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Caso Clinico

RESUMO - A poliangeite granulomatosa eosinofilica é uma vasculite de pequenos e médios vasos incluida no grupo das vasculites
associadas a anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos. E uma doenca rara caracterizada pela presenca de vasculite em associacdo
com asma e eosinofilia. Os autores relatam o caso de um doente de 67 anos de idade, com quadro de pirpura palpavel dos mem-
bros superiores, inferiores e abdémen, com um més de evolugdo. Associava queixas de tosse seca desde hd um ano com agrava-
mento da frequéncia e, aparecimento de hemoptises no Ultimo més. O estudo complementar permitiu efectuar o diagnéstico de
poliangeite granulomatosa eosinofilica e o doente foi medicado com prednisolona até remissdo da doenca, seguido de esquema
de redugdo progressiva da dose e inicio de terapéutica de manutencéo com azatioprina, sem recidiva apés um ano de follow-up.
PALAVRAS-CHAVE - Azatioprina; Granulomatose com Poliangeite; PUrpura; Prednisolona; Sindrome de Churg-Strauss; Vasculite
Associada a Anticorpo Anticitoplasma de Neutréfilos.

A Rare Cause of Palpable Purpura: Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis

ABSTRACT - Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis is a systemic vasculitis that affects small to medium vessels, belonging
to the spectrum of antineutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis. It is a rare disease that presents with vasculitis, asthma
and other eosinophilic symptoms. We present the case of a 67-year-old male, with a palpable purpura affecting the superior and
inferior limbs, and abdomen, for the past month. The patient complained of chronic cough for the past year, which aggravated in
the last month. Complementary studies allowed the diagnosis of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis and the patient was
treated with prednisolone until remission followed by azathioprine as a maintenance therapy. After one year of follow-up no recur-
rence was seen

KEY-WORDS - Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis; Azathioprine; Churg-Strauss Syndrome; Granulomato-
sis with Polyangiitis; Prednisolone; Purpura.

INTRODUCAO

A poliangeite granulomatosa eosinofilica (PGE), previa-
mente designada por sindrome de Churg-Strauss, é uma
vasculite de pequenos e médios vasos, incluida na catego-
ria das vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma
de neutréfilos (ANCAs)."? Foi descrita, pela primeira vez, em
1951, pelos patologistas Lotte Strauss e Jacob Churg, apés a
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autdpsia de treze doentes com o diagnéstico de asma grave,
em que os achados histopatolégicos incluiram: vasculite ne-
crotfizante, granulomas extravasculares e infiliracdo eosinofi-
lica dos tecidos.®

Clinicamente caracteriza-se por trés fases distintas: uma
fase prodrémica, caracterizada por asma e rinite alérgica,
seguida de uma fase eosinofilica, marcada pela infiliracéo
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eosinofilica dos tecidos e disfungéo de orgdos alvo, terminan-
do numa fase vasculitica, em que surgem lesdes de pUrpura
palpével. E nesta fase de evolucéo da doenca que a maioria
dos doentes é diagnosticada.*

CASO CLiINICO

Apresentamos o caso de um doente caucasiano, de 67
anos de idade, que recorreu ao Servigo de Urgéncia por der-
matose disseminada, simétrica, com um més de evolucdo,
afectando principalmente os membros superiores e inferiores,
composta por pdpulas eritemato-purpuricas, algumas eviden-
ciando centro necrético (Fig. 1).

injectével mensal, olanzapina po 10 mg id e, dutasteride po
0,5 mg id.

Da avaliagéo analitica efectuada destacava-se eosinofilia
periférica (3830/ulL correspondendo a 27% do total de leucé-
citos), elevacdo da velocidade de sedimentagé@o (37mm) e da
proteina C reactiva (9mg/dL), ndo se registando alteracées
da fungéo renal, hepdtica ou do sedimento urindrio. As sero-
logias para VIH, VHC e VHB eram negativas.

Foi realizada biépsia cutdnea de uma daos lesdes dos
membros inferiores que mostrou, em redor do plexo vascular
superficial e profundo da derme, infiltrado neutrofilico, com
leucocitoclasia, deposicéo de fibrina na parede dos vasos e,

Figura 2 - Poliangeite granulomatosa eosinofilica: vasculite leucocitocldsica e infiltracdo intersticial por eosindfilos (A - H&E X100; B - H&E X400).

Associava queixas de pieira intermiente e tosse crénica,
ndo produtiva, desde hd um ano, que no Ultimo més au-
mentou de frequéncia e se tornou hemoptdica. Na histéria
clinica ndo foram apurados sinais ou sintomas gerais, no-
meadamente febre, artralgias, mialgios ou dor abdominal,
nem alteragdes das fezes ou urina. O doente negava quadro
infeccioso recente ou introduc@o de novos farmacos.

Tratava-se de um doente com antecedentes pessoais de
esquizofrenia, diagnosticada aos 35 anos de idade, e hiper-
plasia benigna da préstata. Encontrava-se medicado croni-
camente com decanoato de haloperidol 100mg/mL, solucao
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extravasé@o de eritrocitos, achados estes, compativeis com o
diagnéstico histoldgico de vasculite leucocitocldsica. Também
na derme superficial era evidente marcada infiltracéo intersti-
cial por eosinéfilos (Fig. 2).

Os exames laboratoriais dirigidos ao estudo das vasculites
revelaram positividade para ANCAs com padréo perinucelar
[677 UQ (positivo> 20UQ)], elevacdo do factor reumatéi-
de (537 Ul/mL) e, consumo da fraccdo C3 do complemento
(79mg/dL).

Dada a sintomatologia respiratéria foi realizada tomo-
grafia axial computorizada do térax, que excluiu alteragdes
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Figura 3 - Poliangeite granulomatosa eosinofilica: espessamento bi-
lateral da mucosa dos seios maxilares e po‘ipo no seiomaxilar esquerdo.

imagiolégicas pulmonares e, dos seios perinasais que eviden-
ciou sinusite maxilar bilateral (Fig. 3). No lavado bronco-al-
veoloar obtido por broncofibroscopia foi observado aumento
do numero de eosinéfilos (23%), tendo sido negativa a pesqui-
sa de bacilos élcool-4cido resistentes e de células neoplésicas.

Neste doente, a presenca simultdnea de asma, eosinofilia
periférica>10%, alteracdes dos seios perinasais e infiltragdo
eosinofilica extravascular na biépsia cuténea, permitiu efec-
tuar o diagnéstico de poliangeite granulomatosa eosinofilica,
de acordo com os critérios estabelecidos pelo American Colle-
ge of Rheumatology (vide infra).

Iniciou tratamento com prednisolona na dose de 1 mg/
kg/dia (80 mg/dia) durante trés semanas, até resolugéo do
quadro, com posterior reducdo progressiva da dose e intro-
dugdo de azatioprina na dose de 100mg/dia de acordo com
o doseamento da actividade enzimdtica da tiopurina metil-
transferase (TPMT). Presentemente, 1 ano apés o diagnéstico,
o doente mantém tratamento didrio apenas com 100mg de
azatioprina, sem recidiva.

DISCUSSAO

A etiologia da PGE é desconhecida, contudo, mecanis-
mos de auto-imunidade parecem estar implicados e, diferen-
tes factores ambientais t&m sido apontados como possiveis
estimulos desencadeadores da doenca. Estdo descritos casos
de PGE em contexto de infecgdes viricas, vacinagéo ou fdrma-
cos, nomeadamente a classe dos antagonistas dos leucotrie-
nos ou o anticorpo monoclonal anti-IgE — omalizumab. No
entanto, o grau de evidéncia que suporta estas associagdes
é, até ao momento, baixo, baseando-se apenas em relatos
esporddicos de casos. Por exemplo, a relagéo com farmacos
anti-asmdticos é actualmente controversa, admitindo-se a hi-
pétese de que o controlo da componente asmatica da doenga
conduza a uma diminui¢éo da dose de corticdide utilizada
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nestes doentes, tornando clinicamente evidente um compo-
nente vasculitico previamente controlado.>¢ Factores genéti-
cos parecem também estar envolvidos na etiopatogenia desta
sindrome, estando descrito um aumento do risco de desenvol-
ver PGE na presenca dos alelos HLA-DRB1*04 e *07.7

As manifestacdes clinicas da PGE podem ser explicadas
por dois mecanismos etiopatogénicos principais: dano teci-
dular induzido por activag@o eosinofilica e, dano endotelial
induzido por ANCAs.¢ Contudo, apenas em 40% dos doentes
s@o detectados ANCAs e, a sua presenca ndo constitui critério
de diagnéstico, nem o seu titulo tem valor prognéstico.® Al-
guns autores defendem que, na verdade, a PGE engloba duas
entidades distintas: PGE com positividade ANCA, cujas mani-
festacdes clinicas sdo predominantemente as de uma vascu-
lite sistémica de pequenos-médios vasos (purpura pdlpavel,
hemorragia pulmonar, glomerulonefrite e, mononeurite mul-
tiplex) e, PGE sem positividade ANCA, cujo quadro clinico
é explicado pela infiliracdo eosinofilica dos orgdos atingidos
(pdlipos nasais, infiltrados pulmonares em vidro despolido,
cardiomiopatia e, gastrite ou enterite eosinofilicas).

Actualmente é raro identificar os trés critérios histopatolé-
gicos inicialmente descritos por Churg e Strauss, uma vez que
os doentes tendem a ser diagnosticados mais precocemente
e, as bidpsias efectudas apenas disponibilizam um pequeno
fragmento dos tecidos afectados para andlise. Em 1990, o
American College of Rheumatology propés um conjunto de seis
critérios clinicos e histolégicos (asma, eosinofilia>10%, neuro-
patia, infiltrados pulmonares em vidro despolido, alteragdes
dos seios peri-nasais ou, infiltracdo eosinéfilica extravascular
documentada em exame histopatolégico), em que a presenca
de quatro ou mais destes critérios permite o diagnéstico de
PGE com 85% de sensibilidade e 99,7% de especificidade.?

O tratamento é dividido em duas fases sequenciais: a in-
ducéo da remissGo com prednisolona (1mg/kg/dia), até re-
solucdo do quadro clinico e, a manutengéo da remissdo com
azatioprina (de acordo com o doseamento da actividade de
TPMT, até um méximo de 2mg/kg/dia), ou metotrexato (10-
30mg/semana), apds a reducdo progressiva da dose de cor-
ticdide. Na presenca de algum destes factores, considerados
de mau prognéstico: creatinina sérica >1,58mg/dL; protei-
nuria 24h >1 g; envolvimento gastrointestinal, ou do sistema
nervoso central, cardiomiopatia, ou auséncia de afecccdo dos
seios perinasais, o doente ¢ classificado como de “alto risco”,
tendo indicag@o para associacéo de ciclofosfamida (2mg/kg/
dia) na fase de inducdo.'®

Né&o foram identificados ainda marcadores preditivos de
recidiva, pelo que néo existem protocolos relativamente & du-
rag@o 6ptima do tratamento de manutengao (podendo variar
entre 18-24 meses)."!

O prognéstico da PGE depende da presencga dos factores
de prognéstico supra-citados, sendo as taxas de mortalidade
aos cinco anos de 9%, 21% ou 40% na presenga de 0, 1 ou 3
factores de mau prognéstico, respectivamente.'?

Em conclusé@o, a PGE é uma doenca sistémica com mani-
festagdes clinicas heterogéneas, cujo diagnéstico é frequente-
mente tardio. Apesar da sua raridade, deve ser equacionada
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