CASO CLINICO | CASE REPORT

Sindrome de Churg-Strauss
em crianca de 6 anos — Controversias
a proposito de um caso

Churg-Strauss Syndrome in a é-year old child:
controversies on a case-report
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RESUMO

Descreve-se o caso de uma crianga de 6 anos com asma brénquica que, apos seis meses de terapéutica com um
antagonista dos receptores dos cisteinil-leucotrienos, desenvolve um quadro multisistémico com marcada eosinofilia,
atingimento do estado geral e envolvimento cutineo, cardiaco e renal, com boa resposta a instituicdo de corticoterapia
sistémica, a qual contudo necessita de manter na dose de 0,5 mg/kg/dia. Discute-se a hipotese diagndstica de sindrome
de Churg-Strauss, bem como a sua associagao com os antagonistas dos receptores dos cisteinil-leucotrienos.

Palavras-chave: Antagonistas dos leucotrienos, asma, sindrome de Churg-Strauss.

ABSTRACT

We report the case of a 6 year-old child with asthma who, after 6 months therapy with a cysteinil-leukotriens receptor anta-
gonist, developed a multysistemic syndrome, with marked eosinophilia, significant constitutional symptoms and cutaneous, renal and
cardiac involvement, with a good response to systemic steroids, which are currently still needed at a dose of 0.5 mg/Kg/day.The
diagnosis of Churg-Strauss Syndrome is discussed as well as its possible association with cysteinil-leukotriens receptor antagonists.

Key-words: Asthma, Churg-Strauss syndrome, leukotrien antagonists.
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INTRODUCAO

sindrome de Churg Strauss (SCS) é uma vasculi-

te eosinofilica muito rara, cuja expressao multis-

sistémica — pulmonar (asma em 100% dos ca-
sos), neuroldgica, cutanea e cardiaca — se traduz numa
variabilidade de manifestacoes clinicas'.

O diagnostico é essencialmente clinico, progredindo
habitualmente em trés fases: prodrémica, caracterizada
por asma, com duragao de alguns anos; eosinofilia peri-
férica, geralmente também prolongada; e vasculite sisté-
mica?. Esta sindrome reveste-se de alguma controvér-
sia, dadasasinimeras formas de apresentagao possiveis, a
evolucao geralmente lenta, em que as fases descritas se
podem sobrepor entre si, e a dificuldade no diagndstico
diferencial, particularmente com outras vasculites pul-
monares e outras entidades causadoras de pneumonia
eosinofilica’.

A classificagao do American College of Rheumatology
(ACR)' — asma; eosinofilia>10%; infiltrados pulmona-
res; neuropatia; alteragdes nos seios perinasais; infiltra-
¢ao de eosindfilos em biopsia —, substituiu a de Lanham
(1984)" — asma; eosinofilia > 1,5 x10 9; vasculite em 2
ou mais 6rgaos extrapulmonares —, sendo a sua aplicagao
mais ou menos consensual. No entanto, o cumprimento
obrigatério de 4 dos 6 critérios previstos para confirmar
o diagnostico pode ser dificil, nomeadamente nas fases
mais iniciais da doenca e nas denominadas formas frustres/
incompletas (ou SCS-like, assim denominado pela sua evo-
lucao atipica em doentes asmaticos medicados com cor-
ticoterapia sistémica, a qual pela grande eficacia no tra-
tamento da SCS, suprime a vasculite subjacente®*.

O desconhecimento dos mecanismos basicos de etio-
logia das lesoes histologicas (infiltragao eosinofilica em
vasos de pequeno e médio calibre) é mais um obstaculo
ao diagnostico, postulando-se hipoteses de reacgoes imu-
noldgicas a vacinas e farmacoldgicas? a confirmagio por
biopsia pode ser um desafio clinico, dado as caracteristi-
cas histologicas poderem nao ser evidentes na amostra

tecidular.

A polémica relacionada com a SCS acentuou-se nos
ultimos anos, ao surgirem descritos inUmeros casos asso-
ciados ao uso de antagonistas dos receptores dos leuco-
trienos, registando-se um aumento da incidéncia da
SCS. Sugeriram-se varios mecanismos patofisiologicos:
reacgio idiossincratica ou de hipersensibilidade', efeito
farmacolégico directo?, coincidéncia de introdugdo de um
farmaco no decurso da historia natural da doenca*; ne-
nhuma delas foi objectivamente comprovada até a
data. Para além de ensombrarem as reconhecidas vanta-
gens da utilizagdo desta classe de farmacos agentes anti-
-inflamatorios nao esterdides no tratamento da asma —
melhoria da funcao pulmonar;, diminuigao dos sintomas
nocturnos e redugdo da corticoterapia®, a possibilidade
de evolugao atipica descrita também nestes casos € mais
um obstaculo no diagndstico desta sindrome.

A idade de ocorréncia da SCS varia entre os 14 e os
75 anos?, sendo a sua prevaléncia extremamente reduzida
em idade pediatrica, mas descrita na literatura’; nio exis-
te até a data nenhuma referéncia a casos diagnosticados

em criangas em Portugal.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso clinico de uma crianca de 6 anos,
do sexo masculino, seguida na consulta de Pneumologia
Pediatrica por doenga pulmonar cronica.

Referidos como antecedentes pessoais: gestagao de
40 semanas, serologias maternas —VDRL negativo e AgHBs
negativo (restantes desconhecidas), parto por cesaria-
na, Apgar 10/10, antropometria ao nascer — peso
3430 g, comprimento 47 cm, perimetro cefalico 34 cm,
auséncia de incidentes neonatais; desenvolvimento psiqui-
co adequado e calendario vacinal actualizado. Mae asma-
tica e varios casos de bronquite mal esclarecida na familia
materna.

Dos antecedentes patoldgicos destacam-se episédios
recorrentes de infecgdes respiratorias desde o primeiro

ano de vida, associados a broncoespasmo, mais frequen-
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tes no inicio da Primavera e do Outono, que motivaram
idas frequentes ao servigo de urgéncia, sendo instituida
terapéutica com broncodilatadores, corticoterapia inalada
e antibioterapia. Sem necessidade de internamentos hos-
pitalares. Melhoria da sintomatologia respiratéria entre
os 2 e os 4 anos mas com ma evolucao ponderal (cruza-
mento de percentis, com passagem do p50-75 para <p5)
e reagravamento do broncoespasmo por volta dos 4 anos,
altura em que, segundo a mae, foi diagnosticada asma e
detectada anemia pelo médico assistente, tendo iniciado
tratamento com ferro e montelukast (este dltimo efectua-
do durante 6 meses).

Aos 5 anos, por agravamento marcado a nivel respi-
ratorio, apresentacdo de sinais de insuficiéncia respiraté-
ria cronica — toérax em quilha, cianose periférica, hipocra-
tismo digital e sindrome de dificuldade respiratéria (SDR)
moderada — e malnutrigao, foi internado no Hospital de
Sao Joao, tendo sido colocadas as hipoteses diagnésticas
de fibrose quistica e bronquiolite obliterante.

Para além das alteragdes clinicas descritas, o restante
exame objectivo era normal; o estudo complementar
realizado revelou eosinofilia periférica (20%; 3,73x10%/L)
e hipergamaglobulinemia (3140 mg/dL); a pesquisa de mu-
tacoes para a fibrose quistica foi negativa. ATAC pulmonar
de alta resolucao mostrou acentuagao do intersticio bron-
covascular predominando nas bases, discretas bronquiec-
tasias cilindricas dispersas pelos dois lobos inferiores, onde
também se visualizava discreto espessamento da parede
brénquica. Estesachados,conjugados com a clinica,foram
interpretados como compativeis com a hipotese de bron-
quiolite obliterante, pelo que foi orientado para a consulta
de Pneumologia Pediatrica.

Durante o internamento, foi iniciada corticoterapia
sistémica endovenosa, da qual completou 8 dias de tera-
péutica em esquema de desmame, tendo sido prescritos
para ambulatério corticoterapia e broncodilatadores ina-
latorios, assim como oxigenoterapia nocturna.

Manteve relativa estabilidade clinica até aos 6 anos, altu-
ra em que se desenvolve um quadro de mialgias migraté-

rias acompanhado por nédulos subcutineos dolorosos,

queixas pouco valorizadas pela mae e mantidas durante
alguns meses, surgindo também hematuiria macroscopica
episddica com um més de evolugiao, motivo pelo qual
recorre a consulta de Pneumologia Pedidtrica e é rein-
ternado.

Na admissao confirmaram-se os sinais de insuficiéncia
respiratoria crénica ja referidos e constatou-se malnutri-
¢ao severa. Observaram-se dois nddulos subcutaneos, in-
fracentrimétricos, respectivamente no couro cabeludo e
na superficie extensora do antebrago, com sinais inflamato-
rios (dor, rubor). Apresentava também febre baixa e hi-
pertensao com valores persistentemente acima do p95 +
20mmHg. Na auscultagao pulmonar eram audiveis sibi-
los, roncos e crepitagoes dispersas, em ambas as fases
respiratorias. Ao exame osteoarticular nao se observaram
alteragoes, e no exame neurolégico registou-se hiperes-
tesia e diminuicao da for¢ca muscular em ambos os mem-
bros inferiores, com limitagao da marcha.

Do estudo complementar analitico salienta-se: anemia
hipocrémica microcitica (Hgb: 11,9 g/dL), eosinofilia pe-
riférica (32,7%, 3,70x 10%/L), VS elevada (66 mm/h), hiper-
gamaglobulinemia (2920 mg/dL) e hiperproteinemia (94,7
mg/dL), IgE ligeiramente aumentada (117 Ul/kL), diminui-
¢ao de CH50 (16,2 mg/dL), pesquisa de factor reumatoi-
de positiva, anticorpos anticardiolipina IgM positivos e
aumento de imunocomplexos circulantes. Sedimento uri-
nario activo com hematiria macroscépica e proteiniria
na faixa nefrética, com normal clearance da creatinina. O
estudo imunoldgico —auto-anticorpos: ANA, ANCA, an-
tiMBG, anti DNA, anti-histonas, ECA, fenotipagem de
linfécitos, C3, C4, foi negativo ou normal, assim como a
prova de suor, quimotripsina fecal, PCR, CPK, aldola-
se, alfal-AT e serologias para toxocarose, hidatidose e
fascioliase. O estudo da coagulagao e protrombético foi
normal. As hemoculturas, o exame bacterioldgico de uri-
na e o exame parasitologico de fezes foram negativos. O
estudo electrofisiologico por electromiografia dos mem-
bros inferiores nao detectou alteragoes.

Os exames imagiologicos efectuados mostraram:acen-

tuagao do reticulo intersticial bilateralmente com imagens
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de infiltrados pulmonares compativeis com o aspecto em
“vidro despolido” na telerradiografia pulmonar, cardio-
miopatia infiltrativa hipertréfica do VE, IM minima e IT
ligeira, com fracgao de ejecgao de 40% no ecocardiograma
e aumento de ecogenicidade parenquimatosa na ecografia
renal. Sem alteragdes na radiografia abdominal ou do es-
queleto. Defeitos segmentares de hipodensidade tradu-
zindo patologia parenquimatosa na cintigrafia pulmonar.

Os nédulos subcutaneos foram observados por der-
matologia, nao sendo possivel biopsia por se encontrarem
em fase de regressao.

A bidpsia renal mostrou alguns glomérulos com sinais
de glomeruloesclerose focal e segmentar, e outros com
polimorfonucleares e eosinéfilos nas ansas capilares; infil-
trado tubulointersticial de predominio mononuclear.

Foi observado por ORL, nao se encontrando altera-
¢oes clinicas a este nivel.

Efectuou terapéutica com anti-hipertensores, bronco-
dilatadores inalados, oxigenoterapia e ciprofloxacina en-
dovenosa. Ao sexto dia de internamento, por agudizagao
da insuficiéncia respiratoria, foi iniciada metilprednisolona
endovenosa, com melhoria progressiva evidente no esta-
do geral e recuperagao da forga muscular;, desaparecimen-
to do SDR, regressao da eosinofilia, normalizagao daVS e
remissao da hematuria macroscopica.

Actualmente mantém terapéutica em ambulatorio com
corticoterapia oral (0,5 mg /kg/dia), tendo tido um reagra-
vamento respiratorio quando se tentou reduzir a dose.

Realizou lavado broncoalveolar que se revelou incon-
clusivo e provas funcionais respiratorias que confirmaram
o padrao de obstrugao ventilatéria moderada com insu-
flagao pulmonar e reversao significativa apos prova de

broncodilatagao.

DISCUSSAO

Relata-se o caso de uma crianga de 6 anos com ante-
cedentes de asma que apos 6 meses de terapéutica com

um antagonista dos leucotrienos, sem corticoterapia sis-

témica prévia, desenvolve um quadro multissistémico com
atingimento do estado geral e manifestagoes clinicas de
envolvimento de 6rgaos-alvo —a nivel cutdneo, cardiaco, e
renal.

A acentuada eosinofilia e o padrao imagioldgico de
infiltrados pulmonares bilaterais com padrao em vidro
despolido levou ao despiste de causas de pneumonia eo-
sinofilica, excluindo-se, pela negatividade de exames com-
plementares, as parasitoses, e pela presenga de manifesta-
¢oes extra-pulmonares a pneumonia eosinofilica crénica.

Outras causas de vasculite sistémica, nomeadamente
doencas do foro reumatolégico, também foram postas de
parte pelos exames especificos.

A eosinofilia e os infiltrados pulmonares em contexto
de asma preenchem trés dos quatro critérios propostos
pela ACR. Nao foi possivel confirmar a neuropatia, pois,
apesar da clinica de hiperestesia, o EMG foi normal (em-
bora se saliente a dificuldade de realizagao e interpretacao
deste exame na idade pediatrica e a menor frequéncia de
atingimento neurolégico nesta faixa etaria). A bidpsia renal
mostrou glomeruloesclerose e infiltrado mononuclear; a
presenca deste Ultimo associa-se a cronicidade da SCS®.

O envolvimento cutaneo e cardiaco, tal como verifi-
cado neste caso, é frequente na SCS', e é esta a hipotese
de diagnostico que nos parece mais provavel pela conju-
gacao dos dados clinicos e dos exames auxiliares referi-
dos. A elevagao da VS e dos imunocomplexos circulan-
tes, a positividade de factor reumatodide, que pode estar
presente?, somados a franca resposta a corticoterapia sdo
a favor de doenca auto-imune.

A auséncia registada de ANCA pode ocorrer na
SCS, pois a sua positividade da-se em cerca de 46 a 75%
dos casos®.

A particularidade deste caso reside na idade precoce
de ocorréncia e nos modelos patogénicos que podem ser
implicados.

Virios autores postulam a hipotese de que a retirada
de corticoterapia cronica desmascare uma doenga infil-
trativa eosindfilica primaria oculta, clinicamente reconhe-

cida até entio como asma*’, sendo esse o mecanismo
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mais frequentemente apontado na génese da SCS em
asmaticos.

Outros refutam esta explicagao, apresentando casos de
SCS em doentes tratados com anti-leucotrienos sem cor-
ticoterapia crénica prévia'%!!12131415 Nestes, sublinha--se
também a relagao temporal entre o inicio da terapia com

anti-leucotrienos e o aparecimento de alteragoes sistémi-

cas. O caso que descrevemos enquadra-se nesta hipotese.

Existem ainda referéncias na literatura a possibilidade
de o uso de corticoterapia inalada poder implicar uma
forma frustre de SCS*'é!7.

Os leucotrienos sao mediadores inflamatoérios impli-
cados na patogénese de varias doengas inflamatorias, como
asma, artrite reumatoide, psoriase e doenca inflamatoria
intestinal'®.

A sua sintese bioquimica pela via da 5-lipoxigenase tem
como precursor comum o acido araquidénico, dando ori-
gem ao LTA4, leucotrieno instavel rapidamente converti-
do em LTC4 e o LTB4; do LTC4 derivam também o LTD4
e o LTE4. Estes Ultimos tém em comum o aminoacido
cisteina, intitulando-se cisteinil-leucotrienos e ligando-se
selectivamente a um subtipo de receptores distinto dos
LTB4, exercendo efeitos de broncoconstricao e de edema
do musculo liso. O LTB4 liga-se ao receptor para os nao
cisteinil-leucotrienos, actuando fundamentalmente como
factor quimiotactico para os leucocitos. Os antagonistas
dos leucotrienos inibem a ligagao ao receptor dos cisteinil-
-leucotrienos®®, frenando desta forma um mecanismo
central da patogénese da asma.

Sugere-se que na presenga de antagonistas dos leuco-
trienos os eosindfilos adquirem acgoes biolodgicas distin-
tas®, relacionadas com o predominio de efeitos dos LTB4
pelo desequilibrio na estimulagao de receptores cisteinil
e ndo cisteinil'"'*!5, sugerindo-se um“estado de activagio
eosinéfilica”™'®; no entanto, estes mecanismos nio estio
ainda bem esclarecidos. A apresentagao atipica da SCS
neste caso pode estar relacionada com estes mecanismos
complexos que se traduzem numa desregulagao do siste-
ma imunolégico'? em terreno genético favoravel (referén-

cia a casos mal definidos de bronquite na familia).

Apesar da aparente boa evolugao apenas com a corti-
coterapia neste doente, é provavel a introdugao de imu-
nossupressores num futuro préximo, dado o mau prog-
néstico associado ao envolvimento cardiaco® e ao curto
tempo de evolugao entre o diagndstico de asma e o inicio

da vasculite?.

CONCLUSOES

Os anti-leucotrienos sao uma arma eficaz no controlo
da asma e uma mais-valia, dado o alargamento do arsenal
terapéutico possibilitar a redugao da corticoterapia e dos
efeitos laterais implicados na sua utilizagao®.

O antagonismo dos receptores dos leucotrienos do
tipo cisteinil pode modificar mecanismos moduladores do
sistema imunitario ainda desconhecidos, implicados na
génese da SCS2. A crescente incidéncia de registos da SCS
desde a introducao desta classe de farmacos é uma rea-
lidade®, exigindo uma apertada farmacovigilincia'*.

A introducio de anti-leucotrienos em situagoes de
asma moderada a grave, mesmo sem corticoterapia sisté-
mica anterior, implica o despiste do aparecimento de eosi-
nofilia®?, de infiltrados pulmonares e de elevagio daVS%,

A possibilidade de vasculite subjacente deve ser sem-
pre considerada em asmaticos com evidéncias de doencga

multissistémica?2.
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