DOENCAS GRANULOMATOSASDE CABECA E PESCOCO

INTRODUCAO

O granuloma é uma lesdo produzida por um processo imunopatol 6gico defensivo e
cicatricia. Inicialmente o mondcito circulante adquire citoplasma e organelas adicionais no
processo de remocdo de debris inflamatérios. Se o processo fagocitario falha, a cédula
torna-se inerte e imovel (epitelidide) e transforma-se em uma célula multinucleada gigante
de Langerhans, relativamente sem fungdo, com linfdcitos e eosindfilos ao redor.
Proliferag@o de fibroblastos ocorre envolvendo as células, formando um granuloma. Os
granulomas podem ser classificados em dois tipos. ndo especificos (granuloma eosinofilico,
granuloma letal de linha média, Wegener) e especificos (Tuberculose, Hansen, silifis,
fungos e protozoarios).

ETIOLOGIA INFECCIOSA
A) BACTERIANAS
| - Hanseniase

O agente etiologico é Micobacterium leprae. E uma doencga bacteriana cronica
distribuida principalmente nas areas tropicais e subtropicais. No Brasil ha cerca de 500.000
casos. O germe é pouco patogénico sendo o maior risco de adquirir a doenca o contato
domiciliar com o paciente bacilifero.

As primeiras manifestagdes da Hanseniase sdo areas ou manchas na pele com
distarbio de sensibilidade. Nessa fase ndo h& bacilo nos esfregacos de rotina e o paciente
nao oferece risco de contégio. Essas lesbes constituem o grupo indeterminado. Apos longo
prazo, a moléstia pode regredir espontaneamente ou evoluir para 0s tipos polares:
TuberculGide (paucibacilar, restringe-se a pele, nervos e ganglios) ou Virchowiana
(multibacilar, atinge mucosas e visceras). As lesdes das mucosas rino-faringo-laringeas sao
muito freqlientes e ricamente baciliferas na doenca de Hansen. Admite-se atualmente que
as mucosas aero-digestivas superiores sdo as principais vias de eliminacéo dos bacilos.

M anifestagdes otorrinolaringol 6gicas da Hanseniase

- Rinite congestiva: rinorréia, obstrucdo nasal, epistaxes, sendo o lugar de predilecéo a
zona de Kisselbach. A baciloscopia pode ser positiva. Em seguida aparece infiltracéo de
cor rosea-pdida ao nivel do terco anterior do septo e cornetos inferiores. Nessa fase a
baciloscopia é sempre muito positiva.

- Rinite atrofica seca: adelgacamento da mucosanasal, irreversivel, com ou sem crostas.

- Lepromas nodulares. ulcerados ou ndo, podem aparecer durante a rinite congestiva.

- Perfuracéo septal: pode ser anterior ou posterior.



- LesBes Osteo-cartilaginosas: ocorre reabsor¢do das cartilagens, tanto do septo como dos
cornetos inferiores. Essas alteracdes permitem descrever diferentes aspectos da pirdamide
nasal: nariz em luneta, sela, bico de papagaio e buldogue.

- Lesdes orais e faringeas. E complicaco tardia. A localizagdo nodular ou difusa, no
palato, com extensdo amigdaliana é mais frequente. Acometimento da parede posterior e
lateral da orofaringe e hipofaringe séo raros.

- LesBes do nervo facial: Pode ocorrer no ramo zigomético ou antes da primeira bifurcagdo
periférica. Observa-se, com frequéncia, infiltrado linfocitario perineural. Quando o
tratamento clinico ndo reverte a paraisia, opta-se por promover uma epineuroctomia e
descompressdo da regido acometida (que é identificada pela el etroneuroesti mul agéo).

Diagnostico

O diagnodstico clinico da haseniase se baseia nos exames dermatologico e
neurol 6gico periférico com pesquisa de espessamentos neurais periféricos. Em pessoas que
cooperam com O examinador € possivel realizar a prova de sensibilidade cuténea
superficial. Avaliam-se a sensibilidade térmica (a primeira a ser comprometida), a dolorosa
e a tétil. H& ainda a possibilidade de utilizacdo da prova da histamina (usada nas lesdes
hipocrémicas ou acrémicas que na pele normal ocorrera a triplice reacdo de Lewis) e a
prova da pilocarpina em doentes negros ou |lesdes eritemato-pigmentadas.

- Forma indeterminada: clinico.

- Forma tubercul6ide: clinico associado a pesquisa de bacilo na linfa epidérmica (baixa
positividade).

- Forma Virchowiana: clinico associado a pesquisa de bacilo na linfa epidérmica (sempre
positiva).

N&o é possivel isolar o agente por cultura. A intradermorreacéo de Mitsuda néo tem
valor diagndstico, mas progndéstico (demonstra imunidade celular especifica para o bacilo
de Hansen). Assim, as formas graves (virchowiana) séo sempre anérgicas. Cerca de 80% da
populagdo tem Mitsuda positivo, indicando resisténcia natural .

Tratamento (Recomendacfes do Ministério da Saude)

A droga de escolha é a dapsona, a qual deve ser associada a outra droga como a
rifampicina, ja que a resisténcia bacteriana é bem fregiente. A dose é de 100mg/dia e a
rifampicina 600mg/més (2 comprimidos de 300mg 1x/més). O tratamento deve ser mantido
por 6 meses a 3 anos nas formas paucibacilares. Nos multibacilares deve se associar ainda a
Clofazimina (300mg no primeiro dia do més de depois 50mg/dia do segundo ao vigésimo
oitavo dia) e o tratamento devera se estender por no minimo 2 anos, podendo ser necessario
manter por toda a vida. Fazer monitorizacdo de hemograma e enzimas hepéticas durante
tratamento.

Il - Tuberculose



As melhorias das condi¢des nutricionais, de higiene e saneamento basico que tem
ocorrido nos Ultimos séculos associadas a um tratamento medicamentoso eficaz
proporcionaram reducéo significativa na incidéncia de tuberculose no mundo. No entanto,
em paises subdesenvolvidos onde as condicdes socio-econdmicas da maioria da populagcdo
s80 precarias, aincidéncia desta doenga continua preocupante. Além disso, com a pandemia
da AIDS, atuberculose volta surgir mesmo em paises desenvolvidos.

A via de entrada normamente é a pulmonar onde se desenvolve a primo-infecgao,
mas esta também pode ocorrer em outras regides, como intestinos, pele, amigdalas,
conjuntivas etc. A localizacdo pulmonar preferencia € no Iébulo inferior ou na porcéo
inferior do I6bulo superior. Geramente a infeccdo é limitada aos linfonodos regionais
ocorrendo processo de cicatrizagcdo. Se houver caseificac8o, este processo se fard com
calcificacdo, havendo a formacdo do complexo primario calcificado. Dependendo do grau
de imunidade do doente, a infeccdo pode se estabilizar ou pode haver disseminacéo
hematogénica ou por contiglidade das vias respiratorias. A infeccdo pode ainda ficar
latente e futuramente haver reativacéo da doenca.

M anifestacOes em cabega e pescoco

- Linfonodos cervicais. Forma mais comum de envolvimento em cabeca e pescoco.
Linfonodos (escrofulos) sdo multiplos, aderidos, bilaterais, fibroelasticos e geralmente
indolores, acometendo principalmente o tridngulo cervical posterior. Podem evoluir com
fistulizagdo para pele.

- LesBes orais: Ulceras rasas, mal delimitadas na mucosa, fregiientemente envolvendo a
lingua. As amigdalas podem ser foco primério de inocul agéo.

- Lesdes nasais: PerfuracOes de septo nasal e lesbes granulomatosas em mucosa de concha
inferior. Observam-se sinais e sintomas de dor, obstru¢éo nasal, rinorréia mucoide,
crostas nasai s abundantes e epistaxe

- Otologicas: Mdltiplas perfuragdes de membrana timpanica, otorréia, podendo ocorrer
mastoi dite com extensdo i ntracraniana.

- Sntomas Laringeos. Principais sintomas sdo dor a degluticdo, rouquiddo e tosse. As
lesdes tendem a se localizar iniciamente em comissura posterior ou aritendides. Ao
exame, observa-se edema que pode evoluir com ulceracgéo.

- Oculares. Conjuntivite e queratite

- Glandulas salivares. Envolvimento glandular difuso, geralmente parétida.

Diagndstico

Procura-se investigar possivel envolvimento pulmonar realizando-se radiografia de
térax. Tomografia computadorizada cervical € indicada para a investigacdo do
envolvimento linfonodal e pode demonstrar massas linfonodais multinodulares e de baixa
densidade com realce periférico. A ultra-sonografia de linfonodos cervicais evidencia a
presenca de material necrético, caseoso e supuracdo, caracterizados pela heterogeneidade
do material no centro do linfonodo. Deve-se fazer a pesquisa do bacilo no escarro ou lavado
brénquico, a pesquisa do bacilo nas préprias lesdes e 0 exame histopatologico. Purified
Protein Derivate (PPD) maior que 10mm é bastante sugestivo de infeccdo ativa. Bidpsia
mostrando granuloma com necrose caseosa.



Em alguns casos o diagndstico e dificil, mas se o paciente estiver com seu estado
geral muito debilitado, principa mente em lesbes faringeas e laringeas um teste terapéutico
pode ser iniciado.

Tratamento (normas do Ministério da Saude)

SITUACAO ESQUEMA PRECONIZADO

Sem tratamento anterior 1
(todas as formas exceto meningea)

Com tratamento anterior 1R
(todas as formas exceto meningea)

[ Recidivante do Esquemal ou

[0 Retornos apés abandono do Esquemall

Meningite Tuberculosa

Faléncia dos Esquemas 1 ou 1R 3
(todas as formas inclusive meningea)

Esguema 1 - Drogas (mg/kg/dia) (indicado nos casos novos de tubercul ose, exceto meningite) segundo a fase
de tratamento e peso do paciente:

Fases do Tratamento |Drogas Dose (mg/kg/dig) por Peso (kg)
Até 20 kg | Entre 20 e 35 kg | Entre 35 e 45 kg | Mais de 45 kg
lafase R 10 300 450 600
H 10 200 300 400
(2 meses)
z 35 1000 1500 2000
2afase R 10 300 450 600
(4 meses) H 10 200 300 400

R - Rifampicina; H - Hidrazida/lsoniazida; Z — Pirazinamida

Esquema 1R - Drogas (mg/kg/dia) (Esquema refor¢ado pararetratamento e abandono do Esquemal), segundo
fase do tratamento e peso do paciente:

Fases do Tratamento |Drogas Dose (mg/kg/dig) por (kg)
Até 20 kg | Entre 20 e 35 kg | Entre 35 e 45 kg | Mais de 45 kg
lafase R 10 300 450 600
H 10 200 300 400
(2 meses)
z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
2afase R 10 300 450 600
(4 meses) H 10 200 300 400
E 25 600 800 1200




E — Etambutol
Esquema 2 - Drogas (mg/kg/dia) (indicado na meningite tuberculosa), segundo afase de tratamento e peso do
peciente:

Fases do Tratamento Drogas Mg/Kg de Peso/Dia Dose Maximaem Mg
lafase R 20 600
(2 meses) H 20 400
Z 35 2000
2afase R 10a20 600
(7 meses) H 10a20 400

Esguema 3 - Drogas (mg/kg/dia) (indicado nafaléncia de tratamento com os Esquemas 1, 1R e 2), segundo
fase de tratamento e peso do paciente;

Fases do Tratamento |Drogas Dose (mg/kg/dig) por Peso (kg)
Até 20 kg | Entre 20 e 35 kg | Entre 35 e 45 kg | Mais de 45 kg
lafase S 20 500 1000 1000
Et 12 250 500 750
(3 meses)
E 25 600 800 1200
z 35 1000 1500 2000
2afase Et 12 250 500 750
(9 meses) E 25 600 800 1200

S - Estreptomicing; Et - Etionamida

Efeitos colateraisdo tratamento

Os medicamentos utilizados nos esquema 1, 1R e 2 devem ser ingeridos em
conjunto logo apds o despertar do paciente, ainda em jegum. Isto facilita a adesdo ao
tratamento e melhora a biodisponibilidade destes. De maneira geral, estes medicamentos
sd0 bem tolerados, sendo os efeitos mas freqlentes. intolerdncia gastrointestinal,
hepatotoxicidade, reacOes cuténeas e artralgias. A ocorréncia de intolerancia
gastrointestinal deve ser manipulada com modificagdes nos hor&rios de tomadas dos
medicamentos e uso de sintométicos. Todo esforco devera ser feito para que 0 esquema néo
seja modificado. Atencdo especia deve ser dada para a possibilidade de ocorréncia de
hepatotoxicidade que, embora infregiiente, deve ser sempre suspeitada nos pacientes que
desenvolvem quadros de vémitos que ndo melhoraram com as atitudes anteriores,
aparecimento de ictericia e nos individuos maiores de 35 anos. Nesta situacéo, todos os
medicamentos devem ser suspensos e 0 paciente referenciado para um centro especializado.



[11 - Micobacterioses atipicas

Menos virulentas que tuberculose e menos responsivas as drogas. Somente véarias
culturas de escarro positivas sdo valorizaveis. Criancas de 1 a 6 anos sdo mais acometidas e
adenopatia cervical € mais comum. Mais fregliente em imunossuprimidos.

A manifestacdo mais fregiiente em cabeca e pescoco € Ulcera de cornea. Adenopatia
cervical geramente unilateral, cadeias cervica anterior, pré-auricular e submandibular
principalmente. Aumentam rapidamente, sdo aderidos e evoluem para abscessos.

O diagndstico é redlizado através de cultura e bidpsia.

O tratamento é feito por bidpsia excisiona e antibidticos baseados na
susceptibilidade. A drenagem é contra-indicada.

IV -LUES

O agente etioldgico € o Treponema pallidum, uma espiroqueta que pode ser
transmitida por contato sexual, transplacentério, transfusional ou acidental. Existe um
edema, infiltracdo do estroma por linfacitos, plasmocitos e células endoteliais.

Os dois primeros estégios (sifilis primaria e secundaria) sdo contagiosos e
habitualmente evoluem entre 3 e 4 anos. O periodo de laténcia é variavel e pode oscilar
entre 10 e 30 anos. Apenas um pequeno numero de pacientes ira apresentar as
manifestacOes que constituem o periodo tardio ou terciério.

SifilisPriméria

O periodo de incubacdo € em torno de trés semanas. A lesdo primaria corresponde
a0 cancro mais adenopatia. O cancro é uma lesdo Unica, superficial, de fundo liso e base
infiltrada pépul o-eritematosa que erode rapidamente. Em até 10% dos casos pode estar
localizado na cavidade oral (mais comum no labio, seguindo-se amigdalas, lingua, gengivas
e bochecha)- A lesdo tende a regredir espontaneamente apos 1 a 2 meses, sem deixar
cicatriz. No inicio, os testes sorol 4gicos ainda ndo sdo positivos e o diagnéstico é feito pela
pesquisa do treponema na lesdo.

Sifilis Secundaria

Aparece 2 a 12 semanas apls e pode apresentar-se de véarias formas. méculas
(roséola sifilitica), placas mucosas (erosdo ou ulceracdo recoberta por membrana branco-
acinzentada), pépulas esbranquicadas (mais comum na comissura labial) e vegetante
(condiloma sifilitico). Sdo mais freqlientes na mucosa oral, mas podem ser encontradas em
diversas estruturas otorrinolaringol 6gicas manifestando-se como rinite aguda, otite média,
faringite, erupcdes cutaneas em orelha externa e adenopatia cervical. Estas lesdes podem
ser encontradas também nalaringe, principa mente na supra-glote.

SifilisLatente



Todas as manifestagdes clinicas da doenca estdo ausentes e apenas 0s testes
sorol 6gicos permanecem positivos. Pode evoluir acuraou asifilisterciaria

SifilisTardia

As manifestagBes cuténeas observadas sdo as gomas sifiliticas e tubérculos. As
gomas representam uma reacdo de defesa do hospedeiro contra o treponema, ndo séo
habitadas e por tanto ndo sdo infectantes. Clinicamente pode-se observar deformidade
nasal, ulceracdo septal ou de palato duro, infiltracdo granulomatosa de maxila, mandibula,
lingua (glossite atrofica) e laringe (infiltracdo granulomatosa ulcerada ou ndo que
macroscopicamente se assemelha a CEC). Osteomielite de osso temporal. Acometimento
de nervos cranianos como VI, VIII, IX e X levando a paralisia de pregas vocais, disfagia,
perda auditiva sensorioneural ou vertigem (otolues). Pode haver acometimento do SNC
(Neurossifilis) como a Tabes dorsalis.

Sifilis Congénita

A contaminacdo sifilitica mée-feto se faz por via hematogénica através da placenta.
A contaminagdo ocorre a partir da 16°. semana de gestacdo. As manifestagGes podem ser
precoces ou tardias.

As manifestagdes clinicas precoces ocorrem desde 0 nascimento até os 2 anos. Pode
haver baixo peso, ictericia, obstrucdo nasal, placas mucosas na cavidade oral, lesdes
papilomatosas na regido ano-genital, fissuras ao redor dos orificios naturais, bolhas ou
descamagéo pal mo-plantar, osteocondrite e hepatoesplenomegalia.

As manifestagdes tardias sdo caracterizadas por erupcdes cutaneas semelhantes as
observadas no periodo tardio daforma adquirida.

Diagndstico

- Pesquisa direta em campo escuro: 0 encontro de microrganismos espiralados com
caracteristicas do T. pallidum confirma o diagnéstico de cancro duro.

- Bidpsia: demonstrainfiltrado de plasmécitos.

- Reagdes soroldgicas inespecificas antilipidicas: VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) e RPR (Rapid Plasma Reagin) sdo de facil execucdo, porém inespecificas.
Podem ser positivas em outras doencas (sindrome antifosfolipidica, lUpus eritematoso
sistémico, colagenoses, hepatite cronica, infecgdes, vacinagdes, medicamentos e
transfusdes). Necessitam de confirmagdo através das provas especificas antitreponémicas.
Entretanto, titulos altos costumam dever-se a sifilis. Tornam-se positivas em torno da
segunda a quarta semanas do aparecimento do cancro. Seguimento é feito com VDRL
com intervalos nunca inferiores a 30 dias. Cura, recaida ou reinfeccdo evidenciam-se
através da queda ou elevacdo dos titulos.

- Reacles antitreponémicas. FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody Absorption),
TPHA (Treponema pallidum haemaglutination) e ELISA (teste imunoenzimético) sdo
reacOes especificas que detectam anticorpos da classe 1gG (imunoglobulina G).
Positivam-se a partir da terceira semana do aparecimento do cancro. As reacOes
especificas com anticorpos anti-IgM s&o Utei's no diagnostico da sifilis congénita.



Tratamento

- Sfilis Primaria (cancro duro): Penicilina G benzatina, 2.400.000 Ul, intramuscular, dose
anica.

- Sfilis Secundaria e Latente Recente: Penicilina G benzatina, 2.400.000 UlI,
intramuscular, dose Unica, repetindo a mesma dose uma semana depois, sendo a dose
total igual a4.800.000 UlI.

- Sfilis Terciaria ou Tardia Latente ou com duracdo ignorada: Penicilina G benzatina,
2.400.000 UlI, intramuscular, trés doses com intervalo de uma semana, sendo a dose total
igual a7.200.000 UI.

V - Rinoscleroma

O agente etioldgico é a Klebsiella rinoscleromatis, um bastonete gram negativo. E
de pequena contagiosidade, necessitando de varios contatos. As condi¢bes socioecondmicas
pouco favoréveis parecem determinar uma maior facilidade nainstalacdo da doenca.

Trata-se de uma doenca granulomatosa lenta e progressiva, € mais comum em
pacientes de raca negra, no sexo feminino entre os 15 e 30 anos. Seios da face, glandulas
lacrimais e linfonodos cervicais podem estar acometidos.

Quadro clinico

- Catarral: corresponde a rinite atréfica com rinorréia purulenta prolongada, crostas e
obstrucdo nasal.

- Granulomatosa: com nddulos granulomatosos indolores e lesdes infiltrativas.

- Cicatricial: com estenose de vestibulo nasal, laringe e arvore traqueobrénquica.

O diagnostico é feito através do exame fisico com identificagdo de crostas cor de
mel em pacientes com rinorréa cronica. Confirmado por bidpsia (células de Miculickz que
s80 histidcitos vacuolizados) e cultura com isolamento do agente.

O tratamento envolve antibioticoterapia prolongada e debridamento cirdrgico, mas a
taxa de recidiva pode ser adta O agente é sensivel (in vitro) a uma ampla gama de
antibidticos, dentre ees a amoxicilinaclavulanato, o sulfametoxazol-trimetoprin,
cloranfenicol, cefuroxime e ciprofloxacino. Entretanto, o tratamento prolongado (1 a 3
meses) com fluoroquinolonas como o ciprofloxacino ou ofloxacino apresenta os melhores
resultados com menores taxas de recidiva.

VI - Doenca da arranhadura do gato

O agente etioldgico é a Bartonella henselae (bacilo gram negativo corado pela prata
de Warthin-Starry). Foi identificada em 1992 como principa agente, mas outros também
estdo envolvidos.

E uma doenca infecciosa, usualmente benigna, auto-limitada, adquirida por contato
com um gato, com evolugdo crénica e que acomete basicamente criangas. Cerca de 50%
possuem massas de cabeca e pescoco. Adenopatia é fregliente e esses linfonodos podem
supurar em até 40% dos casos. Entre 55% a 94% dos casos possuem lesdes cutaneas no



local de inoculagdo, as quais surgem aproximadamente uma semana apis 0 contato como
uma pépula eritematosa de 2-6 mm de didmetro e evolui para vesicula e crosta e
corresponde a formagdo granulomatosa com células gigantes. Sintomas gerais como mal
estar, fadiga e mialgia podem estar presentes.

Para o diagndstico deve-se pequisar historia de exposi¢ao a gatos, presenca do foco
primério de inoculacdo, bidpsia de ganglios (granuloma com necrose central dos centros
germinativos e infiltragdo por neutrdfilos).

O tratamento deve incluir suporte e drenagem de abscesso se necessario.
Adenopatia regride em 1 a 2 meses, podendo levar 2 anos em alguns casos. O uso de
antibi6ticos ndo alteraa evolucéo da doenca (ando ser quando hainfeccdo secundaria).

VIl - Actinomicose

O agente etiologico é Actinomices lIsraelii. A infecccdo ocorre geralmente
secundaria a trauma ou manipulacdo dentéria. Suas lesdes podem ser as mais variadas
desde simples abcessos dentarios perialveolares, até tumor do maxilar simulando
osteossarcoma da mandibula. No inicio de sua evolucdo, o processo inflamatdrio
geramente se localiza no angulo da mandibula dai se propaga para as regides geniana,
temporomandibular, submandibular e mentoniana. Posteriormente aparecem trgetos
fistulosos intercomunicantes, por onde se escoa liquido purulento e granulos sulfareos.
Observa-se quase sempre trismo doloroso, com endurecimento profundo dos musculos
mastigadores. Podem ocorrer em vérias outras regides como toracopulmonar, abdominal,
osteoarticulares e no sistema nervoso central.

Para o diagnéstico deve-se pesquisar granulos sulflreos, criptas filamentosas da
bactéria e organismos gram positivos no exame histol 6gico indicando alta probabilidade de
doenca. E confirmado por cultura.

O tratamento consiste no debridamento cirdrgico e penicilina cristalina por 2 a 6
semanas. Em pacientes al érgicos a penicilina pode ser usado tetracilina ou eritromicina.

B) FUNGICAS
|- Histoplasmose

O agente etioldgico é Histoplasma capsulatum. E altamente prevalente no norte do
Brasil, bem como no litoral norte de Sao Paulo (Ubatuba). A principal forma de contégio é
através dainalacéo dos esporos.

Cerca de 95% dos pacientes apresentam forma inaparente da doenca; os demais
apresentam as formas pulmonares agudas e cronicas e as formas disseminadas agudas e
cronicas (estas duas Ultimas de importancia para o otorrinolaringologista). Os
determinantes para 0 aparecimento da doenca apés infec¢do seriam o tamanho do inéculo e
0 estado imunitario do hospedeiro. As formas disseminadas geralmente acometem
imunossuprimidos. A forma aguda é observada na primeira infancia, em algumas zonas
endémicas e em pacientes com comprometimento grave da imunidade mediada por células,
especialmente aqueles acometidos por leucoses, linfomas e AIDS. A forma disseminada
crbnica observa-se com maior freqiéncia em maiores de 40 anos de idade, com nitido
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predominio no sexo masculino (12:1) e os pacientes mostram deficiéncias imunes leves
produzidas por diversos fatores. As manifestacbes ORL consistem em lesdes de |&bio,
gengiva, lingua, faringe e laringe. Trata-se de lesdes ulceradas ou verrucosas, dolorosas.
Dor a mastigacao, irritacdo gengival, disfagia e perda de peso podem ocorrer bem como
febre (forma aguda), mialgias e cefaéia. Lesdes orofaringeas podem ser vistas em 40 a
75% dos adultos e 18% das criangas.

Para o diagndstico realiza-se cultura de sangue ou escarro em agar Sabouraud. O
teste cutaneo ndo tem validade para diagnéstico (significa infecgdo atual ou pregressa).
Andlise histopatol 6gica corados com PAS e/ou Grocott permite visualizacdo do agente. As
reacOes sorolOgicas atuamente empregadas sdo a imunodifusio em gel, a contra
imunoel etroforese e a fixagado de complemento.

O tratamento é redizado com cetoconazol ou itraconazol (100mg/dia) para
imunocompetentes e anfotericina B para 0s imunossuprimidos ou com envolvimento do
sistema nervoso central. A anfotericina deve ser dada numa dose total méximade 2-3 geo
cetoconazol 400mg/dia por aproximadamente um ano (minimo de seis meses).

|- Par acoccidioidomicose

O agente etioldgico é Paracoccidiodes braziliensis adquirido aparentemente por via
inalatéria. E amicose sistémica mais comum na América Latina.

A infeccdo pulmonar priméria € geralmente assintomética e regressiva evoluindo
para cura, porém o fungo pode permanecer vidvel em estado de laténcia. A doenca pode
surgir a partir da primo-infecgdo em pacientes jovens com alguma deficiéncia imunol 6gica
como formas progressivas acometendo principamente o sistema reticulo endotelial,
expressando as formas disseminadas adulto-juvenil. Mais freqlentemente surge como
reativacdo de foco enddgeno latente expressando formas pulmonares ou disseminadas
cronicas as quais acometem principa mente mucosa do trato aereodigestivo alto, linfonodos
e pele. E essaforma que interessa ao otorrinolaringologista.

Tipos de lesbes mucosas

- Papulo-erosiva: inicidmente é uma papula eritematosa que ulcera posteriormente,
acomete princi palmente cavidade oral, mas pode estender para faringe e laringe. Também
conhecida como estomatite morbiliforme.

- Ulcerada: apresentafundo granuloso eirregular.

- Hipertrdfica: infiltrado exuberante no local acometido.

- Amigdalite oculta: amigdalite crénica, uni ou bilateral cujo aspecto macroscopico ndo
permite suspeitar de lesdo micética. E acompanhada de linfoadenopatia satélite.

OBS: Até 80% das apresentacdes cutaneo-mucosa tém lesdes pulmonares e cerca de 10%
dos pacientes apresentam tubercul ose associada.
Diagnostico

- Exame direto: pesquisa do fungo em material obtido por raspagem da lesdo podendo ser
feito a seco ou usando corantes.
- Exame histopatol 6gico: demonstra a presenca do parasita.
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- Reacao de precipitina: é o primeiro a aumentar e o primeiro a diminuir apos instituido o
tratamento. Titulos a partir de 1/32 s3o considerados positivos. E usado no controle do
tratamento. Assim, elevacdes dos titulos de precipitina durante o tratamento significa
recrudescimento da doenca. O resultado é fornecido em trés bandas (1, 2, 3). A banda 1 é
a primeira a negativar com o tratamento, depois a banda 2 e por Ultimo a banda 3 a qual
pode n&o diminuir mesmo com o sucesso do tratamento.

- Reacéo de fixacdo de complemento: aparecem mais tardiamente e tendem a demorar para
desaparecer com o tratamento. Podem ndo negativar com o tratamento permanecendo em
titulos baixos. E diretamente proporcional a gravidade da doenga. E considerado positivo
em titulos maiores que 1/32.

- Reacdo de contra-imunoeletroforese; é qualitativa, ndo se torna negativa com o
tratamento. A sensibilidade da sorologia € alta podendo chegar a 95% de positividade. A
especificidade também € dta, poucos falsos positivos ocorrem em pacientes com
tuberculose, hanseniase, criptococose, candidiase e aspergilose.

- Intradermorreacdo: Paracoccidioidina, sem vaor diagnéstico, apenas valor
epidemiol dgico.

Tratamento

Deve-se tratar a triade: desnutri¢do, imunodepressio e infeccdo. E feito em duas
etapas: atague e manutencao.

Para o tratamento de atague podem ser usados.

- Derivados sulfonamidicos. sdo fungistéticos. Sulfadiazina - 100mg/Kg/dia, dividido de
6/6h, dose méxima de 4g. Leva a cura clinica em 69% dos casos. S6 € indicada para casos
moderados ou quando ha intolerancia a anfotericina B ou ao cetoconazol. Os efeitos
colaterais s30 raros e geralmente associados a hipersensibilidade.

- Sulfametoxazol-trimetoprin(SMZ-TMP):  as indicagbes sd0 as mesmas dos
sulfonamidicos. E bem tolerada VO ou EV. A dose recomendada é 800-1600mg a cada
12h. Para criangas, usar metade da dose.

- Anfotericina B: é fungicida, ndo é dialisavel, tem excrecdo biliar, baixa concentragdo no
SNC. Precipita com soro fisiolégico, devendo ser administrada em 500ml de SG 5%,
lento (6h) e protegida da luz. A dose inicial é de 0.5mg/Kg, a qual é aumentada
progressivamente até 1mg/Kg ndo ultrapassando um total de 50mg para adultos e 25mg
para criangas. E dada em dias alternados. Os efeitos colaterais imediatos incluem: febre,
mal estar, taquicardia, taquipnéia, frio e hipertensdo arterial. Esses podem ser amenizados
com uso dipirona EV antes do gotgjamento e com a diminuicdo do gotejamento da
anfotericina. Comumente ocorre flebite. E nefrotoxica, pode dar hipopotassemia,
hipomagnesemia, distirbios da repolarizacdo ventricular e diminuicdo dos niveis do
hematdcrito, bem como disfuncéo hepética, trombocitopenia e vasoconstricgdo periférica
(usar com cautela em idosos e pacientes com histéria de insuficiéncia vascular). Pode ser
administrada a grévidas. Durante o tratamento monitorizar semana mente sodio, potassio,
creatinina e clearance de creatinina. Caso ocorra reducdo do clearance de creatinina a
dose deve ser corrigida prontamente. Eletrocardiograma e hematécrito devem ser
realizados a cada 2 semanas. A dose total de anfotericina B ndo deve ultrapassar
30mg/Kg.
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- Cetoconazol: é bastante eficaz. Usado na dose de 400mg diariamente, em jejum, por 30
dias, depois reduz-se para 200mg/dia por tempo prolongado, criangas 5-8mg/Kg/dia. Os
efeitos colaterais mais importantes sdo intolerancia géstrica, alteracbes das enzimas
hepéticas e, raramente, hepatite.

- Itraconazol e fluconazol: so muito eficazes e bem toleradas, porém caras.

OBS: O tratamento de ataque deve ser mantido até o desaparecimento das manifestagdes
clinicas e a diminuicdo dos niveis séricos de anticorpos anti-P. braziliensis, o que leva de 2
a 6 meses. Nessa fase, enquanto estiverem com medicacdo oral, devem ser vistos
mensal mente.

Para o tratamento de manutencéo podemos usar:

Sulfonamida de longa duracéo: sulfadoxim, 500mg, VO, 2 vezes por semana.
SMZ-TMP: 400/80mg a cada 12h.
Cetoconazol: somente em caso de intolerancia aos anteriores, na dose de 200mg/ dia.

A manutencdo deve ser continuada por um ano apds negativacdo da sorologia.
Nessa fase fazer controle trimestral com raio X de térax e sorologia. Ap6s a manutencéo,
continuar fazendo seguimento, ja que a recidiva é freqlente. Se ocorrer recidiva clinica,
instituir novo tratamento. Se ocorrer apenas aumento da sorologia, introduzir tratamento de
manutencdo e, caso Ndo haja resposta em 30 dias, novo curso de tratamento é requerido.

Critériosdecura

- Clinico: desaparecimento de sinais e sintomas (ocorre com aproximadamente 3 meses de
tratamento).

- Micoldgico: véarios micol 6gicos negativos durante o tratamento (ocorre precocemente).

- Radioldgico: quando um mesmo padrdo radiolégico é mantido em 5 exames feitos com
intervalos de 3 meses.

- Imunolégico: niveis de anticorpo anti-P. braziliensis torna-se negativo ou se estabiliza em
titulos baixos. E usado como controle do tratamento a precipitina.

OBS: E impossivel confirmar a erradicacio do fungo do organismo. Assim, diz-se que
houve cura aparente quando todos os critérios de cura estdo presentes 2 anos apds suspenso
o tratamento de manutencéo.

C - PARASITARIAS
| —Leishmaniose Tegumentar Americana

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) ou cutdneo-mucosa € uma doenca
cronica, de localizacdo preferencial no tegumento cutdneo e mucoso das vias aéreas
superiores.

Os agentes etioldgicos sdo L. brazliensis, L. guyanensi e L. amazonensis. As duas
Ultimas raramente acometem mucosas. Protozoarios flagelados da familia tripanossoma.
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Podem apresentar-se sob duas formas. aflagelada, que é encontrada nos hospedeiros
vertebrados, e flagelada, nos vetores e em culturas.

O agente intermediario € um mosquito do género flebétomo, da familia Psicoidea.
Estes mosquitos habitam regides tropicais e sdo encontrados em maior quantidade durante
os periodos mais quentes. Vivem em zonas de grandes derrubadas de matas. Séo
encontrados em todo o hemisfério ocidental e principal mente entre o sul do México e norte
da Argentina. No Brasil predominam em Minas, Mato Grosso e S&o Paulo.

A lesdo priméria € uma papula eritematosa que evolui para nédulo com pustula e
que ulcera (rica em leishménias). A Ulcera € pouco dolorosa, arredondada, de bordos
elevados, emoldurados, base granulosa, vermelho vivo, recoberto por exsudato sero-
purulento. Freqlentemente cicatriza espontaneamente. H4 uma forma difusa, rara, que ndo
ulcera, anérgica, e que pode acometer pavilhdo auricular. Podem acometer mucosas, sendo
mais freqlientemente a nasal, sequida pela oral e laringea.

Tipos de lesbes mucosas

- Ulcero-destrutiva (mutilante): GanulagBes, ulceragdes, crostas que quando retiradas
revelam superficie sangrante. Pode disseminar para boca e |abios superiores, bem como
faringe elaringe. Leva a necrose, perfuracéo e destruicao, formando nariz de tapir.

- Atrofico-crostosa: A granulacbes diminuem e a mucosa fica atrofica, sempre recoberta
por crostas cujaremocao € extremamente dolorosa.

- Ulcero-vegetante (infiltrativa): granulomatosa, acometendo uniformemente o tergo
anterior das fossas nasais. E recoberta por crostas e exsudato amarelo.

- Polipéide: rara, pdlipo lobulado, séssil. Freglientemente € unilateral e, as vezes, esta
situado no rebordo da perfuracéo.

Diagndstico

Na prética, utiliza-se para diagnéstico da LTA, o teste intradérmico de Montenegro
e pesquisa direta do parasita nas lesoes.

- Pesquisa direta do parasita (formas amastigotas): raspados de lesbes cuténeas ou em
biopsias de lesdes mucosas. E positiva em 100% das lesdes recentes (até 3 meses), 75%
em lesBes de 3 a 6 meses, caindo para 20% em lesdes com mais de 6 meses. Se associado
a0 exame imunohistoquimico a positividade cresce para 70%. Os melhores resultados sdo
obtidos através de impressdes em laminas preparadas a partir de bidpsia na borda da
lesdo.

- Cultura: édemorada. Positivaem menos de 50%.

- Histopatologia: ao microscépio observa-se infiltrado inflamatério crénico, muitas vezes
inespecifico, onde predominam linfocitos, plasmécitos e histiocitos distribuidos
desordenadamente, em proporcdes que variam em funcédo das caracteristicas imunitérias
do hospedeiro e do tempo de evolugdo da doenca.

- Intradermorreacdo de Montenegro: € positiva em 85 a 97% dos individuos doentes,
segundo diferentes autores, principalmente se houver lesdes mucosas. E considerada
positiva quando produz um nédulo maior que 5mm apds 48 a 72h da inoculagdo. A
positividade do teste indica que o individuo jafoi sensibilizado, mas ndo necessariamente
gue sgja portador da doenca. Em areas endémicas, podem ser encontradas até 25% ou
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mais de pessoas sadias, com intradermoreac@o positiva, apresentando ou ndo cicatrizes
antigas de leishmaniose. Por outro lado, pessoas portadoras de leishmaniose, as vezes,
ndo reagem ao teste de Montenegro, especiamente na fase inicia da doenca ou nos
quadros disseminados. E comum, no entanto, observar-se a viragem do teste durante o
tratamento.

- Sorologia: Reagdo de imunofluorescéncia indireta ou ELISA. E positiva em 83,2% dos
casos. S&o considerados positivos titulos maiores que 1/16 ou 1/32 variando de acordo
COM O Servico.

Tratamento

- Antimonial pentavalente (primeira escolha): 20mg de antimoniato puro/Kg/dia em dose
Unica diéria, em séries de 20 dias com intervalos de 10 a 20 dias entre as series,
perfazendo um maximo de 4 séries. Pode ser usado EV ou IM. Os efeitos colaterais mais
freqlentes sdo: artralgia, mialgia, ateragbes gastro-intestinais, prurido, febre, fragueza,
cefaléia, tontura, alteracbes do ECG, dteracBes hepéticas e insuficiéncia renal aguda
reversivel. Durante o tratamento deve-se monitorizar enzimas hepéticas e ECG
Ssemana mente.

- Anfotericina B (segunda escolha): o esguema é o mesmo usado na fase de atague do
tratamento da Pbmicose, descrito anteriormente.

- Pentamidina (segunda escolha): € mais eficaz nas formas cuténeas sem acometimento
mucoso. E dada na dose de 4mg/Kg/dia, IM, por 5 a7 semanas. Os efeitos colaterais mais
freqientes sdo: dor, enduracdo no loca da aplicacdo, ateragdes gastro-intestinais,
sincope, queda da pressdo arterial, miagia, cefaléia, disfuncdo renal, pancrestite, hipo ou
hiperglicemia.

- Outros: Alopurinol, vacinas, corticide com cautela na tentativa de diminuir as seqlielas,
porém ainda estdo em fase de experiéncia.

Critériosdecura

Clinico: regressdo das lesdes e reepitelizacao.

Laboratorial: Montenegro permanece positivo (as pessoas tratadas apresentam reagdo
positiva durante muitos anos, mas podem tornar-se negativas com o passar do tempo), RIFI
pode demorar anos para desaparecer, mesmo com 0 sucesso do tratamento.

Histopatol égico: evidencia a presenca ou ndo de infiltrado inflamatério.

ETIOLOGIA NEOPLASICA

A.HISTIOCITOSE X

A caracteristica que une diversas doencas sob o diagnostico de histiocitose X € o
seu padrdo histopatol 6gico que consiste em histidcitos poligonais com um nimero variavel
de eosindfilos, plasmocitos e linfocitos. Pode apresentar-se de vérias formas, como na
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forma otol 6gica, oral, dermatol 6gica, neuroenddcrina, formas disseminadas, hematol 6gica,
pulmonar, gastrointestinal e linfética.

M anifestagdes clinicas

- Otologicas: edema na mastéide, tecido de granulacdo no CAE, otorréia, hipoacusia,
paraisiafacial ou otite média (achado mais comum).

- Orais: edemade gengiva, dor ou perda de dentes.

- Pele (formas disseminadas): descamacdo amarelo-amarronzada, rash papular com
purpuras e hemorragias petequiais.

- Ossos: manifestacéo mais frequiente, especialmente 0ssos chatos, levemente margeada,
com falhas arredondadas naradiografia.

- Neuroenddcerinas (formas disseminadas): diabetes insipidus, crescimento retardado,
hipogonadismo, ataxia troncular, tremores, neuropatias cranianas.

- Hematoldgicas (formas disseminadas): anemia, leucocitose, trombocitopenia leve,
elevagdo do VHS.

- Pulmonares: infiltrados pulmonares difusos bilaterais, com padréo reticular ou reticulo-
nodular, fibrose.

- Gastrointestinais (formas disseminadas): hepatoesplenomegalia, mal-absorgao.

- Linféticas (formas disseminadas): predilecdo para linfoadenopatia cervical anterior.

|. Granuloma Eosinofilico

Alguns autores consideram como uma forma localizada da histiocitose, ocorrendo
em criangas e adultos jovens, sendo que a maioria dos casos ocorre na primeira década de
vida. E caracterizada por lesdes osteoliticas em um ou vérios ossos, com predilecio pelo
frontal e temporal. O envolvimento temporal pode apresentar-se como uma massa polipoide
no cana auditivo externo, com otorréia e dor. Lesdes em saca-bocado estdo presentes na
radiografia da por¢édo mastoidea do osso temporal. O tratamento € a resseccdo cirdrgica. A
radioterapia € reservada para recorréncias ou lesdes inacessiveis. Esta doencatem um 6timo
prognastico. O tratamento por cirurgia local ou irradiagdo geralmente resulta em cura sem
recorréncia, enquanto outros casos resolvem-se espontaneamente.

I1. Doenca de Hand-Schiller-Christian

E a forma cronica disseminada da histicitose X, sendo que alguns autores a
descrevem como a forma poliostética do granuloma eosinofilico. Esta entidade ocorre em
adolescentes e adultos jovens, porém ja foi relatada em idosos. Uma triade classica,
ocorrendo em 10% dos casos, consiste de lesdo em cranio, exoftalmo e diabetes insipidus.
O pulméo é um importante sitio extra-0sseo de comprometimento, levando aum padrdo nas
provas de funcdo pulmonar restritivo-obstrutivo. A doenca pulmonar em adultos é
considerada irreversivel. Pacientes nestas condicbes sdo tratados por radioterapia, porém a
mortalidade chegaa 30% .
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[11. Doenca de L etterer-Siwe

E a forma aguda disseminada da histiocitose X. E uma sindrome aguda de causa
desconhecida em lactentes, constituindo em hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, didtese
hemorragica, anemia, nenhuma ocorréncia familiar e hiperplasia generdizada de
macrofagos teciduais em varios 6rgaos. Esta doenca éfatal.

B.LINFOMASNAO-HODGKIN

Os linfomas n&o-hodgkin (NH) freqlientemente aparecem em regides da cabeca e
pescoco. O tipo mais comum é o linfoma origindrio das células B, que tem seu
acometimento mais importante no anel de Waldeyer. Quando localizado é de progndstico
favorével.

Os originérios da linhagem de células T tém caracteristicas clinicas mais agressivas,
com padrdo progressivo, ulcerativo e necrotizante da cavidade nasal e dos tecidos da linha
média da face (“granuloma letal da linha média’). Pode existir associagdo causal com o
virus de Epstein Barr.

Quadro Clinico

Acomete principalmente o sexo masculino (74 a 90%) e afaixa etéria entre 30 a 50
anos. Os sintomas sao pouco e ucidativos, dificultando o diagnéstico (ponto marcante da
sindrome € a dificuldade diagndstica). A abundancia de tecido necrético torna 0 material
colhido para exame andtomo-patol dgico de dificil avaliacéo.

Existe um primeiro periodo prodromico com manifestagdes predominantemente em
nariz, boca ou pele. Pode haver obstrucdo nasa com hipertrofia de cornetos, que
apresentam erosdo, formacao de crostas e secrecdo serosa ou sero-sanguinolenta. Outras
vezes 0 quadro se inicia com dor de garganta persistente, rebelde aos tratamentos comuns.
Ha aparecimento de infiltracbes cuténeas em nariz, angulo da Orbita ou zona naso-labia
com tendéncia Ulcero-vegetante ou com aspecto erisipelatéide. N&o ha alteracéo do estado
geral, com escassas manifestagoes subjetivas.

No segundo periodo o processo aumenta de intensidade, acentuam-se obstrucdo com
secrecdo nasal, fétida, purulenta ou sanguinolenta. As mucosas respiratlrias e a pele
aparecem infiltradas e edemaciadas. E freqgiiente a perfuraco septal ou ulceragso da pele ou
do palato. Pode estabelecer-se dacriocistite supurativa. Podem agregar-se brotos
erisipelatéides na pele do rosto. Aparece febre irregular, emagrecimento por toxemia e
dificuldade alimentar, anemia e aumento do VHS.

Na terceira etapa, aumenta a toxemia, com febre irregular e hemorragias freguentes.
Alimentacdo muito dificultada por problemas de degluticdo. Ocorrem grandes destruicoes
do macico centro-facial, queda dos dentes e destruicéo dos planos 6sseos sem tendéncia a
cicatrizacdo. Ocorre eliminacao de seqliestros 0Sseos.

Pode ocorrer surdez condutiva por obstrucdo da tuba auditiva. O quadro termina em
morte, 12 a 18 meses apos iniciada a segunda etapa, ou por grandes hemorragias, ou por
processos pulmonares ou por caquexia.
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A maioria dos pacientes se apresenta com histéria prolongada de sintomas locais e
quando ocorre a suspeita de granuloma leta de linha média ja se encontram com a doenca
avancada com invasdo das estruturas adjacentes determinando dores dentérias e faciais,
parestesia, proptose etc.

Sintomatologia nasal persistente refrataria a descongestionantes e antibioticos
requer uma investigacdo especifica que deve iniciar com exame otorrinolaringol 6gico
seguido de exames radiologicos. Anormalidades como opacificacdo sinusal refratéria,
presenca de massa de tecido mole, requerem exploragdo e bidpsia. A presenca de destruicéo
Ossea € um sina tardio e ndo representa a Unicaindicacdo para bidpsia

O prognéstico € reservado quando comparando aos outros linfomas da cabeca e
PEesCcoco.

Diagnostico

Biopsias superficiais podem demonstrar apenas inflamacdo ndo especifica e
necrose. O cirurgido deve fazer biopsias mais profundas e das margens ulceradas. A
aplicacéo de estudos imunoldgicos com anticorpos monoclonais € um procedimento que
deve ser adotado como rotina para auxiliar no diagndstico diferencial.

A dosagem de ICAM1 no soro dos linfomas do tipo T é atamente maior que nos
outros linfomas e niveis altos de ICAM1 foram relacionados com aumento da lactato
dehidrogenase sérica, prognostico pobre e ateracbes das funcdes imunes dependentes das
celulas T. Quando monitorados os niveis séricos, foram observadas diminuicdes destes
nivels quando os pacientes entraram em regresséo em comparacao com os titulos prévios ao
tratamento. Foi observada também expresséo tissular do ICAM1 mais importante nas
regides de infiltrado linforeticular angiodestrutivo ou angiocéntrico. Estes achados estdo
sendo estudados ja que estes poderiam ser bons parémetros de monitorizagdo do curso
clinico dos linfomas ndo Hodgkin da cabeca e pescoco.

Tratamento

O tratamento se faz com radioterapia, a0 qual geramente responde bem.
Administram-se doses altas curativas de radiagdo. Em seguida a radioterapia curativa,
podem ser feitos o debridamento cirdrgico e a reconstrucdo. Esterdides e drogas citotdxicas
n&o sdo eficazes nessa lesdo.

C.HEMANGIOMA CAPILAR LOBULAR (HCL)

E algumas vezes chamado de granuloma piogénico, apesar deste termo ser utilizado
para designar tecido de granulacdo ndo causado por hemangioma. Histologicamente,
consiste em agregados circunscritos de capilares em |[6bulos. Sdo encontrados nos labios
(38% dos pacientes), cavidade nasd (29%), lingua (18%) e na mucosa oral (15%). Sessenta
por cento das lesdes nasais se originam no septo. Estas lesdes sangram intermitentemente,
mas sao indolores. Em pacientes menores de 18 anos, o HCL ocorre predominantemente
em homens (82%), porém h& predominancia nas mulheres (86%) entre pacientes na faixa
de 18 a 39 anos. A distribuicdo sexual ocorre provavelmente devido a fatores hormonais,
porque HCL em mulheres gravidas apresentam regressdo marcante com o parto e a
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progesterona aumenta o tamanho dos vasos em lesdes de cavidade oral de animais. A
cirurgia é o tratamento de escolha.

ETIOLOGIA AUTO-IMUNE

A. GRANULOMATOSE DE WEGENER

A Granulomatose de Wegener € uma forma incomum de vasculite que as vezes se
apresenta com problemas nasais e sinusai's nos estagios precoces. A doenga € mais comum
entre a quarta e quinta décadas de vida com predominancia de 2:1 em homens. A causa é
desconhecida, mas supde-se que sgja um processo auto-imune. A descricéo feita por
Wegener (1936) caracteriza a doenca baseado numatriade cléssica:

1) Granulomas com vasculites necrotizantes dos tratos respiratorios alto e baixo.
2) Vasculite sistémica.
3) Glomerulonefrite focal necrotizante.

Por muito tempo, achava-se que para o diagndstico era necessario estarem presentes
os trés elementos da triade, 0 que levava a uma demora significante para a instituicdo do
tratamento. Pode-se classificar a doenga como:

- Forma cléssica, disseminada ou sistémica: tem como caracteristica principa a
glomerulonefrite necrotizante.

- Forma localizada: ha o envolvimento de apenas um 6rgéo (40% € o rim). Essa forma
pode ficar autolimitada ou progredir para aforma cléssica

O quadro tipico € de pneumonite bilateral (95%) com tosse e hemoptise, sinusite
cronica (90%), ulceracdo mucosa da nasofaringe (75%) e evidéncia de doenca renal (80%)
com aumento da creatinina sérica, hematUria e proteinUria.

A granulomatose de Wegener pode envolver praticamente todos os 6rgaos do
organismo, sendo os sitios mais freqlientes os pulmdes, 0s Seios paranasais, rins, nariz e
nasofaringe. (Fig. 01)

Os sintomas e sinais sistémicos incluem febre, cefaéia, artralgia, fraqueza, anorexia
e perda de peso. Mais de 90% dos pacientes tém manifestacdo em cabega e pescoco na
apresentacao inicial.

Os sintomas nasais ocorrem geralmente no inicio da doenca e incluem crostas,
epistaxes e rinorréia. Pode ocorrer perfuragdo septal, com deformagdo em sela e estenose
nasal.

Sinusite recorrente € o problema mais comum nestes pacientes. Em a guns casos, sO
se descobre a doenga numa bidpsia de mucosa por cirurgia nasal. Granulomas (geralmente
presentes nas lesdes pulmonares e traqueai s baixas), vasculite necrotizante e arterite devem
ser demonstrados.
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Na cavidade oral ocorre hiperplasia gengival e gengivite. Edema e ulceragdo da
laringe em 25%, estenose subglética em 8.5%, sendo um sinal de mau prognostico. Pode
ocorrer estridor por estenose subglética.

Problemas otolégicos se desenvolvem em 20 a 25% dos pacientes. No pavilhdo
auricular pode haver lesdes similares a pericondrite, hipoacusia condutiva, por otite média
serosa, com ou sem tecido de granulagdo em ouvido médio. Surdez neurosensorial profunda
pode acontecer por vasculite coclear, assim como paraisiafacial periférica

Trabalhos recentes mostram que 95% dos pacientes com Wegener apresentam
envolvimento das vias aéreas superiores sendo que em muitos desses paci entes 0s primeiros
sintomas sd0 das vias aéreas superiores precedendo sintomas pulmonares e renais. Nesses
casos um exame citolégico nasal com abundante numero de células gigantes
multinucleadas e células inflamatdrias, na auséncia de microorganismos, pode levar a
suspeita de granulomatose de Wegener no inico da doenca.

ACR-Criteria Symptoms
WG: at least 2/4 criteria - CNS granuloma/vasculifis
Episcleritis/proptosis
1. Masal'oral inflammation =3 .- Otitis
— Rhinitis/sinusitis
Subglotic stenosis

2 Ahnormal chest Tracheal-brenchial stencsis
radiograph

——— Fixed pulmonary infiltrates

3. Microhaematuria j Q ﬁ ——— Glomerulonephritis

4. Biopsy

M Myalgias/myositis
cANCA Arthrilis/arthralgias

B — Leucocytoclastic vasculitis
(Sensitivity: 88. 2“ '-'. ;
Specificity: 92.0%) ¥ Feripheral neuropathy

Figura 1. Apresentagdo esquemdtica dos principais sintomas de granulomatose de Wegener e os Critérios da American College of
Rheumatology.

Diagndstico

A American College of Rheumatology preconiza que um paciente deve ser
diagnosticado como Granulomatose de Wegener se ele apresentar 2 de 4 critérios (expostos
abaixo):
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Criteria Definition

1. Nasal or oral inflammation Development of painful or painless oral ulcers or purulent or bloady nasal discharge.

2. Abnormal chest radiograph Radiegraph of the chest showing the presence of nodules, fixed infiltrates, or cavities.

3. Urinary sediment Microhaematuria (over 5 red blood cells/pf) or red cell casts in the urine sediment.

4. Granulomatous inflammation on biopsy Histological changes showing granulomatous inflammation within the wall of an artery or in

the peri- or exiravascular area (arlery or arieriole)

Mumber of enténa présent rule: 1or classdicalion purposes. a palient shall bé said 10 have Wegenar's granulomaloss il he/she has sahished any lwo of mose ol these hour
crlena; this ke 1§ assocaled with a sengitivity of 88.2 per cent and a specilicity of 92.0 per cent,
From Leawtt of al (1930) with permission

O exame “gold standart” para o diagnostico da doenca de Wegener € o exame
histopatol 6gico. As biopsias de | esdes de cabeca e pescoco tipicamente mostram vasculite e
necrose, porém raramente granulomas. Na auséncia de um exame histopatol 6gico
patognomonico, a necessidade de se obter um outro método diagndstico seguro e menos
invasivo levou a descoberta do ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody), o que veio a
melhorar a habilidade em se diagnosticar a doenca e sua fase inicial. Este marcador
sorolégico € subdividido em dois padrées de imunofluorescénciaa ANCA-C
(citoplasmético) e ANCA-P (perinuclear), sendo o ANCA-C o especifico de Wegener
(99%) e com uma sensibilidade de 65 a 90%.

Os titulos de ANCA tém correlagdo com a atividade da doenca. Um aumento dos
titulos sugere progressdo (ou recaida), diminuicdo ou auséncia sugere remissdo. Portanto,
pode ser (til tanto para o diagndstico como para avaliar o progndéstico.

Tratamento

Visa tanto aos cuidados locais (por exemplo: umidificagdo das vias aéreas) como
sistémicos (terapéutica imunossupressora). A ciclofosfamida tem sido utilizada e seu
mecanismo de acd ainda € desconhecido e tem como efeitos colaterais a supressao
medular e a doenca pulmonar intersticial. Uma opc¢éo em casos onde a ciclofosfamida esta
contra-rindicada € a azatioprina, entretanto os resultados com essa droga se mostram menos
eficazes.

Doenga sinusa isolada pode ser tratada com doses baixas de corticosterdides
sistémicos, esterdides topicos, irrigagdes sainas e antibiéticos quando haver suspeita de
infeccdo bacteriana.

O comprometimento aéreo pode ser aliviado com corticoesterdides sistémicos, as
estenoses subgl 6ticas importantes podem requerer tragueostomia.

ETIOLOGIA DESCONHECIDA

A. SARCOIDOSE
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A sarcoidose € um distarbio multissistémico cronico de etiologia desconhecida,
caracterizado por acumulos de linfécitos T e fagdcitos mononucleares nos 6rgaos af etados,
granulomas epitelidides e desarranjos da arquitetura tecidua normal. Costuma haver
anergia cutanea e processos imunes celulares deprimidos no sangue, porém a sarcoidose
caracteriza-se, nos locais da doenga, por processos imunes exagerados. Todas as partes do
corpo podem ser afetadas, porém o Orgéo acometido mais frequentemente é o pulmao
(88%).

Torna-se mais freglente entre aterceira e quinta décadas de vida e ocorre predilecéo
por negros e mulheres. Aproximadamente 40% dos pacientes sdo assintomaticos e a
descoberta através de uma radiografia ocasiona de torax € a apresentacdo mais comum,
podendo atingir nariz, garganta e ouvido.

As manifestagbes em cabeca e pescoco ocorrem entre 10 e 15% dos pacientes. A
adenopatia cervical é o achado mais freqUente (75%). As glandulas salivares sdo envolvidas
em 20 a 30% de todos os pacientes com sarcoidose. Pode haver acometimento simultaneo
da parétida bilateral, uveite e paralisiafacial (Sindrome de Herefordt) em 6% dos casos.

Ocorre envolvimento laringeo em 5% dos pacientes. Na laringe, a supraglote € mais
freglientemente afetada e a consequiente obstrucéo respiratdria € um sintoma freguente. A
lesdo laringea se apresenta como uma mucosa eritematosa, edemaciada, nodular e sem
ulceracdo. Paralisia das cordas vocais pode resultar de compressdo extrinseca ao nervo
laringeo recorrente e acometi mento esof agico pode produzir estenose e disfagia.

A causa da sarcoidose ndo é conhecida. Ja foram implicados vérios agentes
infecciosos e ndo infecciosos, porém ndo existe prova de que qualquer agente especifico
sejaresponsavel.

A avaiagdo laboratorial deve incluir uma radiografia de torax, PPD, testes cutaneos
para afastar anergia (ocorre em 86% dos pacientes), hemograma completo, eletroforese de
proteinas (hipergamaglobulinemia ocorre em 20 a 30 % dos pacientes), testes de funcéo
hepdtica (10% dos pacientes tém TGO, TGP e fosfatase acadina elevadas), eetrdlitos
séricos, calcio sérico (hipercalcemia ocorre em 10 a 17% dos pacientes), VHS (elevado),
ECG e enzima conversora da angiotensina (aumentada em 80 a 90% dos pacientes e pode
ser usada para seguimento da doenca). A bidpsia das glandulas salivares menores € positiva
em 40 a 50% dos pacientes com adenopatia hilar e a bidpsia de parétida € positiva em 93%
dos pacientes de um grupo similar.

Nenhum tratamento € necessario para pacientes assintomaticos, que devem ser
acompanhados com radiografias de térax e exame fisico. Os pacientes sintométicos devem
receber prednisona. O progndstico varia de excelente a péssimo de acordo com o estagio da
doenca.

B. DOENCA DESTRUTIVA IDIOPATICA DE LINHA MEDIA

A doenca destrutiva idiopédtica da linha média, tem sido definida como uma
condicdo progressiva destrutiva, Ulcero-necrotizante, que afeta primariamente o nariz e os
seios daface as vezes os tecidos brandos do rosto, nasofaringe, 6rbita, laringe e traquéia.

O diagndstico é feito por exclusdo, quando sdo afastadas as outras causas como
infecciosas, neoplasicas ou vasculites. Recentemente esta entidade tem sido bastante
questionada ja que a maioria corresponderia a casos de Wegener ou linfomas malignos.
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OBSERVACAO: GRANULOMA DA LINHA MEDIA. Sindrome bastante rara, que
promove lesdes Ul ceronecroti zantes que evoluem rapidamente e acometem os tecidos que
formam o macico centro-facial, principalmente o nariz, nasofaringe e seios paranasais. Na
maioria das ocasiOes tem evolucdo fatal. Divididos segundo a histologia em granulomatose
de Wegener, reticulose polimorfa, linfomas Nao-Hodgkin, e doenca idiopatica. Com o
advento de técnicas de imunohistoquimica melhores, muitas das etiologias que as vezes
eram tidas como idiopéticas foram esclarecidas, e os termos de granuloma letal da linha
media, reticulose polimorfa, granulomatose linfomatéide, que no passado eram tidos como
sinbnimos, sdo considerados hoje em dia como linfomas N&o-Hodgkin extranodais.
Também foram realizados com maior precisdo os diagndsticos diferenciais entre Wegener e
as outras patologias. Em geral a investigacdo diagnéstica dos granulomas de linha média
deve ser exaustiva. Apesar de todos 0s avangos, existem ainda alguns casos em que o
diagndstico ainda permanece inconclusivo.

ETIOLOGIA POR TRAUMA

A - GRANULOMA DE REPARACAO

Secundério a trauma, como extracdo dentaria, pode ser pedunculado recoberto por
mucosa avermelhada, na gengiva e avéolo, ou endosteal, anterior ao primeiro molar na
mandibula. Radiologicamente, a lesdo parece litica, expansiva, com limites bem precisos,
sem fibrose. A conduta € excisdo cirdrgica.

B - GRANULOMA PIOGENICO

Tecido de granulagdo formado a partir de um trauma pegqueno, com infeccéo
secundaria. A lesdo € elevada, pedunculada ou séssil, lisa ou verrucosa, pouco dolorosa e
freqgliente na gengiva, caracteriza-se por sangramentos freqUentes. Conduta € excisdo
cirdrgica

REACOESA CORPOSESTRANHOS

A) GRANULOMA DE LINHA MEDIA INDUZIDO POR COCAINA

O uso topico de cocaina produz ulceracdo de estruturas da linha média do trato
respiratorio superior (septo, nasofaringe, palato). A Ulcera € normalmente infectada por
Staphylococcus aureus. O tratamento consiste no fim do uso da droga e administragéo de
antibiticos endovenosos adequados, juntamente com a lavagem nasal. Nos casos em que
houver seqiiel as, estas poderdo ser avaliadas posteriormente.
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CONDUTA FRENTE A UMA LESAO GRANULOMATOSA EM
CABECA E PESCOCO

Uma bidpsia sempre deve ser realizada para afastar uma doenca neopléasica. O
patologista freglientemente reporta sO a presenca de tecido de granulacdo e infiltrado
inflamatdrio agudo ou crénico. O diagnostico diferencia pode ser demorado e 0 médico
deve chegar em primeiro lugar a determinar se a lesdo é um processo localizado ou uma
apresentacao regional de uma doenca sistémica.

A investigacdo comeca com a historia clinica, area de procedéncia do paciente e
exame fisico. A avaliacdo laboratoria deve incluir hemograma completo, velocidade de
hemossedimentacao, eletroforese de proteinas séricas, exame de urina, eletrdlitos séricos,
funcdo hepética, complexos imunes circulantes, sorologias especificas (Hanseniase, sifilis,
histoplasmose, pbmicose e leishmaniose) e reagdes intradérmicas (Mitsuda, PPD,
Montenegro, Paracoccidioding). A solicitacdo dos exames é redlizada de acordo com a
suspeita clinica. Ndo se deve esquecer do Rx de térax, ja que vérias destas doencas podem
acometer o pulmao.
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