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Resumo

Os autores apresentam um caso de um ho-
mem de 76 anos com uma vasculite sistémica
que, apesar de ndo possuir os padroes histo-
logicos tipicos, se enquadra no quadro classi-
Sficativo de Sindrome de Churg-Strauss, defini-
da pelo American College of Rheumatology em
1990. Apresenta-se o caso, nd@o so pela relativa
raridade da entidade, mas também pela rele-
vancia de alguns aspectos diagndsticos e tera-
péuticos. Faz-se ainda uma breve revisdo da
literatura a propdsito desta sindrome.

Palavras chave: sindrome de Churg-Strauss, cri-
térios de classificacdo.

Abstract

The authors present a case of a 76-year old man
with a systemic vasculitis which, although wi-
thout the typical hystological patterns, fits the
classification criteria for Churg-Strauss Syndro-
me developed by the American College of Rheu-
matology in 1990.

This case is presented not only for the rarity
of this syndrome but also for the particular inte-
rest of some of its diagnostic and therapeutic as-
pects. A brief review of the literature is also
made.

Key words: Churg-Strauss syndrome, classi-
Sfication criteria.
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Introducdo

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) € uma vasculite sis-
témica com caracteristicas clinicas e patologicas que apre-
sentam sobreposicio frequente com as da poliarterite
nodosa e granulomatose de Wegener 2.

Foi primeiramente descrito em 1951 por Churg e Strauss
que, com base nos resultados de autopsias de doentes com
asma grave, vasculite sistémica e eosinofilia periférica, defi-
niram os aspectos histologicos caracteristicos desta doenga.

A adesio estrita a estes critérios de diagndstico histold-
gico levou a um significativo sub-diagnostico desta enti-
dade, nao s6 pela baixa sensibilidade desses mesmos cri-
térios, mas também pelo importante grau de sobreposi-
¢do com outras vasculites. Varios autores propuseram
entdo que se poderia efectuar o diagndstico desta sindro-
me mesmo na auséncia dos aspectos histologicos classi-
cos, ja que o padrio clinico da doenca seria suficiente-
mente caracteristico para permitir o seu reconhecimento
3. Nesta linha de pensamento, o American College of Reu-
matology, propds a adop¢ao, com base na andlise de 700
casos, de 6 critérios de classificacio para SCS dos quais
apenas um € histologico, bastando a presenca de quais-
quer 4 dentre eles para se obter uma sensibilidade e es-
pecificidade diagnésticas muito significativas 4.

O facto de o caso que se apresenta nio possuir precisa-
mente o critério histologico permite, de uma forma con-
creta, chamar a atenc¢do para a necessidade de este diag-
nostico ser efectuado precocemente, ainda que sem cri-
térios histologicos, a fim de, iniciando cedo a terapéutica
adequada, se prevenir a instalacio de lesoes viscerais ir-
reversiveis.

Um outro ponto de interesse do presente caso resi-
de na analise das op¢odes terapéuticas efectuadas, sen-
do revista a evolucdo dos conceitos terapéuticos e
prognosticos.

Caso clinico

Um doente do sexo masculino, de 76 anos de idade, de
raca caucasiana, natural de Mocambique e residente em
Lisboa, mas com multiplas estadas em Mogambique e Afri-
ca do Sul, foi internado no nosso Servico por dispneia,
neuropatia periférica e eosinofilia acentuada.

O doente tinha, desde ha 10 anos, os diagnoésticos de
asma bronquica e polipose nasal, controlados com corti-
costerdides topicos em doses elevadas, xantinas, Beta2-
miméticos e corticosterdides i.m. em fases de agudizacio,
estando bem nos periodos inter-crises.

Seis semanas antes do internamento, refere inicio de
astenia e anorexia com emagrecimento progressivo (re-
ducio de peso superior a 10% do peso corporal), febricu-
la vespertina (37-37,5°C) mialgias e artralgias dos mem-
bros inferiores que, pelo seu agravamento, condiciona-
ram impossibilidade de marcha auténoma por dor e clau-
dicacio.
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Trés semanas antes do intemamento notou o apareci-
mento de parestesias ¢ hipostesia dolorosa ¢ tactil ¢m
ambas as mdos, embora mais a direita, ¢ o aparecimento
de lesoes cutineas em ambos os membros inferiores,
papulares ¢ dolorosas ao toque. nio confluentes ¢ nio
pruriginosas.

Uima semana antes do internamento, houve agravamen-
1o do quadro respiratorio com crises de dispneia muito
mais [requentes, cedendo incompletamente aos bronco-
dilatadores. Um dia antes do internamento, a dispneia
tornou-se praticamente permanente, com muilo fraca res-
posta & lerapéutica, pelo que o doente € trazido ao servi-
¢o de urgéncia.

O doente era ndo fumador e tinha como antecedentes
relevantes hipertensio arterial conhecida desde ha 1 ano.
medicada com captopril 50mg + hidroclorotiazida 25 mg
diariamente. e episodios sugestivos de alergia de tipo
imediato a virios anti-inflamatorios niio estlerdides ¢ 4
penicilina, com angioedema, urticaria e dispneia.

A observacio mostrava T axilar 37.3°Celsius, pulso 110
ppm, ritmico, amplo, regular, mas com extra-sistolia fre-
quente, T.A. 160/95 mmIg, dispneia moderada. com fre-
quéncia respiratoria de 28 ciclos/minuto. mas sem ciano-
se periférica ou central.

Nas fossas nasais havia exuberante polipose (IFig. 1A)
¢ na orofaringe observava-se a presenca de candidiase.

Na observacdo pulmonar evidenciavam-se sinais de
broncospasmo ¢ roncos dispersos. A observacio cardia-
ca ¢ abdominal eram normais.

Nos membros evidenciava-se dor a palpacio das mas-
sas musculares ¢ 2 mobilizacio de ambos os membros
inferiores, sendo dolorosa a palpacio de ambas as tibio-
tarsicas. mas sem oultros sinais inflamatdrios. Apresenta-
va ainda algumas lesdes cutdneas dispersas pelos dois
membros inferiores (Fig. 2) violdceas, papulosas, doloro-
S48 40 loque ¢ com centro uleero-necrolico, sugestivas de
vasculite.

O cxame neurologico evidenciava atrofias musculares
distais e assimétricas dos 4 membros, especialmente evi-
dentes nas eminéncias 1énares de ambas as mios. com
diminuicio da for¢a muscular nos movimentos das mios
¢ pés, mais acentuadas a direita: hipostesia tactil. doloro-
sd, térmica e vibratoria em luva ¢ meia e varios erros na
avaliacio da sensibilidade postural, também mais acen-
tuada a direita. Os reflexos osteo-tendinosos e cutineos.
as provas de coordena¢do motora ¢ o exame dos pares
cranianos ndo revelavam alteracoes significativas.

Exames complementares de diagnostico

O hemograma mostrava: eritrocitos 4.600.000/mm3;
hemoglobina 13,9 gr/dl: hematocrito 42%: volume globu-
lar médio 92 micra®; leucocitos 28.000/mm? (N-43%, |-
A%, L£-52%. B-0%. M-19%): plaquetas 405.000/mm3 ¢ V.S,
61 mm/1.2 hora.

Nos valores bioquimicos evidenciavam-se funcoes
hiepitica e renal normais, urina [ sem alteracoes, delu-
drogenase lictica 436 Ul/1. proteinas totais 6.1 gr/dl
com ¢lectroforese mostrando aumento policlonal das
gama-globulinas (2796). A imunoelectroforese revelava do-
seamentos normais de 1gG, 1gA e IgM e um valor de gk
1980 KU/I. As cadeias Kapa e Lambda tinham valores nor-
mais. A gasimetria arterial revelava: pI 7,43 pO2 67 mml g
(sat 9290); pCO2 4Ammllg: ¢ TICO3- 27mmol/1.

O doente era portador de andlises antigas (Quadro 1,
sendo evidente a elevacio progressiva dos valores de Tl
total desde hi cerca de 8 meses e a cosinofilia desde hi
cerca de 20 dias antes do internamento.

O FCG mostrava taquicardia sinusal com ligeiras altera-
coes inespecificas da repolarizacio ventricular.

A radiografia do torax (Fig. 3) mostrava cardiomegalia ¢
infiltrados pulmonares heterogéncos. de contornos mal
definidos. nos 2 campos pulmonares.

O doente cra ainda portador de exames efectuados ha
menos de 15 dias:

QUADRO |
Evolucdo dos Valores Laboratoriais

24-11-92 | 25-05-93 | 08-07-93 | 28-07-93*]| 09-08-93**| 28-09-93 | 30-03-94 | 28-09-94
Eritrécitos 5060000 | 5310000 5090000 |4600000 | 4220000 4210000 4980000 | 4880000
HG 149 16.9 16.1 13.9 12.8 12.8 14.5 14.3
Leucocitos 7000 8700 13000 28000 13.540 8900 7600 5500
% Neutr 60 79 4] 43 77 72 70 65
% Eosin 4 2 37 52 3 2 2 3
% Basof 0 0 0 0 0 ] 0 1
% Linfoc 33 13 14 4 12 16 21 28
% Mono 3 6 8 1 8 9 7 3
Plaquetas 352000 303000 403000 461000 392000 410000
V.S. 14 2 28 61 37 15 16 12
lgE (KU/I) 163 1085 1980 427 235 180 205
*Data do internamento: 28/07 /93
**Inicio da corlicoterapia: 01/08/93
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Ecocardiografia - frac¢do de ejeccao 32%, cavidades nao
dilatadas; ecografia abdominal sem altera¢des; TAC dos
seios perinasais (Fig 1B) - extensa polipose naso-sinusal
com opacificacao de todas as cavidades perinasais, bem
como das fossas nasais. Durante o internamento, efectuou
o0s seguintes exames complementares de diagnostico:

Mielograma - aumento do n.? de eosindfilos (40% da
celularidade total) em todas as fases maturativas, sem
outras alteracoes.

Pesquisa de auto-imunidade - ANA, antiDNA, anti Sm,
anti RNP, anti Ssa, anti Ssb, anti- centrémero, anti Scl70,
RA test, c-ANCA e p-ANCA todos negativos. Pesquisa de
complexos imunes circulantes negativos; doseamentos
normais de C3,C4 e CH100. serologia para Hepatite B -
Positividade de AcHBs, AcHBe e AcHBc (IgM negativa);
Negatividade de AgHBs e AgHBe.

Testes cutidneos e pesquisa de precipitinas para asper-
gillus - negativos.

Radiografias de térax - a repeticio da radiografia da
urgéncia mostrou 0s mesmos aspectos, mas as repeticoes
a partir do 5.2 dia do internamento ja ndo mostraram quais-
quer infiltrados pulmonares.

TAC toracico - efectuada ao 5.2 dia do internamento,
nao mostrou quaisquer alteracoes.

Biopsia cutinea - a biopsia de uma das zonas de lesao
no membro inferior mostrou a presenca de vasculite, mas
sem granulomas ou infiltracao eosindfila.

Biopsia pulmonar - S6 foi possivel efectui-la cerca de 2
semanas ap6s a admissdo e ja sob terapéutica. O exame
histolégico ndo mostrou quaisquer alteragoes.

Electromiograma - padrao compativel com mononeu-
ropatia multipla, mais intensa a direita.

CASOS CLINICOS W

Dado estar-se perante uma vasculite com expressao sis-
témica com caracteristicas que nos fizeram pensar estar-
mos perante uma SCS, instituiu-se, ao 5.2 dia do interna-
mento, prednisolona na dose de 2 mg/Kg/dia, tendo-se
observado rapida melhoria do estado geral, da dificulda-
de respiratoria e das queixas cutaneas - nao houve apa-
recimento de novas lesoes e as que existiam comecaram
a regredir —, acompanhando-se da evolugido laboratori-
al patente no Quadro [, com desaparecimento da eosino-
filia e, ulteriormente, da leucocitose, e com regressiao dos
valores da V.S. e da IgE total. As queixas neurologicas
dos membros inferiores melhoraram significativamente
a partir da primeira semana de tratamento, com recupe-
racao da capacidade de deambulacao auténoma, mas
observou-se manutencdo das queixas de hipostesia bila-
teral dos membros superiores, com ainda grande dificul-
dade na realizacao de actividades finas, envolvendo co-
ordenacdo sensitivo-motora.

Atendendo a acentuada melhoria do estado geral e a
auséncia de lesoes viscerais significativas nao se iniciou
qualquer outra terapéutica imunossupressora. O doente
teve alta cerca de 3 semanas apds o internamento, em
esquema de reducao progressiva muito lenta da cortico-
terapia sistémica.

Cerca de dois meses ap6s a alta, e ainda sob corticote-
rapia, verificou-se reagravamento da neuropatia periféri-
ca, com grave limitacdo funcional — perda da capacida-
de de oponéncia, s6 sendo possivel a preensao palmar, e
deterioracao importante da fungdo cardiaca (FE 22%, di-
latagdo e hipocinésia generalizada das cavidades esquer-
das), sem alteracdes de ritmo, acompanhando-se de can-
saco intenso e mal-estar geral. Nao havia evidéncia de

D. HIPEREOSINOFILICAS

S. Hipereosinofilico
S. Loffler
Gastroenterite Eosinofilica
Leucémia e Eosinéfilos

QUADRO I
Relagées entre o Sindrome de Churg-Strauss e outras patologias
com aspectos clinico-patolégicos comuns

D. GRANULOMATOSAS

Granulomatose de Wegener
Granulomatose
Linfomatéide

SIINDROME

CHURG-STRAUSS

OUTRAS VASCULITES

Poliarterite Nodosa
Vasculites de Hipersensibilidade
«Polyangiitis Overlap Syndrome»
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lesao renal. Atendendo a esta evolugio, iniciou-se, em
internamento, ciclofosfamida 2mg/Kg/dia e.v., com sub-
sequente passagem a per 0s, que se manteve durante 11
meses, suspendendo-se devido a toxicidade hematolégi-
ca (pancitopenia). Durante esta terapéutica, assistiu-se a
acentuada recuperacdo do estado geral, progressiva re-
cuperacao dos valores da frac¢io de ejeccao (FE 34% aos
6 meses) e a regressao das queixas de neuropatia, com

QUADRO il
Critérios de Classificagdo 1990
- American College of Rheumatology
(Sindrome de Churg-Strauss)

. ASMA
. EOSINOFILIA DO SANGUE PERIFERICO > 10%
. APARECIMENTO DE MONO OU POLINEUROPATIA
. INFILTRADOS PULMONARES NO R.X. TORAX
TRANSITARIOS OU MIGRATORIOS
{EXCLUEM-SE INFILTRADOS FIXOS)
. ANOMALIAS DOS SEIOS PERINASAIS
6. BIOPSIA CONTENDO VASOS, COM |
ACUMULACAO DE EOSINOFILOS EM AREAS
EXTRA-VASCULARES

AN WwWN —

(@]

4 ou mais critérios: sensibilidade = 85%;

especificidade = 99,7%

recuperacio de todos os movimentos das maos e dedos,
mantendo, contudo, ligeira hipostesia de ambas as maos.
E ainda de referir, a titulo de curisosidade, que durante a
terapéutica com ciclofosfamida se observou uma regres-
sdo clinica e radioldgica muito pronunciada da polipose
naso-sinusal, que anteriormente, € mesmo com corticote-
rapia sistémica, nunca tinha sido conseguida.

Discussdo

A sindrome de Churg-Strauss (SCS), também designa-
da por angeite alérgica granulomatosa, € uma vasculite
sistémica necrosante afectando principalmente vasos de
pequeno e médio calibre e levando frequentemente ao
aparecimento de granulomas.

A identifica¢do de uma vasculite com intensa eosinofi-
lia e manifestacdes pulmonares proeminentes remonta a
1939, quando Rackeman e Greene ! identificaram um sub-
grupo de doentes com estas caracteristicas, diagnostica-
dos como poliarterite nodosa (PAN). Contudo, foi s6 em
1951, com os trabalhos de Churg e Strauss %, que se desta-
cou definitivamente a SCS como entidade diagnéstica
auténoma e distinta da PAN. Este diagnoéstico era possivel
com base na identificacio da lesdo de Churg-Strauss, com-
posta por 3 aspectos histoloégicos: vasculite necrosante,
infiltracao tissular por eosinofilos e granulomas extravas-

Fig. 1 - «Polipose Nasosinusal» - 1 A - Endoscopia: Polipos nasais; 1 B - TAC Seios PeriNasais: Opacificacdo
bilateral de todos os Seios Perinasais e de grande parte das Fossas Nasais.
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culares. O diagnostico diferencial € assim feito sobretudo
com doengas hipercosinofilas, granulomatosas ou outras
vasculites, podendo-se representar esquematicamente as
relacoes entre estas entidades como se apresenta no Qua-
dro 1.

Dado serem frequentes as vasculites sistémicas com
asma e eosinofilia que nao apresentavam os 3 aspectos
histologicos, alguns autores comegaram a propor a sufi-
ciéncia do padrio clinico para o reconhecimento da SCS
*. Dentro deste padrio existem frequentemente trés fa-
ses. cujo aparecimento sequencial também se observou
neste doente: uma prodromica, com duracio de anos,
que consiste em doenga alérgica (asma, rinite), aparecen-
do em idade adulta ¢ sem antecedentes familiares de ato-
pia:; uma segunda fase caracterizada pelo aparecimento
da eosinofilia e infiltracao tissular eosindfila: ¢ uma ter-
cefra fase com vasculite sistémica e lesoes multi-6rglos,
durante a qual é frequente observar-se melhoria do qua-
dro asmatico, havendo, contudo, em cerca de 20% dos
casos, agravamento da asma, coincidindo com a fase vas-
culitica.

No culminar da evolugdo dos conceitos diagnosticos
encontram-se os critérios de classificacao elaborados pelo
American College of Rheumatology * em 1990 (Quadro
11D, conjugando 6 critCrios: clinicos. laboratoriais, radio-
logicos ¢ histologicos. A presenca de pelo menos 4 des-
tes critérios confere ao diagnostico uma sensibilidade e
especificidade significativas. deixando assim de inviabili-
zar o diagnostico a auséncia de lesoes histologicas tipi-
cas.

No caso apresentado existem 5 dos 6 critérios propos-
tos. A demonstragdo histologica ndo se verificou, quer na
biopsia cutinea (o que € relativamente frequente, excep-
to quando existem nodulos subcutdneos ¢ se biopsiam
esses nodulos), quer na biopsia pulmonar que sé pdde
ser efectuada cerca de uma semana apo6s inicio da corti-
coterapia. A biopsia de nervo e misculo, caso o doente a

Fig. 2 - Vasculite dos membros inferiores

tivesse autorizado, poderia eventualmente ser positiva. A
biopsia renal ndo foi efectuada, dado nao existirem alte-
racoes da funcao renal nem do sedimento.

A historia da terapéutica da SCS pode dividir-se gros-
seiramente em 3 fases: a primeira, pré-corticoterapia, com
uma evolucio uniformemente fatal; a segunda, com a
introdugao da corticoterapia sistémica, que veio permitir
o controlo de grande parte dos doentes; ¢ a terceira, com
o advento dos imunossupressores — principalmente ci-
clofosfamida ou azatioprina -, regra geral associados a
corticoterapia sistémica, permitindo um melhor controlo
das formas graves com envolvimento visceral extenso.
Virios autores preconizam a corticoterapia isolada nas
formas moderadas, dada a sua menor toxicidade °, em-
bora outros recomendem a adi¢cdo precoce de outros
imunossupressores. mesmo em formas menos graves da
SCS.

Nas formas graves ou com resposta insuficiente a corti-
coterapia, a necessidade de firmacos imunossupresso-
res ¢ consensual, nao havendo, contudo, unanimidade
no farmaco de elei¢do, na dose ou tempo de manuten-
¢do da terapéutica.

A plasmaferese ndo ¢ actualmente recomendada no tra-
tamento da SCS, dada a sua associa¢ao nido oferecer qual-
quer vantagem consistente ©,

Neste doente, a terapéutica instituida inicialmente foi
Prednisolona 2mg/Kg/dia. Os corticosterdides tém sido a
hase da terapéutica ¢ a resposta € usualmente boa. fre-
quentemente com melhoria acentuada dos sintomas ge-
rais. alérgicos e da vasculite logo na primeira semana, sen-
do muito mais lenta a resposta da neuropatia periférica. A
reducdo progressiva desta corticoterapia deve ser sem-
pre muito lenta, a definir pela evolucio do estado geral ¢
das funcoes cardiaca e renal.

Logo que se constatou agravamento da neuropatia pe-
riférica e da funcdo cardiaca, adoptou-se o esquema re-
comendado por Fauci 7 de ciclofostamida 2mg/Kg/dia.

Fig. 3 - Infiltrados pulmonares transitérios
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com eventual transicao para azatioprina também em dose
de 2mg/Kg/dia ao fim de doze meses, dada a sua menor
toxicidade.

Com a imunossupressao conseguiu-se restabelecimento
da funcao cardiaca e diminuicao muito significativa do
compromisso neuropatico, conseguindo o doente recu-
perar uma autonomia funcional anteriormente perdida.

Apos a interrupcdo da terapéutica com ciclofosfamida
— por toxicidade hematoldgica — nao houve evidéncia
de recorréncia. clinica ou laboratorial, nomeadamente rea-
parecimento de eosinofilia ou aumento dos valores de IgE,
considerado um dos marcadores mais precoces de reacti-
vacao da doenca 3. As recorréncias tardias, embora mais ra-
ras que noutras vasculites sistémicas, podem ocorrer, mas,
se forem detectadas precocemente, apresentam boa resposta
a reintroducao da imunossupressio.

O prognostico ¢ actualmente considerado bom. Na
série da Clinica Mayo, a sobrevida aos 5 anos foi 62%
com sobrevida média de 9 anos, sendo o envolvimen-
to cardiaco responsiavel por cerca de 50% das mortes
8. Outras séries, de menores dimensoes, referem so-
brevidas aos 5 anos na ordem dos 80%. O aparecimento
do quadro vasculitico pouco tempo apds o inicio do
quadro respiratorio parece conferir um pior prognos-
tico.

Quanto a morbilidade desta patologia. ela esta relacio-
nada fundamentalmente com o envolvimento cardiaco.
com a persisténcia das lesoes neurologicas, com as ma-
nifestacoes da doenca alérgica nasal ¢ bronquica. ¢ com
a presenca frequente de hipertensao arterial, normalmente
necessitando de dois ou mais farmacos para o seu con-
trolo.
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