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Sindroma de Churg-Strauss na Crianca

RESUMO

Asindroma de Churg-Strauss é uma
vasculite sistémica de etiologia desco-
nhecida extremamente rara em criangas.
Caracteriza-se pela presenga de pelo
menos quatro dos seguintes critérios:
asma, eosinofilia (superior a 10% do di-
ferencial de leucécitos), mononeuropatia
ou polineuropatia, infiltrados pulmonares,
anomalias dos seios perinasais e eosiné-
filos extra-vasculares na biopsia.

Descreve-se o caso de uma menina
de 11 anos com sindrome febril prolon-
gado, astenia, anorexia, emagrecimento,
dor abdominal, poliartrite, polineuropatia
e exantema violaceo. Tinha anteceden-
tes de asma, infiltrados pulmonares,
sinusite e polipos nasais. A investiga-
¢ao revelou reagentes de fase aguda
muito aumentados, eosinofilia (19%) e
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos
com padréo perinuclear e especificidade
antimieloperoxidase (pANCA-MPO) po-
sitivos. Foi medicada inicialmente com
prednisolona e aos trés anos e meio de
evolugdo foi associada azatioprina, com
boa resposta.

Pretende-se lembrar esta patologia,
que apesar de rara, pode ocorrer na po-
pulacéo pediatrica, devendo ser conside-
rada quando asma e eosinofilia se asso-
ciam a vasculite sistémica.
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INTRODUGAO
A excepgao da purpura de Henoch-
Schonlein e da doenga de Kawasaki, os
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sindromes de vasculite primarios sao ra-
ros nas criangas(’.

A sindroma de Churg-Strauss
(SCS), também chamada granulomato-
se alérgica e angeite, € uma vasculite de
etiologia desconhecida, que ocorre em
doentes com asma e se caracteriza por
eosinofilia e vasculite sistémica, sendo
extremamente rara em criangas(’).

A American College of Rheumato-
logy (ACR) desenvolveu critérios para a
classificagdo da SCS (1990), sendo ne-
cessarios pelo menos quatro dos seis
critérios (sensibilidade de 85% e espe-
cificidade de 99,7%): asma, eosinofilia
(superior a 10% da contagem diferencial
de leucécitos), mononeuropatia ou poli-
neuropatia, infiltrados pulmonares migra-
torios, anomalias dos seios perinasais e
eosinodfilos extra-vasculares na bidpsia
incluindo artéria, arteriola ou vénula®?).

Apesar destes critérios, a classifica-
cao da SCS é por vezes dificil, uma vez
que as caracteristicas clinicas e patologi-
cas se sobrepdem as de outras vasculi-
tes, sobretudo a poliarterite nodosa e gra-
nulomatose de Wegener®. Além disso,
as lesdes descritas por Churg e Strauss
baseadas em exames histoldgicos, além
de ndo serem encontradas frequente-
mente em bidpsias, ndo sao especificos,
e a sua auséncia nao deve fazer rejeitar
o diagnostico de SCSGA),

A utilizagéo dos anticorpos anticito-
plasma de neutrofilos (ANCA) forneceu
um novo marcador para o diagnostico
de SCS, apesar de ndo ser considera-
do critério de diagnéstico, ja que aproxi-
madamente 70% dos adultos com SCS
tém ANCA com especificidade antimie-
loperoxidase (MPO)®. Na auséncia de
confirmagéo histolégica de vasculite, um
ANCA positivo com especificidade MPO
ajuda a suportar o diagnéstico de SCS®).
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Nos relatos de SCS em criangas, a po-
sitividade dos ANCA parece ser menos
frequente®,

CASO CLINICO

Menina de 11 anos com quadro de
sindroma febril prolongado, astenia, ano-
rexia, emagrecimento, dor abdominal,
poliartrite incapacitante, polineuropatia
e exantema violaceo fixo com fases de
maior e menor intensidade.

Tinha como antecedentes: asma
desde os seis anos de idade, controlada
com corticoides inalados, sem o recurso
a antileucotrienos, infecgdes respiratoérias
de repetigdo (com infiltrados pulmonares
em radiografia do térax), adenoidectomia
aos nove anos (por otites de repeti¢do),
sinusite e pdlipos nasais.

As queixas actuais iniciaram-se 47
dias antes com febre elevada (39°C), que
ainda mantinha, astenia, anorexia, ema-
grecimento quantificado em 7 Kg (13%
do peso corporal) e poliartrite de grandes
articulagdes (joelhos, pés e punhos). Na
primeira semana de doenga iniciou fe-
bre e odinofagia, e uma semana depois
dor abdominal e diarreia, sem muco ou
sangue, que duraram duas semanas. Na
terceira semana de doenga associou-se
artrite dos joelhos bilateral, de predominio
vespertino, sem edema, nem calor, mas
dor intensa e limitagao funcional progres-
siva. Durante a quinta semana de doenga,
foi internada no Hospital Distrital da area
de residéncia, tendo sido medicada com
acido acetilsalicilico (AAS 70 mg/Kg/dia),
pela hipétese diagnostica de artrite idio-
patica juvenil sistémica (AlJs). Na sema-
na seguinte surgiu um exantema de ma-
culas eritematosas, por vezes adquirindo
um tom violaceo, localizadas as méos e
membros inferiores, em especial aos pés,
fugaz (duragéo de algumas horas) e que
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agravava com a exposicdo ao frio, se-
guido de artrite dos punhos, quinto dedo
da mé&o esquerda, joelhos e pés (atingia
plantas e dedos), com incapacidade de
marcha, obrigando-a a deslocar-se com o
apoio de cadeira de rodas. Referia tam-
bém parestesias do bordo medial e quinto
dedo da mao esquerda.

A data do internamento no HPC,
mantinha febre, apresentava-se palida,
com facies triste, muito queixosa, com
exantema atras descrito, poliartrite mui-
to dolorosa, incapacitante, com caracte-
risticas neuropatica, com hiperestesia e
alodinia (dor despertada pelo rogar do
lengol), atrofia muscular localizada aos
antebracos, regides tenar e hipotenar e
pernas (gémeos e quadricipete). A inten-
sidade das dores musculo-esqueléticas
motivou a prescrigdo de morfina.

Ainvestigagéo laboratorial inicial re-
velou hemoglobina de 10,8 gr/dl, 11.300
leucocitos/mm3 com 62% neutrdfilos,
15% linfécitos, 19% (2.150/mm3) eosi-
nofilos, PCR 26 mg/dl e VS 106 mm/H.
Efectuou também sumaria de urina, ra-
diografia do térax, radiografias dos 0ssos
longos e pés e medulograma (por suspei-
ta de doenga maligna com vasculite), que
ndo mostraram alteragdes relevantes. Os
anticorpos antinucleares (ANA) foram ne-
gativos mas os anticorpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) revelaram-se posi-
tivos, com padré&o perinuclear fortemente
positivo e especificidade mieloperoxidase
(MPO) francamente positiva (> 200 u/ml,
positivo se superior a 20) e proteinase 3
(PR3) negativo. A associagéo de vascu-
lite sistétmica ANCA positivo, asma, po-
lipos nasais, eosinofilia evocou entéo o
diagnostico de SCS.

Realizou investigacdo complemen-
tar com ecografia abdominal e renal (com
doppler) e ecocardiograma que néo re-
velaram alteragbes e realizou bidpsia
cutanea que ndo abrangeu tecido lesado,
dada a superficialidade dos cortes

Ao terceiro dia de internamento ini-
ciou terapéutica com prednisolona (PDN)
(1mg/Kg/dia), ficando apirética dois dias
depois, com melhoria progressiva dos sin-
tomas constitucionais. Ao mesmo tempo
constatou-se hipertenséo arterial (HTA),
iniciando nifedipina. Por manutengéo
das queixas dolorosas osteoarticulares,
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com necessidade de recorrer a morfina,
e apbs o diagnostico de polineuropatia
sensitiva confirmada por electromiogra-
fia, iniciou amitriptilina, gabapentina e
carbamazepina, com alivio dos sintomas
e recuperagdo progressiva da marcha,
sob fisioterapia.

Os resultados da restante inves-
tigacdo efectuada, reacgdo de Widal e
Wright, doseamento de imunoglobulinas,
complemento sérico, enzimas muscula-
res, provas de fungdo hepatica, serolo-
gias para hepatite B e C, doseamentos
de renina e angiotensina Il foram todos
negativos ou normais para a idade. O fac-
tor reumatoide estava elevado (42,81 U/
ml, valor de referéncia 0-20).

Ao 11° dia de internamento a con-
tagem de eosinofilos periféricos era infe-
rior a 5% e a VS tinha diminuido de 106
para 45 mm/h. Teve alta para o domicilio
ao 24°dia de internamento quase sem
queixas dolorosas, com marcha ainda
claudicante, atrofia muscular e presenga
de exantema discreto localizado aos pés,
que se exacerbava com o ortostatismo.

Nos meses seguintes manteve
queixas intermitentes de mialgias, hipe-
restesia dos pés, exantema tipo livedo
reticular nos meses mais frios, mas néo
voltou a ter queixas osteoarticulares. Sus-
pendeu amitriptilina ao fim de 6 meses e
gabapentina e nifedipina ao fim de nove,
com redugao muito gradual da PDN e as-
sociou enalapril mantendo a terapéutica
inalatéria habitual da asma (fluticasona e
terbutalina).

Manteve intercorréncias respirato-
rias significativas, por vezes com neces-
sidade de aumento da dose de PDN, an-
tibioterapia e broncodilatadores.

Trés anos e quatro meses apos o
diagnostico, verificou-se agravamento
respiratorio, com pieira quase permanen-
te e dispneia para esforgos moderados. A
avaliagdo por angio-TAC da doenca pul-
monar revelou espessamento da parede
brénquica, um micronédulo calcificado e
imagens nodulares cavitadas. Com o ob-
jectivo de excluir infecgdo activa realizou
broncofibroscopia, tendo os resultados
da colheita de secregbes para bacterio-
logia e do lavado broncoalveolar sido ne-
gativos, ndo tendo sido possivel efectuar
estudo de celularidade devido a presenca

de secregdes purulentas abundantes. Na
sequéncia das alteragbes detectadas na
TAC e agravamento dos sintomas obstru-
tivos por polipose nasal e sinusite cronica
(confirmadas por TAC seios perinasais),
foi associada azatioprina (até 1mg/Kg/
dia), com melhoria clinica evidente. Sete
meses depois repetiu TAC toracica (alta
resolugdo) que mostrou alguns brénquios
de parede espessada e bronquiectasias,
mas sem as lesdes nodulares anterior-
mente descritas.

Actualmente tem 16 anos e mantém
seguimento em consultas de reumatologia,
pneumologia e ORL. Nos ultimos meses
tem-se mantido assintomatica e sem sinais
sistémicos. Esta medicada com azatiopri-
na (1 mg/Kg/dia), prednisolona (0,1mg/Kg/
dia), dipiridamol (2 mg/Kg/dia). Continua
a necessitar de medicagé@o para controle
da TA, estando actualmente sob enalapril
(0,1 mg/Kg/dia). Dos controles laborato-
riais efectuados, salientam-se os valores
de eosindfilos, que tém oscilado entre 40
e 500 e a VS entre 5 e 7 mm/h, mantendo
p-ANCA e MPO-ANCA positivos, embora
com positividade mais fraca. A fungéo re-
nal e sumérias de urina seriadas tém sido
normais, bem como as ecografias abdomi-
nais e os ecocardiogramas.

DISCUSSAO

Os relatos de SCS em criangas sédo
escassos e geralmente de casos isola-
dos®. Embora alguns autores admitam
subdiagnésticos, devido a falta de es-
pecificidade, baixo indice de suspeigao,
e invasividade implicada na confirmacéo
patolégica®, mesmo em bons centros
este diagnostico € uma raridade®. Em
1.256 doentes observados em 21 anos
na consulta de Reumatologia Pediatrica
do HPC, este foi o Unico caso de SCS.

No caso apresentado, o diagnostico
inicial de AlJs evocado no hospital local
era pertinente, pela associagéo de febre
prolongada a poliartrite e exantema eva-
nescente. Contudo, a exuberancia das
queixas dolorosas, com dor neuropatica
manifestada por hiperestesia e alodinia
(dor despertada por estimulos insignifi-
cantes)”, questionaram o diagnostico de
AlJs.

As doengas malignas, em especial
as leucemias e os linfomas, sdo causas



frequentes de dores intensas musculoes-
queléticas na crianga, e o facto das vas-
culites também poderem ser secundarias
a doencgas malignas, justificaram a reali-
zac&o do medulograma.

A nossa doente preencheu cinco
dos seis critérios para a classificagéo
da SCS, de acordo com a ACR®: asma,
sinusopatia, eosinofilia superior a 10%,
polineuropatia e histéria de infiltrados pul-
monares. A investigagdo laboratorial re-
velou ainda pANCA-MPO positivo e PR3
negativo. Apesar de nao ter sido possivel
obter confirmagao histolégica, pensamos
que a clinica e a combinagdo de pANCA
positivos com padrdao MPO, s&o a favor
de SCS.

A maioria dos doentes com a SCS
progride desde um prédromo de asma de
gravidade crescente até um estadio de
infiltragéo eosinofilica pulmonar ou gas-
trointestinal, antes de desenvolverem a
terceira fase de vasculite®. A asma foi no
caso descrito a manifestagéo clinica ini-
cial, precedendo a vasculite sistémica em
aproximadamente cinco anos. Na fase de
vasculite a asma estava bem controlada,
a semelhanca da descricdo de outros
casos"®. A avaliagdo por TAC da doen-
¢a pulmonar mostrou nédulos pulmona-
res cavitados, espessamento da parede
brénquica e bronquiectasias, alteragbes
também descritas na SCSG®),

O envolvimento do sistema nervoso
periférico é a caracteristica mais distinta
do processo de vasculite na SCS, com a
neuropatia periférica (sobretudo na forma
de mononeurite multiplex) ocorrendo em
cerca de 75% dos casos em adultos®?.

As lesdes cutaneas na forma de
purpura vasculitica, livedo reticularis ou
nédulos subcutdneos constituem uma
das caracteristicas mais comuns da fase
de vasculite da SCS, reflectindo o envol-
vimento dos pequenos vasos®®.

A dor abdominal e a diarreia surgi-
ram na fase vasculitica, como também
tem sido descrito®, mas posteriormente
n&o apresentou sintomas sugestivos de
envolvimento gastrointestinal.

A nossa doente apresentou polipo-
se nasal marcada, descrita noutros ca-
sos de SCS mas também na granuloma-
tose de Wegener. Contudo, nesta Ultima,
as manifestagdes nasais tém uma evo-

lucdo mais agressiva, com ulcera¢do da
mucosa e destruicdo 6ssea devido aos
granulomas necrotizantes, associando-
se antes a c-ANCA positivos com PR3
positiva®.

A presenca de HTA em criangas
com SCS parece ser frequente"®. No
caso descrito surgiu ap6s a introdugao da
prednisolona, o que nos levou inicialmen-
te a considera-la iatrogénica. No entanto,
a sua persisténcia, mesmo ap6s redugao
da prednisolona, sugere um possivel en-
volvimento renal, raro em adultos, mas
observado em 40% das criangas duma
série recente".

O prognéstico da SCS melhorou
significativamente desde a introducéo
da corticoterapia (aumento da sobrevi-
da, actualmente superior a 75% aos 5
anos), continuando a ser a terapéutica
de primeira linha®®. Os imunosupres-
sores (azatioprina, metotrexato, ciclo-
fosfamida, infliximab) em combinacéo
com a corticoterapia séo Uteis nos casos
mais graves, controlando os sintomas
refractarios e minimizando o desenvol-
vimento de recaidas"'%. Dado o muito
limitado nimero de criangas com SCS
publicadas, ainda ha poucos estudos
terapéuticos e a informagdo ¢ limitada
quanto & sobrevida e ao prognéstico. No
caso descrito, a terapéutica com corti-
costeroides isolada inicialmente foi sufi-
ciente para controlar os sintomas, mas
posteriormente foi necessario associar
azatioprina, com boa resposta. A nossa
doente ndo apresentou até ao momento
nenhum dos factores de mau prognosti-
co (insuficiéncia renal, proteinuria >1gr/
dia, envolvimento gastrointestinal gra-
ve, cardiomiopatia ou envolvimento do
SNC)™.

A nossa doente ndo negativou os p-
ANCA, mas a persisténcia de ANCA posi-
tivos ndo parece ser util na monitorizagéo
da actividade da doenga, ao contrario da
VS e da contagem de eosinéfilos®.

Este caso ilustra a dificuldade e a
importancia de chegar ao diagnoéstico de
uma patologia que sendo rara, tem ma-
nifestagdes que sdo comuns em crian-
cas, devendo ser considerada quando
a asma e a eosinofilia se associam a
sintomas compativeis com vasculite sis-
témica.
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CHURG-STRAUSS SYNDROME IN
CHILDHOOD

ABSTRACT

Churg-Strauss syndrome is a sys-
temic vasculitis of unknown etiology ex-
tremely rare in children. This disorder is
characterized by the presence of at least
four of these criteria: asthma, eosinophilia
>10%, mononeuropathy or polyneuropa-
thy, pulmonary infiltrates, paranasal si-
nus abnormality and extravascular eosi-
nophils.

We describe a 11-year-old girl who
presented with prolonged fever, asteny,
anorexia, weight loss, abdominal pain,
polyarthritis, polyneuropathy and a blu-
ish-purple exanthem. She had a history
of asthma, pulmonary infiltrates, sinusitis
and nasal polyps. The laboratory studies
showed elevated acute phase reactants,
eosinophilia (19%) and perinuclear-ANCA
with MPO-ANCA. She was initially treated
with prednisolone and in combination with
azathioprine three years and half after di-
agnosis, with good response.

We report this case to remind this
serious uncommon disease, that may af-
fect the pediatric population and must be
considered when asthma, eosinophilia
and systemic vasculitis are present.

Key-words: Churg-Strauss syn-
drome; vasculitis; asthma; eosinophilia
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