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Efeitos diferenciais da terapéutica cortico/imunos-
supressora nas diversas manifestacdes da sindrome
de Churg-Strauss: a proposito de um caso clinico
Distinct effects of corticosteroid/immunossupressive therapy
on the different manifestations of Churg-Strauss syndrome
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Resumo
Descreve-se 0 caso de uma doente de 64 anos, com asma
de aparecimento tardio, com 10 anos de evolugéo, que Se
apresentou no servico de urgéncia com um quadro de febre e
mononeuropatia multipla grave, acompanhada de eosindfilia,
sendo estabelecido o diagndstico de Sindrome de Churg-Strauss
(SCS). Foi instituida terapéutica imunossupressora (prednisona e
ciclofosfamida). A febre, a asma e a hipereosinafilia regrediram
rapidamente, verificando-se resisténcia prolongada do quadro
neuroldgico, acompanhada de resposta inflamatdria sistémica.
Esta dissociacdo € ilustrativa dos efeitos distintos da terapéutica
na expressao respiratdria/eosinofilica do SCS e no quadro neurolo-
gico, provavelmente resultantes de mecanismos imunopatoldgicos
diferentes destas duas componentes da sindrome.

Palavras chave: Churg-Strauss, terapéutica imunossupressiva,
envolvimento neuroldgico, resisténcia a terapéutica

Introducao

A Sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma vasculite
sistémica rara, caracterizada pela presenca de asma
bronquica e hipereosinofilia superior a 1500 cels/
mm3. A alteracdo histologica mais caracteristica é
a presenca de vasos com eosinofilos extra-vascula-
res.!** A SCS foi objecto de vdrias classificacoes.*> A
mais conhecida e utilizada ¢ a do American College of
Rheumatology (ACR) de 1990,em que o diagnostico é
estabelecido pela presenca de 4 de 6 critérios: asma,
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Abstract
We report the case of a 64-year-old female with a history of
late presentation asthma of 10 years duration, who presented
with high fever and severe mononeuritis multiplex, accompanied
by hypereosinophilia, in whom the diagnosis of Churg-Strauss
Syndrome (CSS) was established. On immunosupressive therapy
(brednisone and cyclophosphamide), the fever, asthma and hype-
reosinophilia disappeared rapidly, but the neurological symptoms
persisted although with prolonged therapy the neuropathy finely
improved . This case illustrates the distinct effects of the therapy
on the different components of the Churg-Strauss Syndrome,
probably as a consequence of the different immunopathogenic
mechanisms involved in these two manifestations of the CSS..
Key words: Churg-Strauss, Immunosupresive therapy, Neuro-
logical involvement, resistance to therapy

eosinofilia > 1500 células /mm?*, mononeuropatia ou
polineuropatia, infiltrados pulmonares, anomalias dos
seios peri-nasais e biopsia incluindo artéria, arteriola
ou vénula mostrando acumulacio de eosinéfilos em
areas extra-vasculares.* A asma é a forma de apresenta-
¢ao mais frequente, podendo preceder o aparecimento
da vasculite por um periodo que pode ultrapassar os
30 anos, havendo por vezes uma melhoria da sinto-
matologia com o inicio desta dltima.!** A mononeu-
ropatia multipla é a segunda forma de apresentacao
mais frequente desta doenca,"** podendo em alguns
casos surgir subsequentemente uma polineuropatia
sensitivo-motora simétrica.!*? O exame histologico
dos nervos envolvidos revela inflamacdo dos vasa
nervorum e alteracoes patologicas, que incluem des-
de a necrose fibrindide com infiltracao por células
inflamatorias, a proliferacdo da intima e fibrose peri-
vascular semelhante a poliarterite nodosa.>®’ E hoje
bem reconhecido na literatura que as lesoes tipicas,



descritas inicialmente por Churg e Strauss, baseadas
no exame histologico e estudos post-mortem (infil-
tracao tecidual por eosinofilos, vasculite necrosante
e granulomas extra vasculares), sio raramente ob-
servadas nas biopsias e, deste modo, a sua auséncia
nao serve de base para afastar o diagnostico de SCS.**
Apresenta-se um caso de SCS em que a expressao
neurologica assume particular importancia, em vir-
tude da “resisténcia” selectiva destas manifestacdes a
terapéutica imunossupressora, em contraste com 0s
restantes componentes do quadro clinico.

Caso clinico

Trata-se de uma doente de 64 anos com asma bronqui-
ca de aparecimento tardio, aos 56 anos, que recorreu
ao Servico de Urgéncia por hipostesia dos trés pri-
meiros dedos da mao esquerda. Apresentava-se febril
(38°C) e na auscultacao pulmonar detectavam-se si-
bilos bilaterais. O exame neurologico detectou mono-
neuropatia do territério do nervo mediano esquerdo.
Laboratorialmente, havia leucocitose (25.400/mm3)
com hipereosinofilia (56%), VS elevada (102 mm),
elevacao da fosfatase alcalina (118 U/L) e da gama-
glutamiltranspeptidase (117 U/L). A radiografia do

torax, o ECG e o ecocardiograma eram normais.
Foi colocada a hipotese diagnostica de Sindrome de
Churg-Strauss (SCS). Da investigacao efectuada ha a
referir PCR elevada (10,4 mg/dl), p-ANCA positivo
(79 U/ml) e pesquisa de imunocomplexos circulantes
positiva. O electromiograma confirmou a hipotese de
mononeuropatia. Na broncoscopia foi identificado
um processo inflamatorio bilateral, o lavado alveolar
foi consistente com alveolite eosinofila e a biopsia pul-
monar transbronquica revelou processo inflamatorio
inespecifico. A biopsia hepatica mostrou um infiltrado
de eosinofilos nos espacos porta e sinusdides. A do-
ente preenchia os critérios da ARC para SCS (4 entre
6 items) e apos inicio da corticoterapia (prednisona
Img/kg peso/dia), verificou-se desaparecimento da
febre e da eosinofilia. Registou-se posterior apareci-
mento de hipoestesia dos membros inferiores, sendo
0 EMG compativel com polineuropatia sensitivo-mo-
tora. Face a intensidade e incapacidade resultantes do
quadro neurolégico adicionou-se imunossupressao
com ciclofosfamida, 2mg/kg peso/dia, per os, que
fez durante dois anos, observando-se durante o se-
gundo ano progressiva remissao do quadro neurolo-
gico periférico dos membros superiores e inferiores,

Prednisona Ciclofosfamida
+ +++§ ++H+ HHE HHE HE HHE 4 + o+ Neuropatia
140 : : 16000
: : VS Eosindfilos
120 : : 14000
: : 10000
80 : :
: : 8000
o0 : : 6000
40 ; : 4000
20 | Febre 2000
0 : 3 0
VS 2 o © o P & O P & o Fosindfilos
mngbe@%e((\ N «\Z«\ e Z“‘f@ \"% 0,5 b‘z&\ 0 o x10°L

Evolucao clinica e laboratorial. Neuropatia +: Ligeita; ++: Moderada; +++: Grave; VS: velocidade de sedimentagdo

FIG.1

PUBLICACAO TRIMESTRAL | 55
VOL.12 | N° 3 | JUL/SET 2005



QUADRO |
Critérios e definicoes usadas para a classificagao da Sindrome de Churg-Strauss (American College of Rheumatology,

1990) e sua aplicacao ao presente caso

Critério Definicao Aplicacao ao caso
Asma Historia de pieira ou sibilos expiratorios Presente
Eosinofilia Eosinofilia >10% Presente
Histdria de alergia Histdria de alergia sazonal (p.e. rinite alérgica) ou Ausente

outras alergias documentadas, incluindo alimentares,
de contacto e outras, excepto alergias a farmacos

Mononeuropatia
ou polineuropatia
atribuiveis a vasculites sistémicas

Desenvolvimento de mononeuropatia, mononeuropatias
multiplas ou polineuropatia (em luva ou em meia)

Presente (mononeuropatia multipla do
territorio do nervo mediano esquerdo

e polineuropatia sensitivo-motora dos
membros inferores)

perinasais ou sua opacificagdo radiografica

Infiltrados pulmonares Infiltrados pulmonares migratorios ou transitorios em Ausente
radiografias de térax (ndo incluindo infiltrados fixos)
atribuiveis a vasculites sistémicas

Anomalias dos seios Histdria de dor aguda ou crénica dos seios perinasais Ausente

Eosinofilos extravasculares

Biopsia incluindo artéria, arteriola ou vénula mostrando
acumulacéo de eosindfilos em dreas extravasculares

Presente (biopsia hepéatica com infiltrado de
eosindfilos nos espacos porta e sinusdides)

Adaptado de Masi AT et al4

Nota: Para diagndstico de Sindrome de Churg-Strauss é requerida a presenca de, pelo menos, 4 dos 6 critérios

permanecendo como queixa residual a sensacao de
encorticamento das maos e dos pés. Ressalta-se, no
entanto, a remissao imediata do quadro febril e da
hipereosinofilia, bem como das manifestacoes pul-
monares do SCS, como ilustrado na Fig. 1.

Discussao
O caso descrito preenche os critérios da ACR para o
estabelecimento do diagndstico de SCS4 (Quadro I).
A asma pode preceder o aparecimento do restante
quadro, tal como no presente caso, havendo, por
vezes, uma melhoria da sintomatologia com o inicio
da vasculite.* A mononeuropatia multipla constitui a
segunda forma de apresentacdo mais frequente desta
doenca, a seguir a asma e é considerada a lesao tipica
do Sistema Nervoso no SCS, que em alguns casos
evolui para uma polineuropatia sensitivo-motora
simétrica, como aconteceu no caso descrito

A marca laboratorial fundamental é a eosinofilia
superior a 1500 celulas/mm’. A nossa doente apre-
sentava 14224 eosinofilos no sangue periférico, ha-
vendo ainda elevacdo da VS e da proteina C reactiva,
como ¢ habitual nas fases de actividade da vasculite.
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A associacao do SCS com a presenca de anticorpos
anti-citoplasma dos polimorfonucleares (ANCA), so-
bretudo os anti-mieloperoxidase (p-ANCA) estd bem
estabelecida e apoia o diagnostico.””#? O presente
caso tinha anticorpos p-ANCA positivos e existiam
também imuno-complexos circulantes

O SCS responde habitualmente muito bem a te-
rapéutica corticdide, geralmente com prednisona na
dose de 1 mg/kg peso nos casos nao complicados,
durante 1més ou até nao existir evidéncia da doen-
ca, sendo a reducado da dose efectuada gradualmente
durante o ano seguinte. Nos casos em que a remissao
completa nao ¢ induzida apenas com corticoides de-
vem associar-se outros agentes imunossupressores,
nomeadamente a ciclofosfamida."**'° O uso de ciclo-
fosfamida oral versus pulsos intermitentes mensais
continua a ser um topico controverso." 1213 No
entanto, Gayraud et al'* demonstraram que os dois
regimens seriam igualmente eficazes no controlo da
actividade da doenca. Apesar destes dados, varios
estudos aconselham, nos casos graves com marcada
actividade, a utilizacio de bolus por via endovenosa,
o que diminui também os efeitos secundarios desta



terapéutica."'*>!° Diversos autores consideram que a
terapéutica com corticoides e ciclofosfamida deve ser
gradualmente reduzida durante um ano apés o desa-
parecimento da actividade da doenca, sendo a VS um
bom parametro de monotorizacao desta ultima.'*!
Mais recentemente tém surgido, em casos de resis-
téncia a terapéutica convencional, outras terapéuticas
alternativas, como administracao de imunoglobulina
endovenosa, ou a administracao de interferao o, com
resultados aparentemente favoraveis, num pequeno
numero de doentes, ndo havendo, no entanto, estudos
randomizados controlados destas terapéuticas no
SCS.'"!8 Existem terapéuticas ainda em fase experi-
mental com TNF a relatadas em trés casos resistentes
a terapéutica classica, com remissao da doenca em
um caso, remissao parcial em outro caso e paragem
da progressao da doenca no terceiro."

Numa série da Mayo Clinic de 47 doentes com
SCS, dos quais 25 com neuropatia periférica, os AA
defendem a terapéutica corticoide prolongada nos
casos com envolvimento neurologico, referindo, no
entanto, que nenhum dos doentes teve resolucao
completa do quadro neurologico com a terapéutica.*
No presente caso foi feita inicialmente terapéutica
corticoide (Prednisona 1mg/kg peso) com controlo
da sindrome febril e eosinofilia, sem efeito no quadro
neurologico que se manteve e evoluiu mesmo sob
terapéutica, persistindo a VS e PC reactiva elevadas
ao fim de 3 meses de corticoterapia. (Fig, 1). Foi por
isso associada ciclofosfamida 2mg/kg/peso. No en-
tanto, continuou a verificar-se actividade da doenca
apesar da terapéutica imunossupressora associada
a prednisona em baixa dose e em dias alternados,
so se atingindo no final do segundo ano controlo
da actividade da doenca e normalizacao do quadro
electromiografico, com desaparecimento da polineu-
ropatia sensitivo-motora dos membros superiores e
inferiores .

A rapida normalizacao da eosinofilia associada
temporalmente ao controlo da asma apds corticote-
rapia é consistente com a ideia de que o mecanismo
do quadro respiratorio (asma) do SCS é fundamen-
talmente mediado por eosinofilos.** Apesar de inicial-
mente ter sido sugerido que a imunopatogénese da
neuropatia pudesse depender também do envolvimen-
to dos eosinofilos, através da producdo da proteina
cationica bdsica, com efeitos lesivos sobre os nervos
periféricos,” deve hoje considerar-se que a nao me-
lhoria da doenca , do quadro inflamatorio sistémico

e da neuropatia apds controlo da eosinofilia, ques-
tiona a perspectiva inicial. Estudos imunopatologicos
recentes, mostrando vasculite necrosante dos vasos
dos nervos afectados caracterizada por infiltracao por
linfocitos T citotoxicos e T “helper”, sugerem que a
neuropatia do SCS sera uma patologia mediada por
linfocitos T.”

Em conclusio, este caso ilustra os diferentes efei-
tos da terapéutica corticoéide/imunossupressora nas
diversas manifestacdes da doenca, nomeadamente
remissao rapida do quadro respiratdrio e da eosi-
nofilia, com importante e prolongada resisténcia do
quadro neurologico periférico a terapéutica, o que é
consistente com a hipétese de mecanismos imunopa-
tologicos distintos para os dois tipos de manifestacoes
referidas. W
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