caso, sao de salientar alguns aspectos par-
ticularmente graves, nomeadamente: 1) hipertensdo ar-
terial maligna, dificilmente controlavel com terapéutica
médica multipla, associada a retinopatia hipertensiva de
grau IV com grave défice de visao.

2) insuficiéncia renal aguda, que imp0s inicio de pro-
grama de hemodialise urgente.

3) atingimento multissistémico da doenca (retina, pele,
rim, esdfago, pulmao).

Apesar disso, a evolucio clinica foi favoravel apos pro-
grama de hemodiilise (3 meses), sendo a doente actual-
mente seguida em consulta externa, clinicamente assin-
tomdtica, com boa funcdo renal e sem qualquer terapéu-
tica.
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