Temas de

Heumatologia
Clinica

Elementos bdsicos do diagndstico e da terapéutica da:

Sindrome de Churg-Strauss

INTRODUCAO

Em 1951, Churg e Strauss descreveram uma série
de 13 casos que tinham asma, eosinofilia, inflamagéo
granulomatosa, vasculite necrosante sistémica e glome-
rulonefrite necrosante. A sindrome de Churg-Strauss
(CSS), ou angeite granulomatosa alérgica, € uma sin-
drome vasculitica eosinofilica rara, que afeta pequenos
e médios vasos. Parece estar relacionada com anticor-
pos contra-antigenos citoplasmaéticos de neutrofilos
(ANCAs), assim como a granulomatose de Wegener e
poliangeite microscopica®?.

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) apre-
senta 6 critérios para o diagnostico da sindrome de
Churg-Strauss. Estes critérios sdo: 1) asma; 2) eosinofi-
lia de mais de 10% no sangue periférico; 3) sinusite; 4)
infiltrado pulmonar (pode ser transitério); 5) histologia
mostrando vasculite eosinofilica; 6) mononeurite multi-
pla ou polineuropatia. A presen¢a de gquatro ou mais cri-
térios produz uma sensibilidade de 85% e uma especifi-
cidade de 99,7%®,

As causas da sindrome de Churg-Strauss sédo des-
conhecidas. E possivelmente uma reagéo alérgica a um
agente infeccioso ou a drogas (farmacos, por exemplo).
Nesse Ultimo caso varios relatos tém sido descritos como
formas farmaco-induzidas. Por sua vez, sindrome seme-
Ihante a de Churg-Strauss se desenvolve como uma com-
plicacdo rara em pessoas com asma que sao esteroide-
-dependente tratados com antagonistas dos receptores
de leucotrienos (por exemplo, montelucast) quando di-
minuem a dose de corticoides. Alguns autores sugerem
que a complicacdo provavelmente esta relacionada com
a retirada de esteroides e ndo para os medicamentos
propriamente ditos“",

FREQUENCIA

Nos Estados Unidos se relatam uma incidéncia apro-
ximada de 2,5 casos por 100.000 adultos por ano®.
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MORTALIDADE / MORBIDADE

As principais causas de morbidade e de mortalidade
sao miocardite e infarto do miocardio secundario a arte-
rite coronariana®.,

Com o tratamento, em um ano a taxa de sobrevivén-
cia é de 90% e em cinco anos de taxa de sobrevivéncia
é de 62%.

SEXO

Quanto ao sexo, foi observada uma incidéncia maior
no sexo masculino do que no feminino®@9,

IDADE

A idade de inicio varia de 15-70 anos, com uma mé-
dia de aproximadamente 38 anos. A sindrome de Churg-
Strauss em pacientes pediatricos € bem descrito, mas
na sua maioria como relatos de casos. A idade média
ao diagnostico € de cerca de 50 anos®?39),

ASPECTOS CLINICOS

A sindrome de Churg-Strauss é dividida em trés fa-
ses:

» Fase inicial: também chamada de prodrémica é ca-
racterizada pela presenca de doencas atopicas (rinite
alérgica e asma). Essa fase pode durar varios anos®;

+ Ainfiltracéo eosinofilica (fase menos precoce): pode
ocorrer como pneumonia eosinofilica ou infiltragdo em
outros sitios como o trato gastrointestinal@;

» Vasculite: a forma sistémica com vasculite necrotizan-
te. A fase vasculitica normalmente desenvolve den-
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tro de trés anos do aparecimento da asma, embora
possa ser adiado por véarias décadas. Os sinais e sin-
tomas mais proeminentes sdo: pulmonares, cardia-
cos, dermatolégicos, renais e envolvimento de siste-
ma nervoso periférico®.

Os sinais e sintomas foram relatados em uma casuis-

tica publicada por Guillevin et al. (1999):

 Sintomas constitucionais - mal-estar, fadiga, sintomas
gerais, perda de peso (70%), febre (57%), mialgias
(52%);

 Vias aéreas superiores - geralmente se da na forma
de rinite alérgica e pdlipos nasais. Apesar de nao se-
rem infrequentes, sinusites de repeticéo, lesGes ne-
croticas de vias aéreas superiores sao raras;

» Sintomas pulmonares - asma em mais de 90% dos
casos, que pode preceder a vasculite em até dez anos
ou, menos frequentemente, coincide com o apareci-
mento da vasculite. E geralmente da forma persisten-
te e, por isso, 0s pacientes sdo tratados com corticos-
teroides. Este, por sua vez, pode mascarar outras ca-
racteristicas da sindrome. Também pode ocorrer tosse
cronica e, mais gravemente, episédios de hemoptise;

 Artralgias (40%);

» Manifesta¢des cutaneas (49%) - aparecimento varia-
vel, mas nenhuma forma especifica; pdrpura palpéa-
vel, noédulos cutaneos (“granuloma de Churg-Strauss”),
erupcao cutanea urticariforme, bolhas necréticas e is-
guemia digita também podem ocorrer;

» ManifestagOes cardiacas - os sintomas relacionados
com a insuficiéncia cardiaca, miocardite, pericardite,
pericardite constritiva e infarto do miocardio secundéa-
rio & vasculite coronariana;

« Sintomas gastrointestinais (31%) - gastrite, colite (o
gue inclui dor abdominal [59%)], diarreia [33%] e san-
gramento Gl [18%)]);

 Sistema nervoso - neuropatia periférica, mononeurite
multipla (forma mais frequente, ocorrendo em até 77%
dos pacientes), acidente vascular cerebral (raro);

* Rins - glomerulonefrite pauci-imune podendo levar a
insuficiéncia renal.

DIAGNOSTICO

Estudo laboratorial@3579
e Hematologia
- Eosinofilia, geralmente com pelo menos 10% de
eosindfilos (5.000-9.000 ou eosindfilos/uL)
- Anemia
 Niveis elevados de velocidade de hemossedimenta-
¢ao (VHS) e proteina C-reativa (PCR)
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Figura 1 - Vasculite cutanea.

* Funcéo renal
- Niveis séricos elevados de ureia e creatinina sérica
nos casos de acometimento renal mais grave
- Sedimentos anormais na urina, como proteindria,
hematiria microscopica
« Anticorpos contra-antigenos citoplasmaticos de neu-
trofilos (ANCAS): 70% dos pacientes sao perinuclear-
ANCA (p-ANCA)-positivos (anticorpo antimyeloperoxi-
dase)
« Aumento da IgE sérica
» Hipergamaglobulinemia
« Fator reumatoide positivo em baixos titulos

Imagem
+ Radiografia de térax @347
- Opacidades pulmonares podem ser encontradas
em 26% a 77% dos casos ou ndo demonstrar anor-
malidades em aproximadamente 25% dos pacien-
tes.
- Opacidades parenguimatosas localizadas geral-
mente sao bilaterais e periféricas.
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Figura 2 - Areas de condensagcéo principalmente em lado direito.

- Cavitagdo é rara.

- Infiltrados pulmonares podem ser transitérios. Oca-
sionalmente, os infiltrados séo semelhantes aos ob-
servados em pacientes com pneumonia eosinofili-
ca crdnica, entretanto os mesmos podem ser
nodulares.

- Extensas opacidades podem sugerir hemorragia
intra-alveolar como resultado de capilarite alveolar.

- Derrames pleurais sdo observados em 53% dos
casos, podendo ser de carater eosinofilico.

- Alargamento hilar nodal ocasionalmente tem sido
relatado.

» Tomografia computadorizada (TC)“19

- Achados incluem &reas parenquimatosas periféri-
cas de consolidacéo de vidro fosco semelhante ao
da pneumonia eosinofilica cronica.

- Muito menos comumente é notado a presenca de
nodulos (de 5 mm a 3,5 cm), com cavitacdo ou
broncograma aéreo.

- Dilatagdo brdonquica e espessamento brénquico
também podem ser visiveis.

- TC de alta resolugdo pode visualizar alargamento
de artérias pulmonares periféricas sugerindo vas-
culite.

» Outros exames de imagem podem ser indicados em
caso de complicagdes da doenga, incluindo tomogra-
fia abdominal para pancreatite, a angiografia coronaria
para isquemia miocardica, ecocardiografia para avali-
ar insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), endoscopia
digestiva alta por hemorragia gastrointestinal, assim
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Figura 3 - Areas de condensagéo pulmonar e areas em “vidro fosco”.

como eletroneuromiografia para avaliar conducgéo ner-
vosa periférica.

O0S ACHADOS HISTOLOGICOS

As alteracdes histopatoldgicas, encontradas princi-
palmente no pulma&o, incluem a presenca de granulomas,
bem como a presenca de vasculite necrotizante envol-
vendo artérias e pegquenas vénulas. Os granulomas sao
compostos por um centro eosinofilica circundado por
macrofagos epitelioides e células gigantes. No caso de
acometimento renal, a biépsia renal mostra glomerulo-
nefrite focal ou crescéntica. Glomerulonefrite esta que
ndo se diferencia de outras formas de glomerulonefrite
pauci-imune. Em alguns casos, pode ser Util biopsias de
nervo ou de muasculo®?,

2,7)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Doencas eosinofilicas: sindrome de Loefller, pneu-
monia eosinofilica cronica, sindrome hipereosinofilica,
leucemia hipereosinofilica.

Vasculites: granulomatose de Wegener, poliangeite
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microscopica, poliarterite nodosa, crioglobulinemia, sin-
drome de Goodpasture.

(2,7,11,13)

TRATAMENTO

Glicocorticoides em monoterapia sdo geralmente
adequados para o tratamento da sindrome de Churg-
Strauss.

A prednisona é administrada na forma de 0,5-1,5 mg/
kg/dia ou de 40-60 mg/dia via oral, ao longo 6 a 12 se-
manas para remissao clinica.

Em longo prazo baixas doses podem ser exigidas in-
definidamente.

Drogas citotdxicas sdo necessarias em menos de
20% dos pacientes. E seu uso ocorre quando ha envolvi-
mento mais grave.

A ciclofosfamida é administrada na dose é de 1,2 mg/
kg/dia via oral.

Também pode ser administrada em forma de pulso-
terapia de 500-1000 mg/m? V.

A dose ¢é ajustada de acordo com a resposta clinica,
resposta hematolégica e de toxicidade.

Casos mais brandos podem beneficiar-se com o uso
de azatioprina (2 mg/kg/dia), do micofenolato de mofetil
(2-3 g/dia) ou do metotrexato (15-25 mg/semana).

Outros tratamentos incluem interferon-alfa, inflixima-
be, rituximabe, plasmaférese e globulina imuneintrave-
nosa.

Os testes laboratoriais que podem correlacionar com
a atividade incluem VHS e eosinofilia periférica. Os ni-
veis de ANCA ndo se correlacionam com a atividade da
doenca®79),

(13,15)

PROGNOSTICO

Em termos globais, sem tratamento, a taxa de sobre-
vida de cinco anos é de cerca de 25%.

Com o tratamento a sobrevida em um ano é de 90%
e em cinco anos a sobrevida é de 62%.

Causas de morte incluem:

Insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio ou ambos
(causa mais comum);

Insuficiéncia renal;

Hemorragia cerebral;

Hemorragia gastrointestinal;

Estado asmatico.
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