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RESUMO: A sindrome de Churg-Strauss,
também conhecida como Granulomatose
Eosinofilica com Poliangeite (GEPA), é uma
condicao rara descrita como uma vasculite
necrotizante generalizada que acomete
pequenos e meédios vasos sanguineos,
associada a eosinofilia e eventualmente a
asma. Além disso, a doenga pode atingir
o sistema nervoso, respiratorio, cardiaco,
renal, linfatico e a pele. Esta pesquisa tem
como objetivo identificar a intervengdo mais
efetiva no tratamento adicional da GEPA
analisando os medicamentos bioldgicos e
convencionais, visando o melhor beneficio
clinico, tempo de administracdo e dose
medicamentosa. Este estudo foi baseado
em pesquisas bibliograficas de artigos
publicados entre os anos de 2012 e 2020,
em bases de dados como PubMed, BVS e
Cochrane. Foram encontrados dezesseis
artigos onde sdo abordados a amostra,
a faixa etaria, o tempo de tratamento, o
beneficio clinico e a taxa de remisséo dos
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estudos. Neste estudo foi demonstrado que nos ultimos anos os medicamentos eleitos como
favoritos na terapéutica da doenca foram os imunossupressores bioldgicos, no entanto,
0 uso de imunossupressores convencionais ndo podem ser descartados a depender da
especificidade de cada caso. Dessa forma, ressalta-se o Mepolizumabe como principal
agente capaz de atingir o beneficio clinico, indugcéo da remissdo e manutencéo da GEPA.
PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Churg-Strauss; Tratamento da Sindrome de Churg-
Strauss; Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite.

NONSTEROIDAL DRUG THERAPY IN THE TREATMENT OF CHURG-STRAUSS
SYNDROME: A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Churg-Strauss syndrome, also known as Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis (GEPA), is a rare condition described as a generalized necrotizing vasculitis
affecting small and medium-sized blood vessels, associated with eosinophilia and eventually
asthma. In addition, the disease can affect the nervous, respiratory, cardiac, renal, lymphatic,
and skin systems. This research aims to identify the most effective intervention in the further
treatment of GEPA, aiming for the best clinical benefit, administration time and drug dose.
This study was based on literature searches of articles published between the years 2012
and 2020, in databases such as PubMed, BVS and Cochrane. Sixteen articles were found
where the sample, age range, treatment time, clinical benefit and remission rate of the studies
are addressed. This study showed that in recent years the drugs chosen as favorites in
the treatment of the disease were the biological immunosuppressants, however, the use of
conventional immunosuppressants cannot be ruled out depending on the specificity of each
case. Thus, we highlight Mepolizumab as the main agent capable of achieving clinical benefit,
inducing remission and maintaining GEPA.

KEYWORDS: Churg-Strauss syndrome; Treatment of Churg-Strauss syndrome; Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiits.

INTRODUCAO

A granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) também conhecida como
sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma doenca rara caracterizada por uma vasculite
necrosante sistémica, que afeta vasos de pequeno a médio calibre associada a eosinofilia e
pode estar associada a asma."2E classificada como anticorpo citoplasmatico antineutréfilo
(ANCA) — vasculite associado (VAA) a qual engloba também a granulomatose com
poliangeite (GPA) e poliangeite microscopica (PAM).3

Dentre os acometimentos da doenca, ha envolvimento do trato respiratorio
e gastrointestinal, acometimento do sistema nervoso, doencas cardiacas e renais,
linfadenopatia e lesdes cutaneas purpuricas.* Apenas 40% dos pacientes possuem o
anticorpo ANCA positivo.® Quando ocorre em criangas e adolescentes, o que é raro, a
doencga tem uma tendéncia a seguir um curso mais agressivo mediante ao envolvimento

pulmonar e cardiaco.® Na populacdo europeia, a prevaléncia da GEPA é estimada em 2 a
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38 casos por milhdo de habitantes.?

A terapia com glicocorticoides é o tratamento primario para pacientes com SCS néo
grave, 79-85% dos pacientes sdo dependentes de glicocorticoides e 25-42% tém resposta
limitada e/ou recidiva e imunossupressores adicionais sdo necessarios.® Sabe-se que o uso
dos glicocorticoides na terapéutica da SCS é indispenséavel desde os anos 50, porém, até
hoje ndo se sabe qual a dosagem ideal do medicamento, sendo de grande variabilidade na
pratica clinica.” A Ciclofosfamida € usada como terapia imunossupressora adicional para
induzir a remissédo em pacientes com sintomas graves ou prognéstico ruim.® Metotrextato e
Azatioprina demonstraram-se eficientes como terapias de manutencao nos pacientes com
VAA. Em contrapartida, a Leflunomida foi relacionada a mais eventos colaterais do que o
Metotrexato.®

Quanto a terapia mais recente, o anticorpo monoclonal anti-CD20 Rituximabe é
um medicamento biolégico consome os linfécitos B através de mdltiplos mecanismos.
Esse medicamento mostrou-se promissor como agente indutor de remissdo na vasculite
associada a ANCA em estudos nao controlados.'® Ainda na classe dos imunossupressores
biolégicos, o Mepolizumabe demonstrou uma redugédo sustentada na contagem absoluta
de eosindfilos, que foi acompanhada de melhora clinica em pacientes com outras doencas
eosinofilicas, como a asma eosinofilica grave.

Em meio a isso, além da terapia ja consolidada dos glicocorticoides nesses
pacientes, a terapia imunossupressora adicional € vista como o segundo pilar do tratamento
da vasculite necrosante. Deste modo, a terapia enfrenta limitagbes de ser estabelecida, por
conta dos diferentes tempos de administracdo medicamentosa, a grande variacao da taxa de
remissao, e beneficio clinico descrito. Diante dos fatos expostos, essa terapéutica é dotada
de duas classes medicamentosas, 0s imunossupressores convencionais e os bioldgicos.
Sendo assim, esta revisé@o de literatura tem como objetivo identificar a intervencdo mais
efetiva no tratamento adicional da SCS.

METODOLOGIA

Trata-se um estudo de reviséo integrativa com enfoque qualitativo a fim de analisar
a terapia medicamentosa nao-esteroide no tratamento da Sindrome de Churg-Strauss. A
busca de literatura foi feita através dos portais de pesquisa National Library of Medicine
(PubMed), Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane Library
(Cochrane). Para realizar a pesquisa dos artigos foram utilizados os descritores “Churg-
Strauss Syndrome”, “Treatment” e o operador booleano “AND”. Foram utilizados descritores
em inglés buscados através da plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Posteriormente a pesquisa dos descritores, nas plataformas PubMed e BVS,
foram selecionados como critérios de inclusdo um periodo de dez anos (2012-2022),

ensaios clinicos controlados e estudos observacionais. Ja na plataforma Cochrane foram
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pesquisados ensaios clinicos publicados nos ultimos dez anos (2012-2022).

Os critérios de exclusao foram revisdo sistematica, resumo, metanalise e artigos em
outros idiomas diferentes do inglés. Também foram excluidos os artigos com fuga do tema
proposto e artigos duplicados em plataformas diferentes.

RESULTADOS

Foram encontrados 3.316 artigos, sendo 1907 do portal PubMed, 1313 da Biblioteca
Virtual em Salde (BVS) e 96 artigos na Cochrane. Apoés aplicar os critérios de incluséo
e exclusdo, seis artigos foram selecionados no portal PubMed, nove na BVS, e um na
plataforma Cochrane, resultando em 16 artigos conforme demonstrado na Figura 1.

Os 16 artigos selecionados foram avaliados e a partir de tal processo houve o
desenvolvimento de uma tabela comparativa constituida por autor/ano de publicagéo,
amostra, faixa etaria, tratamento, tempo de tratamento, se houve beneficio clinico observado
no estudo e a taxa de remissédo concedida pelo estudo, demonstrados nos Quadros 1 e 2.

Dos 16 artigos selecionados, é possivel verificar que os estudos séo realizados
com um tamanho de amostra variavel a depender do estudo, havendo estudos com nove
participantes e estudos com 3496 participantes. A faixa etaria apresenta uma variagdo
grande, atingindo pacientes em maioria entre 40 e 60 anos de idade. Quanto ao tratamento,
cinco estudos utilizaram Mepolizumabe, trés utilizaram Rituximabe, trés com Azatioprina,
dois com Metotrexato, dois com Ciclofosfamida, dois com Leflunomida, um com Interferon-a
e um com Imunoglobulina intravenosa (1V), tendo em vista que houveram estudos utilizando
mais de um medicamento.

Quanto ao tempo de tratamento retratado, também houve uma grande variacéo,
demonstrando periodos de seis meses a 76 meses de estudos. No que se refere ao beneficio
clinico obtido no estudo, quinze estudos se mostraram eficientes e apenas um estudo nao
demonstrou alguma melhora nos pacientes quanto a utilizacdo dos medicamentos. Dentre
os estudos selecionados, quatro deles ndo apresentaram taxa de remisséo, e dentre os
estudos que apresentaram, obteve-se uma oscila¢ao entre 18,9 e 87% de taxa de remissé@o
da doenca.

Diante dos fatos descritos acima, as medicacdes encontradas como mais efetivas
para o tratamento da sindrome de Churg-Strauss foram os biologicos, demonstrado através
da taxa de remisséo, do beneficio clinico e do tempo de administragéo dos medicamentos,
que indicou ser em média menor nessa classe. Posto isso, ambos medicamentos biologicos
(Rituximabe e Mepolizumabe) apresentaram eficacia muito semelhante, contudo, o

Mepolizumabe se destacou como favorito nos estudos revisados.

DISCUSSAO

O tratamento da GEPA é estratificado de acordo com o risco de mortalidade do

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina Capitulo 17

128



paciente e a gravidade dos sintomas da doenca. Imunossupressores em combinagéo
com glicocorticoides sdo administrados a pacientes com um ou mais preditores de mau
prognéstico como cardiomiopatia clinicamente evidente, manifestagcdes gastrointestinais
graves, envolvimento do sistema nervoso central, insuficiéncia renal. Além disso, os
imunossupressores também s&o necessarios em casos com manifestacbes com risco
de comprometimento de 6rgdo ou vida, como neuropatia periférica grave ou hemorragia
alveolar difusa. Em contraste, formas leves sem fator de mau progndstico podem ser
tratadas unicamente com glicocorticoides.2®

Os resultados deste estudo mostraram que dos dezesseis artigos selecionados
apenas dois ndo observaram beneficio clinico, estes utilizando Azatioprina, sugerindo que
esses pacientes ndo demonstraram melhora ou reducéo do uso de corticoides. Destaca-se
que mais da metade dos pacientes desenvolveram EIARs (exacerbagéo isolada da asma/
rinossinusite) que ocorreram a qualquer momento durante o seguimento e quase metade
dos pacientes tiveram pelo menos uma recidiva de vasculite, com a grande maioria das
recidivas ocorrendo nos primeiros dois anos apoés o diagnoéstico da doenga.'” Assim sendo,
nao foi observado melhoria significativa, visto que ndo preencheu a falha no tratamento, ndo
alterou a taxa de recaida em comparagéao com glicocorticoides sozinhos, ndo diminuiu o uso
de glicocorticoides e ndo melhorou o controle das manifestagdes de asma/rinossinusite.2°

A populagéo de pacientes estudados com a terapia de Imunoglobulina IV apresentou
sintomas clinicos graves e refratarios a terapias de GEPA, através de pacientes com
doenca cardiaca ou do trato gastrointestinal grave ou polineuropatia multipla grave, sendo
de utilizacéo relevante em pacientes com imunodepresséo. Foi relatado que o tratamento
com Imunoglobulina IV melhorou a mononeurite multipla ou a insuficiéncia cardiaca em
pacientes com GEPA que néo responderam a terapia combinada de corticoesteroides e
Ciclofosfamida. Contudo, esse tratamento ainda indispbe de estudos suficientes que
corroborem para evidéncias claras.?

O Interferon-a indicou ser um tratamento seguro e eficaz para a indug@o de remissao
em pacientes com doenca ativa e refrataria. Apés o uso bem sucedido para inducdo da
remissao, a administracéo prolongada de Interferon-a foi apenas parcialmente eficaz para
a manutencao da remissdo. O espectro e as incidéncias de eventos adversos foram amplos
e as recaidas foram frequentes, mas as recidivas com risco de vida e/ou de 6rgdos nao se
demonstraram muito presentes. No entanto, existem limitagbes em termos de evidéncias
conclusivas e do tamanho da populacao a ser estudada. %

O uso do imunossupressor convencional Metotrexato demonstrou éxito no tratamento
da SCS, para o uso em manutencao do tratamento da doenca, realcando sua utilizagdo em
situagdes sem envolvimento orgénico critico e de menor gravidade. Concomitante ao uso
do MTX, geralmente é recomendado usar o acido félico, como usado na artrite reumatoide
por exemplo. Da mesma forma, um controle severo do sedimento urinario e da fungéo renal

€ imprescindivel de forma a prever recidivas ou novos acometimentos renais.?®
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Em relagdo as diferentes indicagbes para manutencédo da remissdo com MTX e
outras terapias imunossupressoras equivalentes, deve-se considerar a presenca de doenca
concomitante, principalmente a fungé@o renal. O MTX e a Leflunomida demonstraram ser
eficazes, mas o MTX n&o deve ser administrado abaixo de uma taxa de filtragdo glomerular
de 50 mL/min para evitar o acimulo de drogas. Portanto, a Leflunomida pode ser uma
alternativa para insuficiéncia renal grave ap6s indugdo de remisséo, desde que o novo
aparecimento ou agravamento de hipertenséo arterial preexistente represente um problema
de 6rgdo-alvo.?®

A adocdo da terapia com Ciclosfosfamida é historicamente documentado pela
literatura através da indug¢édo da remiss@o e melhora clinica nas manifestacdes graves da
GEPA, no entanto, sua toxicidade promove variados efeitos adversos que ndo priorizam
esse medicamento para manutencao da doenca. Uma durag¢édo muito curta da administracéo
de CYC foi associada a mais recaidas, o que justifica uma terapia mais prolongada.
Curiosamente, pacientes com ANCA positivo apresentaram recidivas mais frequentes do
que aqueles com anticorpo negativo.®

As informagbes sobre o potencial beneficio clinico do Rituximabe para os pacientes
com SCS estado atualmente limitadas a estudos e relatos de casos pouco evidentes. No
geral, os resultados desses estudos apoiam o uso de Rituximabe para a GEPA refrataria
severa. Esta eficacia abrangeu sintomas de asma’/rinossinusite e danos nos 6rgéos
acometidos pela vasculite. Notadamente, a dose de corticoesteroide utilizada foi diminuida
pela metade. Ainda assim, o Rituximabe se mostrou mais eficaz para pacientes com ANCA
positivo, mas a negatividade do ANCA n&o excluiu o seu potencial beneficio.*'

As referéncias sobre o beneficio clinico do Mepolizumabe para os pacientes com
GEPA estao atualmente vinculados a estudos de grande evidéncia e clinicamente relevantes.
Nos pacientes recidivantes ou refratarios (independentemente do status de ANCA), o
tratamento com Mepolizumabe resultou em uma redugdo na contagem de eosindéfilos no
sangue e em um tempo cumulativo mais longo para a remissdo da doenca, reduziu a taxa

de recidiva e permitiu que os pacientes reduzissem o uso de corticosteroides.*?

CONSIDERAGCOES FINAIS

O estudo demonstrou resultados eficazes para a contribuicdo do tratamento da
sindrome sistémica necrotizante através dos imunossupressores bioldgicos, que se
mostraram competentes em atingir a melhora clinica, a indu¢do da remissao, e manutencéo,
além de diminuicdo do uso de corticoide associado. Considerando minimizar os diversos
efeitos colaterais, os biolégicos se mantém como principal op¢do medicamentosa. Quanto
a evidéncia na pratica clinica, destaca-se o Mepolizumabe como preferido na terapia
adicional da SCS.

E importante ressaltar que a constante evolugdo na busca para atingir novos
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caminhos abre espaco para descobertas potenciais. Portanto, é preconizado que sejam
produzidos novos estudos para avancgar ainda mais na terapia de doencgas multissistémicas,
a fim de determinar a melhor forma de abordar esses pacientes, com o intuito de integrar e
aprimorar o tratamento dessas patologias.
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/ Total de artigos = 3316 /
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esumo, metandlise, artigos com fuga do tema
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Figura 1: Fluxograma de caracterizacao e triagem dos artigos selecionados.

Fonte: Autores (2022)

Autor/Ano Amostra Faixa etaria Tratamento
(anos)
Wu, et al. (2021) n=3496 54,2 idade média Mepolizumabe
Mustapha, et al. (2021) n=12 48 idade média Leflunomida
Ueno, et al. (2021) n=16 61,5 idade média Mepolizumabe
Condreay, et al. (2020) n=61 49,4 idade média Mepolizumabe
Doubelt, et al. (2020) n=24 47,7 idade média Metotrexato (15),
Azatioprina (8) e
Leflunomida (1)
Moura, et al. (2020) n=17 53 idade média Rituximabe
Puéchal, et al. (2019) n=25 53,1 idade média Azatioprina
Steinfeld, et al. (2018) n=68 48,5 idade média Mepolizumabe
Maritati, et al. (2017) n=30 54 idade média Ciclofosfamida (13) e
Metotrexato (17)
Puéchal, et al. (2017) n=25 53,7 idade média Azatioprina
Seeliger, et al. (2017) n=30 51 idade média Interferon-a
Wechsler, et al. (2017) n=68 >18 anos Mepolizumabe
Durel, et al. (2016) n=45 49,2 idade média Ciclofosfamida
Mohammad, et al. (2016) n=41 54 idade média Rituximabe
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Thiel, et al. (2013)

n=9

45 idade média

Rituximabe

Tsurikisawa, et al. (2012)

n=22

65,3 idade média

Imunoglobulina IV

Quadro 1: Caracterizagdo dos artigos conforme autor, ano, amostra, faixa etaria e tratamento.

*MTX: Metotrexato; CYC: Ciclofosfamida; IV: intravenosa. Fonte: Autores (2022)

Autor/Ano Tempo de Beneficio clinico Taxa de remissao
tratamento
(meses)
Wu, et al. (2021) 12 Obteve melhora -
Mustapha, et al. (2021) 6 Obteve melhora 33%
Ueno, et al. (2021) 12 Obteve melhora 75%
Condreay, et al. (2020) 12 Obteve melhora -
Doubelt, et al. (2020) 12 Obteve melhora 50%
Moura, et al. (2020) 12 Obteve melhora 70,5%
Puéchal, et al. (2019) 24 N&o obteve melhora 48%
Steinfeld, et al. (2018) 12 Obteve melhora 78 a 87%
Maritati, et al. (2017) 24 Obteve melhora CYC (77%) e MTX
(82%)
Puéchal, et al. (2017) 24 N&o obteve melhora 48%
Seeliger, et al. (2017) 6 Obteve melhora 53% completa e
30% parcial
Wechsler, et al. (2017) 12 Obteve melhora 24%
Durel, et al. (2016) 36e72 Obteve melhora 79,6 e 18,9%
Mohammad, et al. (2016) 12 Obteve melhora 49%

Thiel, et al. (2013)

9(7),13 (1) e
19 (1)

Obteve melhora

Tsurikisawa, et al. (2012)

24

Obteve melhora

Quadro 2: Caracterizagao dos artigos conforme autor, ano, tempo de tratamento, beneficio clinico e

taxa de remissao.

Fonte: Autores (2022)
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