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Resumo

A Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (EGPA), previamente deno-
minada Sindrome de Churg-Strauss, € uma vasculite associada ao anti-
corpo anti-citoplasma dos neutrdfilos (ANCA) que atinge vasos de peque-
no calibre. Os autores descrevem o caso de uma mulher com instalagéo
subaguda de parestesias, disestesias, paraparésia crural a impossibilitar
a marcha e lesdes purpuricas no tornozelo. A electromiografia mostrou
mononeuropatia multipla com envolvimento dos nervos Mediano esquer-
do, Cubital e Femoral direitos. Estudo analitico com eosinofilia e ANCA
positivo. A biopsia cutdnea mostrou vasculite necrotizante e infiltrado
eosinofilico. Cumpre a definicdo de Chapel Hill Conference Consensus
e retne os critérios do American College of Rheumatology pelo que foi
assumido o diagnostico de EGPA. Iniciou corticoterapia e ciclofosfamida,
com melhoria clinica e laboratorial. Este caso clinico ilustra a importancia
do reconhecimento do padrdo da neuropatia periférica na apresentagéo
desta entidade rara que pode ser incapacitante se houver atraso no diag-
nostico e tratamento.
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Introducao

A Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (EGPA),
previamente denominada Sindrome de Churg-Strauss, se-
gundo a Conferéncia de Consenso de Chapel Hill (CHCC)
pertence ao grupo das vasculites associadas ao anticorpo
anti-citoplasma dos neutréfilos (ANCA), caracterizando-se
por uma inflamacg@o eosinofilica granulomatosa e por uma
vasculite necrotizante sistémica pauci-imune que afec-
ta 0s vasos de pequeno calibre'. Foram propostos varios
critérios de diagnostico ao longo dos anos, mas ndo exis-
tem critérios validados, sendo os da American College of
Rheumatology? (ACR) 0s mais usados em associagdo com
a defini¢éo da CHCC.

Relativamente ao ANCA nao esta esclarecido de que forma
esta envolvido na fisiopatologia da EGPA, no entanto sabe-se
que esta presente em 30-50% dos doentes, habitualmente
0 anticorpo anti-mieloperoxidase (MPO), um subgrupo do
ANCA detectado por ensaio de imunoabsor¢do enzimatica
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Abstract

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA), formerly known
as Churg-Strauss Syndrome, is a anti-neutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA) associated vasculites affecting small vessels. We describe a wo-
men with subacute complaints of paresthesias, disesthesias, crural para-
paresis with lost of gait and purpuric lesions on her ankle. Electromyogram
revealed multiplex mononeuropathy with left median nerve, right ulnar and
femoral nerves involvement. Laboratory analysis with eosinophilia and po-
sitive ANCA. She fulfilled the Chapel Hill Conference Consensus definition
and the criteria of American College of Rheumatology for EGPA. Corticos-
teroids and cyclophosphamide were begun with good clinical and labo-
ratorial response. This report ilustrates the importance of identifying the
neuropatic pattern as initial manifestation of this rare condition that can
cause significant disability if there is delay on the diagnosis and treatment.
Keywords: Churg-Strauss Syndrome; Eosinophilic Granulomatous Vascu-
litis; Mononeuropathy Multiplex; ANCA-Associated Vasculitis; Anti-Neutro-
phil Cytoplasmic Antibody; Eosinophilia.

(ELISA) e que produz um padrdo perinuclear (p-ANCA) na
imunofluorescéncia®* (IFE).

A prevaléncia estimada da EGPA é de 14-17.8 casos/1 000
000 habitantes*®, com uma incidéncia anual de 1-2 novos
casos/1 000 000 de habitantes®. A taxa de sobrevida aos
5 anos’ é de 60-97%. Classicamente sdo descritas 3 fases
clinicas: a prodrémica dominada pela asma; a fase eosino-
filica caracterizada pela eosinofilia periférica e infiltrativa; e
a fase vasculitica geralmente associada a sintomas cons-
titucionais. A asma parece ser a caracteristica clinica mais
distinta da EGPA estando presente em praticamente todos
0s casos. As outras manifestagdes clinicas mais frequentes
s40: a neuropatia periférica, a sinusite/polipose nasal, as
lesdes cutaneas e os infiltrados pulmonares®#+#,

A neuropatia periférica esta presente em 51% a 93% dos
casos de EGPA®*4® e manifesta-se como mononeuropatia
multipla ou polineuropatia periférica®"". Os sintomas mais
comuns sdo a dor neuropatica e as parestesias. Patofisio-
logicamente, a lesdo neuronal é primariamente axonal de
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causa vasculitica, e 0s nervos mais envolvidos sdo os dos
membros inferiores®'". O tratamento geralmente envolve
administragdo de corticosterdides e outros imunossupres-
sores'?13,

Os autores descrevem um caso clinico de uma doente com
manifestacbes neuroldgicas incapacitantes sob a forma de
mononeuropatia multipla, cuja investigacéo etioldgica reve-
lou tratar-se de EGPA.

Caso clinico

Mulher de 66 anos, apresenta-se no Servico de Urgéncia com
quadro subagudo (2 semanas de evolugdo) caracterizado inicial-
mente por parestesias, disestesias e falta de forca distalmente
no membro superior esquerdo com desenvolvimento posterior de
diminuicéo da forga proximal nos membros inferiores a impossi-
bilitar a marcha auténoma. Entretanto desenvolve febre, astenia e
lesdes de cor violacea na perna esquerda.

Dos antecedentes destaca-se sinusite cronica, polipose nasal e
asma diagnosticada em idade adulta.

Ao exame neuroldgico com hipostesia, disestesias na mao e pa-
résia distal do membro superior esquerdo, sugestivo de disfungao
de nervo Mediano, e paraparésia proximal de ambos membros
inferiores com hipostesia na coxa e regido antero-medial da per-
na direita. No restante exame objectivo com lesées purpuricas no
tornozelo esquerdo que ndo desapareciam a digitopressao (Fig.
1), auscultagdo pulmonar com crepitagGes dispersas bilateral-
mente, sem alteragbes na auscultacdo cardiaca.

Fez electromiografia que mostrou mditiplas mononeuropatias
ndo-contiguas e de cardcter primariamente axonal, nomeada-
mente: sensitivo-motora do nervo Mediano esquerdo moderada a
grave; sensitiva do nervo Cubital direito de gravidade moderada e
sensitivo-motora do nervo Femoral direito (incluindo nervo Safe-
no) moderada a grave. Todos oS restantes nervos estudados ndo
mostraram achados patoldgicos Concluiu-se presenca de Mono-
neuritis multiplex.
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Analiticamente com eosinofilia (6700 mm?, 37%), proteina
C-reactiva e velocidade de sedimentacdo aumentadas (70 mg/L
e 65 mm/12h, respectivamente), ECA negativo, sem elevagéo dos
marcadores de necrose miocdrdica e funcdo renal normal sem
eritrocittria e sem proteintria. Estudo imunologico com ANCA-M-
PO de 83 UI/mL (valor de referéncia <5 Ul/mL) e factor reuma-
toide, ANA e perfil ENA negativos. Serologias VIH, VHC, VHB, HSV
e Borrelia burgdorferi negativas. Electrocardiograma e ecocardio-
grama transtoracico sem alteracoes.

A tomografia computorizada (TC) toracica mostrou bronquiecta-
sias cilindricas dispersas bilateralmente, sem se definir nddulos
nem infiltrados, e a TC dos seios perinasais confirmou a existén-
cia de pdlipos nasais, sem destruicdo osteocartilaginea.

Fez hidpsia das lesdes purpuricas que mostrou necrose fibrindi-
de com infiltrado inflamatorio com predominio de neutréfilos e
eosindfilos, e estudo por imunofluorescéncia directa compativel
com vasculite leucocitoclastica (Fig. 2). A bidpsia da mucosa do
septo nasal mostrou exsudado fibrinoleucocitario com numerosos
eosindfilos e necrose eosinofilica.

Relne 5 de 6 critérios de diagndstico da ACR (asma; eosinofilia
periférica >10%; mononeuropatia multipla; sinusite; vasculite
com eosindfilos extravasculares) e cumpre a definicdo de CHCC
pelo que foi assumido o diagndstico de EGPA.

Na inducéo terapéutica fez pulsos de ciclosfosfamida (3 pulsos
de 15 mg/Kg em intervalos de 2 semanas e 1 pulso a cada 3 se-
manas durante 6 meses). Simultaneamente iniciou corticoterapia
(3 pulsos de metilprednisolona 500mg e posteriormente predni-
solona 1 mg/kg/dia).

Ao final de um ano de evolugéo sob corticoterapia em reducéo
progressiva e azatioprina como terapéutica de manutengéo houve
resolucdo das queixas sensitivas e das lesdes cutaneas, e me-
lhoria das alteragGes da marcha a permitir a marcha auténoma.
Analiticamente ja sem elevacdo dos marcadores inflamatorios e
ANCA negativo.

Figura 1. Purpura palpével no tornozelo esquerdo.
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Discussao

A Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite ¢ uma doen-
ca sistémica envolvendo geralmente mais do que um 6rgao
ao longo do curso da doenca. Na fase inicial os sintomas
geralmente sdo inespecificos e a identificacdo de padroes
de apresentacdo clinica é fundamental para um diagnostico
precoce. Por exemplo, no caso descrito, asma de novo em
idade adulta com polipose nasal e sinusite deve criar a sus-
peita, no entanto, o diagndstico geralmente s € realizado
na fase vasculitica, sendo a vasculite dos nervos periféricos
um dos locais preferenciais e mais precocemente envolvi-
dos na EGPA. Comparativamente as restantes vasculites as-
sociadas ao ANCA, a neuropatia periférica na EGPA parece
ser mais frequente e 0 numero de nervos envolvidos tam-
bém é maior®™", Existe relagio entre a neuropatia periférica
e 0 aparecimento de lesdes cutaneas, pelo que ocorréncia
simultdnea deve alertar para o diagndstico. A observacao
na biopsia de vasculite necrotizante permanece como gold
standard para o diagnostico e a existéncia de numerosos
eosindfilos no infiltrado leucocitario sugere EGPA. A presen-
¢a de granulomas € rara e ndo é necessaria®'*. A positivida-
de do ANCA complementa o diagndstico, mas esta ausente
em cerca de 50% dos casos e ndo é critério de exclusao®*.
Pesquisar o ANCA utilizando simultaneamente diferentes
métodos (ELISA e IFE) aumenta a sensibilidade e especifici-
dade, e esta aconselhado quando a suspeita ¢é alta™.

Avasculite neuropatica nos doentes com vasculite sistémica
estd associada a baixa qualidade de vida, a recuperagdo €
lenta e por vezes apenas parcial’. O diagnéstico precoce e
0 tratamento adequado permitem prevenir comorbilidades
e diminuir a mortalidade, nomeadamente reduzir o dano
neuroldgico e consequentemente melhorar a qualidade de
vida. Neste contexto estd aconselhado como tratamento de
inducdo na mononeuropatia multipla aguda o uso de corti-
coesteroides em associagdo com ciclofosfamida' 3.

Este caso clinico ilustra a importancia do reconhecimen-
to do padrdo mononeuropatico multiplo de lesdo axonal
da neuropatia periférica na apresentacgdo desta entidade,
que pode ser irreversivelmente incapacitante se houver
atraso no inicio do tratamento, tendo ajudado de forma
consideravel a orientacdo da investigacdo e integragéo dos
achados clinicos e paraclinicos para ser estabelecido o
diagnostico de EGPA.
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Figura 2. No exame histologico da bidpsia da pele
observa-se necrose fibrindide das paredes vasculares
e infiltrado inflamatorio com eosindfilos.
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