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RESUMO

A granulomatose eosinofilica com poliangiite, antigamente
chamada de sindrome de Churg-Strauss, € caracterizada por
asma, eosinofilia periférica e infiltracio tecidual eosindfilica,
granulomas extravasculares e vasculite de multiplos sistemas
organicos. E uma vasculite rara com incidéncia de 1 a 3 casos
em 1 milhdo de pessoas/ano e discreta preferéncia pelo sexo
feminino (1,2:1). Neste estudo, relata-se o caso de um
paciente do sexo masculino, 47 anos, que apresentou quadro
de parestesia ascendente, dor intensa e petéquias em
membros inferiores. Possuia uma histéria de asma de inicio
tardio, além de eosindfilia importante. A Tomografia
Computadorizada (TC) de face evidenciou pansinusopatia e a
de TC de térax demonstrou opacidades nodulares em halo de
vidro fosco, além de opacidades com distribuicao periférica.
A biopsia de pele mostrou vasculite de médio calibre.
Portanto, o diagnostico de granulomatose eosinofilica com
poliangiite foi confirmado, sendo realizado tratamento com
corticoterapia e analgesia. Apesar de raro, o diagnostico da
granulomatose eosinofilica com poliangiite deve ser aventado
em todos que apresentem asma grave refrataria, além de em
pacientes com neuropatia e eosinofilia sem causa aparente. O
diagnéstico e o tratamento precoces estdo intimamente
relacionados a melhor qualidade de vida e reducdo geral da
morbimortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Churg-Strauss,
vasculite, vasculite associada a anticorpo anticitoplasma de
neutréfilos; eosinofilia, asma.

ABSTRACT

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, formerly called
Churg-Strauss syndrome, is characterized by asthma, periphera
blood eosinophilia and eosinophilic tissue infiltration,
extravascular granulomas, and vasculitis of multiple organ
systems. It is a rare vasculitis with incidence of 1 to 3 casesin 1
million people / year and discrete female predominance (1,2:1).
In this study, we report the case of a 47-year-old male patient
who presented an ascending paresthesia, intense pain and
petechiae in the lower limbs. He had a history of late-onset
asthma and important eosinophilia. Computed Tomography (CT)
of the face revealed pansinusopathy and chest CT showed
nodular opacities in ground glass, as well as opacities with
peripheral distribution. Skin biopsy showed medium-sized
vasculitis.  Therefore, the diagnosis of  eosinophilic
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granulomatosis with polyangiitis was confirmed and a proposed
treatment with glucocorticoids and analgesics was administered.
Although rare, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
should be suspected in al patients with severe refractory asthma,
as well as in patients with unexplained neuropathy and
eosinophilia. Early diagnosis and treatment are closely related to
improvement in quality of life and overall reduction of morbidity
and mortality.

KEYWORDS: Churg-Strauss syndrome; vasculitis; anti-
neutrophil cytoplasmic  antibody-associated  vasculitis;
eosinophilia; asthma.

1. INTRODUCAO

A granulomatose eosinofilica com poliangiite
(GEPA) é caracterizada por asma, eosinofilia periférica
e tecidual, granulomas extravasculares e vasculite de
miltiplos sistemas organicos'2. E considerada uma
vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA)345,

A incidéncia anual é estimada em 1 a 3 casos em
1000000 pessoas, podendo incidir em qualquer faixa
etéria, sendo menos comum em lactentes. A idade
média de inicio é de 48 anos, com discreta predilecéo
pelo sexo feminino (1,2:1)%

Acomete vasos de pequeno e médio calibre,
capilares, vénulas e velas.  Caracteriza-se
histologicamente por reagBes granulomatosas que
podem estar presentes nos tecidos ou dentro das
paredes vasculares, associadas a infiltragdo eosinofilica
em quaquer parte do corpo®®. HA acometimento
preferencial pelos pulmdes, seguido da pele, sistema
cardiovascular, sistema nervoso periférico, rins e trato
gastrointestinal®. Possui patogénese incerta, mas seus
achados sugerem fendmenos i munol égicos aberrantes?.

A patologia é marcada por trés fases®;

- Fase prodrémica: presenca de doenca alérgica
(asmaou rinite) que pode perdurar por meses ou anos;

- Fase de eosinofiliglnfiltracdo tecidua: ha
eosincfilia periférica e infiltragdo tecidual por
eosindfilos no pulmado, trato gastrointestinal e outros
tecidos;
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- Fase vasculitica: vasculite necrosante sistémica que
afeta uma ampla gama de orgdos, variando desde
coragdo até nervos periféricos.

O quadro clinico inicial é marcado por
manifestagbes constitucionais inespecificas como
febre, mal-estar, anorexia, perda de peso (>5% da
massa corporea), mialgia e poliartralgia. Os achados
pulmonares marcam o quadro com crises asmaéticas
graves e infiltrados pulmonares. A segunda
manifestacdo mais comum € a mononeurite multipla
(72% dos casos), seguido de rinite aérgica e
rinossinusite (61% dos casos), lesdes cutdneas como
purpura, noédulos cutaneos e subcutaneos (51%),
cardiopatia (15-60% dos casos), sendo dltima uma
importante causa de mortalidade%”. O acometimento
renal é raro, geramente associado a positividade do
ANCA em cerca de 75% dos pacientes e todos os
portadores de glomerulonefrite necrosante tem
positividade desse anticorpo®.

O achado laboratoria caracteristico € a presenca de
eosinofilia notéavel com nivels maiores que 1000
células/uL em mais de 80% dos pacientest. Além desse
achado, podem ser encontradas elevacfes de provas
inflamatérias (VHS, fibrinogénio e afa-2-globulina)
em 81% dos casos. Presenca de ANCASs circulantes,
geramente antimieloperoxidase, sdo encontrados em
40% dos casos’.

Os critérios diagnosticos para a doenca foram
elaborados pelo American College of Rheumatology,
em 1990. S50 eles: asma, eosinofilia maior que 10%,
mononeuropatia (incluindo a mononeurite multiplex)
ou polineuropatia, infiltrado pulmonar ndo fixo,
anormalidade dos seios paranasais, bidpsia com
eosindfilos de localizagdo extravascular. A presenca de
quatro ou mais desses critérios possui  uma
sensibilidade de 85% e uma especificidade de
99,7%238,

O tratamento fundamental da GEPA é com o0 uso de
glicocorticoides sistémicos. @) uso de
imunossupressores estd indicado nafase de remissdo da
doenca em associacdo ao corticoide. Tratamentos com
plasmaférese e agentes antifator de necrose tumoral,
ainda ndo possuem evidéncias suficientes para seu uso
na prética médica®®.

O prognéstico nos pacientes com GEPA ndo tratada
€ de sobrevida em 25% dos casos em 5 anos, porém,
com tratamento a sobrevida chega a 72% em 78 meses.
O acometimento otorrinolaringoldgico € um fator
protetor renal e diminui a morbidade cardiaca. A
principal causa de Obito é o comprometimento
miocardico, responsavel por 39% dos éhitos.

2. CASO CLINICO

Paciente masculino, 47 anos, pardo, casado, gerente
de pecas e servicos, natural e procedente de Salgueiro-
PE, deu entrada no hospital com quadro de parestesia
em ambos 0s pés com ascensdo até o nivel do tornozelo
em membro inferior esquerdo e até o nivel do joelho
em membro inferior direito, associado a edema em pés,
paresia e dor intensa em membros inferiores. Apos trés
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semanas do quadro inicial, apresentou parestesia em
méos e pés, aém de petéquias ndo dolorosas em
membros inferiores. Relatou perda de peso
significativa, aproximadamente 25% do peso corporal
em oito semanas.

Na histéria médica pregressa, relatou asma
diagnosticada ha 03 anos. Referia ndo possuir aergias
medicamentosas. Fazia uso di&rio de fluticasona +
vilanterol 200/25mg, viainalatéria, umavez ao dia.

Ao exame fisico apresentava-se consciente,
orientado, eupneico e hidratado. Ausculta cardiaca sem
alteragbes. Ausculta respiratoria com sibilos em base
de hemitorax esquerdo. Exame fisico abdominal sem
alteragbes. Presenca de edema simétrico (+/4+), frio,
mole e doloroso em pés. A ectoscopia foram
evidenciadas petéquias em membros inferiores (figura
1).

Figura 1. Petéquias dispersas em membro inferior direito.

Possuia espirometria do ano anterior apresentando
uma sindrome restritiva leve; eletroneuromiografia
demonstrando polineuropatia sensitivo motora de
padréo axonal predominantemente, com
desmielinizagdo secundéria, simétrica e grave.
Desnervagdo em atividade em musculatura distal com
reinervacdo incipiente associada; foi solicitado
hemograma que ndo mostrou alteragbes da série
vermelha, porém apresentava leucocitose de
20.400/mm3 (46,8% de neutréfilos e 42,9% de
eosinéfilos). Sem alteracdo da funcdo renal (CICr:
112.4 mL/min/1.73m?) e auséncia de ateragdes no
sedimento urinério. Solicitados anti-HIV 1 e 2, VDRL,
FAN, anti-Ro, anti-La que ndo foram reagentes. Os
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA)
foram negativos. Como paciente tinha queixa de
cefaleia em regido frontal de caréter recorrente, com
histérico de rinorreia purulenta foi solicitado
tomografia computadorizada de face que evidenciou
pansinusopatia. Como parte da investigacdo para
dispneia foi solicitado tomografia computadorizada de
térax que apresentou opacidades nodulares com halo de
vidro fosco em lobo inferior esquerdo e superior direito
e opacidades localizadas no lobo inferior esquerdo
apresentando distribuicdo periférica com base pleura
(figura 2); pesguisa e cultura de BAAR negativa e
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lavado bronquico apresentando 300 células com
presenca de 29,1% de eosindfilos.

—

Figura 2. TC detérax evidenciando opacidades nodulares com halo
de vidro fosco em lobo inferior esquerdo e opacidades de distribui¢do
periférica com base pleural.

Com base no quadro clinico-laboratorial foi
considerada a hipétese diagnéstica de granulomatose
eosinofilica com poliangiite, suspeita corroborada com
bidpsia de pele que evidenciou vasculite de médio
calibre, apesar de ndo apresentar eosinofilia. Foram
aplicados os critérios do American College of
Rheumatology (1990) e como o paciente apresentava
cinco dos seis critérios, o diagnéstico foi de
granulomatose eosinofilica com poliangiite. Durante o
internamento o paciente fez uso de prednisona
80mg/dia por 32 dias, associado a doses elevadas de
analgésicos. Evoluiu com melhora do quadro clinico,
recebendo alta em uso de corticoterapia e pregabalina,
com programacgdo para reducdo gradual da dose de
corticoide e para avaliagdo da necessidade de
associacdo de imunossupressor a nivel ambulatorial.

3. DISCUSSAO

A granulomatose eosinofilica com poliangiite
(GEPA), anteriormente denominada sindrome de
Churg-Strauss, €é uma doenca multissistémica
caracterizada por vasculite de pegquenos e médios
vasos, rinossinusite cronica, eosinofilia periférica e
asma, sendo essa Ultima a caracteristica clinica
cardinal, pois esta presente em mais de 90% dos casos.

O caso descrito se encontra na faixa etaria onde a
GEPA é mais prevaente, a 5% década de vida
Conforme os critérios do American College of
Rheumatology, 0 paciente possuia 5 dos 6 critérios
necessarios para o diagndstico da doenca: asma,
eosinofilia maior que 10%, polineuropatia, infiltrado
pumonar ndo fixo e anormaidade dos seios
paranasais.

Nesse relato, a doenca se manifestou de forma
atipica visto que a asma antecedeu a fase vasculitica
em apenas 3 anos, enquanto que habitualmente a
precede em 8 a 10 anos.

Apesar da GEPA ser uma vasculite associada ao
ANCA, ele se encontra ausente em mais de 50% dos
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casos, tal como no relato. A positividade do ANCA
interfere nas manifestagbes clinicas, pois, quando
presente, ha uma chance maior de perda de peso,
mialgia, artralgia, comprovagdo de vasculite por
biopsia, acometimento renal (glomerulonefrite) e
neuropatia periférica.

O envolvimento da pele e do sistema nervoso sdo
caracteristicos da fase vasculitica. As lesdes cutaneas
podem aparecer como nédulos subcuténeos macios nas
superficies extensoras do braco, erupcdes eritematosas
papulares ou lesdes hemorragicas (petéquias, plrpura
palpavel e equimose extensiva). Nessa fase, a
neuropatia periférica € vista em até 75 por cento dos
pacientes, ja 0 sistema nervoso central é acometido
mais raramente.

O envolvimento cardiaco € uma das manifestagdes
mais graves, representando cerca de metade das mortes
associadas a GEPA. Pode apresentar-se de forma
assintomética, mas deve ser sempre suspeitado quando
houver dispneia refratéria, evidéncia clinica de
insuficiéncia cardiaca ou anormalidades do ritmo
cardiaco.

Os achados tipicos da patologia na tomografia
computadorizada de tdérax incluem opacidades em
vidro fosco (86% dos casos), espessamento de parede
brénquica e bronquiectasias (66% dos casos), além de
opacidades nodul ares periféricas (25% dos casos).

A biopsia pulmonar €é padrdo-ouro para o
diagnéstico da GEPA, porém em pacientes com
acometimento cuténeo ou nervoso da-se preferéncia a
bidpsia do local. O achado cuténeo classico é uma
vasculite leucocitoclastica com infiltrado eosinofilico.

O tratamento é realizado com prednisona (ou
equivalente) na dose de 0,5-1mg/kg/dia (até 80mg/dia).
A European League Against Rheumatism (EULAR) e a
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)
recomendam o uso de ciclofosfamida ou rituximabe
(com nivel de evidéncia 3 e grau de recomendacdo C)
em pacientes com doenca ameagadora a vida ou com
risco de dano permanente a 6rgéos. Quando ela ndo é
ameacadora a vida, a inducdo deve ser feita com
corticoides associado & metotrexato ou micofenolato de
mofetil, com excecdo dos seguintes casos
envolvimento meningeo, doenca retro-orbitéria,
acometimento cardiaco ou mesentérico, mononeurite
multiplex aguda e hemorragia pulmonar severa. A
imunoglobulina é indicada para inducdo em pacientes
infectados, refratérios a terapia com corticoide e
ciclofosfamida ou que apresentem contraindicagdo ao
uso de imunossupressores*10,

Pacientes refratarios a terapia de remissao devem
mudar o esquema de ciclofosfamida para rituximabe ou
de rituximabe para ciclofosfamida. Na manutencédo da
remissdo, deve-se reduzir o corticoide para doses
minimas, de acordo com a aceitacdo do paciente, e
associar azatioprina (nivel de evidéncia 3; grau de
recomendagéo C)*°.

Para avaliar o prognostico é utilizado o Five-Factor
Score que engloba os seguintes topicos: €levacdo do
nivel sérico de creatinina (>1,58 mg/dl), proteindria (>
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lg/dia), envolvimento do trato gastrointestinal,
cardiomiopatia e envolvimento do sistema nervoso
central. Cada item equivalendo a um ponto. Pacientes
com FFS=0 apresentam uma sobrevida de 100% em 1
ano e de 97% em 5 anos. Aqueles que possuem FFS =1
possuem estimativa de sobrevivéncia de 98% em 8
anos. 8

Embora seja uma patologia grave e de prognéstico
reservado, observamos evolucdo favordvel com
tratamento, sendo seu diagndstico  precoce
imprescindivel paraum melhor desfecho clinico.

4. CONCLUSAO

A GEPA deve estar presente no diagnéstico
diferencia das eosincfilias periféricas associadas a
neuropatia periférica e asma, apesar de ser uma
entidade rara. Seu diagnéstico com intervencdo
precoce, proporciona uma significativa melhora na
qualidade de vida do paciente e no prognostico da
doenca, fazendo necessario uma avaliagdo mais
abrangente dos pacientes com o quadro citado.
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