Review Articles

Sindrome de Churg-Strauss

Churg-Strauss Syndrome

BF Rodrigues, JM Araujo

Resumo

A sindrome de Churg-Strauss é uma vasculite ANCA-associada de
pequenos e médios vasos. As manifestacdes clinicas mais comuns
sdo eosinofilia marcada, asma, sinusite cronica, infiltrados pul-
monares, cardiomiopatia, queixas gastrointestinais e mononeurite
multiplex. Os anticorpos Anti-MPO (anti-mieloperoxidade), pANCA
(com padrao de imunoflurescéncia perinuclear) encontram-se
presentes em 38-59% dos casos. O envolvimento cardiaco é
uma importante causa de morbilidade e a principal causa de
mortalidade no sindrome de Churg-Strauss. Histologicamente
caracteriza-se por uma vasculite necrotizante eosinofilica.

O tratamento é baseado na corticoterapia e em farmacos imu-
nosupressores (ciclofosfamida e azatioprina) sendo determinado
de acordo com critérios de prognostico.

A remissdo completa ocorre em cerca de 90% dos casos,
sendo as recaidas frequentes (25% dos casos).

Palavras chave: sindrome de Churg-Strauss, ANCA, vasculite.

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma vasculite
sistémica que afecta vasos de pequeno e médio cali-
bre, podendo envolver virtualmente qualquer 6rgao,
nomeadamente o pulmao, nervos periféricos, pele,
rim, e menos frequentemente o coracao e o sistema
gastro-intestinal. A doenca encontra-se classicamente
associada a sindromes alérgicos como a asma, rinite
e sinusite.!

A SCS ocorre em média na quinta década de vida.
Alguns estudos indicam um ligeiro predominio no
sexo feminino,'” outros nao evidenciam predominio
relativamente ao sexo.* A incidéncia é de 1.8 a 6.8
casos por milhdo na populacio em geral,>’, sendo
que em doentes asmaticos o valor sobe para 34.6-64.4
casos por milhao.*’ Relativamente as vasculites ANCA
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Abstract

Churg-Strauss syndrome is a systemic ANCA-associated small- to
medium-sized vessels vasculitis. Common clinical manifestations
are marked blood eosinophilia, asthma, chronic sinusitis, cardio-
myopathy, pulmonary infiltrates, gastrointestinal complaints and
a multiplex neuropathy. Anti-MPO (antimyeloperoxidase) pANCA
(ANCA with a perinuclear fluorescence pattern) is present in
38-59% of cases. Cardiac involvement is an important cause
of morbidity and the leading cause of mortality in Churg-Strauss
syndrome. The morphological substrate is an eosinophilic ne-
crotizing vasculitis.

Treatment s based on corticosteroid therapy and immuno-
suppressive drugs (cyclophosphamide and azathioprine) and is
determined according to prognostic criteria. Complete remission
oceurs in almost 90% of cases and relapses are frequent (25%
of cases).

Key words: Churg-Strauss syndrome, ANCA, vasculitis.

(anticorpo anti-citoplasma dos neutrofilos) associadas
(SCS, poliangeite microscopica e granulomatose de
Wegener) o SCS é a mais rara (Fig. 1).°®

No final da década de 90, varios estudos sugeri-
ram a relacdo entre o tratamento de asmaticos com
anti-leucotrienos e o desenvolvimento da doenca.”'°
Contudo, andlises recentes consideram que formas
frustres de SCS podem existir no inicio do tratamento,
estando o inicio dos sintomas associado ao desmame
da corticoterapia, responsavel pela supressao da do-
enca. A incidéncia da doenca ¢ idéntica nos doentes
asmaticos sob terapéutica com antileucotrienos e na
populacao de asmaticos que nao fazem essa medica-
cio. L2

A etiologia é desconhecida. A associacao com asma
e atopia é tipica, porém existem casos descritos em
que nao existe historia de asma prévia.”> De uma
forma simples pensa-se que um agente infeccioso ou
um antigénio exogeno, possivelmente inalado, pode
desencadear uma resposta alérgica inflamatoria num
individuo geneticamente susceptivel, levando ao
desenvolvimento de rinosinusite e asma, seguido de
infiltracdo tecidular de eosinofilos. A adesdo endote-



Vasculite ANCA associada

Granulomatose de Wegener

Poliangeite microscopica

Sindrome Churg-Strauss

- Inflamagéo oral ou nasal

«Rx térax com nddulos, infiltrado
ou cavitagdes

- Alteragdo sedimento urinario

Semelhante a GW, mas;

+ Sem granulomas;

- Maior envolvimento sistémico;

« Predominio de queixas respiratdrias

- Asma
« Eosinofilia (> 10%)

+ Mononeuropatia multipla
ou polineuropatia

(sug.GN) baixas;
« Inflam. granulomatosa

PR3/c-ANCA associado

MPO/p-ANCA associado

+ Opacidades migratorias/transitdrias
pulmonares

- Patologia seios perinasais

« Biopsia vaso c/eosindfilos nas zonas
peri-vasculares.

MPO/p-ANCA associado

lial e activacao de leucocitos conduzem a inflamacao
vascular e subsequentemente a vasculite necrotizante
nos diversos o6rgaos e sistemas afectados.'

O papel da auto-imunidade no desenvolvimento
da doenca é evidente, com presenca de hipergama-
globulinémia, aumento dos niveis de imunoglobulina
E, factor reumatoide e anticorpos anti-citoplasma dos
neutrofilos.

Desde a descricao inicial por Churg e Strauss em 1951
que a definicao da doenca tem sofrido varias altera-
¢oes. Desde a triade inicial — vasculite necrotizante
de pequenos e médios vasos, infiltracao de vasos e
tecidos por eosinofilos e presenca de granulomas
extravasculares — passaram a existir critérios mais
especificos, mas que sao ainda alvo de criticas.”>"’
O American College of Reumathology definiu o SCS
como provavel quando 4 dos seguintes 6 critérios
sao identificados: a) Asma; b) Eosinofilia; ¢) Neuro-
patia, mononeuropatia, polineuropatia; d) Infiltrados
pulmonares; e) Alteracoes dos seios peri-nasais; d)
Infiltracdo extravascular e tecidular de eosinéfilos.!®
(Quadro I)

Porém o diagnéstico permanece clinico, sendo a

confirmacéo anatomo-patologica desejavel.

O doente tipico é um adulto de meia-idade que
inicia queixas de rinite alérgica e/ou asma, de agra-
vamento progressivo e dificil controlo — primeira fase
da doenca ou prodromica, seguindo-se uma segunda
fase caracterizada por eosinofilia no sangue periférico
e infiltracdo eosinofilica dos tecidos. Por ultimo surge
a fase de vasculite franca.

Na fase prodomica a rinite alérgica é geralmente a
primeira evidéncia de doenca, ocorrendo em cerca de
70% dos doentes, sendo geralmente grave e podendo
estar associada a pdlipos nasais ou sinusite recorrente.

« Asma

« Eosinofilia

- Neuropatia, mononeuropatia, polineuropatia

- Infiltrados pulmonares

- AlteragOes dos Seios nasais

« Infiltragéo extravascular e tecidular de eosindfilos
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Guillevin n=96 (%)’

Asma 96 (100%) 16 (100%)
Rinite 12 (75%)
Infiltrados pulm. 36 (37,5%) 10 (62,5%)
Monon multiplex 75 (78,1%) 12 (75%)
Doenca Cuténea 49 (51,0%)

N6dulos 19 2 (12,5%)
Purpura 30 9 (56,3%)
Eritema 8 9 (56,3%)
Artralgias Mialgias 52 (54,2%) 11 (68,8%)
Cardiovascular

HTA 12 12 (75%)
ICC 9 4 (25%)
Pericardite/derrperic 2 (12,5%)
Alt. no ECG 8 (50%)
Gastrointestinal 32 (33,3%)

Dor abdominal 29 7 (43,6%)
Diarreia 5 (31,3%)
Hemorragia 9 4 (25%)
Renal 25 (26,0%)

IRenal Ligeira 14 (87,5%)
IRenal Cronica 5 1(6,25%)
Sind. Nefrético 3(18,75%)
SNC 8 (8,3%)

AVC 6 4 (25%)

A perfuracao nasal, dor ou rinorreia purulenta ou
sanguinolenta estdo geralmente associadas a granu-
lomatose de Wegener sendo raras no SCS.'*"

Os sistemas de o6rgaos mais afectados sao (por
ordem decrescente) respiratorio, sistema nervoso
periférico, pele, cardiovascular, gastrointestinal, rim
e sistema nervoso central (Quadro II).

Os sintomas sistémicos podem ser proeminentes,
nomeadamente febre, perda ponderal, fadiga, astenia
e artralgias.'”’

O envolvimento respiratorio é praticamente uni-
versal (96-100%) e a asma é uma manifestacao pre-
coce, precedendo a vasculite em média em 8 anos.'*"
A sua gravidade geralmente aumenta ao longo do
tempo e pode, paradoxalmente, melhorar aquando da
instalacdo da fase de vasculite. Embora raros, existem
casos descritos em que a asma aparece apenas nesta
fase da doenca.®
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Lanham n=16 (%)%*

A ocorreéncia de hemopti-
ses por hemorragia alveolar
¢ uma situacao rara mas
potencialmente grave. O
derrame pleural pode ser en-
contrado mas apresenta fraca

Solans n=32 (%)%

32 (100%) expressao clinica, sendo um
20 (62,5%) exsudado, com predominio
16 (50%) de eosinofilos.

26 (81,3%) O envolvimento do siste-
5 ma nervoso é muito frequente
16 e pode manifestar-se por
neuropatia periférica, sendo
a mononeurite multiplex a

14 (43,8%) g ,
, apresentacao mais comum,
12(37,5%) devido ao atingimento dos
7 (25%)

vasa vasorum, sendo sensi-
1 tivo-motora e predominan-
temente de topografia distal,

14.(43.8%) nos membrqs inferiores.?o‘22

10 O envolvimento do siste-

A ma nervoso central é pouco
frequente, sendo os aciden-
tes vasculares cerebrais is-
quémicos e hemorragicos a
1 manifestacido mais comum,
0s quais sdao uma causa im-
portante de morbilidade e
mortalidade."*

As lesoes cutaneas sao
comuns na fase vasculitica,
podendo ter varias apresentacoes (lesoes eritema-
tosas, maculopapulares, pustulas ou nodulos). As
lesdes predominam nas extremidades, em especial
dos membros inferiores. Na biopsia os achados mais
comuns sao granulomas extravasculares necrotizantes
e vasculite leucocitoclastica.'” >

As complicacdes cardiacas da doenca constituem
a principal causa de morte e incluem a pericardite
aguda, pericardite constritiva, miocardite e enfarte
do miocardio. Hipertensao arterial e alteracoes elec-
trocardiogréficas sao também relatadas em cerca de
50% dos casos.'”

O envolvimento gastrointestinal manifesta-se ge-
ralmente por dor abdominal. A infiltracao eosinofilica
da parede do intestino pode produzir sintomatologia
semelhante a uma gastroenterite eosinofilica. A in-
filtracao da submucosa e mucosa podem conduzir a
diarreia e hematoquézias, sendo que o atingimento

4 (12,5%)

2 (6,2%)
1



da camada muscular pode levar a obstrucao; e ao
nivel das serosas pode desencadear peritonite com
liquido ascitico que, tipicamente, contém elevada
concentracao de eosinodfilos. Qualquer porcao do
sistema digestivo pode ser afectada, inclusive a vesi-
cula biliar.'"19»

Menos de metade dos doentes apresentam en-
volvimento renal, sendo este na maioria dos casos
ligeiro a moderado e so6 raramente evoluindo para
insuficiéncia renal cronica terminal. As principais
manifestacdes sdo elevacao da creatinina e ureia séri-
cas, proteinuria e hematuria microscopica. Na biopsia
renal pode observar-se uma glomerulonefrite focal e
segmentar com necrose e/ou formacéo de crescentes,
pauci-imune.'¢192027

A avaliacao laboratorial revela tipicamente uma ane-
mia normocitica, normocromica, leucocitose, eosino-
filia e uma resposta de fase aguda com aumento da
proteina C reactiva, fibrinogénio, alfa-2-globulinas e
da velocidade de sedimentacdo.'*® Os niveis de IgE
também se encontram elevados em mais de metade
dos pacientes.

A asma é em si uma doenca associada com eosino-
filia, porém esta ¢ menos marcada que no SCS. Valores
acima de 800/pL nao sao frequentes na asma, sendo
que valores acima dos 1.500/pL ou 10% da contagem
de leucocitos sao ainda mais raros e por isso muito
sugestivos do SCS. Convém contudo lembrar que os
eosinofilos circulantes podem ser suprimidos pela
corticoterapia.t'*

Os ANCA (antineutrophil cytoplasmatic antibo-
dies) sao anticorpos dirigidos contra enzimas dos
neutrofilos. Podem ser identificados dois padrdes na
imunoflorescéncia indirecta: um padrao com distri-
buicao peri-nuclear — p-ANCA e outro com dispersao
pelo citoplasma do neutrofilo — c-ANCA. O principal
antigénio dos anticorpos p-ANCA é a mieloperoxi-
dase (MPO) enquanto o do c-ANCA é a proteinase
3 (PR3). No SCS entre 38 a 59% dos doentes sdo
ANCA positivos, sendo que destes 3/4 apresentam
anticorpos contra a mieloperoxidase com um padrao
de distribuicao p-ANCA.>"*3!

Na teleradiografia de torax é possivel identificar
infiltrados pulmonares bilaterais multifocais, tran-
sitorios,'” que na tomografia computorizada (TC)
correspondem a opacificacoes do parénquima. Estes

nodulos ao contrario do que acontece na granuloma-
tose de Wegener raramente cavitam. A TC dos seios
peri-nasais pode ainda revelar a presenca de sinusite.
O ECG e o ecocardiograma bem como os exames
endoscopicos sdo uteis na avaliacao do envolvimento
cardiaco e gastrointestinal, respectivamente.

O EMG pode revelar uma neuropatia axonal, ca-
racterizada por velocidades de conducao normais e
potenciais de accao diminuidos ou ausentes.>*

O SCS é uma vasculite que atinge sobretudo vasos de
pequeno-médio calibre: arteriolas, vénulas e capilares.
Na fase aguda da doenca ocorre necrose fibrinoide
da média e infiltracao intraparietal e perivascular,
pleomorfica com predominio de eosinoéfilos.*

As lesoes extravasculares podem ocorrer em
qualquer 6rgao e caracterizam-se por um infiltrado
inflamatorio rico em eosinofilos com formacao de gra-
nulomas com centro necrotico rodeado por histiocitos
em palicada e células gigantes multinucleadas. Nem
sempre se conseguem observar e nao sao patognomo-
nicos da doenca.!6-2>3*

A coexisténcia dos trés tipos de lesao: vasculite
necrosante, infiltracao eosindfilica e granulomas
extravasculares é rara, nao sendo mandatoria para o
diagnostico histologico.'"3*

A biopsia deve ser realizada preferencialmente nos
orgaos presumivelmente afectados. Os locais onde
mais frequentemente se encontram manifestacoes his-
tologicas da doenca sao pele (67,4%), nervo (65,7%)
e musculo (47,9%) .3

O tratamento das vasculites ANCA associadas consiste
em duas fases: a inicial de inducdo de remissao e a
subsequente fase de manutencao (Quadro III).

Os corticoides sistémicos constituem o tratamento
de primeira linha. Prednisolona numa dose de 1 mg/
kg pode ser iniciada em doentes que nao apresentem
um envolvimento multi-organico grave.” Nos doentes
com envolvimento multiorganico pode ser adminis-
trado 1 g de metilprednisolona endovenosa por 3
dias, seguido de 40 a 60 mg/dia de prednisolona. Apos
inicio da terapéutica é de esperar uma diminuicao dos
sintomas de vasculite e dos parametros inflamatorios.
Os ANCA nao sao considerados marcadores fiaveis da
actividade da doenca.3°

A ciclofosfamida deve ser adicionada ao tratamen-

PUBLICACAO TRIMESTRAL 169
VOL. 18 | N° 3 | JUL/SET 2011



Inducdo (3-6 meses)

Doentes sem envolvimento sistémico grave

Corticdides — Prednisolona 1 mg/kg/dia

Metotrexato — 20 mg/semana EV ou PO

Doentes com envolvimento sistémico ou mau prognéstico
Corticéides — Metilprednisolona 1g por 3 dias seguido

de prednisolona 1 mg/kg/dia,

associado com

Ciclofosfamida — Oral 2 mg/kg/dia ou endovenosa em pulsos
mensais 0,6 g/m?

Manutengao (minimo 18 meses)

Azatioprina — 2 mg/kg/dia 3 a 6 meses, seguida de reducdo
progressiva da dose.

Corticoides — Redugao progressiva da dose de inducéo.

to com corticoides, nos doentes com comprometi-
mento sistémico grave. Pode ser administrada em
pulsos endovenosos (2 em 2 semanas nas 3 primeiras
administracoes e depois mensal — 0,6 g/m*meés) ou
de forma continua, via oral, em baixa dose (2 mg/kg/
dia).’” Estudos recentes indicam que a administracao
em pulsos apresenta uma diminuicao dos efeitos ad-
versos do farmaco, com igual taxa de remissao, porém
com um aumento da taxa de recaidas.

Os principais efeitos adversos do tratamento com
ciclofosfamida sao a cistite hemorragica, fibrose da
bexiga, supressio medular, neoplasias e infeccoes.
A cistite hemorragica pode ser prevenida através
da hidratacao adequada e administracdo de mesna
antes e depois de cada tratamento; a profilaxia com
trimetoprim e sulfametoxazol 3 vezes por semana
encontra-se indicada.”*®

A dose de ciclofosfamida pode ser reduzida em 25
mg nos doentes com mais de 60 anos.

Em doentes sem envolvimento multisistémico
grave a ciclofosfamida pode ser substituida por me-
totrexato.

A remissao € atingida geralmente em 3 a 6 meses,
iniciando-se a fase de manutencao na qual a ciclofos-
famida deve ser substituida por azatioprina e que deve
ter uma duracao minima de pelo menos 18 meses.*®

Quando o envolvimento renal nao ¢ significati-
vo, creatinina sérica < 1,7 mg/dL, o micofenolato
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mofetil,” o metotrexato* e a leflunomida* podem
ser utilizados como alternativas na terapéutica de
manutencao.

A plasmaférese tem sido utilizada como adjuvante
a terapéutica de inducdo, porém em meta-analise
realizada a 140 doentes nao demonstrou beneficio
adicional.*?

O interferdo alfa parece ser eficaz e bem tolerado
na inducdo de remissao em doentes com SCS refracta-
rio, porém estudos apresentados reportam-se apenas
a pequenos grupo de doentes.*

A depleccao de células B com recurso ao rituximab,
foi sugerida como benéfica no tratamento das vascu-
lites ANCA associadas, porém o seu uso encontra-se
descrito apenas em séries ou casos isolados.*

A recidiva é definida como a ocorréncia ou recor-
réncia de manifestacdes clinicas de SCS. Asma persis-
tente ou elevacao isolada da contagem de eosinofilos
nao sao consideradas recidivas.*®

Na doenca refractaria ou persistente pode como
alternativa recorrer-se as seguintes terapéuticas de
inducdo: imunoglobulina endovenosa, 15-deoxiper-
gualina, globulina anti-timocito, infliximab, micofe-
nolato mofetil e rituximab.*®

Antes da utilizacdo de corticoides no tratamento do
SCS, amortalidade era de 50% aos 3 meses. Apos a sua
introducéo assistiu-se a uma importante reducao da
mortalidade com uma taxa de sobrevivéncia de 90%
a 1l ano e de 50% a 7 anos.'"° Os factores associados
a um mau prognostico e elevada mortalidade sao o
envolvimento cardiaco, gastrointestinal, do sistema
nervoso central, proteinuria > 1 g/24h, creatinina
sérica > 1,6 g/dL. Mais de 90% dos doentes atingem
remissao. As recaidas ocorrem em cerca de 1/4 dos
casos, sendo que metade destas ocorre no primeiro
ano, sendo geralmente precedida por uma elevacao
da contagem de eosindfilos.!

O grau de recuperacdo dos défices neurologicos é
imprevisivel, podendo ocorrer regressao completa. Os
défices motores sofrem regressao mais rapidamente
que a componente sensitiva, que tende a ter uma
evolucdao mais indolente e sequelas sob a forma de
parestesia.®®
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