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RESUMO

Relata-se o caso de uma mulher de 25 anos com sindrome de Churg-Strauss, cujos sintomas surgiram aos dezesseis anos,
logo apos o inicio do uso de contraceptivo oral. O quadro clinico evoluiu rapidamente com asma persistente grave,
polipose nasal, rinite perene obstrutiva, eosinofilia periférica e tecidual, e mononeurite. A sindrome de Churg-Strauss ¢
uma doencga que exige suspeita precoce, diagnostico preciso, tratamento agressivo e monitoramento periddico, devendo
ser considerada no diagndstico diferencial de asma persistente moderada e grave. O caso relatado chama a atencdo para
possivel participagdo hormonal e surgimento em idade precoce.
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ABSTRACT

We report the case of a 25-year-old woman with Churg-Strauss syndrome, the symptoms of which had first appeared soon
after she began taking oral contraceptive at the age of sixteen. The clinical profile evolved rapidly to severe persistent
asthma, nasal polyposis, perennial obstructive rhinitis, eosinophilia (peripheral/tissue) and mononeuritis. Churg-Strauss
syndrome is the type of disease that demands early detection, accurate diagnosis, aggressive treatment and periodic
monitoring. 1t should be considered in the differential diagnosis of moderate and severe persistent asthma. The case reported
calls attention to possibility that there is a hormonal component and that the disease can present early onset.
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INTRODUCAO

Em 1866, Kussmaul e Maier identificaram pela associa¢do de granulomatose alérgica, angeite
primeira vez a poliarterite nodosa ao descreverem alérgica e periarterite nodosa, a partir de obser-
um quadro de vasculite envolvendo grandes artérias  vagdes de necropsia.!” O reconhecimento dessa
eldsticas, que se caracterizava pela formacdo de triade foi fundamental para o estabelecimento
aneurismas macroscopicos. Na década de 1930, foi da sindrome de Churg-Strauss (SCS) como uma
reconhecida a granulomatose de Wegener, uma vas- forma distinta de vasculite, embora atualmente o
culite necrosante de pequenos vasos acompanhada diagndstico possa ser feito tanto por critérios
de comprometimento renal. Vinte anos depois, Churg  clinicos quanto patoldgicos. Devido a grande
e Strauss descreveram uma triade constituida pela variabilidade de nomenclatura, em 1994, a Cha-
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pel Hill Consensus Conference on the Nomencla-
ture of Systemic Vasculitis classificou-a entre as
vasculites de pequenos vasos.? Apesar de nenhu-
ma destas classificacdes incluir o exame de anti-
corpo anticitoplasmatico para neutrofilo, é impor-
tante enfatizar sua positividade em aproximada-
mente 70% dos casos.

A SCS é mais comum em adultos, manifestando-
se principalmente na quarta e quinta décadas de
vida. A asma pode preceder a vasculite sistémica
em até 30 anos. Um intervalo pequeno entre o
aparecimento da asma e da vasculite sugere mau
prognostico. E freqiiente o aparecimento dos sin-
tomas e sinais da SCS apods reducdo da dose de
corticosteroide sistémico. O diagndstico ¢é feito
pela combinacdo de caracteristicas clinicas e la-
boratoriais, sendo essencial a presenca de asma,
eosinofilia e vasculite sistémica necrosante. A SCS
deve ser fortemente suspeitada quando do apa-
recimento de mononeurite multipla, purpura
palpavel, infiltrados pulmonares transitérios e car-
diomegalia com ou sem insuficiéncia cardiaca. Sin-
tomas menos freqiientes sdo a dor abdominal,
diarréia, proteinuria ou hematuria, linfadenopa-
tia progressiva e sinusite cronica.

A patogénese da SCS ndo estd totalmente escla-
recida, mas provavelmente envolve mecanismos
auto-imunes com a participacdo de células endote-
liais e leucdcitos. Recentemente, foi observada al-
teracdo da apoptose de linfocitos e eosinofilos
mediada pelo ligante CD95. Além disto, foi relatado
0 aumento dos niveis séricos de proteina catidnica
eosinofilica, e de trombomodulina soluvel, respon-
saveis por lesdes de células endoteliais. O aumento
do receptor soluvel de 1L-2 sugere ativacio de cé-
lula T.” Foi aventada também a possibilidade de a
SCS ser induzida por drogas tais como zafirlucast,
montelucast, zileuton, fluticasona, salmeterol, anti-
bioticos macrolideos, estrogenos, cocaina, paroxe-
tina e carbamazepina. Essas drogas atuariam por
mecanismos pseudoalérgicos, idiossincrasicos ou de
hipersensibilidade.!>* Cabe ressaltar que as dro-
gas relacionadas ndo tém uma estrutura quimica
comum, o que dificulta uma uUnica explicacdo na
patogénese da SCS. Nio esta definido se o uso de
corticosteroide no tratamento da asma mascara o0s
sintomas da SCS, adia o aparecimento da vasculite,
ou se independente do seu uso esta seria uma con-
dicdo agressiva.®) Algumas acdes dos estrégenos
sobre o sistema imune ja foram identificadas.©
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RELATO DO CASO

Uma mulher, branca, de 25 anos, iniciou uso
de contraceptivo oral aos dezesseis anos, tendo
apresentado, trés meses apds, sintomas compati-
veis com rinite obstrutiva e asma persistente. Fez
uso desta medicacdo durante seis meses, interrom-
pendo-a por acreditar na sua relacdo com o qua-
dro respiratorio, e engravidou trés meses depois.
Na gestacdo, mesmo com o uso de corticosterdide,
houve piora da asma, levando a paciente a ser in-
ternada diversas vezes, o que a levou a suspeitar
da ineficacia desta medicacdo. Usou corticoste-
roide injetdvel de acdo prolongada durante dois
anos, desde o inicio dos sintomas respiratdrios,
sem controle médico, interrompendo-o logo apds
o parto. Persistiram a asma moderada e a rinite
obstrutiva perene, mas aproximadamente oito
meses depois surgiu palidez cutanea nas extremi-
dades, ao contato com agua fria, que se acompa-
nhou de dor abdominal, vomitos e diarréia com
muco, pus e sangue, e perda de peso importante,
necessitando a paciente de internacdo por tempo
prolongado em alguns hospitais, e sem relato de
apresentar infiltrado pulmonar.

Apos sua internag¢do no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, queixou-se de ciibras nos
membros inferiores, sequidas de parestesia progres-
siva e seriada nos membros superiores e inferiores,
em um quadro compativel com mononeurite mul-
tipla. Os exames complementares revelaram: eosi-
nofilia de 25% - 2.300; VHS elevado - 63mm;
plaquetas - 540.000/mm_; IgE - 166 U; globu-
lina - 1,7 g (25,8%). Testes cutidneos de leitura
imediata com antigenos inaldveis, inclusive com
Aspergillus fumigatus, foram negativos. A espiro-
metria basal foi normal. O teste de broncoprovoca-
cdo com metacolina nio foi realizado porque ja
houve queda significativa do volume expiratério
forcado no primeiro segundo apos inalacdo de
solucéo salina, o que ¢ compativel com importante
hiperresponsividade bronquica. A bidpsia do nervo
sural revelou neuropatia axonal grave com vasculite
necrosante sem granulomas (Figura 1). A paciente
evoluiu com sinusopatia cronica (Figura 2) e poli-
pose nasal (Figura 3). Ndo referia asma ou rinite
na infancia e adolescéncia, mas havia histdrico fami-
liar de atopia. A associacdo de asma, rinossinusite,
polipose nasal, eosinofilia e vasculite preencheram
os critérios para SCS.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de seios
paranasais. Opacificacdo quase total com material de partes
moles do seio frontal, esfenoidal direito, células etmoidais,
seio maxilar direito e das fossas nasais. Velamento do

complexo ostio-meatal bilateralmente
- o

Figura 2 - Bidpsia do polipo nasal. Pdlipo inflamatorio
nasal revestido por epitélio respiratorio (seta dupla),
composto por tecido conjuntivo edemaciado permeado
por infiltrado inflamatério misto(*). No detalhe, foto em
maior aumento evidenciando eosinéfilos (setas)
AW ":1'-_. ‘N é Y
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Figura 3 - Biopsia de nervo sural. Biopsia de nervo sural
demonstrando vasculite necrosante com deposito de fibrina
em vaso epineural (seta) - HE, 100X
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Foi realizada pulsoterapia de ciclofosfamida (500
mg) e corticosteroide (1 gEV/dia) durante seis me-
ses. Recebeu meperidina, amitriptilina, carbamazepi-
na, continuando-se o uso de corticosterdide oral (30
mg/dia) e inalatdrio por mais um ano. Atualmente, a
paciente encontra-se assintomatica, com manifesta-
cdo residual neural e limita¢do dos movimentos dos
dedos da mao, espirometria com padrdo obstrutivo
grau leve, com prova broncodilatadora positiva com
normalizagdo do exame, rinite obstrutiva leve, e em
uso de corticosteroides inalatorios oral e nasal.

DISCUSSAOQ

A SCS ¢ uma doenca que requer reconhecimento
precoce, diagndstico preciso, tratamento agressivo
e monitorizacio periddica. E fundamental suspei-
tar desta condi¢do em pacientes com asma mode-
rada ou grave em uso freqiiente de corticosteroide
oral, com presenca de eosinofilia periférica. O fe-
ndmeno ocorre geralmente com a retirada do corti-
costeroide sistémico.

0 caso aqui apresentado chama a atengdo por
se tratar de uma paciente jovem, na qual se obser-
varam sintomas precoces de rinite e asma de dificil
controle apos uso de contraceptivo oral, com agra-
vamento durante a gravidez. Ela evoluiu com qua-
dro disabsortivo gastrentérico raro e aparecimento
de vasculite num curto tempo de evolugdo, o que
acarreta um pior progndstico. Ainda ndo esta to-
talmente esclarecido se a SCS se constitui numa
doenca agressiva que independe do uso do corti-
costerodide,® ou se o corticosterdide mascara os
sintomas da SCS, enquanto estd sendo utilizado
para o controle da asma. Existe muita discussao
sobre os fatores fisiopatologicos da SCS e uma ne-
cessidade de estudos prospectivos controlados para
melhor conhecimento das drogas correlacionadas.

0 tratamento da asma com corticosteroide ina-
latorio de alta poténcia e corticosteroide oral pode
reduzir a freqiiéncia de vasculites em uma popula-
cdo suscetivel. Ha dificuldade de se determinar uma
populacio de risco para esta rara sindrome." Hor-
monios sexuais podem ser considerados como pos-
siveis determinantes da gravidade da asma. Mais
estudos sdo necessarios para o conhecimento dos
mecanismos patogénicos envolvendo a interacdo
de asma e hormdnios sexuais.®® Em face da falta
de estudos controlados na literatura e com base na
evolucdo clinica no caso relatado, a associagcdo dos
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sintomas apos o inicio do uso de contraceptivo oral
relatado pela propria paciente leva a suspeita de
ser este um possivel fator desencadeante para SCS.

Na fase inicial do tratamento da SCS pode ser
instituido o uso de corticosterdide sistémico. Em
caso de vasculite, corticosterdide sistémico e ci-
clofosfamida (2 mg/kg/dia oral) sdo recomenda-
dos durante um ano. Metotrexato (15 a 25 mg
uma vez na semana) também pode ser usado. A
ciclofosfamida atua inibindo células T e B, e ma-
crofagos. Os efeitos colaterais incluem leucopenia
e cistite hemorragica. Existe uma relacdo entre tra-
tamento eficaz e redugdo de eosinofilia no soro.
Os niveis de imunoglobulinas e de anticorpo anti-
citoplasmatico para neutréfilo também diminuem.
Tratamentos alternativos incluem o uso de trime-
toprim/sulfametoxazol e pulsoterapia com ciclo-
fosfamida, imunoglobulina intravenosa e interfe-
ron. Terapia experimental tem sido testada com
antagonista de fator de necrose tumoral e anti-
corpo monoclonal para fator de necrose tumoral.””
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