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SINDROME DE CHURG-STRAUSS
Uma Doenca Incapacitante
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RESUMO

Sindrome de Churg-Strauss (SCS) ¢ uma vasculite rara que atinge vasos de pequeno e médio
calibre. Os autores descrevem o caso de uma mulher com bolhas no pé e no antebraco direito,
com dor, parestesias e impoténcia funcional do pé. Apds internamento houve deterioracdo
clinica com perda de mobilidade e agravamento da eosinofilia periférica. A histopatologia re-
velou elevado niimero de eosindfilos extravasculares. A biopsia osteomedular revelou niimero
aumentado de eosinofilos e percursores. O electromiograma revelou mononeuropatia multipla
com envolvimento dos nervos grande ciatico bilateral e femoral a direita. De acordo com os
critérios do American College of Rheumatology (ACR) e do Chapell Hill Conference Consensus
(CHCC), foi estabelecido o diagnostico de SCS e instituida corticoterapia e ciclofosfamida bem
como programa de reabilitacdo, com rapida melhoria clinico-laboratorial. Este caso ilustra a
necessidade de equacionar esta doenca rara, perante lesdes cutaneas atipicas e a importancia da
abordagem multidisciplinar dado o envolvimento multissistémico.
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CHURG-STRAUSS SYNDROME Hospital de Santa Maria. Lisboa

A Disabling Disease

Churg-Strauss syndrome (CSS) is an infrequent vasculitis that affects small to medium- ~ © 2011 CELOM
-sized vessels. We describe a 51 year-old-female admitted to our inpatient unit with bullae
on her right foot and forearm with pain, paresthesias and impotence of the foot. There was
rapid clinical deterioration with lost of gait and peripheral eosinophilia. Histopathology
showed many extravascular eosinophils. Bone marrow had an increased number of eosi-
nophils and their precursors with no neoplastic cells infiltration. Electromyogram revealed
mononeuritis multiplex with bilateral sciatic and right femoral nerve involvement. She
fulfilled the eligibility criteria of American College of Rheumatology (ACR) and Chapell
Hill Conference Consensus (CHCC) of CSS so corticosteroids and cyclophosphamide
and rehabilitation program were begun with good clinical and laboratorial response. This
report illustrates the importance of identifying atypical cutaneous features of CSS for
the early diagnosis of this rare condition and the role of a multidisciplinary team in this
multissystemic disease.
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INTRODUCAO

O Sindrome de Churg-Strauss (ou Angeite Granuloma-
tosa Alérgica) ¢ um sindrome raro que atinge artérias e veias
de pequeno e médio calibre'-» 34567,

O ACR propde seis critérios para o diagnostico desta
entidade, em que a presenca de pelo menos quatro estabe-
lece o diagnostico: (1) asma (pieira, roncos expiratorios),
(2) eosinofilia periférica>10%, (3) sinusite, (4) infiltrados
pulmonares (que podem ser transitorios), (5) vasculite com
eosindfilos extravasculares e (6) mononeuropatia multipla
ou polineuropatia'?.

A etiologia € desconhecida, ndo havendo dados na litera-
tura relativos ao papel dos imunocomplexos ou mecanismos
celulares na fisiopatologia da mesma, mas a existéncia de
fenémenos de autoimunidade como sejam a associagdo com
hipergamaglobulinémia policlonal, niveis elevados de IgE,
factor reumatoide e p-ANCAs, parece estar implicada. A
activagdo dos eosinofilos ¢ um dado fundamental na fisiopa-
tologia da doenga, em que a proteina cationica eosinofilica,
aneurotoxina eosinofilica e os mediadores lipidicos parecem
ter um papel fulcral' 7.

A incidéncia é de 2.4-6,8/1000,000*°. As principais cau-
sas de morbilidade e mortalidade sdo a miocardite e o enfarte
agudo do miocardio secundario a arterite coronaria.

A sobrevida ap6s um ano de tratamento € cerca de 90% e
ataxa de sobrevivéncia aos cinco anos ¢ de 68%"%. A idade de
diagnostico varia entre os 15-70 anos, com uma idade média
em torno dos 50 anos.

Sédo descritas 3 fases: (1) rinite alérgica e asma, (2) do-
enca eosinofilica infiltrativa como pneumonia eosinofilica ou
gastroenterite e (3) vasculite sistémica de pequenos e médios
vasos com inflamagdo granulomatosa**'°.

Os sintomas mais proeminentes sdo do foro pulmonar,
cardiaco, dermatoldgico, renal e neurologico periférico, sendo
a mononeuropatia multipla o achado mais comum*4?. Os si-
nais fisicos sdo especificos de envolvimento de orgdo, sendo
a pneumonite associada a eosinofilia periférica indicios para
esta hipotese diagnostica. Para além destes, um sindrome der-
mato-pulmonar-renal devera suscitar a hipotese diagnostica.

O envolvimento cutaneo ocorre em 60-80% dos doentes’,
manifestando-se como vasculite leucocitoclastica com ptrpu-
ra palpavel, livedo reticularis, necrose ¢ gangrena, isquémia
digital, urticaria ¢ nddulos subcutineos'*'°. O tratamento
preconizado na literatura ndo é consensual, embora consista
na administragdo de corticosterdides e imunossupressores®,
de acordo com os valores da velocidade de sedimentagdo e
do ntimero de eosindfilos periféricos. Mais recentemente,
tém sido utilizadas terapéuticas bioldgicas que exercam um
bloqueio a nivel das citocinas ou na deplecgio linfocitaria
(i.e., infliximab e rituximab, respectivamente)***'°,

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente
com manifestagdes cutineas atipicas, cuja investigagdo
etiologica revelou tratar-se de SCS.
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CASO CLINICO

Mulher, 51 anos, internada por edema, eritema, aumen-
to da temperatura local e bolhas com conteudo serohemati-
co no pé direito e vesiculas no antebrago direito. As lesoes
tinham cerca de 24h de evolugdo e eram acompanhadas de
dor, parestesias e impoténcia funcional do pé ipsilateral,
sintomas estes com agravamento progressivo desde ha
seis meses (Figura 1). A doente referia desde ha cerca de
dezoito meses tosse seca € rinorreia anterior mucosa; seis
meses mais tarde descreve varios episodios de dificul-
dade respiratoria que foram aumentando de frequéncia,
necessitando de terapéutica sintomatica; trés meses mais
tarde, apos avaliagdo por ORL, foi-lhe diagnosticada
sinusite cronica e polipose nasal (pelo que foi submetida
a polipectomia) e determinada eosinofilia periférica em
controlo laboratorial (20% da totalidade dos leucdcitos);
apos um ano do inicio do quadro, refere tosse, cansaco
facil, parestesias no pé direito e, dois meses mais tarde, no
pé esquerdo. Efectuou tomografia computorizada toracica
que evidenciou parénquima pulmonar com condensacao
subcisural em toalha lobar superior a esquerda, em “vidro
despolido”; espessamento parietal bronquico difuso e
bilateral significativo; vérias bronquiectasias e bronquio-
lectasias; e espessamentos cisurais pleurais a esquerda. Foi
medicada com prednisolona 40 mg/dia, po; manteve varios
episodios de dor e parestesias dos pés, sendo medicada
com analgésicos e anti-inflamatorios ndo-esterdides, com
agravamento clinico progressivo. Apos quatro meses de
corticoterapia foi repetido novo exame imagiologico que
demonstrou regressdo completa das alteragdes previamente
descritas. A doente negava toma de farmacos antagonistas
dos receptores de leucotrienos.

O controlo laboratorial realizado a data de admis-
sdo revelou: leucocitose (15900) com 52% de eosinofilos,
discreto aumento da PCR (1,64), VS elevada (33 mm/h),
hipergamaglobulinémia policlonal e eritrocitiria no exame
sumario de urina (25 céls/uL). Serologias virais para CMV,
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Fig. 1 - Lesdo cutdnea do pé direito.
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EBV,HSV 1 e 2, VIH 1 e 2 foram todas negativas, assim
como o VDRL, ANA e perfil ENA; de salientar a elevagao
dos p-ANCA de 166 U/L (valor de referéncia <9 U/L) e
da IgE de 1269 kU/L (valor de referéncia <§5kU/L).

O exame histopatoldgico das biopsias cutineas
mostrou aumento do espago entre a epiderme e derme
superficial, um infiltrado inflamatério difuso “em toalha”
ocupando os 2/3 superiores da derme, aumento do niime-
ro de eosinofilos extravasculares (Figura 2a), infiltrado
inflamatério difuso a volta de vasos e depositos de fibrina
nas paredes vasculares (Figura 2b). A imunofluorescéncia
directa e indirecta foram negativas.

As provas de fung@o respiratoria identificaram al-
teracdo ventilatoria obstrutiva bronquiolar ligeira, com
insuflagdo pulmonar. No mielograma era visivel a sé-
rie granulocitica com aumento de eosindfilos (38% da
celularidade total) em todos os estadios maturativos. A
clearance de creatinina era de 80 mL/min e hipertensdo
pulmonar avaliada por ecocardiograma transtoracico
de 42 mmHg. A mononeuropatia multipla foi confirma-
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Fig. 2a. - Aumento do espago entre a epiderme e derme superficial, um
infiltrado inflamatorio difuso “em toalha” ocupando os 2/3 superiores da
derme, aumento do niimero de eosindfilos extravasculares (H&Ex100).

Fig. 2b - Infiltrado inflamatério difuso perivascular e deposito de fibrina
na parede vascular (H&Ex400).

da por electromiograma com envolvimento dos nervos
grande ciatico bilateral e femoral a direita. Os restantes
exames complementares de diagndstico ndo tinham al-
teracdes, nomeadamente, pequisa de parasitas nas fezes,
pesquisa de eosinoéfilos no exsudado nasal e na expecto-
racdo, colonoscopia e estudo de perfusdo miocardica com
99mTc+RF.

Durante o internamento, a dor dos membros inferiores
e as parestesias agravaram com perda da capacidade da
marcha, acompanhadas de elevacdo marcada dos eosino-
filos até 60% dos leucdcitos totais.

De acordo com a ACR/CHCC, esta doente cumpria
os critérios para o diagnostico de SCS. Foi iniciada pred-
nisolona 1 mg/kg/dia po, ciclofosfamida 1 mg/kg/dia po,
gabapentina titulada até a dose de 400 mg de 8/8h po e
programa de reabilitacdo fisica e respiratoria, sendo a dose
da prednisolona e da ciclofosfamida ajustada consoante
os valores da VS e do nimero de eosindfilos periféricos.
Apbs oito dias de tratamento houve resolu¢do do quadro
cutineo; apds 31 dias reduziu-se dose de ciclofosfamida
para metade; ao 46°dia de terapéutica foi interrompida
ciclofosfamida e reduzida dose de prednisolona ao 61°dia.
Apds 75 dias, a doente comegou a andar com apoio de
canadianas e talas em ambas as pernas, todavia, apos 3
meses, por agravamento das parestesias e artralgias ge-
neralizadas, foi reintroduzida ciclofosfamida pelo servigo
de Reumatologia.

Presentemente, 3 anos apos o diagnéstico, a doente
mantém a medicacdo com prednisolona, 5 mg/dia po, em
dias alternados, ciclofosfamida, 0,5 mg/kg/dia po, e gaba-
pentina 400 mg 8/8h po; o nimero de eosinofilos perféricos
estd dentro da normalidade assim como a IgE. Readquiriu
capacidade da marcha com apoio e retomou o seu emprego.

DISCUSSAO

A apresentacao clinica e a evolucdo do SCS ¢ variavel:
podem ser ligeiras ou extremamente graves e pode surgir
em fases distintas da doenga, o que nem sempre torna o seu
diagnostico evidente. Inicialmente pode representar ape-
nas uma associagao entre asma e rinite alérgica, tal como
ocorreu com a esta doente. Somente a existéncia de asma
pode aparecer associada a sinusite, a infiltragdo pulmonar
ocasional e a dependéncia de corticosterdides, sendo o
estabelecimento do diagndstico de SCS deferido até ao en-
volvimento de outros orgdos, nomeadamente, da pele e do
sistema nervoso periférico. Existem estudos que demons-
tram o papel fundamental da mononeuropatia multipla na
determinagdo do aparecimento de lesdes cutaneas, o que é
devido a infiltrag@o eosinofilica perineural (provavelmente
por uma substancia quimiotaxica ou molécula de adesdao
especifica para o eosinéfilo) previamente ao aparecimento
das manifestacdes cutineas. A existéncia de sintomatologia
tipica de mononeuropatia multipla e lesdes cutineas devera
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alertar o clinico para a eventual existéncia do sindrome, o
que se constatou nesta doente que tinha adicionalmente as
alteracdes analiticas e as alteracdes a nivel histopatologico
(ainda que os granulomas extravasculares sejam obser-
vados raramente e a sua auséncia ndo permite a exclusao
de SCS). Apesar de ndo constituir critério diagndstico, a
presenca de ANCA, sobretudo p-ANCA, ¢ frequente no
SCS, ndo devendo, contudo, ser utilizado o seu titulo para
monitorizagdo da actividade da doenga, dado que podem
apenas 50% dos doentes ter ANCA positivos durante as
recidivas. A semelhanca dos casos de SCS descritos na
literatura, as alteragdes na TC desta doente sdo também
caracteristicas da doenga, nomeadamente, as consolidagdes
multifocais periféricas e o espessamanto bronquico’.

O diagndstico precoce desta entidade permite a pre-
ven¢do de comorbilidades graves e mortalidade destes
doentes. Com a introdug@o da corticoterapia, a remissao
e a sobrevida destes doentes melhorou substancialmente,
apesar da asma persistente, dependente de corticoterapia,
ser frequente; Apesar da terapéutica de inducao e de ma-
nutencdo com corticoides e ciclofosfamida a longo-prazo
estar associada a recorréncias e a toxicidade major’*°,
em doentes que ndo respondem apenas ao tratamento
isolado, como no caso descrito, € indicada a associagao
terapéutica.

CONCLUSAO

Este caso clinico ilustra a importancia do reconheci-
mento de lesdes cutineas atipicas, até mesmo pouco exu-
berantes, que podem ser indiciadoras deste raro sindroma
que pode ser incapacitante em doentes novos activos € o
papel fulcral de uma abordagem multidisciplinar destes
doentes dado o envolvimento multissistémico.
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