ReLato DE CASO
CASE REPORT

Sindrome de Churg Strauss: uma Vasculite Rara™

Churg Strauss Synarome: a Rare Vasculitis

Luciana Calvo Mardegan®, Cinira Soledade”, Zoraida Sachetto®, Manoel Barros Bertolo®,
Eliane Maria Ingrid Amstalden®, Adil Muhib Simara® e Sandra Regina M Fernandes®

RESUMO

O objetivo deste trabalho é avaliar as caracteristicas demogrificas,
clinicas, laboratoriais e histopatoldgica de pacientes com diagndstico
de sindrome de Churg Strauss (SCS) acompanhados no ambulatério
de vasculites do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (HC/Unicamp). Foi realizado estudo retrospectivo dos
prontuarios dos pacientes com vasculite primaria, classificados como
SCS pelos critérios do American College of Rheumathology (ACR).
Foram observados cinco pacientes com diagndstico de SCS (M/
F:3/2, caucasdides). A média de idade do inicio da doenga foi 46
anos (40-55). A média de tempo de seguimento foi de 2,37 anos
(0,25-6). Sintomas sistémicos, asma, neuropatia periférica e lesio
cutanea foram observados em todos os pacientes. Envolvimento
cardiovascular, renal e de trato gastrintestinal estiveram presentes
cada qual em um paciente. Todos os pacientes apresentaram eosi-
nofilia (>10%),e o p~ANCA foi positivo nos trés casos investigados.
A radiografia de térax revelou infiltrado pulmonar intersticial em
dois casos; em um, associado 3 derrame pleural. Na histopatologia,
evidéncias de eosindfilos extravascular foram encontradas nas bidpsias
cutaneas de 3/4 pacientes. Todos os pacientes foram tratados com
prednisona. Em 3, houve a necessidade de associar-se imunossu-
pressor. Nenhum paciente evoluiu a ébito. A SCS é uma patologia
rara, com acometimento sistémico, sendo a asma uma das principais
e mais precoce manifestacio. Todos os pacientes apresentaram sin-
tomas sistémicos, acometimento de pele e sistema nervoso peri-
férico. Envolvimento renal, cardiaco e gastrointestinal foi observado,
cada qual em um tnico paciente, diferindo de outras séries nas
quais esses acometimentos sio mais freqiientes. Embora seja uma
patologia grave e de progndstico reservado, observamos evolugio
favoravel com tratamento.

Palavras-chave: sindrome de Churg Strauss, vasculite primaria,
aspectos clinico-laboratoriais.

ABSTRACT

The aim of this report is to verify the demographic, clinical,
laboratorial and histopathological findings of patients with CSS
followed in a University Clinical Hospital. We reviewed the
medical records of all patients with the diagnosis of CSS. Only
patients who fulfilled ACR criteria were included. Five
Caucasian patients were found, with a sex ratio M/F: 3/2.
The mean age at disease onset was 46 years old (40 to 55) and
the mean time of follow-up was 2.37 years (0.25 to 6). General
symptoms, asthma, peripheral neuropathy and skin lesions were
the most common clinical findings in all patients.
Cardiovascular, gastrointestinal and renal involvement was
found in one patient each. All patients presented
hypereosinophilia (> 10%) and p-ANCA was present in 3
patients. The chest x-ray showed pulmonary parenchymal
infiltrate in 2 cases and in 1 of them an unilateral pleural
eftusion. Skin biopsies showed extravascular eosinophylia in 3
out of 4. All patients were treated with prednisone and in 3 it
was added immunosuppressive drug. No patient died during
the follow-up. CSS is a rare disease with a multivisceral
involvement and asthma is the main and the earliest symptom.
General symptoms and involvement of skin and peripheral
nerves were found in all patients. Renal, cardiovascular and
gastrointestinal involvement was rare, difterently from the
literature series where these findings are more frequent. In
spite of the CSS being a serious and life-threatening disease,
these patients presented adequate response to the treatment
and a favorable outcome.

Keywords: Churg Strauss syndrome, primary vasculitis, clinical-
laboratorial findings.
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INTRODUGCAO

A sindrome de Churg-Strauss (SCS), descrita pela primeira
vez em 1951, é uma vasculite sistémica primaria, rara, carac-
terizada por afetar vasos de pequeno calibre, pela presenca
de granulomas extravasculares e hipereosinofilia. Ocorre
freqiientemente em individuos com histéria de asma e/ou
rinite alérgica®. Acredita-se nio haver predominincia por
sexo, embora algumas séries relatem discreto predominio
do sexo masculino®. Manifesta¢des sistémicas incluem
mialgia, febre, perda de peso, artralgia, alteracdes cutaneas,
neuropatia periférica, envolvimento pulmonar, de trato gas-
trintestinal e cardiomiopatia®; os demais sistemas sio com-
prometidos raramente. Na histopatologia, o granuloma
eosinofilico é peri ou extravascular, porém muitas vezes é
dificil de ser demonstrado, nio sendo patognomonico da
SCSW. Os critérios classificatérios do American College of
Rheumatology (ACR) 1990 incluem presenca de asma,
anormalidade do sinus paranasal, neuropatia periférica, eosi-
nofilia acima de 10% ou acima de 1500/ul (1,5 x 106/1),
infiltrado pulmonar nio fixo e infiltrado eosinofilico extra-
vascular em bidpsias®.

Em razio da raridade da doenca, nio ha consenso sobre
o tratamento. Uma grande propor¢io de pacientes pode
ser tratada com glicocorticdides como monoterapia inicial,
porém, em alguns casos, a associagio de agentes citotdxicos
¢ necessaria para controle da doenca®.

O objetivo deste estudo é avaliar as caracteristicas clinicas,
laboratoriais, histopatologicas e a evolucio dos pacientes
com diagnéstico de SCS acompanhados no ambulatério
de reumatologia do HC-Unicamp.

RELATO DE CASO

Estudo retrospectivo do prontuirio médico dos pacientes
com diagnéstico de SCS de acordo com os critérios
classificatérios do ACR®, acompanhados no ambulatério
de vasculites, no periodo de 1982-2002. Foram avaliadas
as manifesta¢des clinicas, alteracdes radioldgicas,
laboratoriais e histopatoldgica.

Foram observados cinco pacientes (M/F 3/2), caucas6i-
des, que preencheram os critérios do ACR. A média de
idade do inicio da doenga foi de 46 anos (40-55 anos) e a
de seguimento foi de 2,37 anos (0,25-6 anos). O tempo
decorrido entre o inicio dos sintomas asmatiformes e o
diagnéstico da SCS foi de 4,8 anos (1-9 anos). Todos os
pacientes estudados apresentaram sintomas sistémicos (febre
e/ou emagrecimento), asma, neuropatia periférica e lesao
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cutanea. As lesdes cutaneas encontradas foram: purpura
palpavel (2/5), livedo reticular (2/5) e lesio ulcerada em
polpas digitais (1/5). Neuropatia periférica esteve presente
em todos os casos. Em quatro dos cinco casos, apresentou-
se bilateralmente, acometendo tanto membros superiores
quanto inferiores. Em um caso estava presente apenas em
membros inferiores. O acometimento de trato gastrintestinal
e renal foi encontrado cada qual em um paciente. A ne-
fropatia apresentou evolu¢io favorivel com o tratamento
sem perda de funcio renal. Hipertensio arterial sistémica e
alteracio de sedimento urindrio (representado por hematuria,
proteiniria ndo nefrética e leucocitiria) foram observadas
em um paciente, que nio evoluiu com insuficiéncia renal.
Um paciente apresentou quadro de abdome agudo com
perfuragio intestinal (ocorrido em outro servico).
Caracteristicas clinicas e demograficas na Tabela 1. Um
paciente apresentou acometimento cardiaco, caracterizado
por bloqueio incompleto de ramo direito, e também dila-
tacdo das veias cava e supra-hepatica. Todos os pacientes
apresentaram eosinofilia (>10%), 4/5 revelavam leucocitose.
Anemia normocromica e normocitica esteve presente em
3/5 dos pacientes e plaquetose em 2/5. A velocidade de
hemossedimenta¢io (VHS) estava acelerada em 3 pacientes
durante o inicio do seguimento, normalizando apds o
tratamento. O p-ANCA foi positivo nos trés casos inves-
tigados. Sorologias para hepatite B, hepatite C e sorologia
para HIV foram negativas em todos os pacientes. O fator
antinicleo (FAN) também nio apresentou positividade em
nenhum paciente. A pesquisa de fator reumatéide mostrou-se
positiva, em titulos baixos, em 2/5 de nossos pacientes.
A dosagem de imunoglobulina E sérica (Ig E) mostrou-se
bastante elevada nos dois casos pesquisados. A radiografia
do térax revelou infiltrado pulmonar intersticial difuso em
dois casos, havendo, em um, associacio com derrame pleural.
A ultra-sonografia de abdome realizada em quatro pacientes
revelou discreta hepatomegalia em um e sinais de nefropatia
parenquimatosa em outro. Em dois pacientes foi realizado
ecocardiograma, sendo que em um caso havia insuficiéncia
mitral leve (Tabela 2). Foi realizada bidpsia cutanea em quatro
pacientes, sendo que trés apresentaram vasculite e dessas,
duas com infiltragio de eosindfilos (Figura 1). Foram reali-
zadas trés bidpsias de musculo, nio sendo evidenciados sinais
de vasculite em nenhuma, porém atrofia e atividade muscular
degenerativa estavam presentes em todos os casos. Na histo-
patologia das duas bidpsias de nervos realizadas, uma apre-
sentava sinais de vasculite aguda com necrose segmentar
de perineuro e a outra diminui¢io de axdonios mielinicos
com espessamento de parede de vasos médios e infiltrado
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linfocitario. A unica bidpsia renal realizada revelou glome-
rulonefrite focal segmentar necrosante com presenca de
crescentes (Tabela 3). Todos os pacientes foram tratados com
prednisona oral. Foi associado imunossupressor (ciclofos-
famida) para o tratamento de trés casos. A indicacio da

Sindrome de Churg Strauss: uma Vasculite Rara

ciclofosfamida foi a ndo resposta a prednisona em 2 pacientes
e a nefropatia no terceiro. Nenhum paciente fez uso de
inibidores de leucotrienos para o controle da asma durante
o seguimento. Nio houve evolucio a 6bito durante o
periodo do estudo.

TABELA 1
SiNDROME DE CHURG STRAUSS

CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS EM 5 PACIENTES

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Sexo M M M F F
Idade 47 43 40 55 45
Tempo seguimento 68 meses 3 meses 25 meses 12 meses 30 meses
Sintomas sistémicos + + + + +
Asma + + ! + +
Polineuropatia + + + + +
Pele - parpura - + + = -

- livedo - = - + +

- (lcera digital + - = - -
HAS - - - + -
Perfuracdo de delgado + - 5 - -
AVCI - - - . +
Insuficiéncia renal - - = - -
Obitos - - - - -

+ presente/ - ausente
TABELA 2

SiNDROME DE CHURG STRAUSS

EXAMES SUBSIDIARIOS

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Eeosinofilia > 10% + + + + +
Anemia Hb < 12 - + - + +
Leucocitose > 15 mil + - = - +
Plaquetose > 450 mil - - - + -
Urina 1 - hematiria - - - + -

- proteindria - - = + -
VHS elevado + - - +
ANCA + NR + +
ECG alterado - + - - -
RX torax alterado + - = = +

NR: ndo realizado; + presente/ - ausente

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 2, p. 179-84, mar./abr., 2004

181



Mardegan et al.

Ficura 1A - Fragmento de pele exibindo vasculite de pequenos vasos.
Observa-se tumefacdo endotelial, depésitos de fibrina focal e permeacdo
transmural de elementos infamat6rios mononucleares e eosinéfilos
( HxE original 20X).

=

Ficura 1B - Corte de pele mostrando envolvimento de pequeno vaso
dérmico com necrose fibrindide e infiltrado inflamatério crénico ines-
pecifico predominantemente perivascular (HxE 20X).

TABELA 3
SINDROME DE CHURG STRAUSS

HistoraTOLOGICO

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Pele - sem vasculite + NR
- vasculite ¢/ eosinofilos + + +
- vasculite s/ eosinofilos
Nervo NR NR NR
Mdsculo - com vasculite - NR NR - -
Rim - GNFS NR NR NR + NR

GNFS: glomerulonefrite focal segmentar; NR: ndo realizado; + presente/ - ausente

DISCUSSAO

A SCS afeta principalmente adultos com média de idade
de 40-45 anos. Em séries mais recentes foi estabelecida
uma média de 50 anos. A freqiiéncia homem/mulher varia
muito, acreditando-se haver discreto predominio mascu-
lino®, dados também encontrados em nossa casuistica.
A SCS ¢é a vasculite sistémica primaria mais rara; a asma é
uma das principais e mais precoce manifestacio. Quando
comparada 3 asma bronquica, a asma da SCS é mais tardia,
grave e requer uso mais freqiiente de corticoesterdides.
Alguns autores sugerem que a introducdo de prednisona
nesses casos consiga controlar a sintomatologia, mascarando
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a SCS e retardando o seu diagnéstico. Atualmente, com o
uso dos inibidores de leucotrienos para o controle da asma,
o corticoide nio tem sido mais tio utilizado. Algumas vas-
culites anteriormente controladas com o esteréide podem
agora ser evidenciadas pelo clinico. Nenhum de nossos
pacientes fazia uso dos inibidores de leucotrienos. A fre-
quéncia de rinite alérgica observada em nossa casuistica
(3/5) foi semelhante a observada em séries ja publicadas
anteriormente®”). A asma é acompanhada por infiltrado
pulmonar em 2/3 dos casos®? e essa associacdo, na auséncia
de infeccdo, é bastante sugestiva para o diagnoéstico. Dois
pacientes apresentaram infiltrado pulmonar nessa série,
sendo um deles, tardiamente no curso da doenca e o outro
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um infiltrado intersticial bilateral concomitante ao diagnos-
tico, que desapareceu apds 20 dias de terapéutica com
prednisona. O infiltrado pulmonar é geralmente periférico,
reticular, simétrico, bilateral e desaparece rapidamente apds
instituicio terapéutica®*¥. Opacidades nodulares bilaterais
podem estar presentes, mas raramente cavitam, como o
observado na granulomatose de Wegener. A presenca de
infiltrado alveolar difuso é sugestiva de hemorragia pul-
monar, achado presente em 4% dos pacientes de uma série
da literatura®. Neste estudo esse dado nio foi encontrado,
provavelmente em razdo do pequeno ntumero de pacientes
e da baixa freqiiéncia da hemorragia pulmonar. Derrames
pleurais sio pouco comuns na literatura. Apenas um pa-
ciente, dos dois com imagem de infiltrado pulmonar, apre-
sentou esse achado, superando os aproximadamente 8%
da literatura®”).

Artralgia migratdria acometendo punhos, joelhos e/ou
tornozelos é relatada em aproximadamente 45% dos
pacientes, porém artrite franca nio é um achado comum®?.
Em nossa casuistica, trés apresentaram artralgia migratdria
ou aditiva e nenhum desenvolveu artrite. Todos os nossos
pacientes apresentaram febre e/ou emagrecimento. Na lite-
ratura, essa perda de peso ripida e significativa foi encon-
trada em 70,8% dos pacientes, precedendo o diagnéstico
de SCS. Na presenca de manifestacdes sistémicas em pa-
cientes com asma e auséncia de infec¢io, a SCS deve ser
sempre investigada, principalmente quando o paciente
desenvolve lesdes cutaneas e neuropatia periférica.

O acometimento cardiovascular ocorre em metade dos
pacientes e pode ser a primeira manifestacio de SCS. As
manifestacdes cardiacas variam desde achados eletrocar-
diogrificos em pacientes assintomdticos, até insuficiéncia
cardiaca grave®?). Outros envolvimentos cardiacos incluem
infiltracio eosinofilica do miocardio, vasculite coronariana,
hipertensdo arterial sistémica e pericardite. A regurgitacio
mitral foi freqliente (50%) em uma série com 12 pacientes

(19 Neste estudo o ecocar-

avaliados com ecocardiograma
diograma foi realizado em dois pacientes e essa alteragio foi
visualizada em um, em associacdo a discreta efusio peri-
cardica, que ji havia sido observada nesse paciente hi trés
anos em um outro servigo.

O envolvimento neuroldgico esteve presente em todos
0s nossos pacientes, superando os 60% encontrados na litera-
tura. Geralmente manifesta-se por neuropatia periférica,
sendo que o envolvimento de SNC é menos freqiiente
(25%), e pode variar de distrbios psiquidtricos a mielite
transversa, acidente vascular cerebral, epilepsia e coma®.
Uma de nossas pacientes apresentou acidente vascular
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cerebral isquémico, sem seqiiela. Um estudo com 47 pa-
cientes mostrou que 53,2% apresentavam neuropatia sendo
68% mononeuropatia multipla e 24% polineuropatia distal
simétrica’). Guillevin, entretanto, nio encontrou polineu-
ropatia progressiva bilateral em sua série®; em nossa casuis-
tica todos os pacientes apresentaram mononeuropatia
multipla, grave, sendo necessario a introdugio de ciclo-
fosfamida em dois casos para controlar os sintomas. Ambos
os pacientes apresentaram boa resposta clinica da neuropatia
com a medicacio.

O envolvimento renal esta presente em 16% a 49% dos
pacientes, mas, geralmente, é considerado leve. Podem estar
presentes hematiria, proteindria, hipertensio ou ainda, mais
raramente, perda de funcio renal. Guillevin reportou que
26% dos pacientes de sua casuistica apresentavam acometi-
mento renal, e desses, 5% desenvolveram insuficiéncia renal
leve®. Apenas um dos pacientes apresentou hipertensio e
sedimento urindrio alterado com hematuria e proteintria,
sem alteracio de funcio renal. Esse paciente apresentou
boa evolu¢io, com melhora do sedimento e fun¢io renal
preservada.

O trato gastrintestinal pode ser acometido em 37% a
62% dos casos® por vasculite mesentérica e/ou infiltrado
eosinofilico na parede intestinal, causando isquemia, per-
furacdo, necrose, fistula, hemorragia ou sintomas obstru-
tivos®. A dor abdominal severa, sem causa aparente, a
semelhanca da que ocorre na poliarterite nodosa, também
é descrita na literatura®. Nio hi consenso se o acometi-
mento de trato gastrintestinal ¢ um critério de progndstico
ruim na SSC*°
apresentou perfuracio intestinal estava internado em outro
servico, restando-nos poucos dados; contudo, nio evoluiu
com seqiiela ou complicagdes.

As lesdes cutaneas estio presentes em quase dois tercos
(6,9

). O Unico paciente de nossa casuistica que

dos pacientes relatados na literatura®” e podem ser a

manifestagio inicial da doenga. Parpura palpavel e ndédulos

@69 porém encontramos maior

s30 as lesdes mais freqiientes
freqiiéncia de livedo reticular e parpura palpivel. Na his-
tologia de fragmentos da pele, presenca de granuloma eosi-
nofilico é rara e nio é patognomoénico da SCSY). Neste
estudo a bidpsia de pele foi a mais sensivel para mostrar a
presenca de vasculite de pequenos vasos (3/4), sendo com-
pativel com a taxa de 66% encontrada na literatura®. Nio
foi encontrado granuloma eosinofilico em bidpsias de pele,
apenas infiltrado eosinofilico em 2 casos. A bidpsia de mas-
culo mostrou muito pouca utilidade para evidenciar pre-
senca de vasculite em nossa casuistica; nio sendo encontrada
em nenhum dos trés casos biopsiados. Nesses trés pacientes,
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0 que observamos foi atrofia e denervacio (100%), achados
encontrados em 18% das bidpsias de musculos descritas por
Solans”. Em contrapartida, no estudo de Guillevin et al.?),
envolvendo 48 bidpsias de musculo, 47% mostravam vasculite
muscular, duas, atrofia fascicular e o restante, normal®.

Das duas bidpsias de nervos realizadas, apenas uma mos-
trou sinais de vasculite de pequenos vasos, sendo que na
literatura essa taxa é de, aproximadamente, 60%. Em razio
do pequeno nimero de pacientes, nio conseguimos
estabelecer a eficicia das bidpsias nos diversos sitios, porém
ressaltamos que a bidpsia de pele, além de ser a menos
agressiva, foi a que apresentou maior positividade. As lesoes,
consideradas tipicas, descritas por Churg e Strauss® (infil-
trado tissular rico em eosindfilos, vasculite necrosante e
granuloma extravascular), nio sio freqiientemente vistas
em bidpsias’?, nio sio especificos!!® e a sua auséncia nio
exclui o diagnéstico de SCS.

Guillevin, em seu seguimento de 96 pacientes, encontrou
24% de 4bitos, sendo que desses 47,8% estavam diretamente
relacionados com vasculite®. Em analise multivariada nessa
mesma publicacio, encontrou-se como fatores de pior
progndéstico o envolvimento miocirdico e o de trato gas-
trintestinal, independente da terapéutica instituida. Em uma
série menor de 32 pacientes houve 12,5% de 6bitos e desses,
75% relacionados também com vasculite (vasculite intestinal
e disseminada)?”. Apesar desses dados, o progndstico da
SCS é considerado bom, com remissio ocorrendo na
maioria dos casos.

Em nossa casuistica, embora o nimero de pacientes seja
pequeno e o tempo médio de seguimento curto (a maioria
dos dbitos descritos como secundarios a doenga ocorrem nos
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dois primeiros anos)”, nio houve nenhum 6bito. Ha de se
considerar que apenas um paciente apresentou vasculite intes-
tinal e um outro acometimento cardiaco leve, representado
por insuficiéncia valvar e nio por envolvimento miocirdico.

Por ser uma patologia rara, nio existe consenso sobre a
melhor terapéutica a ser instituida. Atualmente o corticéide é
a medicagio de primeira escolha, na dose de 1mg/kg/dia até
remissio da doenca, com retirada gradual em até um ano.
A principal discussio é quando associar um imunossupressor
e quais os riscos e beneficios dessa associa¢io. Segundo
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forma de administracio da ciclofosfamida. Aparentemente a
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entretanto a toxicidade da administragio oral é superior.
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precoce manifestacio. Os achados clinicos e laboratoriais
foram semelhantes aos de outras séries ja publicadas, sendo
o acometimento de pulmdes, pele e sistema nervoso
periférico os mais comuns. O acometimento renal, cardiaco
e de trato gastrintestinal foi observado, cada qual, em um
unico paciente, diferindo de outras séries nas quais esses
acometimentos sio mais freqiientes. Embora seja uma
patologia grave e de progndstico reservado, observamos
evolucio favorivel com o tratamento. Ressaltamos que,
em adultos asmaticos, com sinais e sintomas sistémicos,
sem foco infeccioso, a SCS deve ser sempre considerada
no diagnéstico diferencial.
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