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I CASO CLIiNICD I

SINDROME DE CHURG-STRAUSS —

VASCULITE

CUTANEA COMO FORMA DE APRESENTACAO CLINICA

Sara Lestre,” Vasco Serrdo,” Alexandre Jodo,” Sofia Pinheiro,” Lurdes Lobo’

Resumo

Abstract

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) ou angeite gra-
nulomatosa alérgica é uma doenca rara caracteri-
zada pela presenca de asma, eosinofilia e vasculi-
te dos pequenos e, por vezes, dos médios vasos. O
pulmao, coracgdo, pele e nervos periféricos sao fre-
quentemente atingidos.

Os autores descrevem o caso clinico de uma
doente do sexo feminino de 47 anos de idade, in-
ternada por lesdes purpuricas dolorosas com uma
semana de evolucdo, localizadas nas superficies ex-
tensoras dos membros inferiores. Nos anteceden-
tes pessoais destacava-se asma bréonquica com
7 anos de evolucgdo, rinite alérgica e sinusite. A
avaliacao laboratorial revelou leucocitose com eo-
sinofilia e elevacdo dos parametros de inflamacao.
Os anticorpos citoplasmaéticos anti-neutréfilos
eram negativos. A avaliacdo neuroldgica e o estu-
do electroneuromiografico mostraram uma poli-
neuropatia periférica assimétrica. A biopsia cu-
tanea revelou uma vasculite necrotizante com in-
filtrado perivascular rico em eosinéfilos. O diag-
néstico de SCS foi apoiado pelos achados clinicos
e histopatolégicos, pelo que se iniciou corticotera-
pia sistémica que resultou numa melhoria clinica
marcada.

As manifestagées cutaneas podem ser uma for-
ma de apresentacdo clinica do SCS, sendo o seu re-
conhecimento essencial para a instituicdo precoce
de terapéutica e para a prevencdo de lesdes irrever-
siveis em 6rgdos vitais.

Palavras-chave: Churg-Strauss; Vasculite; Eosino-
filia; Polineuropatia; Tratamento.

*Servigo de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos
Capuchos, Lisboa

**Servigo de Medicina 3, Hospital de Santo Anténio dos
Capuchos, Lisboa

Churg-Strauss syndrome (CSS), also known as al-
lergic granulomatous angiitis, is a rare disorder cha-
racterized by the presence of asthma, eosinophilia
and small-to-medium sized vessels vasculitis. Vas-
culitis commonly affects lung, heart, skin and pe-
ripheral nerves.

The authors report a case of a 47-year-old wo-
man that was admitted with a 1-week history of
painful purpuric lesions affecting extensor surfaces
of lower extremities. She had a 7 years-long medi-
cal history of asthma, paranasal sinusitis and aller-
gic rhinitis. Laboratorial tests revealed leucocyto-
sis, peripheral blood eosinophilia and elevated in-
flammatory parameters. Antineutrophil cytoplas-
mic antibodies were negative. Skin biopsy was
consistent with necrotizing vasculitis with perivas-
cular eosinophil-rich infiltrate. Electromyogram
and nerve conduction studies showed asymmetri-
cal peripheral polyneuropathy. Churg-Strauss
syndrome diagnosis was supported by clinical and
histopathological findings. High-dose oral steroid
therapy led to a dramatic clinical improvement.

Skin manifestations can be the presenting featu-
re of Churg-Strauss syndrome. Early recognition is
essential for appropriate treatment and preventi-
on of irreversible organ damage.

Keywords: Churg-Strauss; Vasculitis; Eosinophilia;
Polyneuropathy; Treatment.

Introducao

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma doenca
multisistémica caracterizada pela presenca de
asma, eosinofilia e vasculite dos pequenos vasos,
podendo também atingir os vasos de médio calibre.
Foi pela primeira vez descrita por Churg e Strauss
como angeite granulomatosa alérgica em 13 doen-
tes com asma, eosinofilia, inflamacéo granuloma-
tosa, vasculite sistémica necrotizante e glomerulo-
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nefrite necrotizante.! A histéria natural da doenca
e a sua evolucéo clinica com crises de agudizacao
foisalientada por Lanham e col? (1984), que propu-
seram critérios de diagnéstico baseados nos acha-
dos clinicos (asma, eosinofilia superior a 1,5 x
10°/puL e presenca de vasculite em dois ou mais 6r-
gdos). Em 1990, o Colégio Americano de Reumato-
logia®propds um sistema de classificacado constitui-
do por seis critérios (Tabela I). Embora se mante-
nha como referéncia no diagnéstico da SCS, esta
classificacdo é alvo de vdrias criticas* pelo seu bai-
xo valor predictivo, em particular quando a preva-
léncia de vasculite é baixa.

A SCS é uma doenga rara cuja incidéncia anual
varia de 1 a 3 casos por milhdo de habitantes, con-
soante o tipo de populacgdo estudada e os critérios
de classificacao utilizados. Atinge ambos os sexos,
habitualmente entre a 32 e 52 décadas.’

Asuaetiologia permanece por esclarecer, no en-
tanto, parece tratar-se de uma reaccdo de hiper-
sensibilidade mediada por células Th2, facto apoia-
do pelas suas manifestacdes clinicas e histopatol6-
gicas.® Em alguns casos de SCS, alergéneos inala-
dos, vacinac¢do, firmacos (nomeadamente os
inibidores dos leucotrienos) e infec¢des parasita-
rias tém sido apontados como possiveis factores
precipitantes da activacao da respostalinfocitéria.’
Em cerca de 40 a 70% dos doentes estao presentes
anticorpos citoplasmadticos anti-neutréfilos
(ANCA), particularmente de padrao perinuclear
(p-ANCA) com especificidade anti-mieloperoxida-
se.® A positividade dos ANCA’s parece associar-se
a um maior risco de glomerulonefrite necrotizan-
te, sintomas sistémicos, pturpura, hemorragia al-
veolar e mononeuropatia multipla.’

O seu curso clinico é tipicamente constituido

Tabela I. Critérios clinicos para o diagnéstico de
Sindrome de Churg-Strauss

. Asma brénquica

Il. Eosinofilia periférica superior ou igual al0%
lll. Mononeuropatia multipla ou polineuropatia
periférica

Infiltrados pulmonares (podem ser transitérios)
Sinusite paranasal

Evidéncia histolégica de vasculite com eosindfilos

extravasculares

\'4R

Na presenca de quatro ou mais critérios, a sensibilidade e a
especificidade sio de 85% e 99,7%, respectivamente.’

por trés etapas: uma fase prodrémica, em que pre-
dominam as manifestacdes alérgicas com asma,
rinite alérgica e sinusite; uma segunda fase carac-
terizada por eosinofilia periférica e tecidual, par-
ticularmente do pulmao, miocérdio e sistema gas-
tro-intestinal e, por fim, uma fase de vasculite mar-
cada pelo envolvimento de nervos periféricos, do
rim e da pele. Esta tltima etapa pode surgir 8 a 10
anos apos a sintomatologia inicial, sendo que um
menor periodo de tempo entre o aparecimento de
asma e vasculite estd associado a um pior prognds-
tico.?

Sendo uma doenga multisistémica é comum a
presenca de sintomas inespecificos como perda
de peso, mialgias, febre e fadiga. Os 6rgdos mais
frequentemente envolvidos sdo o pulmao, sistema
nervoso periférico, pele e coracdo.?!*!

Em termos laboratoriais, sdo frequentes a ane-
mia normocitica e normocrémica, a leucocitose
com eosinofilia marcada (sdo comuns valores su-
periores a 1.000 células/pL) e o aumento de IgE e
de proteinas de fase aguda."

No diagnéstico diferencial é importante consi-
derar outras causas de eosinofilia periférica (ato-
pia, infeccdes parasitarias, sindrome hipereosino-
filico, leucemia eosinofilica), a pneumonia eosi-
nofilica e outras vasculites de pequenos vasos.

Entre as trés vasculites (SCS, Poliarterite nodo-
sa, Granulomatose de Wegener) associadas a pre-
senca de ANCA, a SCS é aquela que possui um me-
lhor prognéstico. A sobrevida aos 5 anos na ausén-
cia de tratamento é de 25%, no entanto, a institui-
¢dao de uma terapéutica eficaz pode aumentar a
sobrevida de forma significativa'? (sobrevida ap6s
1 ano de 90%; sobrevida aos 5 anos de 62%).

Caso Clinico

Os autores descrevem o caso clinico de uma doen-
te do sexo feminino, 47 anos de idade, internada
por lesdes purptricas dos membros inferiores com
uma semana de evolucao. Estas lesdes eram acom-
panhadas por dor localizada do «tipo queimadu-
ra» nas areas cutaneas atingidas. A observacao, ti-
nha miaculas e papulas de tonalidade eritemato-
-violacea nos dois tercos inferiores das pernas e
dorso dos pés, com distribui¢do grosseiramente
simétrica, clinicamente compativeis com vasculi-
te cutanea. As papulas confluiam no dorso do pé
esquerdo e na face lateral externa de ambas as per-
nas, formado placas (Figuras 1 e 2). Ndo se obser-
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Figura . LesGes purptricas do membro inferior esquerdo.

vava desaparecimento das lesdes cutaneas a vitro-
pressdo com diascépio. Na observagdo neurolégi-
ca, verificava-se uma diminuicdo da sensibilidade
algica no dorso de ambos os pés e na face lateral
externa da perna esquerda, localizacdo correspon-
dente a 4reas de pele lesada. No restante exame
objectivo ndo havia alteragdes relevantes.

Nos antecedentes pessoais, destacava-se asma
bronquica de dificil controlo, rinite alérgica, sinu-
site e fibromiomas uterinos. O diagnéstico de asma
foi colocado sete anos antes, sendo seguida em
consulta de Pneumologia. Referia episddios de
agudizacio progressivamente mais frequentes que
obrigavam a instituicdo de curtos ciclos de corti-
coterapia sistémica. Nesse contexto, tinha termi-
nado um ciclo de deflazacorte (60mg/dia e redu-
¢do progressiva da dose ao longo de 10 dias) cerca
de um més antes do inicio da histéria actual. Esta-
va medicada em ambulatério com broncodilata-

Figura 2. Confluéncia de lesdes na face lateral externa da
perna direita.

dores inalados (salmeterol/ fluticasona e budeso-
nido/formoterol) e montelucaste, terapéutica oral
que tinha iniciado ha cerca de 2 anos. Negava fe-
bre, artralgias, alteracdes do estado geral, sinais ou
sintomas sugestivos de intercorréncia infecciosa,
queixas do foro gastrointestinal e cardiovascular,
agravamento das queixas respiratérias e toma de
outra medicacdo além da especificada anterior-
mente.

Laboratorialmente, salientava-se leucocitose
31,1 x 103/pL. com 60% de eosindfilos (23 x 10°eo-
sin6filos/pL) e aumento dos pardmetros de infla-
macao (VS 80 mm/h; PCR 14,4 g/dl) e da IgE total
(1,290 UI/L). A avaliagcao imunolégica (ANA's, anti-
-DNA ds, anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-RNP,
anti-Histonas, fraccdes do complemento, anticoa-
gulante ltpico, ANCA-p e ANCA-c), serologias vi-
rais (VHB, VHC, VIH, EBV, CMV) e VDRL foram ne-
gativas e a funcdo renal normal. A urina de 24 ho-
ras ndo mostrou alteracoes relevantes, nomeada-
mente proteinuria.

Foram excluidas outras causas de eosinofilia,
particularmente do foro hematolégico e infeccio-
so, através da realizacdo de mielograma e biopsia
6ssea, pesquisa do gene de fusdo FIL1L1 (associa-
do ao sindrome hipereosinofilico) e do exame pa-
rasitolégico das fezes.

Na biépsia cutanea, os achados foram compa-
tiveis com vasculite necrotizante com predominio
de eosinéfilos extravasculares (Figuras 3 e 4). O
diagnéstico de asma foi apoiado pelo padrao res-
piratério obstrutivo exibido nas provas de fun¢ao
respiratoria. A tomografia computorizada (TC) dos
seios perinasais evidenciou sinusopatia frontal e
etmoido-maxilar (Figura 5). O estudo electroneu-
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Figura 3. Infiltrado inflamatério perivascular com
predominio de eosindfilos (hematoxilina-eosina; 100X).

Figura 4. Vasculite necrotizante de vaso de médio calibre
(hematoxilina-eosina; 400X).

romiogréfico dos quatro membros foi compativel
com polineuropatia sensitivo-motora assimétrica,
axonal, com compromisso predominante dos
membros inferiores.

O electrocardiograma e ecocardiograma trans-
tordcico foram normais, excluindo a presenca de
arritmias, doenca cardiaca isquémica, miocardite,
valvulopatia, pericardite e disfunc3o sist6lica e/ou
diastélica. A avaliacdo do atingimento pulmonar
(radiografia do térax, TC tordcica) ndo mostrou al-
teracdes relevantes, particularmente infiltrados
pulmonares ou derrame pleural. Para o esclareci-
mento das queixas neuropdticas, foi ainda efec-
tuada uma ressonancia magnética (RM) da colu-
nalombar, que nao revelou alteragées clinicamen-
te relevantes.

Com a hip6tese diagnéstica de sindrome de
Churg-Strauss foi iniciada terapéutica com corti-
coterapia sistémica oral (prednisolona 1 mg/kg/
/dia), interrompendo-se a terapéutica com mon-

Figura 5. TC seios perinasais: sinusopatia maxilar e
etmoido-frontal.

Figura 6. LesGes cutineas em remissio.

telucaste. Como tratamento adjuvante no contro-
lo da sintomatologia algica, foi também iniciada
carbamazepina 100 mg 12/12h e paracetamol 1g
8/8h. Observou-se uma excelente resposta clinica
(Figura 6), visivel logo apds cinco dias de tratamen-
to. Amelhoria clinica foi co-substanciada pela nor-
malizacdo da eosinofilia e dos parametros de in-
flamacao (1.072 eosinéfilos/pL; PCR 0,6 g/dl). Ap6s
13 dias de internamento hospitalar, a doente teve
alta referenciada para a consulta de Dermatolo-
gia, Medicina Interna, Pneumologia e Neurologia.

A corticoterapia sistémica foi reduzida de forma
lenta e progressiva (10% da dose/meés), tendo-se
associado azatioprina 150mg/dia a partir do tercei-
ro més de tratamento como agente poupador de
corticéides. Um ano apds o diagndstico, a doente
mantém-se estdvel clinica e laboratorialmente sob
corticoterapia em baixa dose (prednisolona 5 mg/
/dia), azatioprina 150mg/dia e terapéutica bron-
codilatadora inalada, nao se verificando necessi-
dade clinica de alteracao da dose dos broncodila-
tadores que ja fazia em ambulatério. Mantém, no
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entanto, queixas de disestesias dos membros infe-
riores refractarias aos fairmacos habitualmente
usados no tratamento da dor neuropatica (carba-
mazepina, gabapentina e pregabalina, terapéuti-
cas utilizadas sequencialmente e por ordem tem-
poral).

Discussao

A sindrome de Churg-Strauss é uma doenga rara
com um amplo espectro de apresentacdes clinicas.
Assintomatologia inicial é frequentemente inespe-
cifica e o diagnéstico €, na maioria dos casos, equa-
cionado quando surgem sinais ou sintomas secun-
dérios ao atingimento de um 6rgao." Tal como se
mostra na Tabela II, as manifestacGes clinicas po-
dem ser miiltiplas e heterogéneas.

As manifestacdes dermatoldgicas ocorrem em
40 a 80% dos casos,*'* podendo ser de trés tipos:!*
1) Méculas e pédpulas eritematosas semelhantes a
lesdes de eritema multiforme; 2) Petéquias, purpu-
ra palpavel e papulas urticariformes; e 3) N6dulos
cutaneos e subcutaneos. Apenas no tltimo grupo
é frequente a presenca de achados histopatolégi-
cos compativeis com granulomas necrotizantes
extravasculares, tais como os descritos por Churg
e Strauss. No entanto, como aconteceu no caso cli-
nico descrito, a purpura palpdvel é a manifestacdao
mais frequentemente observada, seguida pelos
noédulos subcutineos, a urticaria e o livedo reticu-
lar‘2,10,17

A presenca de neuropatia periférica dos mem-
bros inferiores desempenha também um impor-
tante papel na suspeicao diagnéstica, umavez que
a sindrome de Churg-Strauss é marcada pela ele-
vada prevaléncia de mononeuropatia multipla e
polineuropatia periférica.!*!® A confirmacao histo-
légica de vasculite necrotizante com predominio
de eosinofilos € essencial na confirmacao do diag-
néstico clinico,' tal como se demonstrou no pre-
sente caso.

Nos tltimos anos, a associacdo entre os antago-
nistas dos leucotrienos (montelucaste, zafirlucas-
te, pranlucaste) e a SCS tem sido amplamente dis-
cutida na literatura, no entanto, a relacdo de cau-
salidade entre este grupo farmacoldgico e adoenca
permanece controversa.?*?' Ainda que a associagao
do SCS e os anti-leucotrienos possa ser fortuita,
provavelmente relacionada com o uso crescente
destes farmacos e com a descontinuicao da corti-
coterapia sistémica, a maioria dos autores sugere

Tabela Il. Manifestacdes clinicas no Sindrome de
Churg-Strauss

Orgios e Sistemas
Respiratério

Manifestacdes Clinicas

* Asma

* Infiltrados pulmonares
(transitorios)

* Hemorragia alveolar

* Noédulos pulmonares

* Derrame pleural

* Sinusite paranasal

* Rinite alérgica

Pele * Purpura palpavel

* Maculopépulas eritematosas

* Nodulos subcutaneos

* Livedo reticular

* Urticdria

* Necrose cutinea

Neuroloégico * Mononeuropatia multipla

* Polineuropatia periférica

Gastrointestinal * Vasculite mesentérica

* Gastroenterite eosindfila

Cardiaco * Miocardite eosindfila

* Pericardite

* Doenga valvular

* Vasculite dos vasos
corondrios

Musculo-esquelético |  Artralgias

* Mialgias

que o tratamento seja interrompido em doentes
com suspeita de desta patologia.?? Mais recente-
mente, tém sido descritos casos de SCS associados
ao omalizumab,??* uma opc¢ao terapéutica emer-
gente no tratamento da asma grave.

A avaliacdo do grau do envolvimento sistémico
é essencial na definicdo da estratégia terapéutica e
do prognéstico da doenga. O atingimento renal
(elevacdo da creatinina e/ou proteintria), cardia-
co, gastrointestinal (GI) e do sistema nervoso cen-
tral (SNC) antecipam um pior prognéstico.> O en-
volvimento cardiaco é a principal causa de morte
na SCS.?

Ainstituicdo de corticoterapia sistémicainduz a
remissao clinica na maioria dos doentes.? Tal como
seria expectavel, no caso acima descrito, em que o
atingimento vasculitico se restringia ao sistema
nervoso periférico e a pele, houve uma excelente
resposta clinica e laboratorial a terapéutica com
corticides em alta dose. A persisténcia de queixas
neuropdticas residuais tem sido frequentemente
descrita nos doentes com atingimento do sistema
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nervoso periférico, relacionando-se com a lesdo
irreversivel dos nervos periféricos.!s%

Na presenca de factores de gravidade (envolvi-
mento renal, cardiaco, GI e do SNC) ou em casos
de faléncia de inducéo de remissdo da doenca esta
preconizada a introducdo de outras terapéuticas
imunosupressoras. A ciclofosfamida é uma tera-
péutica eficaz nos casos graves e/ou nao respon-
dedores ou recidivantes apesar da corticoterapia,
mas com potenciais efeitos adversos graves nao
negligencidveis.?® A azatioprina e o metotrexato sao
agentes imunosupressores alternativos, habitual-
mente usados como agentes poupadores de corti-
coides.”® Recentemente, tém sido usados agentes
imunomoduladores como a imunoglobulina hu-
mana endovenosa, o interferon-o, os antagonistas
do factor de necrose tumoral-o e o rituximab na in-
ducdo da remissao da doenca,*-* com resultados
de eficdcia variaveis.

Guillevin L e col® estabeleceram 5 factores de
prognéstico para a SCS (creatinémia> 1,58 mg/dl,
proteinudria> 1g/24h, cardiomiopatia, envolvimen-
to do SNC e GI), sendo que nenhum deles se veri-
ficou no caso clinico acima descrito. Na auséncia
de factores de mau prognéstico a mortalidade aos
5 anos é inferior a 11,9%, enquanto que a presen-
¢a de mais de dois critérios de gravidade est4 as-
sociada a uma taxa de mortalidade aos 5 anos de
45,9%.

Tal como é demonstrado no presente caso cli-
nico, a vasculite cutdnea pode ser a primeira ma-
nifestacao clinica da SCS. Quando é acompanha-
da por asma de inicio tardio, sinusopatia e neuro-
patia periférica, o diagnéstico de sindrome de
Churg-Strauss devera ser equacionado. O reconhe-
cimento e tratamento precoces da doenca podem
permitir a prevencao de lesdes irreversiveis de 6r-
gaos vitais.
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