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RESUMO

Sindrome de Churg-Strauss e Discussao de um Caso
Clinico

Rebeca Vargas Monte Alto

Introdugao: A sindrome de Churg-Strauss foi inicialmente denominada angeite e
granulomatose alérgica, descrevendo a combinagao de uma inflamacgao eosinofilica,
granulomas extravasculares e vasculite necrozante. A sindrome €& uma vasculite
associada a asma e eosinofilia. O atingimento respiratério € marcado principalmente
por uma asma tardia, geralmente severa, resistente a corticoterapia, associada a uma
rinite alérgica e por vezes polipose nasal e rinossinusite. As manifestagdes
vasculiticas sdo marcadas por um envolvimento multiorgénico. O progndstico é
geralmente bom, mas o envolvimento cardiaco e do sistema nervoso central estdo
associados a um mau prognostico. A radiografia do térax revela frequentemente
infiltrados alveolares de limites mal definidos, por vezes migratérios. Os anticorpos
anticitoplasma dos neutréfilos de tipo perinuclear, sdo fortemente evocadores do
diagnéstico. Clinicamente o diagndstico € colocado na presenga de asma, eosinofilia
superior a 1500/pl e uma vasculite sistémica com o envolvimento de dois 6rgéos
extrapulmonares. O diagndstico necessita frequentemente do recurso a biopsia. O
tratamento repousa sobre a corticoterapia, associada nas formas de mau progndstico a
imunossupressores (ciclofosfamida).

Objectivo: Expdr um caso clinico com sindrome de Churg-Strauss, com a respectiva
revisdo do tema baseada principalmente nos artigos cientificos publicados sobre a
sindrome nos ultimos vinte anos. Artigos originais foram revistos assim como alguns
tratados de medicina interna, pneumologia e doengas vasculares.

Métodos: Recolha de bibliografia através das bases de dados digitais oferecidas pela
Universidade, nomeadamente a PubMed (através do Portal B-on, da Fundagao para a
Computacao Cientifica Nacional), com os termos “sindrome de Churg-Strauss”, “angeite
granulomatosa alérgica” e “vasculite associada aos ANCA”. nos idiomas portugués,

inglés e francés.

Resultados e Discussao: No presente caso clinico, assume relevancia a historia de
asma bronquica de dificil controle com multiplas agudizagdes e com episédios
recorrentes de hemoptises, num paciente com histéria de pdlipos nasais e rinossinusite
e antecedente de AVC hemorragico. A eosinofilia elevada orientou a investigacéo
diagnéstica. O diagnéstico diferencial colocou-se com pneumonia eosinofilica, asma de
dificil controlo e sindrome de hipereosinofilia idiopatica. O tratamento com
corticoesterdides foi eficaz e a redugao gradual permitiu doses de manutencao baixas.

Conclusao: O diagnostico da sindrome de Churg-Strauss € raro e o diagndstico devera
ser equacionado em todos os pacientes com asma bronquica nao controlada e
eosinofilia marcada, para providenciar o tratamento adequado precocemente, o que
pode prevenir o dano organico permanente.

Palavras Chave: Sindrome de Churg-Strauss, eosindfilia, vasculites associadas aos
ANCA



ABSTRACT

Churg-Strauss Syndrome and Discussion of a Case Report

Rebeca Vargas Monte Alto

Introduction: The Churg-Strauss Syndrome was originally called “allergic
granulomatosis and angiitis”, describing the combination of eosinophilic inflammation,
extravascular granulomas and vasculitis. The syndrome is a vasculitis associated with
asthma and eosinophilia. Asthma, generally severe and corticosteroids resistant,
associated to allergic rhinitis and sometimes to nasal polyposis and rhinosinusitis, is
the most common sign of respiratory injure. The vasculitis can affect many organs.
Although these facts, the prognosis could be good, except if heart or central nervous
system were damaged. The chest X-ray shows non-fixed pulmonary infiltrates, with
undefined limits. The presence of antineutrophil cytoplasmic antibodies suggests the
diagnosis. For the clinical features, the Churg-Strauss Syndrome diagnosis is done in
the presence of asthma, eosinophilia greater than 1500/ul and a systemic vasculitis.
Biopsy is necessary to confirm the diagnosis. The disease responds well to treatment
with steroids, although some patients, with a worse prognosis, benefit from the addition
of immunosuppressive agents, particularly cyclophosphamide.

Goal: Explain a clinical case and make a review of Churg-Strauss Syndrome from the
most recent published articles and textbooks of Internal Medicine, Respiratory
Medicine and Vascular Diseases.

Methods: A bibliographic search was done in Medline database (through the B-on

platform), with the key-words “Churg-Strauss Syndrome”, “allergic granulomatosis
angiitis” and “ANCA associated vasculitis”, in Portuguese, in English and in French.

Results and Discussion: In this clinical case, the severe asthma, treatment refractory,
with multiple exacerbations and some episodes of haemoptysis, is the most important
sign of the disease. The patient also has nasal polyposis and rhinosinusitis and a
previous history of hemorrhagic stroke. The hypereosinophilia was responsible for the
further investigations. Eosinophilic pneumonia, severe asthma and idiopathic
hypereosinophilia were the diagnosis hypotheses considered. The treatment with
steroids was efficient and the gradual dose-decrease allows a small dose-
maintenance.

Conclusion: The Churg-Strauss Syndrome is rare and the diagnosis should be
excluded in all patients with severe asthma and hypereosinophilia. An early diagnosis
provides an early treatment, witch can prevent the permanent organs damage.

Keywords: Churg-Strauss syndrome, eosinophilia, ANCA associated vasculitis
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I. INTRODUGAO

Esta dissertagdo insere-se no ambito da conclusdo do mestrado em
Medicina. O tema tratado € do dominio da Pneumologia, mais especificamente
das doencas sistémicas com afectagao pulmonar. Escolhi a pneumologia por ser
uma area de interesse, constituindo uma das hipoteses de especialidade futura.
Desde o0 4° ano de curso interessei-me pela doencas e pacientes pulmonares.
Por outro lado, interesso-me particularmente por patologias com manifestagdes
sistémicas, nomeadamente do ambito da reumatologia. Assim esta sindrome
reune critérios de pertenca a ambas as especialidades, permitindo um contacto
mais aprofundado com as mesmas, e consequentemente um maior juizo critico
em relacdo a escolha da especialidade.

A Sindrome de Churg-Strauss € uma doenca multissistémica que se
apresenta com rinite alérgica, asma, eosinofilia e vasculite sistémica de vasos de
pequeno e médio calibres (Gomes & Sotto-Mayor, 2003). Por ser uma sindrome
rara, o diagnostico pode estar subestimado.

O trabalho compreende um capitulo inicial de contextualizagdo do tema,
onde foi considerado importante uma revisao abreviada das vasculites, desde os
parametros mais fisiolégicos e imunolégicos as classificagbes com uma
referéncia breve a cada vasculite. Seguidamente encontra-se uma revisao mais
exaustiva e especifica sobre a sindrome de Churg-Strauss. Por fim a discuss&o

de um caso clinico com relevancia diagnostica.
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Objectivo: expdr um caso clinico com sindrome de Churg-Strauss, com a
respectiva revisdo do tema baseada principalmente nos artigos cientificos

publicados sobre a sindrome nos ultimos vinte anos.
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Il. METODOLOGIA

A metodologia utilizada nesta dissertacdo teve por base, primeiramente,
uma recolha de bibliografia através das bases de dados digitais oferecidas pela
Universidade, nomeadamente a PubMed (através do Portal B-on, da Fundagao
para a Computagao Cientifica Nacional), com os termos “sindrome de Churg-
Strauss”, “angeite granulomatosa alérgica” e “vasculite associada aos ANCA”
nos idiomas portugués, inglés e francés, e da qual se recolheu um total de 74
artigos, 56 em com texto integral e 18 apenas em resumo. A escolha da
bibliografia teve em conta as referéncias utilizadas por autores recentemente
reconhecidos na investigacdo da Sindrome de Churg-Strauss, dos quais, R.
Watts, S. Lane, L. Guillevin, G. Rolla. Foi também realizada a pesquisa através
de manuais de referéncia em papel, de patologia, Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, de imunologia, Kuby Immunology, de medicina
interna, Harrison Medicina Interna e Cecil Tratado de Medicina Interna, de
pneumologia, Murray and Nadel's Textbook of Respiratory Medicine e de
doencas vasculares, Pan Vascular Medicine. A bibliografia corresponde ao
periodo entre 1951 e 2008.

No que diz respeito a recolha de dados sobre o doente, procedeu-se a
consulta do processo clinico fornecido pelo departamento de gestdo de doentes
do Centro Hospitalar Cova da Beira, apds a devida autorizagcdo do Presidente do

Conselho de Administragao do hospital. O anonimato da doente sera mantido ao

longo do texto, no sentido de preservar a protec¢ao de dados pessoais.
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Sendo um estudo de caso, compreende-se que as conclusdes retiradas
permitem apenas um conhecimento mais profundo da patologia e uma
integracdo da teoria na pratica, no sentido da aprendizagem clinica e
desenvolvimento de competéncias do aluno, ndo se pretendendo, portanto,

generalizar os dados obtidos ou concluidos a populagao geral.
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IIl. CONTEXTUALIZAGAO DO TEMA
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VASCULITES

O endotélio e as suas fungées

Os vasos sanguineos, enquanto conduto para as células e moléculas do
sistema imune, estdo intimamente envolvidos na regulagdo e alvo das respostas
imunes, o que ocorre principalmente através das células endoteliais (Edgell &
Jennette, 2002).

Schoen (2004) salienta que o endotélio, por sua vez, € um tecido flexivel,
multifuncional que tem propriedades de sintese e metabdlicas efectuando a troca
de moléculas grandes e pequenas através da parede dos vasos. Essa troca
depende da sua caracteristica semi-permeavel que se altera mediante a acgéo
de factores hemodinémicos (como o aumento da presséao arterial) e vasoactivos
(id, histamina na inflamacgdo). Por outro lado, o endotélio vascular tem uma
variabilidade fenotipica baseada no local anatdmico e adaptacdo dinamica aos
estimulos locais, trata-se da activagcdo endoftelial, que mais especificamente é a
capacidade de responder a varios estimulos ajustando as suas fungdes
constitutivas através da expressao de novas fung¢des adquiridas. Os inductores
da activagdo endotelial sdo as citocinas e produtos das bactérias. As células
endoteliais activadas, expressam moléculas de adesao, produzem citocinas e
quimiocinas, factores de crescimento, moléculas vasoactivas, moléculas do
complexo major de histocompatibilidade, procoagulantes, anticoagulantes e uma
variedade de outros produtos biologicamente activos (Tabela 1). O endotélio tem

varias funcbes, enumeradas na tabela 1, entre as quais, a capacidade de
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sinalizar o local de saida e facilitar a migragdo dos mediadores celulares e

moleculares para a inflamacéo.

Tabela 1 — Propriedades e Fungdes das Células Endoteliais

Manutencao da Barreira de Permeabilidade

Formacgao de Reguladores Anticoagulantes, Anti-trombdéticos e
Fibrinoliticos

Prostaciclina

Trombomodulina

Moléculas tipo heparina

Activador do plasminogénio

Producgao de Moléculas Pré-tromboéticas
Factor de Von Willbrand

Factor tissular

Inibidor do activador do plasminogénio

Producao da Matrix Extracelular (colagénios e protaglicanos)

Modulagéao da Corrente Sanguinea e da Reactividade Vascular
Vasoconstritores:endotelina, ECA
Vasodilatadores: NO, protaciclinas

Regulagao da Inflamacéao e da Imunidade

IL-1, IL-6, quimiocinas

Moléculas de adesao: VCAM-1, ICAM, selectina-E, selectina-P
Moléculas de histocompatibilidade

Regulagao do Crescimento Celular
Estimuladores do crescimento: PDGF, CSF, FGF
Inibidores do crescimento: heparina, TGF-3

Oxidacado de LDL
Adaptado de Schoen in Robins and Cotran Pathologic Basis of Disease, 2004.

Papel do endotélio na Inflamacgao

A inflamagéao é o principal mecanismo para ambas as imunidades inata e
adquirida e as células endoteliais no local da inflamacédo estdo intimamente
envolvidas no recrutamento de leucdcitos, adesdo e diapedese (Edgell &
Jennette, 2002).

No individuo saudavel o endotélio responde aos mediadores inflamatorios
segundo uma distribuigdo anatomica. Pelo que a adesdo dos leucdcitos e

passagem de plasma ocorre normalmente em vénulas mas nao nos capilares ou



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior
arteriolas. Os receptores dos mediadores, como a histamina, e as moléculas
envolvidas na inflamagdo, como as moléculas de adesdo, sao principalmente
expressos nas vénulas. Depois de varias horas de inflamagdo, os capilares
também aumentam a sua permeabilidade.

Edgell & Jennette (2002) referem que o endotélio orquestra a inflamagao.
Assim, as células endoteliais sdo responsivas aos mediadores como a
histamina, trombina e PAF (factor activador de plaquetas) produzidos pelo local
de lesdo, que estimulam a redistribuigdo das selectinas-P e de granulos
intracelulares (corpos Weibel-Palade) para a superficie endotelial. Os
macréfagos, mastocitos e células epiteliais residentes respondem ao agente de
lesdo secretando citocinas TNF, IL-1 e quimiocinas, que por sua vez actuam nas
vénulas pos-capilares estimulando a expressdo de moléculas de adesao.
Seguidamente ocorre a marginagao, ou seja, no local da inflamacgao, a corrente
sanguinea lentifica e os leucécitos assumem uma posicao periférica ao longo da
superficie endotelial (Kumar et al., 2004). Da-se a adesado leucocitaria, o
deslizamento e a transmigragéo. O primeiro evento é a expressao das selectinas
E e P pelo endotélio, que se ligam aos oligossacaridos dos leucdcitos (Kumar et
al., 2004).

A diferente expressao de moléculas de adesao leucocitaria vai modular o
recrutamento de diferentes tipos de leucécitos nas diversas fases da inflamacéao
(Edgell & Jennette, 2002). O TNF e IL-1 induzem também a expressdo de
receptores das integrinas leucocitarias, que s&o moléculas da familia das
imunoglobulinas, ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular 1) e VCAM-1

(molécula de adesado das células vasculares 1) que se ligam as integrinas dos
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polimorfonucleares e mononucleares, respectivamente. Ao mesmo tempo as
células endoteliais contraem-se para aumentar a permibilidade dos vasos. O
proximo passo é a diapedese dos leucécitos através do endotélio, onde
interagem as metaloproteinas (lisam a matriz da lamina basal). Em situacbes
normais, neutrofilos, mondcitos, linfécitos, eosindfilos e basdfilos, utilizam a
mesma passagem para para migrar da corrente sanguinea aos tecidos (Kumar
et al., 2004), este processo ocorre com uma lesdo minima do endotélio (Edgell &
Jennette, 2002). Quando o gradiente pro-inflamatorio atinge um nivel elevado, os
leucdcitos ficam completamente activados, libertando as suas armas. Existe um
intervalo de tempo até a activagdo maxima dos leucocitos e a sua saida
completa dos vasos, 0 que protege a perede dos vasos de ser lesada. Em
contrapartida, na vasculite, os leucocitos tornam-se totalmente activados na fase
de adeséo ao endotélio, causando assim dano vascular.

Para além do endotélio, as células da camada de musculo liso também
estdo envolvidas nas respotas inflamatodrias. As aminas vasoactivas, citocinas,
prostaciclinas e NO causam dilatagdo arteriolar aumentando o aporte sanguineo

local e facilitando o movimento dos mediadores inflamatorios.

Definicao de Vasculite

Vasculite € um termo que compreende diversas entidades nosoldgicas,
clinico-patoldgicas, caracterizadas histologicamente por inflamagéo celular e
destruicdo da parede dos vasos sanguineos e clinicamente pelo tipo e
localizagdo dos vasos afectados. O espectro de doenga varia e depende da
dimensdo, numero e localizagdo dos vasos envolvidos (Watts et al., 2005).

Qualquer tipo de vaso e qualquer orgdo pode estar envolvido, podendo afectar

9
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artérias, arteriolas, capilares, vénulas e veias de grande, médio e pequeno
calibre (Wiik, 2003). As manifestagdes clinicas normalmente incluem sinais e
sintomas constitucionais, como febre, mialgias, artralgias, mal-estar geral, ou
manifestagdes locais de isquémia. Das vasculites sistémicas, varios tipos
afectam a aorta e vasos de médio calibre, porém a maioria afecta os vasos de
pequeno calibre (arteriolas, vénulas e capilares) (Shoen, 2004).

Por convengcdo as vasculites sistémicas primarias (VSP) sdo a
granulomatose de Wergener (GW), a poliangeite microscopica (PAM), a
poliartrite nodosa (PAN) e a sindrome de Churg-Strauss (SCS) (Watts et al.,

2005).

Mecanismos imunopatologicos das vasculites

Os mecanismos imunopatolégicos mais frequentes das vasculites s&o a
invasdo directa da parede vascular por agentes infecciosos (id, Rickettsia
rickettsi, causando Febre escaronodular) e por mecanismos mediados pelo
sistema imune, nomeadamente complexos imunes antigénio-anticorpo (id,
crioglobulinémia causada pelo virus da hepatite C), anticorpos com
especificidade para antigénios da parede vascular (id, anticorpos anti-membrana
basal glomerular na origem da sindrome de Goodpasteur) ou anticorpos
especificos para os leucdécitos (autoanticorpos anticitoplasma dos neutrofilos,
que causam a poliangeite microscopica). Lesdes por agentes fisicos e quimicos,
como as irradiacbes e o traumatismo, também podem causar dano vascular

(Edgell & Jennette, 2002).
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Vasculites causadas por infecgao directa

Segundo Edgell & Jenette (2002), na vasculite causada por infec¢ao directa,
ocorre uma invasdo directa da parede vascular por angentes infecciosos
vasotroéficos, os agentes podem ser bactérias (Nesseria e Rickettsia), fungos e
virus. A invasdo da parede vascular pode ocorrer por via hematolégica ou por
extensdo contigua dos tecidos perivasculares. Manifestagdes clinicas incluem
purpura como resultado de ruptura de varios vasos de pequeno calibre. A
inflamagédo na vasculite infecciosa deve-se as respostas imunes ao agente
patogénico, mas também por activacdo de mediadores inflamatérios formados
na degradagédo dos microrganismos.

Algumas categorias de vasculites que s&o consideradas como idiopaticas ou
cuja causa é atribuida a processos inflamatorios autoimunes n&o-infecciosos,
podem na realidade ser causadas por infec¢gdes vasculares de agentes nao-

identificados.

Vasculites mediadas por imunocomplexos

Os antigénios das vasculites mediadas por imunocomplexos podem ter
origem exogena (como agentes terapéuticos injectados ou agentes infecciosos)
ou podem ser autoantigénios. Os agentes terapéuticos que foram implicados na
etiologia das vasculites incluem antibidticos (sulfonamidas) e proteinas
heterdlogas (estreptoquinases clonadas, anticorpos monoclonais de rato) (Edgell
& Jennette, 2002). As manifestagdes associadas a hipersensibilidade a farmacos
variam desde uma hipersensibilidade dos pequenos vasos e uma vasculite
leucocitoclastica a poliarterite nodosa, granulomatose de Wergener e sindrome

de Churg-Strauss (Shoen, 2004). As infecgbes contribuem neste mecanismo
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libertando antigénios na circulagdo que participam na formagdo de
imunocomplexos patogénicos, um exemplo € a vasculite associada a hepatite B,
hepatite C e infecgdes por Streptococos. Os autoanticorpos, por sua vez, podem
ligar-se a autoantigénios formando complexos imunes patogénicos. E exemplo a
localizagdo vascular de complexos imunes na vasculite do lupus eritematoso
sistémico, que contém multiplos autoanticorpos e ligandos de autoantigénios.

Os complexos imunes patogénicos localizados nas paredes dos vasos
podem ter origem em complexos imunes pré-formados que se encontram na
circulagdo sanguinea e secundariamente se depositam nos vasos ou podem ser
formados in situ a partir de anticorpos livres que se ligam a antigénios das
paredes dos vasos (id, colagéneo tipo IV na sindrome de Goodpasteur) (Edgell &
Jennette, 2002), (Shoen, 2004). Os antigénios inatos (presentes na parede do
vaso sanguineo) podem nao ser constitutivos, mas podem ter a sua expressao
activada. Depois do depésito de complexos imunes da circulagao ou formacgao in
situ, as células efectoras da reaccdo inflamatdria (neutréfilos, mondcitos,
macroéfagos, linfocitos, mastécitos, plaquetas e células endoteliais) e os
mediadores do sistema humoral (complemento, citocinas, plasmina e os
sistemas da coagulac&do) sdo activados. Os neutréfilos e mondcitos activados
libertam enzimas toxicas e metabolitos toxicos do oxigénio causando necrose,
hemorragia e trombose. A activagdo do endotélio e das plaquetas alteram o
caracter antitrombdtico usual dos vasos sanguineos para um ambiente pro-
trombdtico localizado (Edgell & Jennette, 2002), (Kumar et al., 2004). A vasculite
mediada por imunocomplexos inicia-se com uma inflamacgao aguda e infiltragéo

neutrofilica e evolui para uma reacgdo cronica com predominio de
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mononucleares. A activagdo dos linfocitos e macréfagos intramurais e
perivasculares estimulam processos proliferativos e de esclerose que resultam
no espessamento e fibrose da camada intima e média.

A etiologia do mecanismo por complexos imunes pode ser documentada
pela identificagdo imunohistologica de depdsitos granulares de imunoglobulinas
na parede vascular (Edgell & Jennette, 2002), (Shoen, 2004). No exame
histologico a fase cronica da vasculite pode ser dificil de diferenciar de outras

doencgas vasculares como a arteriosclerose nao vasculitica.

Vasculites mediadas por ANCA

As vasculites associadas aos ANCA compreendem um grupo de doencas
caracterizadas por uma vasculite necrozante dos pequenos vasos com
envolvimento frequente dos rins, escassez de depdsitos imunes na parede dos
vasos sanguineos e a presenga (na maioria dos casos) de autoanticorpos contra
os constituinte dos neutréfilos, em particular a mieloperoxidase (MPO) e a
proteinase 3 (PR3). As entidades nosoldgicas pertencentes a este grupo séo a
granulomatose de Wegener, a poliangeite microscopica e a sindrome de Churg-
Strauss (Kallenberg, 2008).

A presenga de anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos (ANCA) é
demonstrada pelo facto do plasma de muitos pacientes com vasculite reagir com
antigénios citoplasmaticos dos neutrdfilos (Shoen, 2004). ANCA sdo um grupo
heterogéneo de autoanticorpos direccionados contra as enzimas encontradas
principalmente nos grénulos primarios dos neutrofilos, no lisossoma dos
monocitos e nas células endoteliais (Savige et al, 2005), (Shoen, 2004). A
descrigdo destes autoanticorpos é baseada nos padrdes de imunofluorescéncia
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de neutrdfilos fixados em corantes de alcdol. O resultado € a presenca de dois
padrdes principais: um mostra a localizag&o citoplasmatica do corante (c-ANCA),
onde o alvo mais importante € a PR3 que é um constituinte dos granulos
neutrofilicos; outro cora a regido perinuclear (p-ANCA) e € normalmente
especifico para a MPO. Os c-ANCA sdo tipicamente encontrados na
granulomatose de Wegener e os p-ANCA sédo encontrados na maior parte dos
casos de poliangeite microscépica e sindrome de Churg-Strauss (Kallenberg,
2008), (Shoen, 2004), (Wiik, 2003). As vasculites associadas a PR3-ANCA tém
apresentacdes clinicas muito diferentes das vasculites associadas a MPO-
ANCA. Os ANCA tém alta especificidade para as vasculites de pequenos vasos
(98,6%), nomeadamente arteriolas, capilares e vénulas, que s&o caracterizadas
pela auséncia ou escassez da coloracdo da parede vascular para as
imunoglobulinas no exame imunohistoquimico (Choi et al., 2001), (Wiik, 2003).
Segundo Edgell & Jennette (Edgell & Jennette, 2002) essa escassez de
imunoglobulinas na parede vascular sugere que nem a localizagdo dos
imunocomplexos, nem a ligagao directa de anticorpos patogénicos esta na
origem das chamadas vasculites pauci-imunes ou vasculites de pequenos vasos,
Assim falta uma prova definitiva que os ANCA provocam vasculites. No entanto o
facto do nivel de ANCA reflectirem o grau de actividade inflamatdria, servindo
estes como marcadores diagnosticos, sugere que estes autoanticorpos séo
importantes na patogénese da doenga (Edgell & Jennette, 2002), (Shoen, 2004).
Por outro lado tem aumentado a evidéncia clinica e experimental que os
autoanticorpos tém um papel primario ou pelo menos complementar na indugao

das vasculites de pequenos vasos (Edgell & Jennette, 2002). A evidéncia mais
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convincente de que os ANCA causam vasculite € a aparente indu¢ao de ANCA
por alguns farmacos, nomeadamente aminoguanidinas, tiouracilo, hidralazina e
penicilamina, onde a descontinuagdo destes farmacos resulta no
desaparecimento dos ANCA e remiss&o da vasculite (Edgell & Jennette, 2002).

Harper citado em Shoen (Shoen, 2004), propde uma hipotese plausivel para
o papel dos ANCA nas vasculites: 1) uma alteragdo subjacente (id, infec¢ao)
gera citocinas pro-inflamatérias como o TNF ou o factor estimulador de coldnias
de granuldcitos-macréfagos e produtos microbianos como as endotoxinas, que
activam a expressédo de PR3 e MPO na superficie dos neutréfilos, mondcitos e
outras células inflamatorias. 2) A expressao de PR3 e MPO estimula a formagéo
de ANCA. 3) Os ANCA reagem com os neutrofilos circulantes facilitando a sua
desgranulagdo e ades&do as células endoteliais. 4) Os polimorfonucleares
activados pelos ANCA causam toxicidade endotelial, resultando em apoptose e
necrose. Existem ensaios experimentais in vitro e em modelos animais que
apoiam o potencial patogénico dos ANCA, porém nenhum imita de forma

inequivoca as vasculite pauci-imunes humanas associadas aos ANCA.

Vasculites mediadas por células

A imunidade mediada pelas células T tem demonstrado um papel importante
na patogénese de algumas variantes de vasculites caracterizadas por infiltragéo
predominante de linfécitos, mondcitos e macréfagos. Um exemplo € a rejeicéo
aguda vascular dos aloenxerto. A arterite de células gigantes e arterite de
Takayasu sao caracterizadas por uma infiltragdo de linfécitos, mondcitos e
macrofagos, produzindo inflamacdo granulomatosa com células gigantes
multinucleadas. Este padrao de infiltracdo sugere que estas vasculites podem
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ser causadas por respostas imunes mediadas por células (Edgell & Jennette,

2002).

Classificacao das Vasculites Nao infecciosas

As vasculites sistémicas sdo classificadas de acordo com a dimenséo e
localizagdo anatomica dos vasos sanguineos envolvidos, nas caracteristicas
histologicas das lesGes e nas manifestagdes clinicas (Shoen, 2004 ).

A auséncia de uma terminologia unificada e classificagdo para as varias
vasculites na década de 80, levou a varias tentativas para formular uma
nomenclatura clinicamente aplicavel, no entanto ainda n&o existe um sistema
universalmente aceite. A nomenclatura criada em Chapel Hill International
Consensus Conference tem sido extensamente aceite por causa da sua
simplicidade e facilidade de utilizagdo no contexto clinico (Wiik, 2003), sendo
esta utilizada nesta revisdo. Esta classificacao divide as vasculites naquelas que
envolvem as grandes artérias (a aorta e 0s seus ramos principais), os vasos de
médio calibre (as artérias viscerais principais) e os pequenos vasos (capilares,
vénulas, arteriolas e ocasionalmente pequenas artérias) (Jennette & Falk, 2005).
Ha uma extensa sobreposicdo de caracteristicas entre as vasculites,
nomeadamente no tipo de vaso envolvido e caracteristicas clinicas e
histologicas. A classificagdo de acordo com o calibre do vaso pode ser reductora
uma vez que a propriedade dos vasos € apenas uma das caracteristicas
clinicas, laboratoriais e patoldgicas que deve ser tida em conta no diagnostico

(Edgell & Jennette, 2002).
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Vasculites dos grandes vasos

As duas categorias principais para as vasculites dos grandes vasos, a
arterite de células gigantes e a arterite de Takayasu, sdo ambas caracterizadas
por uma inflamagdo granulomatosa de células gigantes da aorta, dos seus
ramos principais ou ambos (Jennette & Falk, 2005). Inicialmente uma fase activa
€ marcada por uma inflamagéo crénica transmural seguindo-se a esclerose
numa fase cronica (Edgell & Jennette, 2002).

A arterite de Takayasu é mais frequente na Asia mas ocorre em todo o
mundo. Os pacientes sdo jovens, tendo inicio da doenca nas primeiras trés
décadas de vida. Em contrapartida o inicio da arterite das células gigantes é rara
antes dos 50 anos. A etiologia de ambas € desconhecida atribuindo-se uma
causa infecciosa ou de autoimunidade. Na arterite de Takayasu é frequente o
envolvimento do arco aortico, sendo por vezes designada como “sindrome do
arco adrtico”. Ha diminui¢do da corrente sanguinea secundaria ao estreitamento
das principais artérias das extremidades. Esta arterite tem duas fases clinicas:
inicia-se com sintomas constitucionais (febre, fraqueza, anorexia, mal-estar
geral, emagrecimento, suores noturnos) e artralgias, seguindo-se, depois de um
intervalo de varios meses ou anos, uma fase vaso-oclusiva com manifestagdes
de estreitamento e oclusdo arterial (Edgell & Jennette, 2002). O envolvimento
renal é frequente (Jennette & Falk, 2005).

A arterite de células gigantes ou arterite temporal afecta principalmente os
ramos extra-cranianos da artéria carotida. A presenga de polimialgia reumatica
suporta o diagnostico da arterite temporal, e o envolvimento renal é frequente

(Jennette & Falk, 2005). E mais prevalente em caucasianos, especialmente na
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Europa do norte. A arterite temporal envolve geralmente multiplas artérias do
pescoco e da cabecga, mas pode afectar artérias de qualquer parte do corpo,
podendo cingir-se a apenas um 6rgédo como o utero ou mama. O sintoma mais
comum € a cefaleia, tendo 50% dos casos inflamacao da artéria temporal com
rigidez, nodularidade e diminuigdo do pulso. Outros sintomas incluem
claudicagdo da mandibula, disfungdo da lingua, otalgia, surdez, cegueira,
claudicagao intermitente das extermidades superiores e inferiores, fenomeno de
Raynaud e diminuicdo ou auséncia de pulso das extremidades superiores e
inferiores. A polimialgia reumatica & caracterizada por dor e rigidez do pescogo,
musculos proximais dos ombros e anca (Edgell & Jennette, 2002). A idade do
paciente e a presenca de polimialgia reumatica sdo os melhores critérios de
diferenciagao da arterite de células gigantes e arterite de Takayasu (Jennette &
Falk, 2005). A restricdo do envolvimento das artérias com alto indice de elastina,
a acumulagao da inflamagao em torno de fragmentos de elastina e a fagocitose
de elementos de elastina pelos macréfagos sugerem que a arterite de células
gigantes resulta de uma resposta autoimune a elastina. Tem-se identificado a
presenca de Chlamydia pneumoniae em biopsias da artéria temporal podendo
sugerir que esta arterite resulta da inflamagao cronica a infeccao indolente por

clamidia (Edgell & Jennette, 2002).

Vasculites de vasos de médio calibre

As vasculites de vasos de médio calibre restringem-se as artérias viscerais
principais, como as artérias coronarias, hepatica e mesentérica e os seus ramos.
Assim a evidéncia do envolvimento de vasos mais pequenos do que artérias
(arteriolas, capilares e vénulas), cuja manifestagbes sao glomerulonefrite,

18



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior
purpura ou hemorragia pulmonar, descarta uma vasculite de vasos de meédio
calibre (Jennette & Falk, 2005). O envolvimento de pequenas artérias sobrepde-
se a algumas manifestagcbes das vasculites de pequenos vasos,
correspondentes ao seu envolvimento arterial. As duas principais categorias das
vasculites de médio calibre sao a poliartrite nodosa e a doenga de Kawasaki
(Edgell & Jennette, 2002). Ambas as entidades causam arterite necrozante
aguda que pode ser complicada por trombose e hemorragia (Jennette & Falk,
2005).

O termo poliarterite nodosa tem sido usado de forma variavel ao longo dos
anos. As primeiras definicées incluiram pacientes com envolvimento de vasos
mais pequenos do que artérias, que hoje seriam diagnosticados com GW, SCS e
PAM. No entanto hoje sabe-se que esses pacientes diferem significamente nas
manifestagdes clinicas, histdria natural de doenga e mecanismos patoldgicos. A
PAN apresenta pseudoaneurismas, que sdo uma erosdo através da parede
vascular para o tecido perivascular (Edgell & Jennette, 2002). Este foco necrético
predispde a trombose e enfarto distal com risco de causar hemorragia macica se
houver erosdo para a superficie de uma viscera. Na PAN ocorre necrose
fibrindide segmentar com destruigédo litica do tecido vascular e perivascular e
passagem de constituintes do plasma, incluindo proteinas da coagulagdo. O
sistema de coagulacdo é activado e forma-se fibrinas na zona de necrose,
produzindo, histologicamente, um material acidofilico fibrindide (Jennette & Falk,
2005). As manifestagbes clinicas da PA incluem dor ou fraqueza muscular,
neuropatia periférica, nodulos cuténeos, ulceragéo, gangrena periférica e enfarto

do miocardio. A etiologia e patogenia € desconhecida. Alguns casos parecem ser
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mediados por imunocomplexos secundarios a infecgdo por hepatite B ou
Straptococos (Edgell & Jennette, 2002). E importante referir, no entanto, que a
maior parte das vasculites mediadas por imunocomplexos manifesta-se por
vasculite de pequenos vasos.

A arterite necrozante de Kawasaki manifesta-se como uma doencga febril
aguda em criangas com menos de 5 anos de idade. A presenga da sindrome dos
ganglios linfaticos mucocutaneos distingue a doenca de Kawasaki da poliarterite
nodosa. A doenca de Kawasaki caracteriza-se por febre, exantema maculo-
papular difuso, inflamagdo difusa das mucosas, adenomegalia, edema das
extremidades, eritema palmar e da planta dos pés e descamagido das pontas
dos dedos. A doenca pode afectar as artérias coronarias, sendo a causa mais
frequente de enfarto do miocardio em criangas. A etiologia e patogenia nao estéo
provadas, tendo sido apontado uma origem infecciosa. A patogenia tem sido
atribuida aos anticorpos antiendoteliais, que foram demonstrados na circulagao

de pacientes (Edgell & Jennette, 2002).

Vasculites de pequenos vasos

As vasculites de pequenos vasos incluem as vasculites mediadas por
imunocomplexos, como a purpura de Henoch-Schonlein e a vasculite
crioglobulinémica. Incluem outras que n&do tém evidéncia de acumulagdo de
imunoglobulinas na parede vascular (vasculites pauci-imunes) e normalmente
estdo associadas aos ANCA (Edgell & Jennette, 2002), e ainda as vasculites
associadas ao anticorpo anti-GBM. Todas estas vasculites partiiham sinais e
sintomas de dano nos pequenos vasos, no entanto a frequéncia do envolvimento
varia nas diferentes doencgas. O envolvimento renal e pulmonar € mais frequente
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nas vasculites associadas aos ANCA, enquanto o envolvimento renal e dérmico
(sindrome cutaneo-renal) é mais comum nas vasculites por imunocomplexos. O
envolvimento cutdneo nas vasculites de pequenos vasos manifesta-se
normalmente na forma de purpura devido a venulite, mas ocasionalmente é mais
nodular ou necrozante secundaria a arterite ou inflamag&o granulomatosa. As
lesdes nodulares cutaneas, assim como as neuropatias, dor abdominal e
sintomas musculo-esqueléticos também podem ser causados por vasculite dos
vasos de médio calibre, havendo sobreposicdo de sintomas com esta ultima.
Porém as vasculites de pequenos vasos diferem das de vasos de médio calibre
pelas manifestagcdes de envolvimento dos vasos mais pequenos do que as
artérias, como a glomerulonefrite, purpura ou capilarite alveolar, como ja foi
referido (Jennette & Falk, 2005). A lesdo aguda caracteristica € a inflamacao rica
em polimorfonucleares com leucocitoclasia, hemorragia e alteragao fibrindide.

A purpura de Henoch-Schonlein € a vasculite mais frequente em criangas,
pode porém manifestar-se em qualquer idade. As manifestagdes clinicas incluem
purpura com uma combinag&o variavel de artralgias, dor abdominal e nefrite,
sinais que podem caracterizar qualquer tipo de vasculite de pequenos vasos.
Assim o diagnostico de purpura de Henoch-Schonlein implica investigagcao
adicional para a identificacdo de depodsito de imunocomplexos de IgA em
capilares, venulas ou arteriolas da pele ou dos rins. Na biopsia de pele encontra-
se o padrao tipico de venulite, a angeite leucocitoclastica dérmica, que € uma
lesdo ndo especifica podendo ser um componente de qualquer tipo de vasculite
de pequenos vasos (Jennette & Falk, 2005). As artérias sdo raramente

envolvidas. O inicio e exacerbagdo das manifestacdes clinicas normalmente sdo
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precedidos de infec¢ao do tracto respiratorio superior. A infecgdo, em vez de ser
um factor etiologico, pode ser um factor sinérgico que aumenta a intensidade da
vasculite mediada por imunocomplexos. A activagdo da via alterna do
complemento pode ser um evento determinante na patogenia da purpura de
Henoch-Schonlein uma vez que se trata da via efectiva dos imunocomplexos
IgA. A etiologia desta vasculite ainda ndo foi claramente definida; a fonte dos
antigénios patogénicos pode ser o tracto digestivo ou respiratorio ou ainda
alimentar (Edgell & Jennette, 2002).

A vasculite criogobulinémica € por definicho acompanhada de
crioglobulinémia, que sdo imunocomplexos que precipitam do plasma a uma
temperatura de 4°C e redissolvem a 37°C. Sao classificados em tipo |, composto
por IgM monoclonais, tipo II, composto por um misto de factor reumatoide
monoclonal ligado a imunoglobulinas policlonais (normalmente 1gG), e tipo I,
composto por imunoglobulinas policlonais e imunocomplexos. Histologicamente
a vasculite crioglobulinémica assemelha-se a outras vasculites de pequenos
vasos, com angeite leucocitoclastica. No entanto, imunohistologicamente tem
depositos imunes de IgG e IgM na parede vascular, o que a distingue da pupura
de Henoch-Schonlein e da poliangeite microscopica (que n&o tem
imunocomplexos). A crioglobulinémia pode ser induzida por doengas autoimunes
e na resposta a infecgdes, por exemplo a infecgao por hepatite C € um causa
frequente de vasculite crioglobulinémica.

As vasculites associadas aos ANCA, ou vasculites pauci-imunes incluem,
como ja foi referido, a poliangeite microscopica, a granulomatose de Wegener e

a sindrome de Churg-Strauss. A associagao frequente com os ANCA circulantes,
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faz deste um marcador diagndstico util, apesar do seu papel ndo estar
completamente clarificado, Estas vasculites sdo caracterizadas por vasculite
necrozante afectando principalmente os capilares (capilares alveolares e
glomerulares), vénulas (vénulas pds-capilares dérmicas) e arteriolas e pequenas
artérias (pequenas artérias epineurais e viscerais). Através da microscopia optica
as vasculites associadas aos ANCA nao podem ser claramente distinguidas das
vasculites por imunocomplexos, no entanto a imunohistologia difere as duas
demonstrando imunocomplexos nas segundas. A presenca de inflamagao
granulomatosa necrozante, mais frequentemente no tracto respiratério, distingue
a GW da PAM. A presencga de eosinofilia e historia de asma separa a SCS da

GW e da PAM.
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SINDROME DE CHURG-STRAUSS

Definicdo e contextualizagcdo historica

A Sindrome de Churg Strauss (SCS), também conhecida como Angeite
Granulomatosa Alérgica, € uma entidade nosologica auto-imune rara (Barros et
al., 2005). Trata-se de uma vasculite necrozante que envolve os pequenos vasos
dos pulmdes, coragéo, tracto gastrointestinal, pele, nervos periféricos e, menos
frequentemente, dos rins. A doenga tem normalmente associados sindromes
alérgicos como asma, sinusite e rinite e apresenta-se com eosinofilia. Tem
caracteristicas comuns com outras vasculites de pequenos e meédios vasos,
nomeadamente a Granulomatose de Wegener (GW) e Poliartrite Nodosa (PAN)
(Abril et al., 2003). A SCS foi primeiramente descrita em 1951 pelos patologistas
Churg e Strauss, reportando a doenca em 12 casos de autopsia de pacientes
que tinham falecido de asma severa e em dois pacientes com caracteristicas
uniformes, diferenciando esta sindrome da PAN (Churg & Strauss, 1951); todos
os pacientes tinham febre, hipereosinofiia e um multifaléncia organica,
nomeadamente insuficiéncia cardiaca, neuropatia periférica, insuficiéncia renal
assim como envolvimento da pele e do tracto gastrointestinal. Churg e Straus
basearam o diagnostico da sindrome em critérios clinicos (asma, eosindfilia,
febre e vasculite com envolvimento multiorganico) e principalmente em critérios
anatomopatologicos (Rolla et al., 2007). Inicialmente a sindrome foi designada
como Angeite Alérgica e Granulomatose Alérgica. Mais tarde Rose & Spencer
(Rose & Spencer, 1957), reportaram 32 casos semelhantes aos descritos por
Churg e Strauss, porém estavam inseridos numa amostra de 111 doentes

diagnosticados com PAN. Os 32 doentes tinham significativamente uma
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frequéncia maior de eosinofilia periférica e nos tecidos, com necrose
extravascular e granulomas em contraste com os doentes com PAN classica. A
sindrome ja tinha sido descrita em 1939 por Rackermann & Greene (Rackerman
& Greene, 1939), em pacientes com asma, eosinofilia e PAN, sem no entanto ser
considerada uma entidade separada e diferente da PAN. Os critérios descritos
por Churg e Strauss, baseados principalmente em séries post-mortem n&o
poderiam servir hoje como guia diagndstico na pratica clinica. Assim, Lanham et
al. propuseram um diagnodstico com base em manifestagdes clinicas, apontando
os sinais de vasculite em um ou mais 6rgaos em pacientes com alto risco de
desenvolver a sindrome, ou seja, asmaticos com rinosinusite e eosinofilia
(Lanham et al., 1984), (Rolla et al., 2007). Critérios de diagndstico, clinicamente
baseados, foram definidos em 1990 pela American College of Rheumatology
(ACR) (Masi et al., 1990) e, mais tarde pela Chapel Hill Consensus Conference
(CHCC), com critérios mais proximos de Churg e Strauss (Jennette et al., 1994),
(Lilly et al., 2002), que estdo abaixo apresentados. Guillevin et al. (Guillevin et
al.,, 1999), (Abril et al., 2003), publicaram em 1999 os dados de 96 pacientes
diagnosticados com SCS entre 1965 e 1995, constituindo a maior amostra de
doentes com SCS até a presente data, apesar de nem todos os pacientes
cumprirem os critérios anatomopatoldgicos da doenca. Recentemente, Watts et
al. formularam um algoritmo de definicdo da sindrome a partir dos critérios da
ACR e de Lanham, com a inteng¢do de resolver alguns conflitos na definicdo de
pacientes com SCS (Watt et al., 2007).

Todas estas definicbes ndo tém o objectivo diagndstico mas pretendem

distinguir as formas individuais das vasculites (Rolla et al., 2007). Um diagndstico
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preciso e exacto requer normalmente a integracdo de diferentes informagdes
que inclui os sintomas e sinais clinicos, doencgas associadas, a distribuicdo
vascular, o padrao histologico da inflamacgéo, as caracteristicas imunopatologicas

e achados serolégicos (Jennette & Falk, 2005).

Epidemiologia

Incidéncia e prevaléncia das vasculites e SCS nas diferentes partes do
mundo

Tabela 2 - Incidéncia do Sindrome de Churg-Strauss Watts et al. compilaram em

na Europa (por milhdo de Habitantes) 2004 todos os principais
Noruega 0,5 ) o

. . estudos  epidemioldgicos
Reino Unido 4,2
Alemanha (Norte e Sul) | 1,0 realizados até ai sobre as
Espanha 0.9 VSP. A maior parte dos

Adaptado de Watts et al., 2004

estudos  epidemioldgicos
abordam as VSP em conjunto, havendo poucos estudos exclusivos a SCS. Por
outro lado, e segundo estes autores, até recentemente pouco se sabia acerca da
incidéncia e prevaléncia das vasculites, no entanto os estudos epidemiolégicos
tém aumentado nos ultimos 15 anos, principalmente na Europa (Watts et al.,
2005). A maioria dos dados sobre a incidéncia e prevaléncia das VSP vem de
estudos do Reino Unido, Espanha, Franca, Noruega, Suécia e Alemanha (Tabela
1 e 2) (Watts et al., 2005). Este estudos mostram uma grande variacdo na
incidéncia e prevaléncia entre as diferentes regides, o que poderia revelar que a
sindrome seria mais comuns em algumas regides. No entanto ha factores que
justificam estas diferengas, como a intensidade de procura dos casos e a
abrangéncia da abordagem ao caso, que por sua vez, se prendem com o facto

de existirem varias classificagdes para a doenca.
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Deste modo, até os anos 80 o termo Poliartrite Nodosa era usado para
descrever qualquer forma de vasculite sistémica de pequenos e médios vasos
(Watts et al., 2005). Os primeiros estudos epidemiologicos sobre a SCS

ocorreram em 1974, onde 30 casos de SCS foram diagnosticados na Mayo

Tabela 3 — Prevaléncia do Sindrome de Churg Strauss na Europa (por milhdo de
Habitantes)

Adaptado de Watts et al., 2004
Clinic com incidéncia estimada em 0,3 a 4,0 por milhdo de habitantes por ano

(Chumbley, L., 1977). Entre 1989 e 2003 38 novos casos de SCS foram
diagnosticados em Norwich, na Inglaterra, dando uma estimativa de 4,2 por
milhdao de habitantes (Watts et al., 2005). Um estudo com uma populagdo maior
na Alemanha concluiu uma incidéncia mais baixa de 1 por milhdo de habitantes.
A maior parte da populacdo estudada na Europa foi composta
predominantemente por individuos da raga caucasiana. Um estudo recente na
Franca acerca da prevaléncia das VSP utilizou uma populagdo multiétnica da
area urbana e reportou que as VSP sdo duas vezes mais prevalentes nos
descendentes europeus do que nos nao-europeus, sendo estes provenientes do
Maghreb, Africa Sub-sariana, Asia e Caraibas, correspondendo a 28% da
populacdo. Falta informagao de outras partes do mundo, o que se pode dever

também aos diferentes critérios diagnoésticos utilizados. Por exemplo no Japao
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90% dos pacientes com glomerulonefrite rapidamente progressiva e 79-93% dos
pacientes com vasculite, tém positividade para os ANCA-MPO, podendo indicar
casos de VSP. No Alasca um estudo anterior aos critérios da ACR reportou 77
casos por milhdo de habitantes de PAN, que por terem usado a classificacdo
antiga, poderia conter outros tipos de vasculites sistémicas, entre as quais, a
SCS.

Em conclusé&o, na Europa ha razoavel informagéo consistente sugerindo que
a incidéncia das VSP estdo estaveis. Falta, porém, informacédo nas restantes
regides do mundo e das populagbes nao-caucasianas, 0 que necessita de
correcgdo urgente (Watts et al., 2005). A incidéncia do SCS é de 0,5 a 4,2 por
milhdo segundo os varios estudos europeus. A sindrome € mais rara do que a
WG, tendo uma incidéncia semelhante a poliangeite microscopica (Abril et al.,

2003).

Incidéncia segundo idade e sexo

A SCS ocorre entre os 14 e 75 anos de idade, com um pico de incidéncia
aos 50 anos (Chumbley, L., 1977), (Guillevin et al., 1999), (Louthrenoo et al.,
1999), (Masi et al., 1990). Alguns casos de SCS foram identificados numa
populagéo pediatrica, em crianga desde os 4 anos de idade (Louthrenoo et al.,
1999). Os estudos dividem-se entre a auséncia de diferenca entre os géneros e
a predominancia do sexo masculino (Chumbley, L., 1977), (Abu-Shakra et al.,

1994).
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Factores ambientais

As vasculites sdo doencas com provavel base genética no entanto
desencadeadas por factores ambientais (Tarvaert et al., 1998). Watts et al.
salienta que a variagdo geografica na incidéncia das vasculites pode reflectir
uma influéncia ambiental e reportou varios factores ambientais no
desenvolvimento de vasculites: silica, hidrocarbonos, fumos inalados, infecgoes,
farmacos, atopia, vacinagao e procedimentos de desensibilizacdo e agricultura
(Watts et al., 2005).

Relativamente as infec¢des, Tidman et al., referenciado por Watts et al.
(2005), demonstraram uma flutuagdo na incidéncia das vasculites com
positividade para os ANCA (entres as quais, a SCS), com picos em cada 3-4
anos entre 1975 e 1995, o que poderia ter como explicagdo um pico de
incidéncia infecciosa. No entanto, outros estudos ndo encontraram correlagao
directa entre as VSP e infecgbes (Watts et al., 2005).

As VSP foram associadas a exposi¢do de silica, nomeadamente, quartz,
granito, grés, poeira de graos de cereais. Foram descritos casos clinicos desde
1960 de pacientes com silicose pulmonar que manifestavam ANCA,
demonstrando a associacdo desta doenca com vasculites sistémicas. Os
componentes da silica tém um efeito adjuvante pronunciado nas respostas
imunes, sendo estimuladores potentes dos linfocitos, mondécitos e macrofagos
(Tarvaert et al., 1998). E ainda Watts et al. documentou num estudo de caso,
com 16 casos de SCS comparados com controlos da comunidade, uma odds
ratio de 5,0 (95% IC. 1,3-23,5) para a exposi¢ao de silica (Watts et al., 2000).

Quatro outros estudos, de Gregorini et al., Nuys et al., Stratta et al. e Hogan et
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al., referenciados por Watts et al. (2005), encontraram uma associagéo
significativa entre as vasculites sistémicas de pequenos vasos e a exposi¢ao de
silica. No estudo de Hogan et al., a exposi¢cao a poeira de silica foi relatada em
46% dos pacientes com vasculite de pequenos vasos associada aos ANCA, com
odds ratio de 4,4 vezes superior nestes pacientes do que no controlo (95% IC:
1.36-13) (Watts et al., 2005).

O vapor de metais pesados foram associados a vasculites pulmonares em
trabalhadores russos, no entanto o estudo epidemiolégico de caso-controlo de
Lane et al. (2005) n&o encontrou relagao entre exposigdo ocupacional de metais
e VSP (Watts et al., 2005).

Em relacdo aos factores ambientais da agricultura (colheita e animais
domésticos) Lane et al. ndo encontrou relagcdo com a SCS, com um odds ratio

n&o significativo de 2,1 (95% IC 0,7-9,1) (Lane et al., 2003).

Associacao da SCC e farmacos e com procedimentos de
dessensibilizagao alérgica

A natureza da vasculite relacionada com farmacos pode diferenciar do tipo
idiopatico. Um grande numero de farmacos foram associados a vasculites de
hipersensibilidade. Os mais reportados sao: propiltiouracilo e hidralazina e,
menos comumente associados, penicilamine, minociclina, metamizol,
carbimazol, tiamazol, sulfasalazina, fenitoina e alopurinol. Em relagcdo ao
propiltiouracilo, o numero de vasculites relacionadas tem aumentado,
principalmente nas vasculites ANCA-MPO (Watts et al., 2005). Também foi

relatada a associagéo com vacinas de dessensibilizacao (Barros et al., 2005).
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Os inibidores dos leucotrienos, nomeadamente o zafirlucaste, montelucaste
e pranlucaste, utilizados no tratamento da asma, tém sido relacionados de forma
crescente ao inicio da SCS. Esta associacdo foi amplamente discutida desde
1998, quando Whechsler et al. reportaram o desenvolvimento de SCS em
pacientes com asma tratados com zafirlucaste (Noth et al., 2003). O inicio do
quadro clinico compativel com SCS acontece 2 dias a 12 meses depois do inicio
da terapia com o inibidor dos leucotrienos (Cuchacovich et al., 2007), tendo um
factor tempo-dependente. Para o montelucaste estimou-se uma incidéncia de 60
casos em 350000 pacientes expostos ao tratamento. A patogénese da SCS
associada aos inibidores dos leucotrienos nao foi estabelecida (Cuchacovich et
al., 2007). Uma explicagao tem sido aceite: a introducdo de inibidores dos
leucotrienos num paciente com asma resistente permite um melhor controlo da
asma que resulta na diminuicdo ou interrup¢cado da corticoterapia, o que pode

revelar uma SCS antes mascarada pelos corticoesterodides (Lilly et al., 2002).

SCC e Atopia

A resposta alérgica a um alergénio externo pode ter um papel importante na
etiologia das vasculites sistémicas e principalmente na SCS (Cuadrado et al.,
1994). Os pacientes com SCS tém significativamente mais asma e reacgdes
alérgicas cuténeas e alimentares, revelando um terreno atopico (Watts et al.,
2005). Cuadrado et al. (1994) avaliou 60 doentes com vasculites sistémicas e os
seus familiares, comparando-os com 2 grupos de controlo; verificou uma maior
prevaléncia de alergia no grupo estudado, assim como uma maior prevaléncia
de alergia nos famliares dos doentes com vasculites sistémicas (Cuadrado et al.,
1994).

31



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior
Por outro lado, no estudo de 1980 de Phanupak & Kohler, pacientes que
agora poderia ser classificados com a SCS foram fortemente associados aos

tratamentos de desensibilizagdo das alergias associadas a IgE (6/20 pacientes).

Fisiopatologia

Nos ultimos anos tem-se aumentado o conhecimento acerca da patogenia
da SCS (Rolla et al., 2007). No entanto a etiologia exacta ainda é desconhecida.

Asma e atopia estdo intimamente ligadas a sindrome e ambas estédo
associadas a eosinofilia (Noth et al., 2003), (Abril et al., 2003), (Barros et al.,
2005). Alguns estudos sugerem um efeito patolégico directo da infiltragcdo
eosinofilica nos diferentes tecidos (Abril et al., 2003), tendo-se encontrado em
biopsias de amostras de pacientes com SCS, um infiltrado inflamatério rico em
eosindfilos com formacdo de granulomas no tecido conjuntivo e nas paredes
vasculares (Noth et al, 2003). Estudos apontam que os eosinofilos tém
sobrevida prolongada, desenvolvendo um papel importante na patogenia da
sindrome (Mitsuyama et al., 2007), devido aos seus efeitos pro-inflamatodrios e
citotoxicos (Martin et al., 1999).

Um agente infeccioso ou antigénio estranho ao organismo, que pode ser
inalado, pode iniciar uma inflamagdo alérgica num individuo com
predisponibilidade genética, resultando em rinosinusite e asma. Seguidamente
ha um aumento da eosinofilia plasmatica, com formacdo de pneumonia
eosinofilica infiltrativa ou gastroenterite. Como ja foi explicado, a inflamagéo
vascular resulta da adesao ao endotélio e da activagao leucocitaria, que causa
uma vasculite necrosante consequente em diferentes sistemas, especialmente

nos pulmdes, coragdo, sistema nervoso periférico, pele e tracto gastrointestinal.
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Uma vasculite necrosante com alteragdes fibrinoides surge nos vasos de
pequeno calibre (Noth et al., 2003).

48-66% dos pacientes tém positividade para autoanticorpos anti-
mieloperoxidase (MPO-ANCA), o que atribui um papel importante destes
autoanticorpos na patogenia. Rolla et al. (2007) sugerem, no entanto, que o
papel dos ANCA e dos eosindfilos podem ser orquestradas pelos linfocitos T.

Importa compreender cada um dos intervenientes da patogenia na SCS.

Papel dos linfécitos T

Os linfocitos T desenvolvem um papel crucial na regulacédo das respostas
imunes (Goldsby et al., 2003). Uma falha no controlo da actividade das células T
pode resultar numa sequela indesejada, como a inflamag&o cronica e a doenga
autoimune (Lamprecht, 2005), ambos processos envolvidos na SCS. S&o varios
os indicios do envolvimento das células T na patogenia da SCS (Rolla et al.,
2007). Em primeiro lugar, o facto de se encontrar quantidades abundantes de
células T nas lesbes vasculiticas e granulomatosas, e um maior numero de
linfécitos T CD4* CD8" do que de eosindfilos na biopsia neuronal num estudo
baseado nos achados clinicopatolégicos da neuropatia associada a SCS,
sugerindo o dano das artérias epineurais mediado pelas células T (Noth et al.,
2003). Em segundo lugar, um estudo que compara a formagéo in vitro de
linhagens de células T policlonais de doentes da SCS com doentes de GW e
com controlos saudaveis, demonstrou uma predominancia da producédo de
citocinas de respostas do tipo Th,, nomeadamente das IL-4 e IL-13, podendo
assim explicar a eosinofilia (Kiene et al., 2001). As mesmas células Th,
mostraram libertar quantidades significativas de INF-Y, que pode estar
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relacionado com a formag&do dos granulomas. Em terceiro lugar, a terapia
imunossupessiva direccionada contra os linfocitos € eficaz na SCS. E ainda as
células Th parecem desempenhar um papel na produgido de autoanticorpos. Por
fim, a inalagédo de alergénios, a vacinagao, os farmacos, a dessensibilizagdo e/ou
a infec¢des implicados no inicio de alguns casos de SCS podem indicar a
activacao dos linfécitos por meio da estimulagdo de antigénio ou superantigénio
(SAgs) (Rolla et al., 2007).

Em relagdo aos mecanismos implicados, Kiene et al. (2001) e Lamprecht
(2005) sugerem que os linfocitos T apresentam um fenotipo alterado nas
vasculites associadas aos ANCA. O dano localiza-se na molécula CD95
envolvida na indugdo da apoptose dos linfocitos, causando expansdo dos
linfécitos T e proliferacdo secundaria dos eosindfilos (Rolla et al., 2007). A
activacao dos linfocitos T € feita por sua vez pela secrecao de IL-2 devido ao
aumento plasmatico da concentracdo de proteina catidnica eosinofilica e
trombomodulina soluvel, originarias da activagdo dos eosinofilos e do dano
endotelial respectivamente. Kiene et al. (2001) demonstraram que o receptor
soluvel da IL-2 (sIL-2R) € um marcador plasmatico para a SCS.

Foi ainda reportado um aumento do nivel de IL-5 do plasma e do liquido
broncoalveolar. Uma alteragcdo na apoptose dos eosindfilos pode estar na base
do mecanismo patolégico da SCS, esta conclusdo baseia-se no sucesso do
tratamento com interferdo-a em pacientes com sindrome hipereosinofilica
idiopatico (Kiene et al., 2001).

Rolla et al. (2001) propdem um modelo explicativo para a contribuigdo dos

linfécitos T na patogenia da SCS (Figura 1):
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® Inicialmente ha estimulagdo dos superantigénios de linfocitos T
portadores receptores especificos VB (TCR), resultando numa expansao
policlonal das familia VB encontrados principalmente em linfocitos CD8*
com um fendtipo de memodria tardia.

® Cada familia CD8*/ V3 resulta da proliferagdo de células T portadoras
do mesmo receptor TCR (0 que foi detectado por analise do rearranjo
TCR).

® Segue-se uma diminui¢cdo da delegéo de células T.

® A expanséo oligoclonal também pode acontecer pela estimulagao por
antigénio (encontrado em pacientes com SCS por imunoscopia).

® As populagdo expandidas de CD8'/ V3 tem memodria efectora (TEM)
ou um fenotipo diferenciado. Assim enquanto as células T estao
aumentadas depois de uma infeccdo viral aguda, uma exposi¢ao
antigénica cronica desencadeia uma mudancga selectiva para células TEM
(células T efectora-memoria), que sdo dotadas da capacidade de invadir
os tecidos periféricos dos locais de inflamacgao.

® Em concluséo as células TEM-CD8*/ V3 sédo células dirigidas para
antigénios que infiltram o6rgdos-alvo e participam na cascata inflamatoria

das lesdes vasculiticas e granulomatosas.
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Figura 1: As citocinas dos linfécitos Th, promovem a eosinofilia. O IFN-y, que promovem, por sua
vez, a formagao de granulomas. A lesao vascular depende da citoxicidade mediada por células T,
ANCA e eosindfilos. Legenda: DC-céluas dendriticas, HMGB-proteina de alta mobilidade do
grupo 1; TEFF - célula T diferenciada; TEM - célula T efectora-memoria; TRAIL - ligando indutor
de apoptose relacionado com o factor de necrose tumoral. (Rolla et al., 2007).

Eosinofilos e Eosinofilia

Os eosinofilos foram considerados células finais envolvidas na protecgao do
hospedeiro contra os parasitas. Entretanto novas linhas de evidéncia alteraram
esta perspectiva, mostrando que os eosindfilos sdo leucdcitos pleiotrépicos
multifuncionais envolvidos na iniciagdo e propagagdo de diversas respostas
inflamatoérias, assim como moduladores da imunidade inata e adaptativa
(Rothenberg & Hogan, 2006).

Os eosindfilos sdo produzidos na medula 6ssea a partir de células
estaminais pluripotentes sob a regulagéo do factor de transcricdo GATA-1 e das

IL-3, IL-5 e do factor estimulador da colonia de granuldcitos-macréfagos (GM-
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CSF). Os eosindfilos sao regulados pelos linfécitos T helper tipo 2 (Tw2) que
secretam IL-4, IL-5 e IL-13 (Rothenberg, 2008). A citocina IL-5 promove
especificamente o desenvolvimento e a diferenciagdo terminal dos eosindfilos e
é principalmente responsavel por aumentos da eosinofilopoiese (Weller, 2005), e
pela libertacdo dos eosindfilos da medula 6ssea para a circulagdo sanguinea,
afectando a sua sobrevivéncia. As citocinas IL-4 e IL-13 induzem o recrutamento
e expressao de moléculas de adeséo do endotélio que se ligam as integrinas 1
e B2 no eosindfilo. Induzem também as citocinas activas dos eosindéfilos como as
eotaxinas (Rothenberg & Hogan, 2006). Depois da maturagdo na medula 6ssea,
os eosindfilos circulam na corrente sanguinea durante 1 dia antes de serem
atraidos para os tecidos alvo através de processos complexos que incluem
adesao, diapedese e quimiotaxia; nos tecidos eles sofrem apoptose a nao ser
que factores de sobrevivéncia estejam presentes. Assim os eosinéfilos s&o
principalmente células de permanéncia tecidular, sendo encontrados nos tecidos
com uma interface epitelial mucosa, incluindo as vias respiratérias
gastrointestinais e genitourinarias baixas (Weller, 2005).

Estes leucdcitos tém um tamanho semelhante aos neutréfilos mas com um
nucleo bilobado e sdo morfologicamente caracterizados pelos seus granulos
citoplasmaticos, que sao especificos, e contém proteinas catidnicas especificas
dos eosinodfilos. Estas proteinas cationicas dos granulos, ligam-se aos corantes
acidos, como a eosina advindo dai a sua designagao, e sao responsaveis néo so
pelas propriedades tintoriais como por muitas das suas propriedades funcionais
(Weller, 2005). As quatro proteinas cationicas sdo a proteina basica principal

(MBP-1 e MBP-2), a eosinofiloperoxidase (EPO), a proteina cationica eosinofilica
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(ECP) e a neurotoxina derivada do eosinofilo (EDN) (Weller, 2005), (Rothenberg,
2008). As MBP, EPO e ECP tém efeitos citotoxicos em varios tecidos a partir de
concentragdes similares as encontradas nos fluidos biolégicos de pacientes com
eosinofilia. As ECP e EDN pertencem a superfamilia ribonuclease A e possuem
actividade antiviral. A ECP pode inserir poros nas membranas das células alvo, o
que pode facilitar a entrada de moléculas téxicas. A MBP aumenta directamente
a reactividade dos musculos lisos, causando disfuncédo dos receptores vagais
muscarinicos M, processo que contribui para hiperresponsividade brénquica
associada a asma, esta proteina também desencadeia a desgranulagdo dos
mastocitos e basdfilos (Weller, 2005). Os granulos também contém reservas pré-
formadas de muitas citocinas. Por outro lado a activacdo de eosindfilos através
da ligagdo aos receptores de citocinas, imunoglobulinas e complemento pode
levar a formagdo de uma vasta gama de citocinas: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13,
GM-CSF, TGF-a/B, TNF- a, proteinas inflamatorios dos macrofagos e eotoxinas,
o que indica que os eosindfilos podem modular multiplos aspectos das respostas
imunes (Rothenberg & Hogan, 2006). Os eosinofilos podem ainda actuar como
células apresentadoras de antigénio aos linfocitos T, e podem gerar grandes
quantidades de leucotrieno C4 (LTC,), que por sua vez interage no aumento da
permeabilidade vascular, secrecdo de muco e sdo potentes estimuladores da
contracgdo do musculo liso (Rothenberg, 2008). Um outro componente
importante dos eosindfilos que ndo é derivado de granulos especificos é a
proteina que forma os cristais bipiramidais de Charcot-Leyden, frequentemente
encontrados na expectoracéo, fezes e tecidos como um sinal das doencas

relacionadas com os eosindfilos (Weller, 2005).
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Na SCS, os mecanismos patogénicos dos eosindfilos nao foram
completamente elucidados. Anadlises da biopsia de tecidos de pacientes com
SCS revelaram a presenca de um infiltrado inflamatério rico em eosinéfilos com
formagcdo de granulomas no tecido conjuntivo e na parede dos vasos. Os
eosinofilos podem causar dano tecidular libertando um conjunto de produtos
toxicos, como a ECP (Noth et al.,, 2003), (Mitsuyama et al., 2007). Foram
encontradas grandes quantidades da ECP nos granulomas e lesbes necroticas
de amostras post-mortem em um estudo imunocitoquimico com Anticorpo
monoclonal EG2 (Tai et al., 1984). No mesmo estudo foram identificados muitos
eosindfilos activados e em desgranulagéo no tecido vascular e perivascular das
secgoes estudadas, estando presumivelmente em migragao para os granulomas.
Assim, como as ECP tém uma capacidade consideravel de causar dano
tecidular e celular, os produtos dos granulos dos eosindfilos foram considerados
como participantes da formagédo das lesbes encontradas na SCS (Tai et al.,
1984).

Por outro lado, a sobrevida prolongada dos eosindfilos tem um papel
importante na patogenia da SCS (Matsuyama et al., 2007). Importa compreender
alguns mecanismos envolvidos no aumento da sobrevida dos eosindfilos. A
migracao dos eosindfilos aos tecidos especificos € a caracteristica que distingue
a patogenia da SCS. Esta migracao leva os investigadores a considerar que a
interacdo entre as moléculas de superficie dos eosindfilos e os componentes no
microambiente dos tecidos-alvo tem um papel importante na sobrevivéncia
destas células. Assim, a fibronectina (componente da matrix extracelular) e

moléculas de adesdo como a ICAM-1 e VCAM-1 podem prolongar a sobrevida
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dos eosindfilos através da interacgdo com os seus receptores (integrinas)
(Anwar et al. 1993), (Chihara et al, 2000). Recentemente foi demonstrado que o
receptor do dominio da discodeina 1 (DDR1), activado pelo colagénio, tem um
efeito antiapoptotico nos eosinodfilos (Matsuyama et al.,, 2007). O DDR1 € um
receptor tirosinoquinase dependente, presente na membrana basal, que é
expresso de modo constitutivo nos pulmdes, rins, célon e em tumores com
origem epitelial, e pode ser expresso nos eosindéfilos (Matsuyama et al., 2007). A
activacao do DDR1 induz a fosforilagdo do Bcl-2 nos eosindfilos de pacientes
com SCS. A Bcl-2 pode, por sua vez, aumentar a sobrevida em resposta a varios
estimulos apoptoticos bloqueando a libertagdo mitocondrial de citocromo c.
Outro estudo demonstrou haver uma expressdo aumentada do receptor TRAIL 3
nos eosindfilos de pacientes com SCS, que € um receptor membro da
superfamilia do factor de necrose tumoral que actua como um receptor
antiapoptotico (Mitsuyama et al., 2007).

Eosinofilia existe quando a contagem de eosindfilos no sangue periférico
excede os 400 eosinofilos/pl. As sindromes eosinofilicas s&o um grupo
heterogéneo de doengas que envolvem eosinofilia, que é definida como uma
acumulagao de eosindfilos no sangue periférico ou tecidos ou em ambos. Estas
doencgas estdo apresentadas na tabela 4. A causa mais comum de eosinofilia no
mundo € a infeccdo por helmintas, que afecta centenas de milhares de pessoas
em todo o mundo. A causa mais frequente nos paises industrializados é a
doenga atopica, afectando 10 a 30% da populacdo. A alteracdes
hipereosinofilicas, como a SCS sdo raras. A verdadeira sindrome

hipereosinofilica idiopatica afecta apenas 4000 a 5000 pessoas no mundo.
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Outras sindromes como as alteragdes gastrointestinais associadas a eosinofilia

s&0 mais comuns, com uma incidéncia de aproximadamente 1 em 10000.

Tabela 4 — Doencgas Associadas a Eosinofilia

Doencas Alérgicas

Doengas atépicas (febre do feno, asma, eczema, doenga do soro, vasculite
alérgica)

Reacgdes alérgicas a farmacos (iodetos, acido acetilsalicilico, sulfonamidas,
nitrofurantoina, penicilinas e cefalosporinas)

Doencgas Infecciosas

Infestagéo parasitaria (principalmente helmintas)

Infecgdes fungicas especificas (aspergilose broncopulmonar alérgica,
coccidioidomicose )

Outras infecgbes infrequentes (virus da imunodeficiéncia humana e o virus da
leucemia T humana-1)

Disturbios hematolégicos e Neoplasicos

Sindrome de hipereosinofilia

Leucemia mieldégena crénica

Doenca de Hodgkin

Cancro do pulmao, estémago, pancreas, ovario e utero
Micose fungoide

Doengas com envolvimento de 6rgaos especificos

Doencas da pele e do tecido subcutaneo (urticaria, pénfigo vulgar, celulite
eosinofilica/Sindrome de Well, angioedema episédico com eosinofilia)

Doengas pulmonares (pneumonias eosinofilicas, asma pneumonia intersticial
idiopatica, Granulomatose das células de Langerhans)

Doengas gastrointestinais (gastroenterite eosinofilica)

Doengas neuroldgicas (meningite eosinofilica)

Doengas reumatolégicas (sindrome de Churg Strauss e fasceite eosinofilica)

Cardiopatias (fibrose endomiocardica)

Doengas renais (nefrite intersticial induzida por medicamentos, cistite
eosinofilica)

Reacc¢ées Imunolégicas

Doengas de deficiéncia imune especifica (sindrome de hiperimunoglobulina E,
sindrome de Omenn)

Rejeigcao a transplante: pulmao, rim, figado

Enddcrinas

Hipo-supra-renalismo (doenga de Addison, hemorragia supra-renal)

Outras

Doenca aterotrombdética

Irritacao de superficies serosas (causada pela dialise peritoneal, por exemplo)
Hereditarias

Adaptado de Weller, 2005 in Cecil Tratado de Medicina Interna; com informagdes de Holland
& Gallin, 2006.

42



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

ANCA

Os ANCA sao encontrados no plasma em 48-66% dos pacientes com SCS.
Tendo em conta que um terco dos pacientes ndo tém esses autoanticorpos,
acredita-se que estes nao constituem uma causa primaria da sindrome, no
entanto podem fazer parte integral da condi¢do inflamatodria que caracteriza a
SCS (Noth et al., 2003).

Dois padrbes principais sao reconhecidos na imunofluorescéncia usando
neutrofilos fixados em alcool como substratos, eles sdo o ANCA citoplasmatico
ou cANCA e o ANCA perinuclear ou pANCA, que fixa com imunofluorescéncia
em torno do nucleo. Os ANCA sao identificados por imunofluerescéncia, através
pelo método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). O principal alvo para
os p-ANCA ¢é a protease mieloperoxidase. A maior parte dos paciente com SCS
com presenca de ANCA tem positividade para os anticorpos anti-
mieloperoxidase (MPO) (DeRemee, 2002).

Estudos apontam que os ANCA sao mais do que espectadores inocentes ou
do que um fendmeno colateral (DeRemee, 2002). Os ANCA causam, ou pelo
menos facilitam, a activacdo neutrofilica, a adesdo as células endoteliais e a
destruicdo endotelial. Esses autoanticorpos podem activar os neutréfilos e
mondcitos marcados por citocinas, o que envolve a ligacdo de Fab2 aos
antigénios dos ANCA na superficie dos neutrofilos e o acoplamento do receptor
Fc dos imunocomplexos-ANCA no micro-ambiente leucocitario. Uma vez
activados pelos ANCA, os neutréfilos causam apoptose e necrose das células

endoteliais. O complexo ANCA-IgG é capaz de induzir os neutréfilos enquanto
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deslizam na superficie vascular no processo de adesdo através das integrinas

beta-2.

Genética

A SCS é uma doencga principalmente da idade adulta, assim o inicio tardio
de uma doencga autoimune indica que uma anormalidade genética associada é
subtil (Lamprecht, 2005).

O HLA-DRB4 foi demonstrado ser um factor de risco genético para o
desenvolvimento da SCS. A expressdo do alelo HLA-DRB1*07 esta mais
elevada nos pacientes com SCS 27,1% em relacdo os 13,3% na populacao
controlo, odds ratio de 2,42 (95%, IC 1,47-3,99). Assim o gene HLA-DRB4,
presente nos sujeitos portadores dos alelos HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07 ou
HLA-DRB1*09, € mais frequente nos pacientes com SCS do que na populagao
controlo 38,5% em relacdo 20,1%, odds ratio 2,49 (95%, IC 1,58-3,09). Este
gene € um factor de risco no desenvolvimento da sindrome e parece aumentar
as manifestagcbes de vasculite na doenca. Em contrapartida a frequéncia do
gene HLA-DRB3 esta diminuida nos pacientes com SCS, apenas 35,4% versus

50,4% no controlo, odds ratio 0,54 (95%, IC 0,35-0,84) (Vaglio et al., 2007).

Manifestagées Clinicas

A histéria natural da sindrome divide-se tipicamente em trés fases que se
sobrepdem (Barros et al., 2005). Uma fase prodrémica é comum, € a mais longa
e pode durar anos. Esta surge entre a segunda e terceira décadas de vida e
caracteriza-se por sintomas obstrutivos da via aérea que estdo primariamente

relacionados com inflamagao do tracto respiratério superior e inferior, cursando
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nomeadamente com atopia, rinite alérgica, sinusite e asma (Abril et al., 2003). A
asma é de aparecimento na idade adulta, com sintomas inicialmente moderados
que se vao agravando progressivamente e podem ser refratarios ao tratamento
(Cordier & Cottin, 2005), 77% dos pacientes requerem corticoesteroides para o
controlo da asma (Abril et al., 2003). Metade dos pacientes experimentam
melhoria dos episddios asmaticos ou até mesmo remissdo dos sintomas antes
de desenvolverem os sintomas de vasculite, como reportado no artigo original
por Churg e Strauss (Churg & Strauss, 1951), no entanto, ela persiste em 80%
dos pacientes depois do tratamento ou remiss&do da doenga (Noth et al., 2003). A
asma pode preceder os sintomas de vasculite numa média de 3 a 9 anos, até 30
anos (Churg & Strauss, 1951), (Chumbley, L., 1977), (Abril et al., 2003), (Cordier
& Cottin, 2005), os sintomas principais sao tosse, pieira e dispneia. Rinite
alérgica foi reportada em 70% dos casos (Chumbley, L., 1977). Rinossinusite
recorrente foi reportada em 61% dos pacientes (Cordier & Cottin, 2005), pdlipos
nasais também podem ocorrer nesta primeira fase da doenga (Abril et al., 2003)
e podem temporariamente preceder o aparecimento da asma (King, 2008).

A segunda fase € marcada pela eosinofilia no sangue periférico e pode ter
envolvimento organico adicional. Assim, infiltrados eosinofilicos podem ocorrer
nos pulmdes e tracto gastrointestinal, resultando em pneumonite ou sindrome de
Loffler ou ainda numa gastroenterite eosinofilica (Abril et al., 2003). Ainda na
segunda fase podem surgir sintomas constitucionais como emagrecimento e
febre (Lanham et al., 1984), (Abril et al., 2003). A gastroenterite eosinofilica

apresenta-se com dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, podendo cursar
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com hemorragia gastrointestinal e acompanha-se com uma contagem dos
eosinofilos superior a 1500/pl (Lanham et al., 1984), (Abril et al., 2003).

Na terceira fase estdo presentes sinais e sintomas de vasculite sistémica.
Aqui os sintomas constitucionais sdo mais frequentes, como emagrecimento e
febre. Pode haver também poliartralgia migratoria ou sinovite franca em até 20%
dos casos, mialgias sdo comuns (Chumbley, L., 1977). Nesta fase varios
sistemas podem estar envolvidos, ha no entanto preferéncia pelos sistemas
respiratério, nervoso e pele.

A doenga neuroldgica é uma das caracteristicas principais, ocorrendo em 50
a 75% dos pacientes (Abril et al., 2003). O mais frequente é o envolvimento do
sistema nervoso periférico (DeRemee, 2002). A vasculite no SCS envolve
tipicamento os vasa vasorum dos nervos periféricos (Abril et al., 2003),
resultando em mononeurite multiplex, que se nao tratada pode progredir para
polineuropatia simétrica ou assimétrica (King, 2008). Os pacientes podem
desenvolver fraqueza repentina, com queda do pé ou do punho, juntamente com
défices sensoriais com distribuicdo de um ou mais nervos distais (Abril et al.,
2003). Uma neuropatia periférica difusa pode ser encontrada frequentemente,
sendo um dos critérios reconhecidos pela ACR (Masi et al., 1990).

A doenga do sistema nervoso central € menos frequente e normalmente
ocorre numa fase mais tardia do que a doenga do sistema nervoso periférico,
correspondendo a 25% dos casos com envolvimento neurolégico (Abril et al.,
2003), (Moore & Calabrese, 1994). Outros sintomas neurolégicos sao cefaleias,
podendo indicar meningite asséptica, alteragdo do comportamento como declinio

cognitivo, confusdo e alteragdes afectivas ou psicéticas (Moore & Calabrese,
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1994). O envolvimento do SNC, & a segunda causa de morte na SCS,
principalmente devido a enfarto ou hemorragia. Manifestagbes neurolégicas
menos comuns incluem radiculopatias, envolvimento dos pares craneanos e
neurite optica. A asma precede o envolvimento neurolégico (Sehgal et al., 1995).
Apesar de muitas manifestacées da SCS serem reversiveis com o tratamento, a
lesdo isquémica dos nervos pode ser permanente assim como o envolvimento
do sistema nervoso central, causando morbilidade significativa e incapacidade
funcional (Abril et al., 2003).

Dois tercos dos pacientes tem envolvimento cutaneo, podendo ser a
primeira manifestacdo da doenca. Os achados no exame objectivo sdo purpura,
petéquias, ndédulos cutaneos, urticaria ou ulceragdes principalmente das
extremidades inferiores. Os achados histologicos principais s&o granuloma
alérgico e vasculite leucocitoclastica (DeRemee, 2002), (Abril et al., 2003).

A maior parte dos pacientes com envolvimento gastrointestinal séo
sintomaticos. O envolvimento gastrointestinal pode resultar em dor abdominal
com gastroenterite ou numa variedade de manifestagdes como abdémen agudo,
massas nos quadrantes inferiores, colecistite, hemorragia e perfuragao intestinal
(Abril et al., 2003). Foi detectada isquémia mesentérica com achados tipicos de
vasculite na angiografia, o que confirma que a SCS também envolve os vasos de
calibre médio (Guillevin et al., 1999).

O envolvimento cardiaco ocorre em 20% dos paciente e é a maior causa de
mortalidade na SCS, sendo responsavel por 50% das mortes (Travis, 1996),
(DeRemee, 2002). Apresenta-se principalmente na forma de insuficiéncia

cardiaca causada por miocardite, podendo estar associada a pericardite e/ou
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hipertensao arterial. Arterite coronaria eosinofilica foi descrita num estudo
postmortem de pacientes que faleceram repentinamente (Abril et al., 2003).
Enfarto do miocardio, pericardite constritiva, cardiomiopatia restritiva e arritmias
foram menos reportados (Abril et al., 2003).

O infiltrado pulmonar na radiografia do torax ocorre em 37 a 72% (Cordier &
Cottin, 2005) dos pacientes nesta fase, sendo mais frequente na periferia dos
campos pulmonares (Abril et al., 2003). O infiltrado esta normalmente presente
na apresentacdo da doencga e consiste habitualmente em opacidades alveolares
pouco definidas, algumas vezes migratérias, transitorias e de densidade variavel.
Ao contrario da GW as imagens de cavitagao sao excepcionais (Cordier & Cottin,
2005). Derrame pleural de pequena quantidade e paralisia do nervo frénico
podem estar presentes (Abril et al., 2003), (Cordier & Cottin, 2005). Areas de
opacificagdo parenquimatosa podem ser vistas na tomografia computorizada
toracica. Achados menos frequentes sao nodulos pulmonares centrolobulares,
espessamento da parede brdénquica e do septo interlobular, bronquiectasias,
adenopatias mediastinicas ou hilares, derrame pleural ou derrame pericardico
(Cordier & Cottin, 2005). Hemorragia e hemoptises, secundarias a capilarite
alveolar sdo pouco frequentes, mas graves, colocando a vida em risco (Abril et
al., 2003).

O envolvimento renal e insuficiéncia renal é menos frequente do que nas
outras vasculites de pequenos vasos (DeRemee, 2002). Pode haver evidéncia
laboratorial do doenga renal, com hematuria microscopica e microproteinuria,

mas a progress&o para a insuficiéncia renal é rara (Abril et al., 2003).
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Manifestacbes oculares sao raras e pode ser neurite Optica isquémica
causando amaurose (Solans et al., 2001).

Foram descritas manifestagbes otoldgicas que consistem em mastoidite e
hipoacusia que s&o reversiveis com o tratamento (Abril et al., 2003).

Outras manifestagdes incluem a simulagdo de uma mastite carcinomatosa
(Sabaté et al., 2005).

A vasculite raramente ocorre durante a gravidez, provavelmente pela sua
raridade e por se manifestar frequentemente na quinta década de vida. Foi
reportada a remissdo dos sintomas durante a gravidez, mas a manifestagao da
SCS durante a gestagao esta associada a mau prognéstico fetal (Solans et al.,
2001).

Uma fase pds vasculitica pode ser considerada, associada a persisténcia da

asma e rinite (Travis, 1996).

Achados Anatomopatolégicos

Dois achados sdo muito sugestivos, independentemente do orgao
envolvido, vasculite necrozante e granulomas necrozantes extravasculares,
normalmente com infiltrado eosinofilico (também denominado granulomas
alérgicos). Os granulomas tém um centro formado por eosindfilos envolvidos por
histiécitos em paligada e células gigantes multinucleadas (Churg & Strauss,
1951). Esta caracteristica ndo € no entanto patognomoénica da SCS, ndo estando
presente em todos os pacientes (Abril et al., 2003), no entanto a presenca de
eosindfilos nos tecidos extravasculares € muito especifico para SCS (Masi et al.,
1990). Nas descrigbes de Churg e Strauss (1951) os achados mais frequentes

foram tumefacgdes nodulares ao longo de pequenas artérias de varios 6rgaos,
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estas caracteristicas vasculares sdo acompanhadas por enfarto, hemorragia e
cicatrizes nos 6rgéos afectados. Vasculite granulomatosa ou n&o granulomatosa
sdo encontradas em pequenos vasos e venulas.

Churg e Strauss (1951) descreveram alteragbes vasculares nos pulmdes
consistindo no aumento da espessura dos vasos sanguineos e diminui¢do do
seu lumen e oclusdo ocasional por trombos. As alteragcbes microscopicas
pulmonares mais caracteristicas incluem bronquite asmatica (hialinizagdo da
membrana basal, aumento da secrecdo de muco e infiltrado eosinofilico nas
peredes dos brbénquios), pneumonia eosinofilica (espagos alveolares
preenchidos com eosinofilos, macrofagos e células gigantes multinucleadas,
podendo-se encontrar cristais de Charcot-Leyden, microabcessos eosinofilicos,
infiltrado inflamatorio intersticial, restante arquitectura pulmonar intacta) e
granulomas extravasculares (Churg & Strauss, 1951), (Abril et al., 2003),
(Cordier & Cottin, 2005). Pode ser encontrado vasculite granulomatosa ou
eosinofilica transmural nos vasos de médio calibre (Abril et al., 2003). Existem
ainda zonas de fibrose (Churg & Strauss, 1951).

Biopsia dos nervos periféricos mostra vasculite necrozante epineural em 54
a 63% dos casos (Guillevin et al., 1999), com infiltrado linfocitario e de
macrofagos. N&o se verifica com frequéncia um infiltrado eosinofilico
proeminente, este porém pode estar localizado na zona externa da adventicia
(Hattori et al., 1999).

Os achados gastrointestinais incluem enterocolite eosinofilica difusa com

vasculite granulomatosa ou necrozante (Abril et al., 2003).
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As lesdes cutaneas da SCS foram classificadas histologicamente em 3
categorias: granulomas extravasculares, vasculite leucocitoclastica e poliarterite
nodosa cutanea. O granuloma extravascular e a vasculite leucocitoclastica sao
as lesbes mais frequentes. Mais do que um padrao histolégico pode ser
encontrado no mesmo paciente (Abril et al., 2003). Churg e Strauss (1951)
descreveram lesdes granulomatosas confluentes em nodulos cutaneos, com
necrose do colagéneo e reacgao com ceélulas gigantes e eosindfilos, mais tarde
denominadas granulomas de Churg-Strauss. Inicialmente a presenca destas
lesbes foram consideradas como patognoménicas da SCS, mas hoje sabe-se
que também podem estar presentes noutras vasculites (GW e PAN), doencgas
autoimunes (lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide) e em processos
infecciosos e hematologicos (Abril et al., 2003).

Os achados cardiacos mais frequentes sao pericardite eosinofilica,
miocardite eosinofilica e arterite coronaria granulomatosa (Jennette & Falk,
2005).

Foram descritas lesbes renais: glomerulonefrite segmentar focal,
ocasionalmente com formagdo em crescente, menos frequentemente,
proliferacdo mesangeal, esclerose glomerular, nefrite intersticial eosinofilica,
vasculite e granulomas extravasculares (Churg & Strauss, 1951), (Jennette &

Falk, 2005).

Diagnéstico
O diagnostico da SCS tem sido baseado nos critérios do consenso

American College of Rheumatology de 1990 (Masi et al., 1990), e de Lanham et

al. (1984). Estes critérios foram recentemente validados pelo consenso realizado
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por Watts et al. (2007) no sentido de criar um algoritmo para facilitar a
classificagdo das vasculites associadas aos ANCA.

Lanham et al. (1984) propuseram trés critérios diagnosticos: asma,
eosinofilia superior a 1500/l e, vasculite sistémica de dois ou mais érgaos
extrapulmonares.

Os critérios da ACR foram desenvolvidos a partir da comparacéo de 20
pacientes com o diagndstico de SCS com 787 pacientes controlos com outras
formas de vasculite e demonstraram para a SCS uma especificidade de 99,7% e
uma sensibilidade de 85% (Masi et al., 1990). O diagndstico de Sindrome de
Churg-Strauss deve ser colocado na presenga de 4 dos seguintes 6 critérios
(Masi et al., 1990):

® Asma;

® Eosinofilia superior a 10% na contagem celular no sangue periférico;

® Mononeuropatia (incluindo a multiplex) ou polineuropatia;

® Infiltrado pulmonar migratério na radiografia do térax;

® Alteragao dos seios paranasais;

® Biopsia contendo um vaso sanguineo com  eosinofilos
extravasculares.

A ACR também elaborou um algoritmo de classificagdo baseado em 3
critérios, que atingem uma sensibilidade mais alta, de 95% e uma especifidade
semelhante, de 99,2%. Neste algoritmo, o diagnodstico de SCS deve ser
colocado perante um individuo com asma, eosinofilia superior a 10% e historia

documentada de outra alergia além da asma ou sensibilidade farmacologica.
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Assim o diagnostico para a SCS é clinico, mas a biopsia do 6rgao afectado
(pulmao, pele ou nervos periféricos) deve ser efectuada para documentar as
caracteristicas patologicas da doenca (DeRemee, 2002), (Noth et al., 2003). Os
achados histologicos classicos, vasculite necrozante, infiltrado eosinofilico e
granulomas extravasculares s6 sao encontrados numa minoria de pacientes e
nao sao patognomonicos da doenga (Lanham et al., 1984).

Para além destes critérios a SCS foi associada com a presenca de ANCA
em 48-66% dos casos (Abril et al., 2003), (Guillevin et al., 1999), (Sinico et al,
2005), e destes o padrao perinuclear (pPANCA) foi encontrado em 74,3%. O
padréo citoplasmatico também pode ser encontrado, apesar de ser raro (8,6%
dos pacientes com positividade para os ANCA). Os anticorpos anti-
mieloperoxidase séo frequentemente encontrados. A positividade para os ANCA
foi associada a uma maior prevaléncia de capilarite glomerular e alveolar.

Outras alteragdes laboratoriais incluem: anemia normocromica, normocitica;
leucocitose; elevacado da velocidade de sedimentagdo e da PCR; nivel elevado
de IgE; complexos imunes circulantes, hipergamaglobulinemia e possivel
positividade para o factor reumatoide em titulos baixos (King, 2008).

O lavado broncoalveolar revela uma alta percentagem de eosindfilos,
normalmente superior a 33%, no entanto este achado nédo € especifico para a
SCS, podendo surgir nas formas idiopaticas das pneumonias eosinofilicas (King,
2008).

Em relagdo aos achados radiograficos, Barros et al. (2005) fizeram uma
revisdo restrospectiva em 12 anos e chegaram a conclusdo que s&o

diversificados e ocorrem em 27 a 93% dos pacientes, os infiltrados pulmonares
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antecedem sinais de vasculite sistémica em 40% dos casos. As manifestacdes
mais comuns s&0 as consolidagbes algodonosas periféricas, multifocais e
bilaterais, presente em 67% dos pacientes. Outros achados encontrados foram:
opacidades alveolares migratérias em 75% dos pacientes, sem uma distribuigdo
lobar ou segmentar especifica, infiltrados intersticiais bibasais, linhas septais,
infiltrados reticulares e micronudulares difusos, espessamento brénquico,
nodulos de tamanhos variados, reforco hilar e aumento mediastinal, cavitagdes
e, em menor numero de casos, derrame pleural bilateral em 10% dos casos (que
tende a ser eosinofilico).

Em relacdo a tomografia computorizada do torax Choi et al. (2000)
mostraram 100% de anormalidades enquanto Worthy et al. (1998) mostraram
88%, sendo esta diferenga atribuida a critérios diagndsticos para a sindrome
(Barros et al., 2005). As alteragbes mais encontradas na TC toracica foram:
infiltrado intersticial algodonoso difuso em vidro fosco circundados por nodulos
centro-lobulares (<5mm) em 89% dos casos, com possibilidade de distribuigao
subpleural (69%), achados que sugerem vasculite seguida de necrose
hemorragica; espessamento brénquico, arteriolar e dos septos interlobulares;
achados de comprometimento cardiaco, como derrame pericardico (Cordier &
Cottin, 2005); consolidagdo pleural lobular, associada a infiltrado intersticial e
aumento do calibre vascular (37%) (Barros et al., 2005). Barros et al. (2005)
referem que o unico achado que pode distinguir a SCS de outros infiltrados
eosinofilicos na TC € o espessamento bronquico, uma vez que é observado com

frequéncia em pacientes com asma.
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Nas provas funcionais respiratorias pode-se encontrar um padréao obstrutivo

compativel com asma.

Prognéstico

Antes da introdugdo do tratamento a mortalidade atingia os 50% nos trés
meses a seguir ao diagndstico da vasculite (Chumbley, L., 1977), (Masi et al.,
1990). A introdugao precoce do tratamento imunossupressor € efectivo (Keogh &
Specks, 2003). Com a introduc¢ao dos corticoesterdides o prognostico da SCS é
geralmente bom, tendo melhorado para 90% de sobrevida em um ano apds o
diagnostico, 62 a 75% em 5 anos e 50% em 7 anos (Chumbley, L., 1977), (Abril
et al., 2003). Recentemente um estudo prospectivo com 72 pacientes com SCS
verificaram remissdo da doenca em 93% dos casos, com sobrevida de 100%
aos 12 meses e 97% aos 5 anos (Ribi et al., 2008). O objectivo do tratamento é
minimizar ou prevenir o dano organico irreversivel e suprimir os sintomas activos
da sindrome (Abril et al., 2003).

Assim o prognostico depende directamente da lesdo dos o6rgdos-alvo.
Pacientes com pouco envolvimento organico respondem bem ao tratamento
isolado com corticoesteroides sistéemicos (Noth et al.,, 2003), aqueles que
necessitam tratamento imunossupressor adicional sdo principalmente os
pacientes com envolvimento organico e aqueles que respondem mal aos
corticoesteroides isolados.

Guillevin et al. (1995 e 1999) identificaram factores que definem mau
prognoético e maior mortalidade em pacientes com SCS: doenga cardiaca
(insuficiéncia  cardiaca congestiva e  cardiomiopatia), envolvimento

gastrointestinal (perforagdes, hemorragia, pancreatite, necrose), doenga renal
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(proteinuria superior a 1g/dia), envolvimento do sistema nervoso central,
emagrecimento superior a 10% do peso corporal, idade superior a 50 anos.
Guillevin et al. concluiram que o tratamento deve ser iniciado tendo em conta o
envolvimento organico, assim pacientes com envolvimento ameagador de vida
devem receber corticoesterdides sistémicos e tratamento imunossupressor
enquanto os pacientes com um quadro menos complicado tem boa remisséo
com corticoesteroides sistémicos isolados. Langford et al., referenciados por
Barros et al. (2005), referenciam um estudo prospectivo com 342 pacientes,
onde relacionaram a uma maior mortalidade a presenga de sintomas
gastrointestinais e proteinuria. Num estudo de Lhote et al., referenciados por
Abril et al. (2003), 91% dos pacientes com a sindrome entraram em remissao,
mas destes 26% recairam nos primeiros 3 meses ou mais tarde, com um
intervalo de 6 anos. A principal causa de morte foi atribuida a doenca cardiaca, e
os enfartos da artéria mesentérica logo a seguir (Guillevin et al., 1999). Abu-
Shakra et al. (1994), num estudo restropectivo, demonstraram que apenas 17%
dos pacientes com SCS necessitaram de ciclofosfamida para o controlo da
doenca. Outros estudos mais recentes reportaram 22,9 a 35% de pacientes que
necessitaram de outros imunossupressores para o controlo da doenga (Ribi et
al., 2008). As reactivagdes aconteceram principalmente durante a diminui¢ao
dos corticoesterdides e foram menos frequentes depois do primeiro ano de
tratamento.

A SCS tem um melhor progndstico do que outras vasculites associadas aos

ANCA (Keogh & Specks, 2003).
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Tratamento

Os corticoesteroides sao a base para o tratamento da SCS. Estes farmacos
sdo normalmente suficientes para o tratamento dos pacientes que ndo tém
envolvimento organico severo, onde devem ser aplicados como tratamento de
primeira linha, sem adi¢ao de outro agente imunossupressor (Noth et al., 2003).

Como ja foi referido, o tratamento da sindrome baseia-se no prognostico do
paciente, tendo sido proposto pelo French Vasculitis Study Group (Guillevin et
al., 1995) uma escala de gravidade com 5 factores (Bosch et al., 2007): (1)
insuficiéncia renal (nivel de creatinina >1,58 mg/dl); (2) proteinuria>1g/dia; (3)
hemorragia gastrointestinal, perforagdo, isquémia ou pancreatite; (4)
envolvimento do SNC; e (5) cardiomiopatia. Cada item corresponde a 1 ponto e
assim, trés classes de gravidade s&do determinadas: 0, quando ndo ha factores
de gravidade presentes; 1, quando apenas um factor esta presente; e 2, se
estiverem presentes 2 factores de gravidade. O risco de mortalidade é alto se
estiverem presentes um ou mais factores de gravidade. Assim esta escala é util
na decisao da primeira linha do tratamento.

Em todos os casos, o tratamento deve ser iniciado com altas doses de
corticoesteroides, ou seja 1mg/kg/dia. Nos pacientes que apresentam 1 ou mais
pontos na escala de gravidade a ciclofosfamida deve ser adicionada até induzir
remissédo (Bosch et al., 2007), deve ser administrada preferencialmente por via
intravenosa 750/1000 mg/m? em infusdo lenta cada 3 a 4 semanas, completando
um total de 6 meses, ou pode ser administrada oralmente com dosagens de 1 a

3mg/kg/dia, porém pela via oral a incidéncia dos efeito secundarios é
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significativamente mais alta. A associagcdo da ciclofosfamida melhorou o
prognostico nos pacientes que apresentam sinais severos de vasculite.

Ribi et al. (2008) confirmaram num estudo recente com 72 pacientes onde
compararam a administracao de corticoesteroides isolados com associacado a
azatioprina ou a ciclofosfamida, que a remissdo dos sintomas em pacientes sem
factores de mau progndstico € conseguida com o tratamento isolado de
corticoesterodides sistémicos.

Se houver envolvimento multiorganico agudo, € recomendado 1g de
metilprednisolona durante 3 dias, seguida de 40-60 mg de prednisona
diariamente, como foi referido (Noth et al., 2003).

A duragdo do tratamento imunossupressor € controversa. Os estudos
recentes ndo chegaram a uma conclusdo. Alguns dados indirectos de ensaios
randomizados indicam que o tratamento deve ser mantido pelo menos de 12 a
18 semanas (Bosch et al., 2007). Outros autores consideram que o tratamento
deve durar entre 6 a 18 semanas ou até o desaparecimento dos sintomas (King,
2008), com posterior diminuicdo progressiva até um ano (Noth et al., 2003).
Dados recentes indicam que ocorrem recaidas depois da interrupcdo da
terapéutica (Slot, 2004). Apesar de ser aconselhavel a descontinuacdo da
terapéutica na auséncia total de sinais clinicos de vasculite, uma rigorosa
monitorizagdo do doente deve ser feita para a deteccéo precoce de recaidas.

Como ja foi referido, € frequente que os sintomas de asma continuem
apesar do tratamento e mesmo depois da remissdo da doenca, sendo muitas
vezes necessarias pequenas doses de corticoesterdides sistémicos em

tratamento continuado para o controlo da asma (Noth et al., 2003).
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Existem complicacdes frequentemente relacionadas a corticoterapia, como a
sindrome de Cushing iatrogénica, diabetes induzida por corticoesterodides,
miopatia induzida por corticoesteroides, psicose devido a esterdides,
osteoporose, necrose avascular, hemorragia gastrointestinal e complicagbes
infecciosas (Noth et al., 2003). Os bifosfonados sao os agentes preventivos mais
efectivos contra a perda da densidade mineral 6ssea. Ajustes no tratamento
podem ser feitos para minimizar os efeitos secundarios da corticoterapia.

Durante o tratamento os pacientes devem ser acompanhados para a
diminuigdo na gravidade dos sintomas da vasculite, da eosinofiia e dos
marcadores da inflamac&o, incluindo a velocidade de sedimentagdo (Noth et al.,
2003), (King, 2008). Os ANCA, apesar de serem marcadores da doenca, n&o foi
demonstrado que possam refletir a actividade da doenga, ndo sendo validos no
acompanhamento da remissdo em todos os pacientes. Na remissdo dos
sintomas, o infiltrado pulmonar nos exames radiograficos deve esbater-se.

O tratamento com ciclofosfamida também pode acarretar efeitos
secundarios importantes em 42% dos casos. Deve ser preconizada uma
vigilancia constante, com hemograma e sumaria de urina, que podem detectar
formas de mielossupressdo e de hematuria (que ocorrem em 17 e 40% dos
casos respectivamente), as quais podem evoluir para aplasia medular e
neoplasia vesical (15%). A probabilidade de desenvolvimento de linfoma
aumenta em onze vezes na populagdo imunossuprimida com ciclofosfamida. A
imunossupressao também pode causar infecgdes recorrentes. A infertilidade,

principalmente relacionada ao sexo feminino pode ocorrer em 57% dos casos
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(Barros et al., 2005). Portanto adquirida a remissdo imediata, o melhor
tratamento é aquele que menos efeitos deletérios causara ao paciente.

A azatioprina € uma alternativa, porém a sobrevida demonstrada foi muito
semelhante a do grupo de pacientes tratados com a associagéo prednisona e
ciclofosfamida (Barros et al., 2005).

Outros medicamentos foram reportados em estudos de casos com
pacientes com vasculite associada a ANCA, no entanto falta suporte baseado
em evidéncia para a sua utilizagao.

Varios estudos de casos reportaram sucesso com a administracdo de
imunoglobulina humana, na dose de 400 mg/kg/dose em 5 dias mensalmente,
indicada para os pacientes com neuropatia periférica e défice motor (Noth et al.,
2003). O bloqueio na activagao linfocitaria, acgado directa na cascata de
coagulagdo e diminuicdo da reaccao linféide sdo efeitos que determinam o
controlo da doenga, principalmente no casos em que o tratamento combinado de
corticoesteroides sistémicos e ciclofosfamida ndo foi eficaz. A resposta
terapéutica pode atingir os 75% (Barros et al., 2005). No entanto ndo existem
estudos randomizados com a imunoglobulina humana no tratamento da SCS.

A plasmaferese foi utilizada como adjuvante em paciente com dano renal
acentuado, assim como com neuropatia periférica refrataria ao tratamento com
corticoesteroides (Guillevin & Pagnoux, 2003). A remogéo de substancias toxicas
como citocinas e autoanticorpos estabiliza a actividade do sistema
reticuloendotelial e das células T, levando a estabilidade clinica da doenca

(Barros et al., 2005).
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O micofenolato mofetil, um antimetabolito especifico usado correntemente
em transplantados renais e de figado, tem sido testado com resultados de
seguranca terapéutica para as vasculites associadas aos ANCA. Num estudo de
caso de SCS, tratado com micofenolato mofetil durante um ano e seis meses,
associado a prednisona (25 mg/dia), houve boa resposta, com melhoria dos
sintomas clinicos, nas provas funcionais respiratérias e normalizacdo da
eosinofilia periférica, aumentando a possibilidade da sua utilizagédo no futuro
(Barros et al., 2005).

Estudos tém sido realizados em relagdo ao papel das terapias biologicas em

vasculites sistémicas, revelando um grande potencial na utilizacdo destas
terapias, evitando muitos problemas relacionados com a toxicidade dos agentes
citotéxicos (Chan et al., 2006).
O interferdo alfa tem um potente efeito anti-viral, anti-tumoral e anti-inflamatério e
foi usado no tratamento de SCS resistente com remissdo completa em 25% e
remissao parcial em 50% num estudo que aplicou este tratamento em 4
pacientes com SCS com envolvimento cardiaco refratario ao tratamento com
corticoesteroides (Tatsis et al., 1998). Concluiram que pode ser um tratamento
efectivo, parecendo exercer o seu efeito primario causando uma diminuicdo na
contagem de eosindfilos no sangue periférico, o que acarreta uma diminuicdo da
libertagdo de grénulos eosinofilicos, causando assim menos lesédo tecidual
(Tatsis et al., 1998).

Os inibidores de factor de necrose tumoral alfa também tém o seu papel nas
formas graves ou refratarias. Um estudo recente com 32 pacientes utilizou o

infliximab associado a corticoesterdides durante um ano com reinfusdo a cada
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seis semanas até a remissao completa, observando uma remissao de 88% e
possibilidade de reducdo mais rapida da corticoterapia. A taxa de infecc¢des
recorrentes verificada foi de 20% (Langford & Sneller, 2003), inferior aos 42% de
efeitos secudarios verificados no tratamento com ciclofosfamida.

Outro estudo de caso descreveu o tratamento com anti-IgE (omalizumab),
em pacientes com asma nao alérgica e sintomas refratarios a corticoterapia, e
demonstrou uma melhoria da fungcdo pulmonar e diminuigcdo da eosinofilia nos
primeiros trés meses de tratamento (Giavina-Bianchi et al., 2007). O omalizumab
pode ter um efeito pro-apoptoético nos eosindéfilos. Sdo necessarios mais estudos
que verifiquem a segurancga e eficacia deste tratamento.

Investigacdo deve clarificar e consolidar a evidéncia de novos
imunossupressores e agentes bioldgicos cuja utilizag&o foi iniciada com sucesso,
0s novos agentes podem reduzir a taxa de reactivagado da doenga e aumentar a
seguranca. Novas moléculas biologicas, direccionadas contra aspectos
patologicos especificos, estdo sob investigacdo. Uma area de investigagéo tem
sido o bloqueio de moléculas co-estimuladoras que intervém na apresentacao

celular de antigénio (Bosch et al., 2007).
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IV: APRESENTAGAO E DISCUSSAO DO CASO CLIiNICO
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ESTUDO DE CASO CLINICO

Os dados da Historia Clinica foram recolhidos através dos registos do
processo clinico do doente. A historia da doenga actual e exame objectivo

referem-se ao internamento do dia 19/08/2003.

Identificagdo

Nome: J. J. M. F.

Idade: 57 anos D.N.: 20/09/1951
Sexo: Masculino

Raga: Caucasiana

Estado Civil: Casado
Nacionalidade: Portuguesa
Naturalidade: Portuguesa
Residéncia: Freixedas - Guarda

Profissdo: Reformado (ex-comerciante)

Data do Internamento no Centro Hospitalar Cova da Beira: 19/08/2003

Motivo do Internamento: Hemoptises abundantes e dispneia sibilante.

Historia da Doenca Actual

Doente do sexo masculino, com 51 anos, ex-fumador (20 UMA) com
episodios recorrentes e paroxisticos de dispneia sibilante associado a tosse
produtiva de expectoragao mucopurulenta com predominio nocturno e cansago
para médios e pequenos esforgos, motivando varias vezes o recurso ao servigo
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de urgéncia entre 1993 e 2003. Ha uma referéncia do agravamento da
sintomatologia apods o inicio da medicagdo com o Montelucaste, em 1999.

Em 10 de Julho de 2003 recorreu ao Servigo de Urgéncia do Centro
Hospitalar Cova da Beira (CHCB) por agravamento da sintomatologia no ultimo
més, e um episddio de expectoracdo hemoptoica. Teve alta medicado com
Deflazacorte e foi referenciado para a consulta de pneumologia.

Em 19 de Agosto de 2003 foi internado no Servigo de Pneumologia do
CHCB por hemoptises abundantes e dispneia sibilante controladas com a
medicacao instituida. O doente negava toracalgia, febre, astenia, anorexia,
emagrecimento e alteragbes cutaneas. Neste internamento foram realizados
varios exames complementares de diagndstico entre os quais biopsia pulmonar

cirurgica.

Antecedentes Pessoais

Histoéria Social
Doente residente em Freixedas, Guarda, numa habitacdo com electricidade e
saneamento basico. Nao ha referéncia a posse de animais.

Escolaridade desconhecida. Reformado da profissao de comerciante.

Habitos alimentares
Refere uma alimentagao sem restricbes e variada.

Desconhece-se os habitos de café ou cha.

Habitos alcoolicos

Desconhece-se os habitos alcdolicos.
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Habitos tabagicos

20 UMA, cessou de fumar ha 20 anos.

Habitos toxicolégicos

Nega o consumo de drogas.

Habitos medicamentosos

Brisomax® 50/500 (Fluticasona + Salmeterol) 2id
Singulair® (Montelucaste) 1id

Ibustrin (Ibuprofeno)® 200 1id

Nimotop® (Nimodipina) 1id

Vitasma® (Meprobamato) 1id

Fluimicil® (Acetilcisteina) 600 1id

Imunizagoes

Em dia

Histéria de Alergias

Sem alergias medicamentosas conhecidas.

Transfusd6es Sanguineas

Nega transfusodes.

Doencas e internamentos anteriores
Doencas da infancia e do adulto:
Varicela e Sarampo na infancia sem complicagdes ou sequelas.

Asma brénquica diagnosticada ha 15 anos.
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Pdlipos nasais e polipectomia

Rinopansinusite

HTA diagnosticada em Janeiro de 2003.

AVC hemorragico em Janeiro de 2003 com sequelas de hemiparésia
esquerda.

Sem antecendentes de acidentes.

Antecedentes Familiares
Antecedentes familiares sem relevancia.
Nega doengas familiares, nega casos de malignidade, nega familiares com

patologia semelhante a sua.

Revisdo por Orgédos e Sistemas

Geral: Saudavel e boa forga geral. Nega astenia, nega anorexia e
emagrecimento. Nega alteragdes do sono.

Pele e Anexos: Nega prurido. Nega alteragbes da hidratacdo da pele e
mucosas. Nao refere alteragdes da cor, da textura e da distribuicdo pilosa. Nega
alteragdes das unhas.

Cabeca: Nega cefaleias, nega tonturas. Nega traumatismos.

Olhos: Refere diminuicdo da acuidade visual, alteracdo da visdo cromatica,
diplopia, traumatismos e inflamagédo ocular. Nega a utilizagao de 6culos.

Ouvidos: Nega hipoacusia. Nega acufenos, otorreia e otalgias.

Nariz e Seios Paranasais: Refere alguns episodios de obstrugcdo nasal,

rinorreia e prurido nasal. Refere rinosinusite. Nega epistaxis.
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Boca, Dentes e Faringe: Nega extracgdes dentarias recentes. Nega
odinofagia, aftas, disfagia, gengivorragias e secura da boca e da lingua. Nega
alteragdes da aparéncia da lingua, nomeadamente tamanho, cor e superficie.

Pescoco: Nega cervicalgia, rigidez, massas, adenopatias, bdcio, lesbes
supurativas, edema e limitacdo dos movimentos.

Sistema Respiratério: Ver historia da doencga actual.

Sistema Cardiovascular: Refere HTA. Nega dor retroesternal, ortopneia.
Nega palpitagdes, tonturas, dispneia paroxistica nocturna e lipotimia. Nega
edemas, tromboflebites e veias varicosas. Refere cansagco para os meédios e
pequenos esforcgo.

Sistema Digestivo: Nega disfagia, dispepsia, nauseas, vomitos, regurgitacéo
ou hematemeses. Nega obstipacdo, rectorragias e hemorroidas. Nega
hematoquézias, melenas bem como tenesmo rectal ou flatuléncia.

Aparelho Genito-urinario: Nega alteragdes da cor da urina, disuria, poliuria,
hematuria, ou nicturia. Nega dores lombares. Nega diminuicdo da libido e
impoténcia.

Sistema Hematopoiético: Nega anemia diagnosticada e transfusdes
sanguineas. Nega tendéncia para hemorragias e equimoses. Nega aumento do
volume, dor, supuracgao e fistulas dos ganglios linfaticos.

Sistema Endocrino: Nega bdcio, intolerancia ao calor, intolerancia ao frio,
alteragao brusca do peso, irritabilidade, alteracdes da pilosidade ou aumento da
sudorese. Nega polidipsia, poliuria, polifagia.

Sistema Nervoso: Refere hemiparésia esquerda. Nega tonturas e cefaleias.

Nega crises convulsivas e perda de conhecimento. Nega perturbagcdes da
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coordenacéo e do equilibrio. Nega alteragdes das fungdes superiores: memoria,
linguagem, concentragao.

Sistema Musculo-esquelético: Nega mialgias, refere diminuicdo dos
membros superior e inferior esquerdo. Nega paralisias, fasciculagdes, tremores
ou atrofias musculares. Nega artralgias articulagdo, rigidez articular e
claudicagado. Nega luxagdes, entorses e caibras nocturnas.

Historia Psiquiatrica: Nega alteragdo do humor com depressao ou
ansiedade. Nega alteragdo do sono. Nega pesadelos, perdas de memoria e

estados confusionais.

Exame Objectivo

Estado Geral: Doente consciente, orientado no espaco e no tempo e
colaborante. Bom estado geral e de nutri¢cao.

Idade aparente inferior a idade real, tipo atlético.

Pele e mucosas coradas e hidratadas, sem prega cutanea.

Auséncia de adenopatias generalizadas. Marcha sem altera¢des

Altura: 169 cm

Peso: 80 kg

IMC: 28

Sinais vitais: Saturagéo periférica de O, 93% em ar ambiente

Frequéncia Cardiaca: 78 bpm;
Pulso radial ritmico, regular e amplo;
TA: 150/90 mmHg (medida no brago direito, com o doente sentado e com

esfignomanometro automatico);
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Frequéncia Respiratoria: 28 cpm

Cabeca:

Dimensdes e conformacdo normal. Facies expressiva, mimica facial
conservada e concordante com o discurso verbal. Implantacéo pilosa de acordo
com 0 sexo e raga. Seios perinasais dolorosos a palpacéo. Glandulas parétida e
submaxilar ndo palpaveis.

Olhos: Cilios e supracilios sem alteracbes; palpebras simétricas, sem
alteracbes da motilidade. Esclerdticas anictéricas; conjuntivas coradas e
hidratadas; sem lacrimejo. Pupilas isocoricas e isorreactivas. Nao se realizou
fundoscopia.

Ouvidos: Pavilhdes auriculares sem alteragdes na implantagio. Orificio do
canal auditivo externo sem alteragdes da configuragdo. Sem otorreia, otorragia e
otalgia. Regido mastoideia indolor a palpacao. Nao foi realizada otoscopia.

Nariz: piramide nasal com implantagdo mediana no maci¢o facial, sem
alteracbes e aparentemente sem desvio do septo. Fossas nasais permeaveis,
sem polipos. Presenca de rinorreia, sem epistaxis.

Boca: Labios de cor normal, sem alteracbes das comissuras labiais.
Orofaringe normal.

Cadeias Ganglionares: Sem adenomegalias occipitais, retroauriculares, pré-
auriculares, submaxilares e submentonianas.

Pescoco: Simétrico. Sem alteragdes da forma, dimensdes, mobilidade e
tonus muscular. Coloracdo da pele sem alteragdes. Nao se observa
ingurgitamento jugular a 45°. Traqueia mével e centrada; glandula tiroideia ndo

palpavel. Pulsos carotideos simétricos; sem sopros. Nao se palpam frémitos
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carotideos nem massas anormais. Cadeias ganglionares cervicais superficiais e
profundas e supraclaviculares sem adenomegalias.

Torax

Inspeccao: Toérax de conformacdo normal e simétrico. Pele sem ictericia
nem cianose. Ndo se observam tumefacgbes nem trajectos fistulosos.
Respiragdo polipneica sibilante, sem tiragem. Movimentos toraco-abdominais
sincronos e simétricos. Movimentos do torax simétricos, com boa
expansibilidade toracica.

Palpacéo: As partes moles da parede toracica, cartilagens costais, costelas
e esterno ndo sdo dolorosos a palpagcdo. Nao se palpam massas nem
crepitacoes nestas estruturas. As vibragcdes vocais estdo mantidas e simétricas.

No precordio, choque da ponta palpavel, sem pulsagbes acessorias nem
frémitos.

Percussdo: Som claro pulmonar mantido e area de macicez cardiaca na
regido pre-cordial.

Auscultacao:

Auscultacdo pulmonar: campos pulmonares com murmurio vesicular
mantido e simétrico bilateralmente, sibilos bilaterais e apicocaudais.

Auscultacao cardiaca: Sons cardiacos puros, ritmicos e sem sopros
audiveis.

Abdoémen

Inspeccao: Abdomen plano, simétrico, sem sinais inflamatoérios. Mével com
movimentos respiratérios e sem peristaltismo intestinal visivel. Sem massas

visiveis. Auséncia de irregularidades nos contornos. Auséncia de circulagcado
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colateral, aranhas vasculares e estrias cuténeas. Distribuicdo pilosa normal.
Cicatriz umbilical centrada, sem herniacado ou sinais inflamatérios. Auséncia de
cicatrizes resultantes de intervengéo cirurgicas.

Auscultacdo: Ruidos hidro-aéreos mantidos. Sem sopros vasculares na area
aortica, renal, iliaca e femural.

Percussdo: Abdomen timpanizado, com area hepatica ao nivel da linha
médio-clavicular, no rebordo costal direito, sem outras areas de macicez
acessorias. Murphy renal negativo.

Palpacado: Abdomen mole e depressivel, indolor e sem defesa a palpagcao
superficial e profunda. Sem massas palpaveis. Figado e bago aparentemente
n&o palpaveis. Murphy vesicular negativo. Blumberg negativo.

Aparelho Génito-Urinario e Ano-Rectal: Ndo observados por falta de
condi¢cdes de privacidade. N&o se efectuou toque rectal.

Membros

Membros Superiores: atrofia muscular e mobilidade reduzida do membro
esquerdo. Ossos longos nao dolorosos a palpacédo. Nao se observam
tumefacgdes, ulceras, rede venosa superficial nem pulsacdes anormais. Ndo se
detectam edemas, cianose, sinais inflamatorios nem diferenga de temperatura
entre os membros. Sem hipocratismo digital nem alteragdes das unhas.
Articulagbes com mobilidade mantida e sem deformacdes visiveis. N&o se
palpam pontos dolorosos, massas anormais ou adenomegalias. Pulsos radiais
palpaveis nos pontos de eleigéo, ritmicos, amplos, regulares e simétricos.

Membros Inferiores: membro inferior esquerdo com atrofia muscular,

diminuicdo do tdnus muscular e redugdo da mobilidade. Ossos longos né&o
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dolorosos a palpagéo. Auséncia de artralgias. Nao se observam ulceras, varises,
nem pulsagdes anormais. Nao se detectam cianose. Auséncia de edemas
periféricos. Sem hipocratismo digital ou alteragbes ungueais. Auséncia de
tumefaccao, rigidez ou dor na articulagdo dos joelhos. Movimento normal das
articulagdes do joelho. Pulsos femurais, popliteus e pediosos palpaveis nos
pontos de elei¢ao, ritmicos, amplos, regulares e simétricos.

Coluna Vertebral: Vertebras alinhadas, ndao dolorosa a palpag¢do, boa
flexibilidade.

Exame Neurol6gico Sumario

Doente consciente, orientado no espaco e no tempo, sem alteragdes da fala.

Postura e marcha sem alteragdes.

Diminuicdo da forga muscular e tdnus no membro inferior esquerdo. Com
atrofias dos musculos quadricipites. Sem movimentos involuntarios,
nomeadamente tremores, tiques, coreia, atetose, balismo, convulsdes,
mioclonias ou fasciculagdes. Reflexos bicipital, tricipital, radial, rotuliano e
aquiliano diminuidos a esquerda. Sensibilidade tactil aparentemente mantida.
Sensibilidade algica, térmica e propioceptiva aparentemente mantidas.

Romberg normal. Prova do dedo-nariz com os olhos abertos e fechados

normais.

Pares cranianos sem alteragées. Sem sinais meningeos.
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Exames complementares de diagndstico requisitados em
consultas anteriores ao internamento

Tabela 5 - Hemograma do episodio de urgéncia e estudo no
Servigo de Pneumologia em Julho

10/07/2003 30/07/2003
Leucdcitos (/ml) 16500 1 12600 1
Neutréfilos (%/jl) 41/6700 55/7000
Linfocitos (%/ul) 15/2400 20/2500
Mondcitos (%/pl) 6/1000 6/800
Eosindfilos (%/ul) 38/6300 1 18/2300 1
Basofilos (%/ul) 0,6/100 0,6/100
Hemoglobina (g/dl) / 15,3/46,1 14,5/45
Hematocrito (%)
VGM (fL) 91,2 91,7
CHCM (g/dI) 33,2 32,3
276000 287000

Plaquetas (/ml)

Tabela 6 - Resultado da Electroforese de

Proteinas

30/07/2003
Albumina (%/g/dl) 61/4,39
a1-globulina (%/g/dl) 3/0,22 1
a2-globulina (%/g/dl) 11,8/0,85 1
B-globulina (%/g/dl) 12,1/0,87
y-globulina (%/g/dl) 12,1/0,87

Tabela 7 - Coagulagao do estudo
no Servico de Pneumologia em

Julho
30/07/2003
TP (seg/%) 13,5/110
INR 0,91
aPTT 27,1
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Tabela 8 - Bioquimica do episédio de urgéncia e estudo no Servigo de
Pneumologia em Julho

10/07/2003 30/07/2003
PCR (mg/dl) 217 0,77
Glicose (mg/dlI) 85 98
Ureia (mg/dl) 28 36
Creatinina (mg/dl) 1,1 1,0
GOT (AST) (Uln) 17 20
GPT (ALT) (UlN) 22 22
FA (UI/) - 192
Gama GT (Ul/1) - 37
Bilirrubina Total (mg/dlI) 0,8 0,9
LDH (Ul 489 341
CK - 62
Saédio (mmol/l) 144 143
Potassio (mmol/l) 4,1 4,2

Tabela 9 - Imunidade Celular de 31/07/2003

C-ANCA Negativo |Linfécitos Totais 1900
(7u)
P-ANCA Positivo |CD19 (%/ul) 17/323
X-ANCA Negativo |CD3 (%/ul) 56/1064
Ac anti-proteina3 (U/ml) <1,3 |CD4 (%/ul) 26/494
Ac anti-mieloperoxidase 153,911 | CD8 (%/ul) 28/532
(U/ml)
CD4/CD8 0,93

Tabela 10 - Estudo Alergolégico

Ig E Total (Ul/ml) 4489 11
Phadiatop Positivo
Rast Gramineas (gx1) Positivo
Rast Ervas Daninhas Positivo
(wx1)

Rast Arvores (tx7) Positivo
Rast D. Pteronyssinus <0,35/Classe 0
Rast D. Farinae <0,35/Classe 0

Rast Aspergillus <0,35/Classe 0
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Gasimetria (30/07/2003) com Insuficiéncia Respiratéria parcial: PO, 67
mmHg e PCO; 39,8 mmHg, pH 7, 45. EFR (30/07/2003): alteragédo ventilatoria
obstrutiva das pequenas vias aéreas sem resposta ao broncodilatador inalado:
FVC: 97%, FEV1 90%, FEF 25-75% 46% e IT75%; DLCO normal.

Exames imagioldgicos:

Radiografia do torax de 12/06/2003: que mostrava infiltrado parahilar
esquerdo com esbogo de cavitagao.

Radiografia do Torax de 03/07/2003: opacidades com caracteristicas
alveolares na base esquerda e reforco hilar.

As radiografias mostram um infiltrado alveolar migratorio.

TC toracica sem contraste de 13/6/2006: pequenos tracos de fibrose a nivel
da lingula, lobo médio e nos segmentos basais do LIE. Pequenas
bronquiectasias no segmento basal posterior do LIE. Espessura parietal e calibre
da traqueia e arvore bronquica normais. Sem adenopatias mediastinicas, nem
derrame pleural.

Broncofibroscopia (31/07/2003): aspectos inflamatérios bilaterais, com
apenas algumas secreg¢des espessas purulentas a drenagem do brénquio do
lobo superior esquerdo, no aspirado brénquico encontrou-se eosindfilos

abundantes, a pesquisa de BAAR foi negativa.

Tabela 11 - Estudo do Lavado Broncoalveolar do dia 31/07/2003

Estudo Citolégico Populagées Linfocitarias
Células (/pl) 100 Linfocitos Totais (/ul) 16
Neutrofilos (%) 13 Pan T (%) 96
Eosindfilos (%) 2 T Helper (%) 51
Linfocitos (%) 16 T sup/cTox (%) 40
Mondcitos (%) 0 Help/Suprs 1,28
Macrofagos (%) 69
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Biopsia transbronquica (12/8/03) - Histologia HB: fragmento de parénquima
pulmonar com arquitectura alveolar preservada com infiltrado inflamatoério
intersticial onde ha alguns eosindfilos. Fragmento de brénquio muscular com
infiltrado inflamatadrio inespecifico na lamina propria.

Relatério citologico do aspirado brbénquico: esfregago com células
brénquicas ciliadas reaccionais, células inflamatérias e PMN neutréfilo. Auséncia

de células neoplasicas.

Resumo

Doente do sexo masculino, com 51 anos, ex-fumador (20 UMA), internado
no dia 19 de Agosto de 2003 por hemoptises abundantes e dispneia sibilante
com agravamento ha um més, negando toracalgia, febre, astenia, anorexia,
emagrecimento e alteragdes cutaneas. O doente tem antecedentes pessoais de
asma, rinosinusite, AVC hemorragico e HTA. No exame objectivo apresenta-se
com bom estado geral e de nutrigdo, hipertensdo arterial (150/90 mm/Hg),
polipneico, diminuicdo da saturagdo periférica de O, (93%), acianotico, tosse
produtiva com expectoragdo mucopurulenta e hemoptdica, roncos e sibilos
bilaterais apicocaudais na auscultacdo pulmonar, hemiparésia esquerda no
exame neurolégico e restante exame normal. Analiticamente apresenta
leucocitose (16500/pl) e eosinofilia (6300/ul), aumento da PCR (2,1 mg/dl) e da
a2-globulina, positividade para P-ANCA e aumento dos Anticorpos anti-
mieloperoxidase (153,9 U/ml). A gasimetria revela insuficiéncia respiratoria
parcial (PO, 67 mmHg e PCO, 39,8 mmHg), e na EFR, alteragao ventilatéria

obstrutiva das pequenas vias aéreas sem resposta ao broncodilatador inalado.
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Imagiologicamente, as radiografias do torax mostram um infiltrado alveolar
migratério e imagem com esbogo de cavitagdo, a TC toracica apresenta tragos
de fibrose e pequenas broquiectasias, a broncofibroscopia n&do apresenta
alteragdes no aspecto endoscopico e o lavado broncoalveolar apresenta

eosindfilos abundantes e pesquisa de BAAR negativa.

Hipéteses de Diagnostico

Tendo em conta as manifestacdes clinicas que o doente apresentava,
hemoptises e dispneia sibilante, associadas a eosinofilia acentuada, imagens na
radiografia do térax de um infiltrado migratério com caracteristicas alveolares,
antecedentes pessoais de asma bronquica de dificil controlo, rinosinusite e AVC
hemorragico num homem de 50 anos, ex-fumador, as hipéteses diagndsticas
apontam sobretudo para uma origem pulmonar, no entanto ndo se pode
esquecer da origem hematolégica, nomeadamente da Sindrome de
Hipereosinofilia Idiopatica.

Na origem pulmonar devemos considerar as doengas pulmonares que
cursam com eosinofilia que podem ser divididas em dois grupos: as pneumonias
eosinofilicas e um grupo heterogéneo que inclui a Sindrome de Churg-Strauss,
asma, bronquite eosinofilica, as pneumonias intersticiais idiopaticas e a
granulomatose das células de Langerhans (Cordier & Cottin, 2005).

Com a informagdo da histéria clinica e exames complementares que o
doente ja tinha efectuado até o internamento, podem comegar-se a reunir varios

argumentos para apoiar ou contestar os grupos de etiologias a esclarecer.
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A pneumonia eosinofilica € uma pneumonia onde os eosindfilos sdo as
células inflamatorias mais proeminentes no estudo histopatolégico, podendo
estar associados a linfocitos e neutréfilos (Mayock & Saldana). Ela pode
manifestar-se como uma sindrome crénico, agudo ou subagudo e a grande
maioria dos casos responde dramaticamente ao tratamento com
corticoesterdides, curando sem deixar sequelas. Podem ser divididas em duas
grandes categorias: de causas indeterminadas, e causas determinadas, ou seja,
de origem infecciosa e induzidas por farmacos ou radiagdo (Mayock & Saldana).
No caso de se tratar de uma pneumonia eosinofilica a causa deve ser
cuidadosamente investigada ja que a origem pode ter consequéncias praticas
como interromper a toma de determinado medicamento ou instituir uma
antibioterapia. Os argumentos que direccionam para o diagnostico de uma
pneumonia eosinofilica sdo a eosinofilia periférica superior a 1500/ul, os
sintomas de tosse e dispneia sibilante, bem como as opacidades de
caracteristicas alveolares (com broncograma aéreo) na radiografia do torax e TC
toracica e a eosinofilia encontrada no lavado broncoalveolar (2%) (Cordier &
Cottin, 2005).

As pneumonias eosinofilicas de causa infecciosa sédo principalmente de
causa parasitaria, surgindo a seguir a infec¢ao por helmintes e nematodos. Para
considerar estas hipdteses é necessario haver uma histéria de exposicado aos
agentes infecciosos, como viagem ou residéncia em regides endémicas,
nomeadamente em paises tropicais para a Eosinofilia Tropical e a Pneumonia
por Ascaria (Talaat & Nutman, 2005). Para além disso, estas parasitoses estdo

normalmente associadas a sintomas constitucionais como febre e astenia e uma
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leucocitose importante. A sintomatologia gastrointestinal inicial € frequente na
Pneumonia por Ascaria (uma vez que a trasmisséo é oro-fecal por consumo de
alimentos ou agua contaminados) havendo migragao posterior das larvas para
os pulmdes. Outras parasitoses que cursam com eosinofilia sdo a sindrome de
Larva migrans, esta porém ocorre em criangas, sendo rara a infecgdo no adulto
e a infecgdo por Strongyloides stercoralis que é uma infeccdo que ocorre em
imunodeprimidos e principalmente nas regides dos tropicos e subtrépicos. A
eosinofilia nas parasitoses atinge normalmente valores muito superiores ao
encontrado neste caso, podendo atingir os 60000/pl (sindrome de Loffler) (Talaat
& Nutman, 2005). Por este motivo e pela falta de dados epidemioldgicos as
pneumonias eosinofilicas de origem parasitaria sdo causas pouco provaveis
para o caso em estudo.

A aspergilose broncopulmonar alérgica pode ser outra causa infecciosa de
pneumonia eosinofilica. Esta causa poderia ser mais provavel uma vez que
existe eosinofilia superior a 1000/ul, infitrado pulmonar, bronquiectasias,
antecedente de asma e rinossinusite (Cordier & Cottin, 2005). A fase em que o
doente se apresenta com infiltrados alveolares migratérios na radiografia do
torax poderia corresponder ao estadio agudo da aspergilose broncopulmonar
alérgica. Porém o caso apresentado ndo cursa com febre, que é normalmente
um dos primeiros sintomas desta infecgdo fungica e a negatividade para o
Aspergillus no estudo alergologico tornam esta possibilidade pouco provavel.

Ao considerar o diagnostico de pneumonia eosinofilica a historia
farmacolégica deve ser cuidadosamente recolhida. Mais de 80 farmacos foram

reportados como causa infiltrados pulmonares eosinofilicos, entre os quais o
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Ibuprofeno, tomado pelo paciente em estudo. Esta causa deve ser colocada em
casos de desenvolvimento progressivo de sintomas de tosse e febre em doentes
que estdo a tomar o farmaco durante varios meses ou anos (Cordier & Cottin,
2005). A pneumonia eosinofilica induzida por farmacos ndo tem uma
apresentacao especifica, tendo sido descrita como diferentes sindromes,
nomeadamente como sindrome de Loffler, pneumonia eosinofilica aguda e
cronica (Cordier & Cottin, 2005). O diagnodstico € feito com a regressao dos
sintomas depois de interrompida a toma do medicamento em causa. O doente
em estudo ndo tem histéria de exposicdo importante a radiagdo (como por
exemplo, um tratamento de radioterapia), ndo se considerando por isso esta
como causa de pneumonia eosinofilica iatrogénica.

As pneumonias eosinofilicas de causa indeterminada devem ser colocadas
depois de excluidas as varias etiologias. Estas sdo a pneumonia eosinofilica
idiopatica cronica (ICEP) e a pneumonia eosinofilica idiopatica aguda (IAEP)
(Mayock & Saldana). O diagnostico das pneumonias eosinofilicas baseia-se na
presencga de eosinofilia no lavado broncoalveolar, compreendendo valores entre
3 e 40%, sendo que a pneumonia eosinofilica idiopatica cronica (ICEP)
apresenta, habitualmente, valores superiores a 40% e a pneumonia eosinofilica
idiopatica aguda (IAEP), valores superiores a 25% (Cordier & Cottin, 2005). No
LBA do caso em estudo, a eosinofilia € de 2%, sendo este um argumento contra
estas hipoteses. Em adicdo, a hipdtese de IAEP fica descartada por ser
caracterizada por um inicio agudo (em habitualmente 7 dias) e estar associada a
febre e hipoxémia severa (PO,<60 mmHg e saturagao periférica de 0,<90%)

(Cordier & Cottin, 2005).
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A idade do doente e a histéria de atopia (rinossinusite e polipose nasal) s&o
factores que apoiam a hipdtese de ICEP (Cordier & Cottin, 2005). Histéria de
asma € encontrada em 2/3 dos pacientes com ICEP, com agravamento da
mesma depois do aparecimento da pneumonia eosinofilica. Hemoptises podem
ocorrer em 10% dos casos e sibilos na auscultacdo pulmonar ocorre em 38%
dos casos. Os achados imagiologicos apoiam esta hipotese, ja que o infiltrado
alveolar periférico com margens mal-definidas na radiografia do térax é
encontrado em quase todos os doentes com ICEP, sendo migratorio em um
quarto dos casos. Analiticamente a ICEP esta associada a um aumento da PCR,
podendo haver presenga de ANCA (Cordier & Cottin, 2005). A EFR mostra um
defeito ventilatorio obstrutivo em 50% dos casos, com hipoxemia adicional em
64%. No entanto a ICEP ocorre principalmente em mulheres e ao contrario deste
paciente, a maior parte dos doentes com ICEP nado sdo fumadores, apontando
alguns estudos o tabaco como factor protector. Outros argumentos contra esta
hipotese € o facto do doente ndo apresentar dor toracica, nem ter um aumento
progressivo dos sintomas em varios meses (normalmente quatro), os seus
sintomas sao recorrentes com historia de agravamento nos ultimos dois meses.
A dispneia na ICEP normalmente ndo é severa e os sintomas constitucionais sao
habitualmente proeminentes, com febre, emagrecimento, astenia, suores
nocturnos, o que foi negado no caso em estudo (Cordier & Cottin, 2005). Apesar
dos argumentos referidos contra esta hipotese, os varios argumentos a favor
justificam considerar esta hipotese como diagndstico do caso em estudo,

realizando para tal mais exames complementares diagnosticos.
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Nas outras causas pulmonares que cursam com eosinofilia, pode-se colocar
a hipétese de asma e bronquite eosinofilica. Ao considerar asma simples,
podemos pensar no tipo intrinseco que ndo tem alergenos demonstraveis, os
sintomas sao provocados ou pioram por infecgdo, exercicio fisico, estimulos
psicologicos e alteragdes climaticas, aparece normalmente em individuos com
mais de 30 anos e associa-se a sinusite e polipos nasais. As provas funcionais
respiratérias mostram um padrao obstrutivo compativel com asma. No entanto
este caso ndo pode ser explicado apenas por uma asma simples, onde a
eosinofiia € normalmente inferior a 5% e n&o existem sintomas como
hemoptises. E pouco provavel que se trate de uma bronquite eosinofilica (sem
asma), uma vez que nesta entidade a contagem de eosinofilos no LBA é igual ou
superior a 40%.

As pneumonias idiopaticas intersticiais podem cursar com valores
moderados de eosinofilia no LBA e com imagens de fibrose na TC, no entanto
nao explica uma eosinofilia no sangue periférico de 38%, nem as hemoptises
(Cordier & Cottin, 2005).

Em relagdo a hipotese colocada de Sindrome de Churg-Strauss, o doente
tem dados epidemiologicos a favor, nomeadamente a idade inferior a 65 anos. A
asma, segundo Lanham et al. (Lanham et al., 1984) é um critério diagnostico
para a SCS, tal como foi descrito na literatura para a sindrome, o doente tem
uma asma de aparecimento tardio, por volta dos 42 anos de idade, precedendo
o aparecimento da vasculite em 15 anos (média de 10 anos), de dificil controlo,
com agravamento progressivo ao longo dos anos. Como ja foi referido a

utiizagdo do inibidor dos receptores dos leucotrienos (Montelucaste), foi
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associado ao desenvolvimento da SCS, sendo este mais um dado a favor deste
diagnostico. Os antecedentes de atopia com manifestagdes de rinosinusite e
polipos nasais também foram largamente descritos. Para além destas
manifestagdes, ha positividade para varios alergénios no teste RAST,
confirmando o terreno atopico. O doente apresenta-se inicialmente com
infiltrados alveolares migratérios com densidades variadas, que sdo os achados
radiologicos mais classicamente relacionados com a sindrome, bronquiectasias
e cavitagdes, que também foram descritas na SCS, no entanto com menos
frequéncia. A eosinofilia no sangue periférico pode atingir valores como os
observados neste caso. Um dado pouco consistente € a eosinofilia de 2% no
LBA, uma vez que esta sindrome esta associada a valores mais altos, podendo
atingir os 60%. Os ANCA sao encontrados numa grande percentagem de
pacientes com vasculites dos pequenos vasos, ou seja na SCS, na WG e na
MPA, mas os p-ANCA foram especificamente associados a SCS. A presenca
destes autoanticorpos direcciona o caso em estudo para uma doenga
autoimune, e a especificidade demonstrada para a MPO (Ac. Anti-
mieloperoxidase 153,9 U/ml) aumenta muito a probabilidade de estarmos
perante uma SCS. Outros argumentos analiticos sdo a leucocitose, 0 aumento
da PCR, o aumento da a1-globulina e o aumento acentuado das IgE (4489
Ul/ml). Em relagdo as manifestagdes clinicas, as hemoptises sdo um sinal de
capilarite pulmonar. O antecedente de AVC pode ser considerado como uma
manifestagdo extrapulmonar da sindrome e o envolvimento do sistema nervoso
central corresponde a 25% dos casos com manifestagdes neurologicas (50 a

75% dos pacientes com a sindrome). A HTA também foi descrita como
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envolvimento cardiaco pouco frequente. A diminuicdo da acuidade visual,
referida pelo doente, pode significar a presenga de neurite optica. Nao ha sinais
clinicos, nem sintomas de envolvimento do tracto digestivo ou cutaneo. Faltam
também os sintomas constitucionais e reumatolégicos, nomeadamente, astenia,
febre, artralgias e mialgias.

Nas causas nao pulmonares e depois de descartar as outras causas
conhecidas de eosinofilia, homeadamente as infecgdes parasitarias deve-se
considerar a sindrome hipereosinofilica idiopatica (IHES). Trata-se de uma
doenca mieloproliferativa ou linfocitaria de causa indeterminada, caracterizada
por uma eosinofilia persistente maior que 1500/l durante mais de 6 meses e
sinais e sintomas de envolvimento organico, principalmente cardiopulmonares,
incluindo também hepatoesplenomegalia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
alteragbes neuroldgicas focais ou difusas, fibrose pulmonar, manifestacdes
cuténeas, febre, emagrecimento, anemia, trombocitopenia, blastos circulantes
(Weller, 2005), (Cogan & Roufosse, 2007). A sindrome é mais frequente nos
homens do que em mulheres (9:1) e ocorre em idades compreendidas entre os
20 e 50 anos (Cordier & Cottin, 2005). O caso em estudo tem uma eosinofilia no
sangue periférico marcada (38%) e manifestagbes multiorganicas, pulmonares,
nomeadamente com fibrose pulmonar, e do sistema nervoso (AVC). N&o
apresenta, no entanto, outras caracteristicas de uma doenga mieloproliferativa,
como hepato ou esplenomagalia, anemia, trombocitopenia e blastos circulantes.
O diagnostico de IHES é de exclus&o, e as causas a descartar incluem a SCS
(Cogan & Roufosse, 2007). A IHES tem muitas caracteristicas em comum com a

SCS. O que distingue a SCS da IHES é o facto de pertencer ao grupo de
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doencas autoimunes com aumento dos p-ANCA com actividade anti-
mieloperoxidase em 50% dos casos.

Depois de ponderadas as varias informagdes fornecidas pela historia clinica,
as hipéteses diagnostica colocadas sao:

1. Sindrome de Churg-Strauss
2. Asma de dificil controlo
3. Pneumonia Eosinofilica
* Pneumonia Eosinofilica induzida por AINE
* Pneumonia Eosinofilica Idiopatica Cronica
4. Sindrome Hipereosinofilica Idiopatica

Para esclarecer as hipoteses de diagnostico propostas, foram pedidos os
seguintes exames complementares:

® Hemograma com plaquetas
® Coagulagao

® lonograma

® Glicose em jejum

® VSePCR

® Funcao Renal

® Funcao Hepatica

® Sumaria da urina

® Gasimetria Arterial
® Radiografia do torax
® TC Toracica

® Electrocardiograma
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® Ecocardiograma
® Ecografia abdominal e renal

® Biopsia Pulmonar

Estudo Complementar

Tabela 12 - Hemograma realizado no internamento de 19/08/2003

Leucdcitos (/ml) 157007
Neutrdfilos (%/pl) 62/9800
Linfocitos (%/pl) 12/1800
Mondcitos (%/pl) 4/600
Eosinofilos (%/ul) 22/3500 11
Basdfilos (%/l) 0/0
Hemoglobina (g/dl) / 13,9/40,3
Hematocrito (%)

VGM (fL) 92,7
CHCM (g/dI) 34,5
Plaquetas (/ml) 322000

Tabela 13 - Coagulagdo realizada no
internamento a 19/08/2003

TP (seg/%) 14,7/89
INR 1,09
aPTT 27,0
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Tabela 14 - VS, PCR, glicose em jejum, fungao renal,

funcdo hepatica e Inograma realizados a 19/08/2003.

PCR (mg/dI) 9,57
VS (mm 1%hora) 10
Glicose (mg/dl) 83
Ureia (mg/dl) 44
Creatinina (mg/dl) 1,1
GOT (AST) (Ul 17
GPT (ALT) (UIN) 23
FA (UIN) 119
Gama GT (UlI/) 31
Bilirrubina Total (mg/dl) 0,9
LDH (UIn) 55217
CK 77
Calcio (mg/dl) 9,5
Sadio (mmol/l) 142
Potassio (mmol/l) 4,4
Cloro (mmol/l) 108
Magnésio (mg/dl) 1,7

Sumaria de urina sem alteragdes.

Gasimetria de 22/08/2003: pH 7,42, pO, 96 mmHg e pCO,33,9.

Radiografia do Toérax de 18/08/2003:
Opacidades alveolares bilaterais mais
exuberante a direita e com predominio nos

andares superior € médio.

TC toracica de 21/08/2003: Visualizam-se

Imagem 4 : Radiografia do Térax de
03/07/2003

areas com aumento da densidade parenquimatosa, com aspecto algodonoso de

limites mal definidos, nos varios segmentos do LSD, LM e segmento apico-

88



Sindrome de Churg-Strauss e Discuss&o de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior
posterior do LSE. Observa-se o mesmo aspecto, embora de forma menos
marcada, nos segmentos basais do lobo inferior direito e ainda a nivel lingular.
Algumas estruturas ganglionares mediastinicas, a maior com cerca de 15mm,

nomeadamente pré-traqueais e da janela aorto-pulmonar. Espessamento pleural

esquerdo.

Imagem 5 - Radiografias do Térax de 18/08/2003 (a esquerda) e de 25/08/2003 (a

direita).

Imagem 6 - TC Toracica de 21/08/2003.
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Electrocardiograma (20/08/2003): Taquicardia sinusal e Hemibloqueio
esquerdo anterior.

Ecocardiograma: Valvulas sem sinais de compromisso organico. Cavidades
cardiacas e raiz da aorta de dimensdes normais. Ventriculo Esquerdo com
paredes de espessura normal; fungdo sistolica global conservada. Presencga de
pequeno derrame pericardico, anterior, medindo em diastole, aproximadamente
0,46 cm.

Ecografia abdominal e renal (20/08/2003): Ecografia abdominal superior sem
alteragdes. Ecografia Renal: a direita, estrutura quistica com 34 mm de conteudo
homogéneo. Dimensdes normais, boa diferenciagdo parénquimo-central e
normal espessura do cortex.

Biopsia Pulmonar Cirurgica (29/08/2003): Manutengdo da arquitectura
lobular habitual e ocupagédo dos espacgos alveolares por grande abundancia de
macréfagos com pigmento no citoplasma que ndo corresponde a ferro, ha
também espessamento dos septos interalveolares por infiltrado inflamatdrio
ligeiro e polimorfonucleares neutrdfilos e formagdo focal de micropdlipos
inflamatorios  miofibroblasticos intra-alveolar, traduzindo pneumonia em
organizagao e pleurite crénica colagenizante. Aspectos morfolégicos compativeis

com Sindrome de Churg-Strauss.

Interpretagao dos resultados

Neste internamento o doente apresentou-se com sinais de capilarite,
manifestados pelas hemoptises abundantes, o que fez considerar a presenca de

uma vasculite dos pequenos vasos. Os antecedentes de asma bronquica nao
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controlada e a eosinofilia periférica fizeram equacionar o diagndstico de
sindrome de Churg-Strauss.

O diagnéstico da sindrome de Churg-Strauss pode ser estabelecido,
segundo os critérios da ACR (Masi et al., 1990), e com uma sensibilidade de
95% e especificidade de 99% apenas baseados em critérios clinicos,
nomeadamente a eosinofilia superior a 10%, asma e histéria documentada de
atopia. Para além disso o doente cumpria 4 dos 6 outros critérios da ACR: asma,
eosinofilia superior a 10%, infiltrado pulmonar migratério na radiografia do térax e
antecedentes de alteracdo dos seios paranasais. Mas € aconselhavel a
documentagédo do diagndstico através da biopsia pulmonar (Noth et al., 2003).
Por outro lado, foi considerado importante a realizacdo da biopsia pelo elevado
risco de morbilidade associado ao tratamento. Os achados da biopsia também
nao s&o patognomonicos da doenga, ndo estando presentes em muitos doentes.
E o que acontece no presente caso, onde ndo se encontram os achados
morfologicos recomendados pela ACR, um vaso sanguineo contendo eosinofilos
extravasculares. Assim e uma vez que nao existem critérios inequivocos e com
consenso internacional, o diagnostico da SCS deve ser colocado considerando o
conjunto da apresentacéo clinica, resultados analiticos, achados imagiologicos e
caracteristicas anatomopatoldgicas.

Na altura do internamento a eosinofiia mantém-se superior a 1500/ul,
acompanhada por leucocitose e aumento importante da PCR (9,5 mg/dl), e sem
anemia. O aumento da LDH pode ser explicado pela existéncia de um processo
vasculitico necrozante, com destruicdo celular. A funcdo renal e hepatica

z

encontram-se normais. E principalmente relevante a avaliagdo da fungao renal,
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pela detecgdo de envolvimento renal, que apesar de raro esta relacionado com
um pior prognaostico.

As radiografias do térax mostram um infiltrado alveolar migratorio (com
diferencas entre os dias 18 e 25/08/2003), multifocais, periféricos e bilaterais e
os achados da TC toracica também sao compativeis com o que foi descrito para
a SCS, nomeadamente areas com aumento da densidade parenquimatosa, com
aspecto algodonoso de limites mal definidos em diferentes lobos. Estas
alteracbes podem estar presentes em 89% dos casos. Ha também algumas
estruturas ganglionares mediastinicas e espessamento pleural esquerdo.
Achados de aparecimento recente, que nao estavam presentes nos exames
imagiologicos de Junho ou Julho (radiografia do torax realizada na consulta
externa no dia 03/07/2003) foram concomitantes com as manifestac¢des clinicas
de vasculite sistémica.

Na restante investigagdo a presenga de derrame pericardico observado no
ecocardiograma, também foi descrita como manifestagao da vasculite. O achado
de estrutura quistica renal ndo tem relevancia para o presente quadro clinico.

E importante salientar neste caso clinico o antecedente de AVC, que no
contexto da sindrome, trata-se de um envolvimento neurolégico. O AVC agrava o
prognostico da doenga, correspondendo a 1 ponto na escala de gravidade dos 5
factores da French Vasculitis Study Group. Poder-se-ia assim iniciar o
tratamento com prednisolona e ciclofosfamida. No entanto, considerando a
condicdo clinica do doente, nomeadamente com sequelas do AVC, optou-se
pela corticoterapia isolada em altas doses. O tratamento preconizado foi o

seguinte:
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® Prednisolona 1 mg/kg/dia, p.o. durante um més, seguida pela
substituicdo pelo Deflazacorte 60 mg/dia, p.o. com redugdo até uma
dose minima sem sintomas.

® Salmeterol, 50 mg 12/12h

® Fluticasona, 500 mg 12/12h

® Suspensao do montelucaste

Seguimento do doente

O doente foi seguido em consulta externa de pneumologia no Centro
Hospitalar Cova da Beira. Teve remissao dos sintomas de vasculite pulmonar,
dois meses depois, o que permitiu o inicio da diminuicdo paulatina da
corticoterapia durante os dez meses seguintes. Em Janeiro de 2004, verificou-se
também a normalizagdo da eosinofilia e leucocitose. Nesta mesma altura foi
realizado um estudo complementar com serologia para as Hepatites B e C sem
sinais de infecgdo recente ou antiga. Os sintomas de asma mantiveram-se com
episodios de pieira nocturna com frequéncia de uma a duas vezes por semana.
Nos exames funcionais respiratorios, observou-se alteragdo ventilatéria
obstrutiva ligeira das vias aéreas com resposta positiva ao broncodilatador e
gasimetria sem alteragdes.

O doente ficou com a dose minima de manuntencdo do Deflazacorte 6 mg,

tendo-se verificado um aumento da eosinofilia, porém nunca superior a 10%.
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Progndstico

Com a introdugdo dos corticoesterdides o prognostico da SCS é geralmente
bom, com 90% de sobrevida em um ano apo6s o diagnéstico, 62 a 75% em 5
anos e 50% em 7 anos (Chumbley, L., 1977).

Dos factores de mau prognostico apontados por Guillevin et al. (1995 e
1999), o risco de lesdo de 6rgao-alvo aumenta com a idade. O doente tem 51
anos o que e factor de mau prognostico.

A principal causa de morte na SCS € a presenca de doenca cardiaca,
particularmente, insuficiéncia cardiaca congestiva e cardiomiopatia. O
envolvimento cardiaco encontrado neste caso € HTA e derrame pericardico, que
nao agravam o prognostico (Pela et al., 2006).

N&o ha presenca de doenga renal, nomeadamente de insuficiéncia renal ou
proteindria com normalidade da funcdo renal e da sumaria de urina e sem
alteracbes relevantes na ecografia renal. O doente também n&o apresentou
manifestagdes do tracto gastrointestinal que pudessem agravar o seu
prognostico, ou seja, perfuragdes, hemorragia, pancreatite, necrose e
apresentou normalidade na ecografia abdominal. Ndo houve emagrecimento.

O prognostico deste doente assenta-se essencialmente no envolvimento do
sistema nervoso central, baseado no antecedente de acidente vascular cerebral.
O envolvimento do SNC normalmente ocorre tardiamente no curso da doenga,
sendo raro a sua ocorréncia precoce como observado neste caso. As sequelas
deixadas pelo AVC, hemiparésia esquerda conferem grande morbilidade ao

doente, e surgem como uma les&o irreversivel do orgéo.
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A resposta ao tratamento foi favoravel e rapida, tendo-se conseguido
controlo dos sintomas em 8 semanas, com a corticoterapia isolada, ndo sendo
necessario o recurso a outra terapia imunossupressora, o que iria acarretar uma
maior morbilidade relacionada com o tratamento.

A asma persiste em 80% dos pacientes depois do tratamento ou remisséo
da doencga, sendo necessaria uma dose minima de corticoesteroides para
controlo do sintomas (Noth et al., 2003). Assim, o doente mantém sintomas de
pieira nocturna uma a duas vezes por semana, com recurso a [32-agonistas de
curta acgdo nas agudizagbes e com persisténcia de alteragdo funcional
obstrutiva das vias aéreas.

Devido ao risco acrescido de desenvolvimento de outro AVC ou outra
afecgdo organica, deve ser realizado um seguimento proximo do doente e
mantido o tratamento imunossupressor em doses mininas, de modo a evitar o

acréscimo de morbilidade secundaria ao tratamento.
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V. CONCLUSAO

A Sindrome de Churg-Strauss foi primeiramente descrita como entidade
independente nomeadamente da poliartrite nodosa em 1951 pelos patologistas
Churg e Strauss, reportando a doenca em 12 casos de autopsia de pacientes
que tinham falecido de asma severa. E desde essa altura que se elaboram
consensos principalmente em relagdo aos critérios de classificacdo desta
sindrome, n&o se tendo ainda chegado a um consenso aceite globalmente.

A Sindrome de Churg-Strauss € rara e o diagndético pode ser dificil. A
dificuldade do diagndstico ndo se prende com a diferenciagdo desta sindrome de
outras vasculites, mas no diagnostico do inicio da sindrome em asmaticos com
rinossinusite e eosinofilia. Uma vez que a asma por si propria pode estar
associada a eosinofilia, sinusite, infiltrado pulmonar ocasional e depedéncia de
corticoterapia, o diagnostico da sindrome pode ndo ser equacionado até o
envolvimento organico que pode atingir o tracto digestivo, cardiovascular ou
sistema nervoso, podendo ser fatal quando afecta os ultimos dois sistemas.
Assim o diagnoéstico devera ser equacionado em todos os pacientes com asma
brébnquica ndo controlada e eosinofilia periférica marcada. Os exames
complementares de diagnostico permitirdo a confirmagdo ou exclusdo do
diagnostico, nomeadamente os anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos
(ANCA), que facilitam o diagnéstico quando presentes. O sucesso do tratamento
desta sindrome necessita da diferenciacdo atempada entre SCS e asma e a
determinacédo da severidade da doenca para a escolha da terapéutica

imunossupressiva adequada.
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Neste caso clinico, assume relevancia a historia de asma brénquica de dificil
controle com multiplas agudizagdes e com episodios recorrentes de hemoptises,
num paciente com historia de polipos nasais e rinossinusite e antecedente de
AVC hemorragico. A eosinofilia elevada orientou a investigagdo diagnostica,
incluindo os marcadores imunoldgicos. Apesar do diagnostico se poder basear
unicamente em critérios clinicos quando a apresentagcdo € classica, a
confirmacgdo histologica de vasculite € importante, pelo elevado risco de
morbilidade associada ao tratamento. Na auséncia de confirmagao histologica,
os ANCA positivos (especialmente do tipo antimieloperoxidase) reforcam o
diagnostico. A corticoterapia foi muito eficaz e o seu desmame lento permite
doses de manutencgao baixas.

No decorrer da realizagdo desta dissertagcdo encontraram-se algumas
dificuldades, tendo sido as mais relevantes a impossibilidade de aceder a
determinadas referéncias bibliograficas, algumas das quais recentes, e também
ao facto dos dados encontrados, homeadamente em relacdo aos critérios de
classificagdo da doenga, nao serem uniformes.

Foram desafiadoras e estimulantes as actividades de estruturacido de toda
a revisao bibliografica e a integragao da parte te6rica com o caso clinico.

Para além disso, outras aprendizagens adquiridas foram o conhecimento
cientifico, o desenvolvimento de competéncias a nivel da elaboracdo de um
trabalho cientifico, a experiéncia enriquecedora de troca de conhecimentos

com a orientadora, a pesquisa bibliografica e a selec¢ao desta.
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A execucado de uma dissertagdo como parte integrante da formagao de um
medico revelou-se como valiosa, permitindo o desenvolvimento de

competéncias na investigagao cientifica assim como no raciocinio clinico.

98



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

BIBLIOGRAFIA

Abril, A., Calamia, K. T. & Cohen, M. D., 2003, "The Churg Strauss Syndrome (Allergic
Granulomatous Angiitis): Review and Update", Seminars in Arthritis and Rheumatism,
Vol. 33, N°. 2, pp. 106-114.

Abu-Shakra, M., Smythe, H., Lewtas, J., Badley, E., Weber, D.& Keystone, E., 1994,
"Outcome of polyarteritis nodosa and Churg-Strauss Syndrome. An analysis of twenty-
five patients”, Arthritis and Rheumatism, N°. 37, pp. 1798-1803.

Anwar, A. R., Mogbel, R., Walsh, G. M., Kay, A. B. & Wardlaw, A. J., 1993, "Adhesion
to Fibronectin Prolongs Eosinophil Survival", Journal of experimental Medicin, Vol. 177,
N°. 3, pp. 839-843.

Barros, J. M., Antunes, T. & Barbas, C. S. V., 2005, "Sindrome de Churg-Strauss",
Jornal Brasileiro de Pneumologia, N°. 31, N°. 1, pp. S27-S31.

Bosch, X., Guilabert, A., Espinosa, G. & Mirapeix, E., 2007, "Treatment of
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody—Associated Vasculitis", Journal of American
Medical Association, Vol. 298, N°. 6, pp. 655-669.

Capra V., Thompson, M., Sala, A., Folco, G. & Rovati G. E. , 2007, "Cysteinyl-
Leukotrienes and Their Receptors in Asthma and Other Inflammatory Diseases :
Critical Update and Emerging Trends", Medicinal Reasch Reviews, Vol. 27, N°. 4, pp.
469-527.

Chan, A. T., FloBmann, O., Mukhtyar, C., Jayne, D. R. W. & Lugmani, R. A., 2006, "The
Role of Biologic Therapies In The Management of Systemic Vasculitis", Autoimmunity
Reviews, N°. 5, pp. 273-278.

Chihara, J., Kakazu, T., Higashimoto, ., et al., 2000, "Signaling Through Beta 2 Integrin
Prolongs Eosinophil Survival", Journal of Allergy and Clinical Immunology, N°. 106, pp.
S99-103.

Choi, H. K., Liu, S., Merkel, P. A., Colditz, G. A. & Niles, J. L., 2001, "Diagnostic
Performance of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody Tests for Idiopathic Vasculitides:
Metaanalysis with a Focus on Antimyeloperoxidase Antibodies", Journal of
Rheumatology, N°. 28, pp. 1584-1590.

Chumbley, L., Harrison, E. & DeRemee, R., 1977, "Allergic Granulomatosis and Angiitis
(Churg-Strauss Syndrome): Report and Analysis of 30 Cases", Mayo Clinic
Procedings, N°. 52, pp. 477-484.

Churg, J. & Strauss, L., 1951, "Allergic Granulomatous, Allergic Angiitis and
Periarteritis Nodosa", American Journal of Pathologists, N°. 27, pp. 277-301.

99



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

Cogan,E. & Roufosse, F., 2007, "Eosinophilie, Syndrome de Churg-Strauss et
Syndrome Hyperéosinophilique", La Revue de Médecine Interne, N°. 28S, pp. S256-
S258.

Conen, D., Leuppi, J., Budendorf, L., Ronsdorf, A., Tamm, M. & Hauser, T., 2004,
"Montelukast and Churg-Strauss syndrome", Swiss Medical Weekly, N°. 134, pp. 377-
380.

Cordier, J-F. & Cottin, V., Manson, R. J., Broaddus, V. C., Murray, J. F. & Nadel, J. A,,
2005, Murray and Nadel's Textbook of Respiratory Medicine, "Eosinophilic Lung
Diseases", Vol. 2, 42 Edicao, Elsevier Saunders, pp. 1679-1701.

Cuadrado, M. J., D’Cruz, D., Lloyd, M. et al., 1994, "Allergic Disorders in Systemic
Vasculitis: a Case-control Study", British Journal of Rheumatology, N°. 33, pp. 749-753.

Cuchacovich, R., Justiniano, M. & Espinoza, L. R. , 2007, "Churg-Strauss Syndrome
Associated With Leukotriene Receptor Antagonists (LTRA)", Clinical Rheumatology, N°.
26, pp. 1769-1771.

D'Cruz, D., Barnes, N. & Lockwood, C., 1999, "Difficult asthma or Churg-Strauss
syndrome?", British Medical Journal, N°. 318, pp. 475-476.

Danieli, M., Cappelli, M., Malcangi, G.,Logullo, F., Salvi, A. & Danieli, G., 2004, "Long
Term Effectiveness of Intravenous Immunoglobulin in Churg-Strauss syndrome Long
term effectiveness of intravenous ", Annal Rheumatic Diseases, N°. 63, pp. 1649-1659.

DeRemee, R., Lanzer, P. & Topol, E., 2002, Pan Vascular Medicine - Integreted Clinical
Management, "Pulmonary Vasculitides", Springer, pp. 1599-1607.

Edgell, C. J. & Jennette, J. C., Lanzer, P. & Topol, 2002, Pan Vascular Medicine -
Integreted Clinical Management, "Vascular Immunobiology and Immunopathology",
Springer, pp. 354-365.

Frankel, S. K., Cosgrove, G. P., Fischer, A., Meehan, R. T. & Brown, K. K., 2006,
"Pulmonary Vasculitis Update in the Diagnosis and Management of", Chest Journal, N°.
pp. 452-465.

Fries, J. F., Hunder, G. G., Bloch, D. A. et al, 1990, "The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification vasculitis: summary", Arthritis Rheum,
N°.33, pp. 1135-1136.

Giavina-Bianchi, P., Giavina-Bianchi, M., Agondi, R., Kali,l J., 2007, "Three months'
Administration of Anti-IgE to a Patient with Churg-Strauss Syndrome.", Journal of
Allergy and Clinical Immunology, N°. 119, pp. 1279.

Goldsby, R. A., Kindt, T. J., Osborne, B. A. & Kuby, J., Noe, J., 2003, "Immunology", 52
edicao, pp. 41, 42, 333, 347, 373.

Gonzalez-Gay M., Garcia-Porrua C., Guerrero J. et al., 2003, "The epidemiology of the
primary systemic vasculitides in Northwest Spain: implication of the Chapel Hill

100



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

Consensus Conference Definitions.", Arthritis Rheum (Arthritis Care Res), N°. 49, pp.
388-393.

Guillevin, L. & Pagnoux, C., 2003, "When Should Immunosuppressants Be Prescribed
to Treat Systemic Vasculitides? ", Internal Medicine, N°. 42, pp. 313-317.

Guillevin, L., Cohen, P., Gayraud, M., Lhote, F., Jarrouse, B. & Cassaus P., , "Churg-
Straus Syndrome: Clinical Study and Long Term Follow-up of 96 Patients.", Medicine,
N°. 78, pp. 26-37.

Guillevin, L., Lhote, F., Cohen, P., Jarrousse, B., Lortholary, O., Généreau, T., Léon, A.
& Bussel, A., 1995, "Corticosteroids plus pulse cyclophosphamide and plasma
exchanges versus corticosteroids plus pulse cyclophosphamide alone in the treatment
of polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome patients with factors predicting
poor prognosis. A prospective, randomized trial in sixty-two patients", Arthritis and
Rheumatism, N°. 38, pp. 1638-1645.

Harrold, L. R., Andrade, S. E., Eisner, M., Buist, A., Go, A., Vollmer, W., Chan, K.,
Frazier, E., Weller, P., Wechsler, M., Davis & K., Platt, R. , 2004, "ldentification of
patients with Churg — Strauss syndrome (CSS) using automated data", Pharmacology
and Drog Safety, N°. 13, pp. 661-667.

Hattori, N., Ichimura, M., Nagamatsu, M., Li, M., Yamamoto, K. & Kumazawa, K., 1999,
"Clinicopathological features of Churg-Strauss Syndrome-associated Neuropathy",
Brain, N°.122, pp. 427-439.

Hellemans, S., Dens, J. & Knockaert, D., 1997, "Coronary involvement in the Churg-
Strauss syndrome", Heart, N°. 77, pp. 576-578.

Hogan, S. L., Satterly, K., Dooley, M., Nachman, P., Jennete, J. C. & Falk, R., 2001,
"Silica Exposure in  Anti-Neutrophil  Cytoplasmic  Autoantibody-Associated
Glomerulonephritis and Lupus Nephritis", Journal of the American Society of
Nephrology, N°. 12, pp. 134-142.

Holland, S. M. & Gallin, J. 1., 2006, Kasper, D., Braunwald, E., Fauci, A., Hauser, S.,
Longo, D. & Jameson, L., Harrison Medicina Interna, "Disturbio dos Granuldcitos e
Mondcitos”, N°.1, 162 Edigdo, Mc Graw Hill, pp. 366-375.

Jennette, J. C. & Falk, R. J., Greenberg, A., 2005, Primer on Kidney Diseases,
"Vasculitis (Polyarteritis Nodosa, Microscopic Polyangiitis, Wegener's Granulomatosis,
Henoch-Schénlein Purpura)", 42 Edigao, National Kidney Foudation, pp. 2.0-2.13.

Jennette, J. C. & Falk, Feehally, J., Floege, J. & Johnson, R., 2007, Compreehensive
Clinical Nephrology, “Renal and Systemic Vasculitis”, 3rd Edition, Elsevier, pp. 275-289.

Jennette, J.C., Falk, R.J., Andrassy, K. et al., 1994, "Nomenclature of Systemic
Vasculitides: Proposal of An International Consensus Conference", Arthritis and
Rheumatism, N°. 37, pp. 187-192.

101



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

Kallenberg C. G. M., 2008, "Pathogenesis of PR3-ANCA associated vasculitis", Journal
of Autoimmunity, N°. 30, pp. 29-36.

Keogh, K. & Specks, U., 2003, "Churg-Strauss Syndrome: Clinical Presentation,
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies, and Leukotriene Receptor Antagonists”, The
American Journal of Medicine, N°. 115, pp. 285-290.

Kiene, M., Csernok, E., Miller, A., Metzler, C., Trabandt, A. & Gross, W. L., 2001,
"Elevated Interleukin-4 and Interleukin-13 Production by T Cell Lines From Patients
With Churg-Strauss Syndrome", Arthritis & Rheumatism, Vol. 44, N°. 2, pp.469-473 .

King, T. E., 2008, "Churg-Strauss syndrome (allergic granulomatosis and angiitis)", Up
ToDate, consultado na internet a 30 de Junho de 2008,
http://www.uptodate.com/patients/content/topic.do?topicKey=int_lung/5519&title=Nasal
+allergies+(rhinitis)#1.

Kumar, V., Abbas A. & Fausto, N., 2004, Robbins and Cotran Pathologic Basis of
Disease, "Acute and Chronic Inflammation", 7" Edition, Elsevier Sauders, pp. 47-86.

Lamprecht, P., 2005, "Off balance: T-cell in Antineutrophil Cytoplasmic Antibody
(ANCA)-Associated Vasculitides", Clinical and Experimental Immunology, N°. 141, pp.
201-210.

Lane, S.E., Watts, R. A., Bentham, G. et al., 2003, "Are environmental factors
important in primary systemic vasculitis? A Case—control Study", Arthritis Rheum, N°.
48, pp. 814-823.

Langford, C. A. & Sneller, M. C., 2003, "Biologic Therapies in the Vasculitides.",
Current Opinion in Rheumatology, N°. 15, N°. 1, pp. 3-10.

Lanham, J. G., Elkon, K. B., Pusey, C. D. & Hughes, G. R., 1984, "Systemic Vasculitis
with Asthma and Eosinophilia: A Clinical Approach to the Churg-Strauss Syndrome",
Medicine, N°. 63, pp. 65-81.

Leff A. R., 2008, "Regulation of Leukotrienes in the Management of Asthma: Biology
and Clinical Therapy", Annual Review of Medecine, N°. 52, pp. 1-14.

Lilly, C., Churg, A., Lazarovich, M., Pauwels, R., Hendeles, L., Rosenwasser, L.,
Ledford, D. & Wechsler, M., 2002, "Asthma Therapies and Churg-Strauss Syndrome",
Allergy Clinical Immunology, N°. 109, N°. 1, pp. S1-S19.

Louthrenoo, W., Norasetthada, A., Khunamornpong, S., Sreshthaputra, A. & Sukitawut,
W., 1990, "Childhood Churg-Straus Syndrome", Journal of Rheumatology, N°. 26, pp.
1387-1393.

Mahr A., Guillevin L., Poissonnet M. & Ayme S., 2004, "Prevalence of Polyarteritis
Nodosa, Microscopic Polyangiitis, Wegener’'s Granulomatosis and Churg Strauss
Syndrome in a French Urban Multiethnic Population”, Arthritis and Rheumatism, N°. 51,
pp. 92—-99.

102



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

Martin, R. M., Wilton, L. V. & Mann, R., D., 1999, "Prevalence of Churg-Strauss
Syndrome, Vasculitis, Eosinophilia and Associated Conditions: Retrospective Analysis
of 58 Prescription-Event Monitoring Cohort Studies ", Pharmacology and Drog Safety,
N°. 8, pp. 179-189.

Masi, A. T., Hunder, G. G., Michel, B., Bloch, D. A., Arendt, W. P., Calabrese, L. H.,
Edworthy, S. M., Fauci, A. S., Leavitt, R. Y. et al., 1990, "The American College of
Rheumatology 1990 Criteria for the Classification of Churg-Strauss Syndrome (Allergic
Granulomatosis and Angiitis)", Arthritis & Rheumatology, Vol. 33, N°. 8, pp. 1094-1100.

Matsuyama, H., Matsuyama, W., Watanabe, M., Shirahama, Y., Higashimoto, |., Wada,
T.,Osame, M. & Arimura, K., 2007, "Increased Expression of TRAIL Receptor 3 on
Eosinophils in Churg-Strauss Syndrome", Arthritis & Rheumatism, Vol. 56, N°. 2, pp.
662-673.

Matsuyama, W., Mitsuyama, H., Ono, M.,Shirahama, Y., Higashimoto, I., Osame, M. &
Arimura, K. , 2007, "Discoidin domain receptor 1 contributes to eosinophil survival in an
NF-KB-dependent manner in Churg-Strauss syndrome", Clinical Trials and
Observations, N°. 109, pp. 22-30.

Mcdermott, E. M. & Powell, R. J., 1998, "Cyclosporin in the treatment of Churg-Strauss
syndrome", Annual Rheumatic Disease, N°. 57, pp. 258-259.

Mohammad A., Jacobsson L., Segelmark M. & Sturfelt G., 2003, " Prevalence of Small
Vessel Vasculitis in Southern Sweden-Preliminary Report", Kidney Blood Press Res,
N°. 26, pp. 249-302.

Moore, P. M. & Calabrese, L. H., 1994, "Neurologic Manifestations of Sistemic
Vasculitides", Seminars in Neurology, N°. 14, pp. 300-306.

Noth,l., Strek, M. & Leff, A., 2003, "Churg-Strauss syndrome", The Lancet, N°. 361, pp.
587-594.

Pela, G., Tirabassi, G., Pattoneri, P., Pavone, L., Garini, G. & Bruschi, G., 2006,
"Cardiac Involvement in the Churg-Strauss Syndrome", The American Journal of
Cardiology, N°. 97, pp. 1519-1524.

Ribi, C., Cohen, P., Pagnoux, C., Mahr, A., Arene, J-P., Lauque, D., Puéchal, X,
Letellier, P., Delaval, P., Cordier, J-F. & Guillevin, L., 2008, "Treatment of Churg-Strauss
Syndrome Without Poor-Prognosis Factors", Arthritis and Rheumatism, Vol. 58, N°. 2,
pp. 586-594.

Rolla, G., Guida, G. & Heffler, E., 2007, "Churg-Strauss Syndrome: Still a Clinical
Challenge", Expert Review of Clinical Immunology, N°. 3, N°. 6, pp. 833-837.

Rose, G. A. & Spencer, H, 1957, "Polyarteritis Nodosa", Q J Medicina, N°. 26, pp. 43-
81.

Rothenberg, M. E., Goldman, L. & Ausiello, D., 2008, Cecil Medicine, "Eosinophilic
Syndromes", 23rd Edition, Saunders Elsevier, pp. 1277-1280.

103



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

Rothenberg, M. E. & Hogan, S. P., 2006, "The Eosinophil ", Annual Review of
Immunology, N°. 24, pp. 147-174.

Sabaté, J., Clotet, M., Gébmez, A., De las Heras, P., Torrubia, S. & Salinas, T., 2005,
"Radiologic Evaluation of Uncommon Inflammatory and Reactive Breast Disorders",
Radio Graphics, Vol. 25, N°. 2, pp. 411-424.

Savige, J., Pollock, W. & Trevisin, M., 2005, "What Do Antineutrophil Cytoplasmic
Antibodies (ANCA) Tell Us?", Best Practice & Research Clinical Rheumatology, Vol. 19,
N°. 2, pp. 263-276.

Schmitt W. H., Csernok, E., Koyashi S., Klinkenborg, A., Reinhold-Keller, E. & Gross,
W., 1998, "Churg-Strauss Syndrome: Serum markers of lymphocyte activation and
endothelial damage", American College of Rheumatology, Vol. 41, N°. 3, pp. 445-452.

Scott, D. G. I, 1988, "Classification and Treatment of Systemic Vasculitis", British
Journal of Rheumatology, Vol. 27, N°. 4, pp. 251-253.

Sehgal, M., Swanson, J. W., DeReeme, R. A. & Colby, T. V., 1995, "Neurologic
Manifestations of Churg-Strauss Syndrome", Mayo Clinic Proceedings, N°. 70, pp. 337-
341.

Shimbo, J., Onodera, O., Tanaka, K. & Tsuji, S., 2005, "Churg-Strauss Syndrome and
the Leukotriene Receptor Antagonist Pranlukast", Clinic Rheumatology, N°. 24, pp.
661-662.

Shoen, F. J., Kumar, V., Abbas A. & Fausto, N., 2004, Robbins and Cotran Pathologic
Basis of Disease, "Blood Vessels", 7" Edition, Elsevier Sauders, pp. 511-554.

Sinico, R. A., Di Toma, L., Maggiore, U., Bottero, P., Radice, A., Tosoni, C., Grasselli,
C., Pavone, L., Gregorini, G., Monti, S., Frassi, M., Vecchio, F., Corace, C., Venegoni,
E. & Buzio, C., 2005, "Prevalence and Clinical Significance of Antineutrophil
Cytoplasmic Antibodies in Churg-Strauss Syndrome", Arthritis and Rheumatism, Vol.
52, N°. 9, pp. 2589-2593.

Slot, M. C., Tervaert, J. W., Boomsma, M. M. & Stegeman, C. A., 2004, "Positive
classic antineutrophil cytoplasmic antibody (C-ANCA) titer at switch to azathioprine
therapy associated with relapse in proteinase 3-related vasculitis”", Arthritis and
Rheumatism, Vol. 51, N°. 2, pp. 269-273.

Solans, R., Bosch, J.A., Pérez-Bocanegra, C., Selva, A., Huguet, P., Alijotas, J.,
Orriols, R., Armadans, L. & Vilardell, M., 2001, "Churg-Strauss Syndrome: Outcome
and Long-term Follow-up of 32 Patients", Rheumatology, N°. 40, pp. 763-771.

Tai, P-C, Holt, M. E., Denny, P., Gibbs, A. R., Wiliams, B. D. & Spry, C., 1984,
"Deposition of Eosinophil Cationic protein in Granulomas in Allergic Granulomatosis
and Vasculitis: The Churg-Strauss Syndrome", British Medical Journal, N°. 289, pp.
400-402.

104



Sindrome de Churg-Strauss e Discussdo de Um Caso Clinico | Universidade da Beira Interior

Tai, P-C., Holt, M., Denny, P., Gibbs, A., Williams, B. & Spry, C. , 1984, "Deposition of
Eosinophil cationic Protein in Granulomas in Allergic Granulomatosis and Vasculitis:
The Churg-Strauss Syndrome", British Medical Journal, N°. 289, pp. 400-402.

Talaat, K. R. & Nutman, T. B., Manson, R. J., Broaddus, V. C., Murray, J. F., Nadel & J.
A., 2005, Murray and Nadel's Textbook of Respiratory Medicine, "Parasitic Diseases",
4™ Edition, N°. 1, pp. 1090-1097.

Tarvaert, J. W., Stegeman, C. A. & Kallenberg, C. G., 1998, "Silicon Exposure and
Vasculitis", Current Opinion Rheumatology, N°. 10, pp. 12-17.

Tatsis, E., Schnabel, A. & Gross, W. L., 1998, "Interferon-alpha Treatment of Four
Patients with the Churg-Strauss Syndrome.", Annals of Internal Medicine, Vol. 129, pp.
370-374.

Travis, W. D., 1996, "Pathology of Pulmonary Granulomatous Vasculites", Sarcoidosis,
Vasculitis and Diffuse Lung Diseases, N°.13, pp. 14-27.

Vaglio, A., Martorana, D., Maggiore, U. & Grasselli, C., 2007, "HLA-DRB4 as a Genetic
Risk Factor for Churg-Strauss Syndrome", Arthritis & Rheumatism, N°. 56, N°. 9, pp.
3159-3166.

Watts, R. A., Lane, S. E. & Scott, D. G. , 2005, "What is known about the epidemiology
of the vasculitides? ", Best Practice & Research Clinical Rheumatology, Vol. 19, N°. 2,
pp. 191-207.

Watts, R. A., Lane, S. E., Bentham,G. & Scott, D. G. , 2000, "Epidemiology of Systemic
Vasculitis, a Ten-Year Study in the United Kingdom", Arthritis and Rheumatology, Vol.
43, N°. 2, pp. 414-419.

Watts, R., Lane, S., Hanslik, T., Hauser, T., Hellmich, B., Koldingsnes, W., Mahr, A.,
Segelmark, M., Cohen-Tervaert, J. & Scott, D., 2007, "Development and Validation of a
Consensus Methodology for the Classification of the ANCA-associated vasculitides and
polyarteritis nodosa for epidemiological studies", Annual Rheumatology Diseases, N°.
66, pp. 222-227.

Weller, P., Goldman, L. & Ausiello, D., 2005, Cecil Tratado de Medicina Interna,
"Sindromes Eosinofilicas", Vol. 1, 222 Edigao, Saunders Elsevier, pp. 1278-1280.

Wiik, A., 2003, "Autoantibodies in Vasculitis", Arthritis Research and Therapy, Vol. 5,
N°. 3, pp. 147-152.

Worthy, S. A., Miller, N. L., Hansell, D. M. & Flower, C. D., 1998, "Churg-Strauss
Syndrome: the Spectrum of Pulmonary CT Findings in 17 Patients", American Journal
of Roentgenology, Vol. 170, N°. 2, pp. 297-300.

105



