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Resumo

As doencas sistémicas definem-se pela capacidade de envolver o organismo como um todo
constituindo um grupo heterogéneo. Com padrao variavel consoante a etiologia, sao multiplas
as que se podem manifestar ao nivel do aparelho otorrinolaringoldgico e, mais concretamente,
nas cavidades nasais e seios perinasais através de sinais e sintomas diversificados. Apesar dos
recentes avancos cientificos verificados nas areas diagndstica e terapéutica, doencas
sistémicas com repercussdes nasossinusais permanecem ainda pouco investigadas. As
manifestacdes nasossinusais sdo invariavelmente inespecificas e comuns na pratica clinica
sobrepondo-se a processos benignos habituais das vias respiratorias superiores. Neste
contexto, o reconhecimento precoce, através de diagnostico diferencial adequado, e
instituicdo precoce de tratamento sdao fundamentais dado que podem constituir a primeira
apresentacdo de doenca sistémica subjacente. Pela diversidade de formas de apresentacao
sob as quais podem surgir, bem como potencial progressao severa, a colaboracao

interdisciplinar reveste-se da maior importancia na prevencao de complicacées e recidivas.

A presente dissertacao, apoiada em revisdao bibliografica especifica, tem como objectivo
colocar o enfoque em manifestacdes nasosinusais no sentido de contribuir para um melhor
conhecimento e organizacao das etiologias inerentes. Pretende clarificar linhas orientadoras
de diagnostico e tratamento pré-existentes tornando-as simultaneamente mais precisas
através da integracdo de novos dados auxiliares da pratica clinica. Propde, por fim, um
esquema simplificado de abordagem da doenca nasossinusal a aplicar sempre que a mesma

suscite duvidas diagnosticas.

Palavras-chave

Nariz, cavidade nasal, seios paranasais, manifestacoes e doencas sistémicas.
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Abstract

Systemic diseases are defined by the involvement of different parts of, or even the whole
body. Furthermore, they comprise a heterogeneous group of disorders, meaning that each of
these diseases manifests in a very specific and unexpected way. Nose and paranasal sinuses
frequently occur in association with many systemic diseases presenting through multiple signs
and symptoms. Despite the fact that several scientific advances have been recently made
concerning diagnostic and therapeutic methods, sinonasal manifestations of systemic diseases
continue to be overlooked. Symptoms are usually non-specific and common in the clinical
practice, overlapping benign diseases of the upper airways and resulting in great diagnostic
challenges. Therefore, early recognition through differential diagnosis and appropriate
diagnostic procedures, is crucial in order to prevent major complications. Since sinonasal
manifestations may be the first presentation of underlying illness, their knowledge in clinical
practice is of the utmost importance and should, in all circumstances, involve a

multidisciplinary approach.

This dissertation, supported by specific bibliographic review, has as a main goal to put
emphasis on sinonasal manifestations in order to contribute to a better understanding and
organization of the inherent etiologies. It aims to clarify guidelines for diagnosis and pre-
existing treatment by making them more accurate through the integration of new data.
Finally, it proposes a simplified approach to the sinonasal disease to be applied whenever

diagnostic doubts arise.

Keywords

Nose, nasal cavity, paranasal sinuses, manifestations and systemic diseases.



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

indice

PX={ o= T [Tl 11 17=) 1 o - PN iii
RESUMO . utiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiatiettatieestesesstossssiosssssssstosssssossnsssssssssensssssnsssnns iv
023 - Vo v
0T o vi
LiSta @ FIgUIAS couuueeieieiinieeeeieeerrenereeeerennasececesssnsscecesssssssscecssssnsssccssnsnnsssccannns viii
Lista de Tabelas ..c.viveeiiniiiniinnirineiseressiesniosnsosssosssosssosstosssosasosssssssosssosssssssssssss ix
Lista de ACTONIMOS .euuiiiuiiiniernioreteesieesiorstssessnessssssssssssssssosssosssosssosssosssosssosnssnes X
IR 0o Y [Tt o e 1
IR TP @ o 13 w1 0T 2

R V=] e T (o] Lo} - PPN 3
3. Manifesta¢des nasossinusais de doencas do tecido conjunNtivo......cceveveenieiniennienninns 4
3.1. Granulomatose com Poliangeite .....ciiuiiiiiiiii i e e e e iaeas 4
B Y- T oo e 011 N 6
3.3. Granulomatose eosinofilica com poliangeite .......ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiaieeans 8
3.4. LUpUS Eritematoso SiSTEMICO ..vuuiiiriiitiiiii i i e i e i e it et eeiaeanaeanaanns 9
3.5, SINAromME de SJOgreN . vttt i e e e e e r i a e aaaaan 11
3.6. ESCLErose SistEMICA «iuiiitiiitiiiii i e e i e et e eaeeeaeenaeanaeanaeanaenn 12
3.7. Poliarterit@ NOAOSA ..uuuuueiiiiiiiiitteeiiii ettt ettt eeeiaeeesaeenneeeseeannnnaaeess 13
3.8. Doenca de BehCet .. cnneeiiiiiiiii e e e aea e 13
3.9. Policondrite ReCIAIVANTE ....ciiiiiiiiiiiii ittt eeeiate e eeeennaeeens 14
3.10. Sindrome AntifosfolipidiCa ...ooveveriiiniiiiii i e e 15
3,11, CrioglobUlINEMIA .ottt e e e e i e e e e anaaas 16
4, Manifestacdes nasossinusais de doengas mucociliares .......c.cveevvuviinieiniennionnrennnenns 18
o I B 1o Y T =3 O [T 1] o ot N 18
4.2. Discinesia Ciliar Primaria......o.eiieiiieiiiiiiiii e e e e et et e eaeeeaeenaen 19
5. Manifestacées nasossinusais de doencas iNfeciosas.......cevivrrierniennieeniernioneronronnss 20
5.1. Etiologia bacteriana .......ccceeiiiiiiiiiiiiittietteteeeteeteeeeseeeeeeeeeceececcacsaannnns 20

o Tt OO I U = oo (o ] 20

o T O R I T o - L PP 21
T I TR 1 | PP 22

o T O T 4 [ To 1ol U= o] 1 - O 23

00 00 TR Yot 3 o] 14} (o0 1Y 30 24

5.2. Etiologia parasitaria ....c.ccceeeiiiiiiiititetteteetteeteeteeeecceeteccccccccaccaaannns 25

vi



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

o T I =Y £ 3 4= 0 ) o1 PN 25

5.3, Etiologia flNgiCa....ccueeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeceecseseesseseeseeseecsacaaassssaannnns 26

6. Manifestaces nasossinusais de doencas dermatologicas........oeeveeeiienieiniennrenrnnss 28
6.1, PENFIGO VULAI. . ettt i i et e et e e e e e e e e e e e e e e e anaanans 28
6.2. Penfigdide cicatricial ..oovuiiieiiiiiiii i e e e e i e e e 28
7. Manifestaces nasossinusais de doencas gastrointestinais ........cceeeiveniiiniennienninnnns 30
7.1. Doenca Inflamatoria Intestinal - Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa............c......... 30
8. Manifestacdes nasossinusais de doencas NEOPIASICAS.....cvureruiernieanreeniernioraronasonnss 32
8.1. LinfOmMa NASOSSTNUSAL. .. uuueeettiiitteititit e teeeia et eeeeiaeeeereeenneeeseeannnnaaeess 32
8.2. Leucemia linfoCitica CrOMIiCa ..ovueiiriiiiii i ec i e eeneeaaens 33
8.3. Melanoma MalignO. .. ..ttt ittt eeeeseeeeeeesseeseeseeeeseeaees 34

B 0 1T o 13- 1o 36
C2 I (o]0 Tol - We [:\aTo] ga -1 {<] 1 IO U N 37
TR o T3 Tod 113 Lo 39
11. Referéncias BibliografiCas ...ccceieieeiiiieiiieeiiieieiieeteieneteneneeesnescsnescnnnseannnnes 40

vii



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

Lista de Figuras

Figura 1. Proposta de abordagem para doenca nasossinusal.........c.oeeevieeiiiiiiiieeeinnennnnns 38

viii



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

Lista de Tabelas

Tabela 1. Critérios diagnosticos de granulomatose com poliangeite......c.cccvveiiiiiiieninennnen. 5
Tabela 2. Sistema de classificacao e tratamento de sarcoidose nasossinusal...................... 7
Tabela 3. Critérios diagndsticos de granulomatose eosinofilica com poliangeite................. 8

Tabela 4. Critérios diagnosticos de policondrite recidivante propostos por McAdam et. al....15
Tabela 5. Sistema de classificacdo para envolvimento nasal na leishmaniose mucocutanea..26

Tabela 6. Manifestacoes de infecdes fungicas com envolvimento multissistémico.............. 27



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

Lista de Acronimos

ACR - American College of Rheumatology

AINE - Anti-inflamatorios ndo-esteroides

ANA - Anticorpo Antinuclear

ANCA - Anticorpo Anticitoplasma de Neutréfilos

AJCC - American Joint Comitee on Cancer

BAAR - Bacilos alcool-resistentes

c-ANCA - Anticorpo Anticitoplasma de Neutroéfilos com padrao citoplasmatico
CICCH2012 - Conferéncia Internacional de Consensos de Chapel Hill 2012
CU - Colite Ulcerosa

DC - Doenca de Crohn

DCP - Discinesia Ciliar Primaria

DIl - Doenca Inflamatéria Intestinal

EBYV - Virus Epstein-Barr

ECA - Enzima Conversora da Angiotensina

ES - Esclerose Sistémica

FQ - Fibrose Quistica

FR - Fator Reumatoide

GEPA - Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite

GPA - Granulomatose com Poliangeite

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

LES - Lupus Eritematoso Sistémico

LLC - Leucemia Linfocitica Crénica

LNH - Linfoma nao-Hodgkin

Nk - Natural killer

p-ANCA - Anticorpo Anticitoplasma de Neutrofilos com padrao perinuclear
PAN - Poliarterite Nodosa

PCR - Reacdo em Cadeia da Polimerase

PR - Policondrite Recidivante

PR3-ANCA - Anticorpo Anticitoplasma de Neutrofilos com afinidade pela proteinase-3
PV - Pénfigo Vulgar

SAF - Sindrome Antifosfolipidica

SS - Sindrome de Sjogren

SSA - Anticorpos anti-Ro

SSB - Anticorpos anti-La

TC - Tomografia Computadorizada

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

1.Introducao

A pratica clinica pressupde, desde os seus primdrdios, a perspetiva holistica da doenca. A par
dos avancos cientificos verificados assiste-se, contudo, a crescente subespecializacao da
Medicina com tendéncia a abordar problemas de forma compartimentada. As doencas
sistémicas, por oposicdo as restritas a regides anatomicas especificas, caracterizam-se pela
capacidade de envolver o organismo como um todo e apresentar um amplo espetro de sinais e
sintomas. Sao multiplas aquelas que, com maior ou menor prevaléncia, se associam a
manifestacées das cavidades nasais e seios paranasais podendo este sistema, inclusive,
constituir local de acometimento primario'. Apesar dos recentes avancos cientificos nos
campos diagnodstico e terapéutico, as doencas sistémicas com repercussoes nasossinusais
permanecem ainda pouco investigadas, particularmente no que diz respeito a mecanismos

patofisioldgicos?.

Os sistemas de classificacdo aplicaveis a doencas com envolvimento sistémico e passiveis de
acometimento nasossinusal, variam amplamente consoante os critérios utilizados. Com base
em estudos atuais, sao descritas manifestacdes clinicamente relevantes, meios de diagndstico
e tratamento apropriado, das doencas cuja associacao a sinais e sintomas nasossinusais foi
sugerida e comprovada. Propoem-se a sua subdivisdo, segundo o sistema de 6rgaos acometido,
em seis grupos: doencas do tecido conjuntivo, doencas mucociliares, doencas infeciosas,
doencas dermatoldgicas, doencas gastrointestinais e doencas neoplasicas. A transversalidade
de processos fisiopatologicos a diferentes grupos, tal como o ainda franco desconhecimento
constatado em varias areas cientificas, particularmente processos autoimunes, contribui de
forma significativa para dificuldades de classificagéoz. Acresce que avancos cientificos
recentes, nomeadamente no ambito da genética molecular, ditaram o abandono de termos
desatualizados, na medida em que nao refletiam processos subjacentes de forma precisa.
Assim, embora em concordancia com o conhecimento contemporaneo, admite-se que a
nomenclatura utilizada, ndo se mantendo imutavel, sofra novas atualizacdes num futuro

préximo.

Os sintomas nasossinusais que condicionam a referenciacdo ou a procura de cuidados
otorrinolaringologicos sao invariavelmente inespecificos e sobreponiveis a processos benignos
especificos das vias respiratorias superiores®. Obstrucao nasal, rinorreia, formacao de crostas
ou epistaxis constituem os mais comuns, sendo a prevaléncia com que se associam a
enfermidades varias ainda pouco descrita na literatura. Podem constituir verdadeiros desafios
diagnosticos dada a sua evolucdao frequentemente insidiosa e versatil. Por este motivo,
atrasos diagndsticos sdo constatados com regularidade permitindo a progressao para formas
severas. O diagndstico diferencial deve ser ponderado e abrangente por forma a excluir
patologias de carater destrutivo ou associadas a complicacdes irreversiveis. Desta forma, a

presenca de antecedentes pessoais duvidosos ou evolucao de sintomas nao congruente com o
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esperado, apos a administracdo de tratamento adequado, deve implicar meticulosa
investigacao clinica. As manifestacoes nasossinusais podem integrar o quadro de apresentacao
inicial de doencas sistémicas com evolucao potencialmente severa pelo que o reconhecimento
precoce permite adotar correta e precoce estratégia de abordagem, fundamental na

prevencao de complicacdes e reducao da morbilidade e mortalidade.

Ressalva-se o papel das mudancas impostas pela atual estrutura socioeconémica no padrao de
distribuicdo mundial de doencas. O crescimento exponencial da emigracdo e o aumento do
fluxo de viagens intercontinentais constituem alguns dos fatores atribuiveis ao surgimento
pontual de doencas infeciosas tipicas de paises em vias de desenvolvimento em localizacoes
pouco habituais’. A anamnese é de extrema importancia para o reconhecimento atempado
evitando potencial progressdao para formas severas que lhes sdo, por vezes, caracteristicas.
Apesar de incomuns, os clinicos devem permanecer atualizados e familiarizados com este tipo
de doencas pela possibilidade de contacto com as mesmas. A imunossupressao, com etiologias
varias, encontra-se implicada no aumento da suscetibilidade a patologias diversas. A infecao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), cuja incidéncia se encontra estabilizada gracas
ao delineamento e implementacdao de planos preventivos eficazes, assume particular
importancia pela associacdo a diversos processos patogénicos. Destaca-se, porém, o
contributo para o aumento do nimero de casos de doencas que se julgavam em retrocesso,

como a tuberculose®.

A abordagem terapéutica da doenca sistémica com repercussdo nasossinusal deve, assim,
decorrer de avaliacao cuidadosa, contextualizada e individualizada. O acompanhamento por
equipas multidisciplinares, onde se inclui o otorrinolaringologista, desde o diagndstico até ao
seguimento da administracdo terapéutica é essencial. As manifestacées nasossinusais, numa
perspectiva holistica, ndo podem ser dissociadas de processos multissistémicos subjacentes

dado que a resolucéo destes constitui, em muitas situacdes, chave terapéutica.

1.1. Objetivos

A presente revisao da literatura tem como objetivos:

a) Identificar as patologias sistémicas relacionadas com doenca das cavidades nasais e
seios paranasais;
) rever sinais e sintomas nasossinusais de doencas sistémicas;
c) esclarecer métodos diagnosticos e resultados a valorizar em contexto clinico;
) averiguar aspetos clinicos e diagndsticos a considerar no diagnostico diferencial;
e) apurar tratamentos disponiveis para doenca nasossinusal conforme a etiologia;

f) propor abordagem simplificada da doenca nasossinusal.
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2. Metodologia

Na elaboracédo da presente revisao da literatura foi efetuada pesquisa bibliografica na base de
dados Medline (www.pubmed.com), sem restricobes, com a expressao ‘sinonasal
manifestations of systemic diseases’. Selecionaram-se os artigos com maior relevancia para a
tematica a abordar, apés o que se procedeu a nova pesquisa com os termos ‘sinonasal
manifestations of...” associados, individualmente, a cada uma das doencas de carater
sistémico identificadas: ‘granulomatosis with polyangeiitis’, ’sarcoidosis’, ‘churg-strauss
syndrome’, ‘systemic lupus erythematosus’, ‘sjogren syndrome’, ‘sclerodermia’, polyarteritis
nodosa’, ‘behcet disease’, ‘relapsing polychondritis’, ‘antiphospholipid syndrome’,
‘cryoglobulinemia’, ‘cystic fibrosis’, ‘primary ciliary dyskinesia’, ‘tuberculosis’, ‘leprosy’,
‘syphilis’, ‘rhinoscleroma’, ‘actinomycosis’, ‘leishmaniasis’, ‘disseminated fungal infections’,
‘pemphigus vulgaris’, ‘cicatricial pemphigoid’, ‘inflammatory bowel disease’, ‘lymphoma’,
‘chronic lymphocytic leukemia’ e ‘malignant melanoma’. Foi dada preferéncia a artigos
escritos em lingua inglesa, maioritariamente datados a partir do ano 2000. Ndo obstante,
foram considerados alguns artigos anteriores a data mencionada dado o carater relevante dos

mesmos para o tema em estudo.

A recolha da informacao contemplou ainda a consulta de volumes médicos de conteudo

relacionado com as especialidades de otorrinolaringologia e medicina interna.
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3. Manifestacdes nasossinusais de
doencas do tecido conjuntivo

3.1. Granulomatose com Poliangeite

De etiologia nao esclarecida, a granulomatose com poliangeite (GPA), anteriormente
desighada granulomatose de Wegener, caracteriza-se por inflamacao granulomatosa
necrosante e vasculite pauci-imune de vasos sanguineos de pequeno e médio calibres’. A
triade classica de apresentacao inclui lesdao inflamatéria das vias respiratérias superiores,
pulmoes e rins embora qualquer sistema de drgaos possa ser acometido. Pode ser identificada
sob duas formas: limitada ou severa. Formas limitadas de GPA nao apresentam geralmente
comprometimento funcional de o6rgaos vitais, sendo confinadas a localizacdes como as vias
respiratorias inferiores ou superiores ou regido ocular, com ou sem evidéncia de vasculite
sistémica associada>®. Estima-se que surja com uma incidéncia anual de trés casos por milhao,
habitualmente em adultos entre 40-55 anos. Com preponderancia em caucasianos, nao

apresenta preferéncia de género*’.

A presenca de sintomas otorrinolaringologicos, pelo envolvimento das vias respiratorias
superiores, € muito frequente verificando-se o envolvimento nasossinusal em 75% dos casos e
exclusivamente nasal em até 30%®. Obstrucao nasal, dor referida ao dorso nasal, rinorreia
mucopurulenta, epistaxis recorrente e hiposmia/anosmia constituem manifestacées comuns
devidas a vasculite da mucosa nasal. Inespecificas e localizadas podem, no entanto, progredir
para formas mais complexas com epifora, por obstrucdao granulomatosa ou compressao
secundaria do ducto nasolacrimal, perfuracdo septal ou deformacdo em sela. A perfuracao,
ndo se correlacionando com doenca ativa, pode tornar-se evidente apenas no periodo de
remissdo apds reabsorcdo de tecidos necrosados’. Em cerca de 50% dos casos com
envolvimento nasal observa-se concomitantemente inflamacao cronica dos seios paranasais,
sobretudo maxilares e etmoidais, que frequentemente progride para panssinusite®. Com ou
sem sintomas gerais associados, manifesta-se por corrimento nasal, dor facial, sensacao de
pressdo e cefaleias. Mucocelo por obstrucao cronica, ou extensao inflamatoria orbital ou

intracraniana sdo complicacdes possiveis.

O diagnostico baseia-se em achados clinicos, laboratoriais, imagiolégicos e histologicos
segundo critérios definidos pelo American College of Rheumatology (ACR) (tabela 1). A
ocasional apresentacdo de GPA como doenca nasossinusal limitada, para além do
envolvimento frequente na forma disseminada, conferem ao otorrinolaringologista um papel
determinante. Sendo que a expressao da doenca se traduz em manifestacoes inespecificas e
transversais a outros distUrbios, estabelecer um diagnéstico diferencial adequado e

abrangente ¢ essencial’. A observacdo endoscépica, podendo nao fornecer quaisquer
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alteracdes relevantes, demonstra geralmente eritema da mucosa com tecido de granulacao e
crostas predominantemente no septo nasal e conchas inferiores’. Assim, outros exames
complementares devem ser realizados para esclarecimento do diagnéstico. Serologias para
anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) sao especificas e suportam o diagndstico de
vasculite. Apesar da obtencao de resultados negativos ndo permitir a exclusao do diagnostico,
padrao citoplasmatico difuso com afinidade pela proteinase-3 (c-ANCA/PR3-ANCA) é
identificado na imunofluorescéncia em 80% dos casos’. Alteracées analiticas dos parametros
inflamatorios encontram-se frequentemente associadas. A bidpsia de lesdes, quando
visualizaveis, deve ser realizada apesar da baixa sensibilidade. Os achados histologicos tipicos
incluem necrose, vasculite e inflamacdao granulomatosa, que raramente se observam
conjuntamente’. Pelas multiplas etiologias associadas a inflamacdo granulomatosa, agentes

infeciosos devem ser excluidos mediante cultura.

Na tomografia computadorizada (TC), ou ressonancia magnética nuclear (RMN), podem
identificar-se alteracdes caracteristicas de sinusite cronica. Espessamento nodular da mucosa
por acumulacao de tecido cicatricial, erosao 6ssea, alteracdes obliterativas ou neosteogénese,
particularmente nos seios maxilares e etmoidais, constituem alguns dos achados comuns na
fase cronica de GPA®. A diferenciacdo entre inflamacdo granulomatosa e inflamacdo/infecdo

nao especifica habitualmente nao é possivel na fase aguda’.

Tabela 1. Critérios diagnosticos de granulomatose com poliangeite (American
College of Rheumatology, 1990) '° - Pelo menos dois dos quatro seguintes:

1. Inflamagéao oral ou nasal Ulceras orais, dolorosas, ou n&o, ou corrimento
nasal sanguinolento
2. Alteragées na radiografia Presenca de nodulos, infiltrados fixos ou
toracica cavidades
3. Alteragdes do sedimento Hematlria microscopica ou cilindros hematicos
urinario detetaveis
4. Inflamagéo Inflamagao granulomatosa em parede arterial,
granulomatosa na biopsia regidao perivascular ou extravascular de artérias

ou arteriolas

Como vasculite autoimune, a administracdo de corticéides sistémicos, associados a agentes
imunossupressores como ciclofosfamida ou metotrexato, constituem a base terapéutica,
especialmente no envolvimento nasal extenso ou doenca sistémica. As potenciais alteracoes
estruturais explicitadas acarretam risco aumentado de infecdes de repeticao por agentes
colonizadores da mucosa, contribuindo para reincidéncia de sintomas®. Tratamento adjuvante
com irrigacdes salinas e corticéides topicos é habitualmente necessario na desobstrucdo nasal
e minimizacao da formacao de crostas. A antibioterapia para erradicacao de Staphylococcus
aureus pode igualmente ser considerada tratando-se de um dos microrganismos

frequentemente implicados nos casos de recidiva'".
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Alteragdes estruturais, fragilidade tecidual e colonizacdo croénica das cavidades nasais sdo
fatores implicados no insucesso de procedimentos cirlrgicos que se encontram reservados a
casos concretos apos longos periodos de remissao'?. Desta forma, o tratamento conservador é
preferencial na manutencao de complicacdes como perfuracao septal, epifora ou deformacao
nasal. Quaisquer decisdes terapéuticas devem envolver equipa multidisciplinar para correta
abordagem de manifestacdes multiorganicas. Estima-se, contudo, que 15% dos casos evoluam

para formas cronicas e 14% recidivem em trés meses apds entrada em remissao’.

3.2. Sarcoidose

A sarcoidose, doenca inflamatoria sistémica crénica de etiologia desconhecida, manifesta-se
pela presenca histolégica de granulomas ndo-caseosos. Qualquer sistema de 6rgaos pode ser
acometido embora o envolvimento pulmonar e de ganglios intratoracicos seja tipico. Surge
habitualmente em adultos jovens, com idades compreendidas entre 20-49 anos, verificando-
se ligeira preponderancia no sexo feminino'>. Constata-se incidéncia superior em afro-
americanos e nordicos podendo, inclusive, as manifestacdes clinicas variar consoante o grupo
étnico”.

Na regiao da cabeca e pescoco verificam-se aproximadamente 9% dos casos de sarcoidose. O
envolvimento nasossinusal encontra-se descrito em apenas 1-6% podendo, raramente,

L3 Sintomas intranasais comuns sio

constituir forma de apresentacdao ou doenca isolada
inespecificos e incluem obstrucao nasal, rinorreia, formacao de crostas, epistaxis e anosmia.
Na regido nasal externa podem figurar, entre outras, em até 50% dos casos, lesbes cutaneas
violaceas designadas lupus pernio, muito sugestivas de sarcoidose. Sinusite cronica por

envolvimento dos seios paranasais costuma surgir simultaneamente.

O diagnostico de sarcoidose, na auséncia de sintomas caracteristicos, é essencialmente de
exclusao pelo amplo espetro de manifestacdes possiveis bem como de doencas com clinica
sobreponivel™. A presenca de sintomas nasossinusais inespecificos, ainda que sem
antecedentes de doenca sistémica, deve levar a ponderacdo da mesma no diagnostico
diferencial. A realizacdo de endoscopia nasal reveste-se de particular importancia podendo
permitir a visualizacdo de nodulos submucosos de coloracao amarelada na regidao septal e
conchas inferiores. Estes achados sao caracteristicos e associam-se a sinais inflamatorios da
mucosa. A progressao da doenca pode determinar o surgimento de polipos, perfuracdo septal
ou complicacées mais severas como deformacao em sela ou erosao do palato associada a
fistula oronasal®. A biopsia de lesdes demonstra histologicamente granulomas nao-caseosos,
caracteristica partilhada por outras doencas granulomatosas que devem ser posteriormente

excluidas.

Alteracoes nos parametros inflamatorios e aumento da enzima conversora de angiotensina

(ECA) na avaliacéo laboratorial s&o indicativos de doenca ativa em 85% dos casos'. A presenca
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de doenca pulmonar em até 95% dos casos, traduzida imagiologicamente por adenopatias
hilares ou fibrose, em conjugacdo com os restantes dados clinicos, pode sugerir fortemente o

diagnostico de sarcoidose™.

Tabela 2. Sistema de classificacao e tratamento de sarcoidose nasossinusal (adaptado de

Krespi et al, 1995)'®

Estadio | - Doenca limitada
reversivel

Hipertrofia das conchas
nasais

Edema da mucosa
Obstrucao nasal

Sem envolvimento dos seios

perinasais

Estadio Il - Doenga
moderada, potencialmente
reversivel
Formacao de crostas
Epistaxis
Sinéquias limitadas
Granulomas vestibulares
ou

Envolvimento limitado de
um Unico seio perinasal

ou
Espessamento do

Estadio Ill - Doenca
irreversivel
Ulceracao da mucosa
Sinéquias extensas
Estenose

Destruicdo de cartilagem
nasal

Deformacao nasal em sela
Fistulizacdo cutanea
ou

Envolvimento extenso de
multiplos seios perinasais

mucoperidsteo,
demonstrado em bidpsia ou
meios imagioldgicos

Irrigacdes intranasais de
solucdes salinas

Injecdes intralesionais de
corticoides (em adicao ao
esquema do estadio I)

Corticoides orais (em adicao
ao esquema do estadio 1)

Corticoides topicos

A evolucao clinica de sarcoidose é variavel verificando-se remissao de sintomas em cerca de
metade dos casos, com ou sem tratamento’”. Como na maioria dos dist(rbios de origem
autoimune, corticéides constituem a primeira linha de tratamento. Foi proposto um sistema
de estadiamento baseado em sintomas nasossinusais relacionando-os, quanto a severidade e
extensdo, com a terapéutica a instituir (tabela 2). Verifica-se, no entanto, frequente
tendéncia a refratariedade a doses elevadas de corticdides com evolucao para doenca severa
e recidivante, associada a morbilidade consideravel, em cerca de 1/3 dos doentes'™.
Constituindo a presenca simultanea de doenca generalizada fator limitante, agentes
imunossupressores como metotrexato devem ser ponderados em alternativa. Tratamento

cirurgico para alivio sintomatico reserva-se a casos de comprometimento funcional grave.

Recentemente foi proposta nova classificacdao, ainda nao validada, em quatro subtipos com
base nas manifestacoes evidenciadas (hipertrofica, atrofica, destrutiva ou com alargamento
nasal). Com diagnostico diferencial proprio e implicacbes terapéuticas distintas podera

permitir uma abordagem mais direcionada e com menor nimero de recidivas'.
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3.3. Granulomatose eosinofilica com poliangeite

Anteriormente designada sindrome de Churg-Strauss, a granulomatose eosinofilica com
poliangeite (GEPA) define-se atualmente, segundo a Conferéncia Internacional de Consensos
de Chapel Hill 2012 (CICCH2012), como inflamacao granulomatosa eosinofilica com
envolvimento frequente do aparelho respiratério e vasculite necrosante de vasos sanguineos
de pequeno e médio calibres, associada a asma e eosinofilia®. Trata-se de uma patologia rara
e de etiologia nao esclarecida cuja prevaléncia exata nao é conhecida. Com idade média de
diagnodstico aos 48 anos e sem preferéncia de género, ocorre anualmente numa incidéncia

estimada de 1.3 a 6.8 casos por milhdo".

Caracteriza-se por trés fases sequenciais'™"’.

Asma e rinite alérgica constituem a fase
prodromica precedendo habitualmente outros sintomas. Com inicio entre 20-30 anos, pode
persistir e associar-se a complicacdes como polipose nasossinusal e rinossinusite recorrente.
Manifestacdes como dor sobre a regiao nasal, rinorreia purulenta ou sanguinolenta, formacao

de crostas e perfuracao septal ocorrem com menos frequéncia®®.

Eosinofilia periférica e
infiltracado eosinofilica tecidual com envolvimento multiorganico caracterizam a fase seguinte.
Por Ultimo, as manifestacdes que compdem a terceira fase da doenca decorrem de vasculite
sistémica com ou sem presenca de sintomas gerais como febre, mialgias e perda ponderal.

Ocasionalmente, asma pode estar ausente mas sintomas alérgicos sao frequentes*.

Nariz, seios paranasais, pulmdes e sistema nervoso constituem as localizacées anatdémicas
predominantemente afetadas, com envolvimento nasossinusal descrito em cerca de 70% dos
casos na fase prodromica®. Manifestacdes clinicas relacionadas com todos estes sistemas de
orgaos configuram nos critérios estabelecidos pelo ACR em 1990 (tabela 3), sendo a sua

presenca requerida para o diagnéstico.

Tabela 3. Critérios diagnosticos de granulomatose eosinofilica
com poliangeite (American College of Rheumatology, 1990)"
Quatro ou mais dos seis seguintes:

. Historia de asma

. Eosinofilia >10%

. Mono ou polineuropatia

. Infiltrados pulmonares migratoérios na radiografia do térax
. Alteracdes dos seios perinasais

o Ul AW N =

. Eosinofilia extravascular demonstrada por biopsia

Sem exames laboratoriais que confirmem, ou excluam, indubitavelmente GEPA, o diagnoéstico
baseia-se simultaneamente em evidéncias clinicas, seroldgicas, imagiologicas e histologicas.
Antecedentes pessoais de asma e sintomas alérgicos com inicio tardio em individuos com
manifestacoes sistémicas de vasculite e eosinofilia sdo dados sugestivos do diagnostico. A

evolucao pode, contudo, nao ser linear dificultando o diagndstico em otorrinolaringologia.
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Sintomas relevantes como rinite alérgica e rinossinusite, com ou sem polipose, sao
inespecificos e transversais a multiplas patologias podendo tornar-se menos evidentes quando
iniciado tratamento sintomatico prévio, semelhante ao de GEPA. Acresce que sintomas de
vasculite ocorrem, em média, nove anos apés o diagndstico de asma'. Assim, multiplos

fatores podem determinar atraso do diagnostico e surgimento de complicagoes.

Analiticamente, eosinofilia periférica >10% constitui o achado tipico encontrando-se presente
em 80% dos casos na altura do diagndstico™. Como vasculite, serologias para ANCA s&o
positivas identificando-se padrao perinuclear (p-ANCA) em 70% dos casos. Por oposicao a GPA,
c-ANCA nao costumam ser doseados. O valor diagndstico é, no entanto, questionavel dado que
resultados negativos em ambos ndo excluem GEPA'. Alteracdo dos pardmetros inflamatérios,
aumento da imunogloblina E e positividade para fator reumatoide (FR), e anticorpos anti-
nucleares (ANA), sdao comuns embora inespecificos. A radiografia toracica denota,
frequentemente, infiltrados bilaterais difusos sendo a identificacdo de nédulos e cavitacoes
rara e sugestiva de diagnosticos alternativos. A angiografia pode igualmente estar indicada na
pesquisa de sinais de vasculite bem como a eletromiografia para esclarecimento de
neuropatia periférica. A realizacao de biopsia ndo é essencial observando-se muito raramente
a triade histoldgica classica. O seu valor diagnostico na regido nasal ndo se encontra ainda

definido"’.

Os corticoides sao indicados como primeira linha terapéutica na melhoria de sintomas e
reducao da contagem eosinofilica sendo as manifestacdes nasais habitualmente responsivas.
Outros imunossupressores, como ciclofosfamida, podem ser adicionados quando a
monoterapia se revele insuficiente. A remissao verifica-se em 90% dos casos ao fim de seis
semanas, com regressao de todos os sintomas a excecdo da asma'"’. Contudo, o tratamento
de manutencao deve ser continuado para prevencao recidivas. Atraso, ou inadequacao, do

tratamento pode resultar em complicacées severas e potencialmente fatais.

3.4. Lupus Eritematoso Sistémico

O lupus eritematoso sistémico (LES), doenca inflamatéria do tecido conjuntivo, pode
manifestar-se em qualquer sistema de oOrgdaos embora mais frequentemente na pele,
articulacées, rins, pulmodes e sistema nervoso. Resulta da acdo desregulada de anticorpos
contra antigénios intracelulares evoluindo de forma crénica e recidivante. Pelo amplo espetro
de apresentacbes clinicas passiveis de abranger é, por vezes, referido como ‘camaledo’
constituindo um desafio em termos diagnosticos. Estima-se incidéncia anual em cinco casos
por 100.000 individuos, superior em afro-americanos e hispanicos. Com idade média de
diagnodstico entre 15-40 anos atinge, preferencialmente, o sexo feminino em idade fértil

numa proporcao relativa ao sexo masculino de 10:148.
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Sintomas nasossinusais como forma de apresentacdo sdo incomuns’. LES manifesta-se mais
frequentemente na cabeca e pescoco por lesdes cutaneas que podem, desta forma, envolver
a regido nasal. Entre outras possiveis, eritema malar surge em 30-60% dos casos®. De carater
transitorio, poupa tipicamente os sulcos nasogenianos associando-se, ou nao, a exposicao
solar. O envolvimento de mucosas pode verificar-se nas cavidades nasais e orofaringe sendo
geralmente descrito conjuntamente. Por este motivo a frequéncia individual de
manifestacées nasais encontra-se provavelmente subestimada condicionando uma menor
investigacdo das mesmas em contexto clinico®. Ulceracao superficial indolor da mucosa nasal
pode ser constatado configurando nos critérios diagnésticos de LES segundo o ACR. Sintomas
inespecificos como epistaxis, formacao de crostas e corrimento mucopurulento de odor fétido
podem acompanhar estas lesdes. Sendo a sua etiologia desconhecida, isquémia, vasospasmo
local, hiperviscosidade sanguinea ou deposicdo de imunocomplexos constituem alguns dos
processos sugeridos como subjacentes. O envolvimento concomitante dos seios paranasais,
com sinais de sinusite cronica, pode ser verificado em consequéncia das alteracdes estruturais
induzidas e tratamentos imunossupressores que determinam o aumento da suscetibilidade a

infecdes bacterianas.

A avaliacao de sintomas nasossinusais ocorre invariavelmente apds o diagndstico estabelecido
de LES pelo que a investigacdo clinica nao € habitualmente da responsabilidade do
otorrinolaringologista. Baseando-se essencialmente no quadro clinico presente, achados
laboratoriais, nomeadamente doseamento de ANA, assumem especial importancia. Positivos
em >95% dos casos, ANA identificam-se frequentemente a par dos primeiros sintomas'.
Alteracdes analiticas inespecificas congruentes com padrdao inflamatorio costumam estar

presentes sustentando o diagnostico.

Na observacao endoscopica sdo visiveis sinais inflamatérios da mucosa com perfuracao do
septo nasal cartilaginoso em <5% dos casos. Por vezes assintomatica, a perfuracdao pode nao

ser notada sem avaliacdo cuidadosa, particularmente na doenca sistémica®*'

. Por oposicao a
doencas granulomatosas, a biopsia nao constitui procedimento indicado nestes doentes,

raramente permitindo obtencao de caracteristicas especificas na avaliacao histologica?.

A abordagem diagndstica e terapéutica de LES deve ser assegurada, sempre que possivel, de
forma multidisciplinar sendo o controlo de sintomas, prevencao de recidivas e melhoria da
qualidade de vida do doente objetivos primordiais. O tratamento preconizado consiste na
administracdo de corticoides sistémicos cuja dosagem varia em funcdao da severidade do
quadro clinico. Quando a remissao de sintomas nao for obtida a associacdo de outros agentes
imunossupressores deve ser ponderada. Tratamento de suporte para sintomas nasossinusais &
habitualmente suficiente na resolucao de sinais inflamatorios da mucosa e favorecimento da
cicatrizacao sendo os procedimentos cirlrgicos reservados a casos de deformacao grave com
perturbacao funcional®. Por Gltimo, a hidroxicloroquina pode estar indicada em manifestacoes

dermatoldgicas exuberantes, incluindo as localizadas na regido nasal®.
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3.5. Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren (SS), doenca inflamatoria crénica autoimune, relaciona-se com
disfuncdo e destruicdo de glandulas exodcrinas por infiltracdo linfocitica. Pode ocorrer como
doenca primaria, com surgimento precoce e progressivo ou, posteriormente, associada a
distUrbios autoimunes varios como artrite reumatoide, LES ou esclerodermia que dificultam a
determinacdao da origem dos sintomas. Calcula-se a prevaléncia em 1-3%, amplamente
variavel consoante os critérios diagnésticos aplicados®. A lenta progressao do quadro clinico,
de carater inespecifico, e atraso diagnostico de, em média, 6.5 anos contribuem para a
provavel subestimativa deste valor. Com idade de apresentacdo habitualmente entre 40-50
anos, o sexo feminino apresenta uma probabilidade nove vezes superior de desenvolvimento

de SS, sobretudo apds a menopausa por questdes hormonais ainda pouco compreendidas®.

A presenca de sinais e sintomas otorrinolaringologicos é frequente no quadro de apresentacao
inicial da SS. A sindrome seca constitui a manifestacdo cardinal caracterizando-se
clinicamente por xerostomia com hipertrofia de glandulas salivares major e xeroftalmia.
Apesar de tipica, diferentes formas de apresentacdao podem surgir pelo acometimento de
outras glandulas exdcrinas e manifestacdes extraglandulares ocorrem em até 1/3 dos casos?.
Poucos estudos descrevem o envolvimento nasossinusal na SS ndo sendo a sua prevaléncia
conhecida®. Secura da mucosa nasal associada a epistaxis e formacao de crostas parecem
constituir sintomas comuns com evidéncia de atrofia na observacdo endoscopica em até
metade dos casos. Complicacées como perfuracao do septo nasal verificam-se com menor
frequéncia. A presenca de sinusite cronica expressa o envolvimento dos seios paranasais como
consequéncia de perturbacdo na eliminacdo de secrecbes. Hiposmia e hipogeusia podem

coexistir.

O envolvimento nasossinusal, associado a sintomas inespecificos, raramente constitui por si
forma de apresentacao tornando o diagnostico pouco 6bvio, particularmente na auséncia de
diagnostico prévio de doenca sistémica. Xerostomia e xeroftalmia, sintomas classicos e
frequentes, sao igualmente inespecificos podendo multiplos processos fisiopatologicos
encontrar-se subjacentes. Acresce que, em formas secundarias, processos autoimunes
concomitantes tornam o espetro de manifestacées mais amplo dificultando a determinacao da
origem dos mesmos. Assim, o diagnostico diferencial deve ser elaborado cuidadosamente por
forma a excluir potenciais causas severas. Predisposicao aumentada para neoplasias
hematologicas, como linfoma nao Hodgkin (LNH), encontra-se associada a SS. Deterioracao
acentuada do estado geral ou outras alteracdes sistémicas devem fazer supor a progressao

para quadro de malignidade®?%.

Como na maioria das doencas autoimunes, achados laboratoriais devem ser considerados em
concordancia com o quadro clinico presente. ANA e FR sao doseados em até 90% dos casos

embora, pela baixa especificidade, optando-se pela pesquisa de anticorpos anti-Ro/anti-La
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(SSA/SSB)*. Apos exclusdo de outras etiologias, testes ndo invasivos como de Schirmer ou
sialografia podem ser indicados. A biopsia de glandulas salivares minor, com exame
histoldgico, permite a confirmacao diagnostica sendo, no entanto, desaconselhada na mucosa

nasal pela inferioridade de valor diagndstico®.

O tratamento dirige-se ao alivio sintomatico com irrigacdes nasais salinas, lagrimas e saliva
artificiais como opcdes adequadas para as manifestacées mais proeminentes da cabeca e
pescoco. Podem ser necessarios anti-inflamatérios, corticéides ou imunossupressores, de

forma escalonada, em casos de envolvimento extraglandular grave.

3.6. Esclerose Sistémica

A esclerose sistémica (ES), doenca crénica autoimune do tecido conjuntivo, caracteriza-se
pela sintese e deposicao excessivas de fibras de colagénio com alteracdes estruturais da
microvasculatura e constituicido de tecidos. Rara, com prevaléncia estimada em 20 por
100.000 casos, apresenta pico de incidéncia entre 30-50 anos com preponderancia no sexo

feminino™>*,

Manifestacoes da cabeca e pescoco sao muito comuns afetando predominantemente a pele e
a cavidade oral. Alteracdes cutadneas iniciam-se por edema e prurido progredindo para
espessamento e perda de flexibilidade. A facies torna-se frequentemente caracteristica com
microstomia e alteracées da mimica facial por desaparecimento de rugas. Posteriormente,
sobrevém atrofia e alteracoes dispersas da pigmentacao, como padrao ‘sal e pimenta’ pelo
intercalar de hipo e hiperpigmentacao. O fenémeno de Raynaud, habitualmente observado
nas extremidades e presente na maioria dos casos de ES, pode, transitoriamente, ocorrer
noutras regides expostas como a extremidade nasal e pavilhdes auriculares. Telangiectasias,
achado cutaneo proeminente, podem ser observadas na mucosa nasal, entre outras, e
constituir causa de epistaxis'. Foram ainda descritas, perfuracdo septal e, raramente,
calcinose nasal’. Apesar da exuberdncia de sintomas cutdneos, a severidade da ES é
determinada pelo grau de envolvimento de 6rgaos internos. Manifestacdes pulmonares, renais,
gastrointestinais ou cardiacas precoces sao frequentes e podem cursar com aumento da

morbilidade e mortalidade associadas.

Sintomas nasais podem ser identificados com, ou sem, doenca documentada. Na auséncia de
diagnostico prévio a presenca de manifestacées cutaneas pode sugerir ES. A bidpsia e exame
histoldgico da mucosa respiratoria podem demonstrar alteracées como hiperplasia de células
caliciformes, perda de cilios e microvilosidades, exfoliacao epitelial e aumento da atividade
glandular. Analiticamente, ANA sao detetados em >90% dos casos com outros marcadores
sugestivos incluindo anticorpos anti-ADN topoisomerase | e anti-ribonucleoproteinas. A bidpsia
cutanea e exames complementares direcionados para sintomas evidenciados devem ser

realizados para determinacdo da extensdo do envolvimento multiorganico.
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A abordagem terapéutica, ndo consensual, consiste na administracdo individualizada de
agentes imunossupressores com base na severidade das manifestacées presentes. Lesdes
nasais devem ser abordadas de forma sintomatica sendo o tratamento cirdrgico indicado em

raros casos de deformacao severa.

3.7. Poliarterite Nodosa

A poliarterite nodosa (PAN) foi definida, segundo a CICCH2012, como ‘inflamacao necrosante
das artérias de pequeno e médio calibres sem glomerulonefrite ou vasculite de arteriolas,
capilares ou vénulas’®. Com incidéncia de 1.6-4.6 casos por milhdo de individuos afeta

maioritariamente o sexo masculino, sem variacdo com idade ou raca’.

Verifica-se, tipicamente, um periodo prodromico de semanas a meses com febre e sintomas
gerais. O envolvimento vascular, preferencialmente em locais de bifurcacao, determina o
surgimento de microaneurismas cuja rotura leva a hemorragia, trombose, isquémia local e
enfarte multiorganico. As manifestacdes sdo amplamente variaveis apesar das renais,
cutaneas, articulares, digestivas e do sistema nervoso periférico constituirem as mais
frequentes. O envolvimento do sistema respiratério é raro e vasculite da mucosa nasal traduz-
se por sintomas inespecificos como ulceracdo, hemorragia e formacdao de crostas?®.

Perfuracao septal e sinusite foram pontualmente descritas®.

A biopsia deve ser efetuada sempre que o local afetado seja acessivel dado que o diagndstico
depende de demonstracao histologica de vasculite com necrose da parede arterial e
proliferacdo celular. A semelhanca de GPA e GEPA, trata-se de uma vasculite associada a
ANCA pelo que a detecdo de p-ANCA e aumento de parametros inflamatoérios sdo achados
comuns embora inespecificos. A angiografia pode ser ponderada em lesdes menos acessiveis

mostrando estenoses irregulares e/ou aneurismas multiplos.

Os corticdides sistémicos sdo usados como primeira linha de tratamento em associacao a
ciclofosfamida em casos severos. LesdGes nasossinusais devem ser abordadas de modo
conservador com irrigacoes salinas ou tamponamento, no caso de epistaxis. A correcao de

perfuracao septal nao se encontra recomendada.

3.8. Doenca de Behcet

A doenca, ou sindrome, de Behcet constitui vasculite com envolvimento multissistémico de
etiologia nao esclarecida. A nivel mundial, a proporcao de género é semelhante apenas com
algumas variacoes geograficas. Na maioria dos casos, admite-se idade de apresentacdo entre
20-30 anos”.
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A triade clinica classica engloba ulceragdes orais e genitais recidivantes e inflamacao ocular.
Ulceras aftosas, cuja presenca é necessaria ao diagnostico, constituem o achado clinico mais
caracteristico surgindo em >95% dos casos®. Superficiais, dolorosas e de dimensées variaveis
resolvem num periodo de trés semanas com cicatriz. Uveite anterior bilateral recorrente
constitui a apresentacao ocular mais comum podendo evoluir para hipopion quando severa.
Manifestacoes sistémicas diversas acompanham os sintomas cardinais. O envolvimento de
outras mucosas é raramente descrito desconhecendo-se a prevaléncia dos sintomas nasaisZ®.
Ulceracao aftosa semelhante a da regiao oral pode ser encontrada, com rinorreia e dor como
sintomas acompanhantes. As lesdes tipicamente cicatrizam de forma espontanea seguindo um

curso recidivante.

O diagnostico baseia-se na apreciacao clinica dada a indisponibilidade de testes laboratoriais
especificos podendo tornar-se complexo na auséncia de sintomas habituais como ulceracao
orogenital e inflamacdo ocular”. A presenca de manifestacdes nasais como forma de
apresentacdo é rara e inespecifica devendo suscitar uma avaliacdo meticulosa com exclusao
de outras etiologias. A identificacao laboratorial de ANA, ANCA ou FR nao é habitual pelo que,
quando presentes, sugerem outros processos autoimunes subjacentes ou diagnostico
alternativo. O exame histologico de lesdes mucosas biopsadas, orais ou nasais, demonstra
vasculite leucocitoclastica com infiltrado linfocitico perivascular que, nao exclusivos da
doenca em questdo, podem ser indicativos. Outras manifestacées decorrentes de

envolvimento multiorganico devem ser avaliadas apropriadamente.

O tratamento da doenca de Behcet é instituido conforme a severidade das manifestacoes
presentes. Alivio sintomatico de formas localizadas, ou imunossupressao nas mais extensas e

passiveis de originar complicacdes, constituem opcoes adequadas.

3.9. Policondrite Recidivante

A policondrite recidivante (PR), doenca sistémica autoimune, de etiologia desconhecida,
caracteriza-se por episodios recorrentes de inflamacdo e progressiva destruicao de tecido
cartilaginoso. Nao sendo a sua prevaléncia conhecida, trata-se de uma enfermidade rara com
incidéncia estimada em trés casos por milhdo de habitantes. Apresenta-se tipicamente entre

0s 40-60 anos embora possa surgir em qualquer faixa etaria, sem preferéncia de género?.

A evolucao clinica pode variar de relativamente benigna até letal em poucos meses apds a
apresentacdao. Sao especialmente acometidas as porcoes cartilaginosas do ouvido, nariz,
laringe, traqueia e articulacées pelo que um amplo espetro de manifestacoes
otorrinolaringoldgicas pode constituir o quadro clinico. Condrite nasal apresenta-se em 25-
30% dos casos a data do diagndstico surgindo em até 48-72% com a progressdo da doenca®.

Deformacado em sela pode surgir, a longo prazo, na sequéncia de disrupcdo da arquitetura
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nasal induzida por episddios inflamatodrios severos recorrentes. Sintomas de envolvimento da
mucosa nasal, por extensao do processo inflamatorio, incluem rinorreia, hiposmia, formacao
de crostas e epistaxis?. Manifestacoes nao especificas como febre, mal-estar geral e perda

ponderal podem ser evidentes na apresentacao ou em episddios de exacerbacao.

A inexisténcia de achados laboratoriais especificos torna o diagndstico maioritariamente
clinico (tabela 4) e pouco dbvio. Estima-se que em cerca de 30% dos casos se encontrem
associadas a PR outras doencas sistémicas de modo que o diagnostico diferencial pode ser
vasto®. Pela diversidade de potenciais sintomas nasais, otologicos e laringeos a intervencao
do médico otorrinolaringologista é fundamental quer na abordagem inicial, quer no
seguimento. Antecedentes pessoais de sintomas inflamatorios recorrentes com objetivacao
dos mesmos pode ser suficiente para o diagndstico de PR. Sempre que necessario, a biopsia
de cartilagem septal, embora nao patognomonica, pode auxiliar no esclarecimento pela
demonstracao de reducdao do nimero de condrécitos e infiltracdo predominantemente
linfocitica®. Na suspeita de envolvimento multissistémico, exames complementares adequados

devem ser realizados.

Tabela 5. Critérios diagndsticos de policondrite recidivante
propostos por McAdam et al (1976)%°

1. Trés dos seguintes achados clinicos:

Condrite auricular bilateral

Poliartrite inflamatéria ndo erosiva e seronegativa

Condrite nasal

Inflamacao ocular

Condrite das vias respiratorias

Disfuncao vestibular e/ou coclear
2. Um ou mais dos achados clinicos referidos com confirmacao
histologica

3. Condrite de dois locais anatomicamente dispares com resposta a
corticoides ou dapsona

Como doenca incomum, nao estao ainda definidas normas orientadoras do tratamento, sendo
este iniciado habitualmente de forma empirica?®. Para o controlo de sintomas localizados,
anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINE) podem ser suficientes. No entanto, sempre que tal
nao se verifique ou ocorra envolvimento multiorganico com compromisso funcional,
corticdides ou, em situacbes mais severas, outros agentes imunossupressores, devem ser

considerados.

3.10. Sindrome Antifosfolipidica

Também designada sindrome de Hughes, a sindrome antifosfolipidica (SAF), disturbio

autoimune raro pressupde tendéncia pro-tromboética dos sistemas arterial e venoso. Envolve
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pequenos e grandes vasos sanguineos de forma que, virtualmente, qualquer sistema de 6rgaos
pode ser afectado. Classifica-se como primaria ou secundaria dependendo da associacdo a

outros distirbios autoimunes, sendo LES ou artrite reumatéide os mais frequentes.

Eventos isquémicos multiorganicos dao origem as manifestacées clinicas. Abortos espontaneos
de repeticao, trombose venosa profunda ou doenca neuroldgica isquémica sao formas de
apresentacdo comuns. O envolvimento nasal é raramente descrito sob a forma de perfuracdo
septal assintomatica, por trombose de vasos da mucosa, ou epistaxis no contexto de diatese

hemorragica®'.

O diagnodstico pode ser particularmente dificil devendo, a SAF, ser considerada em doentes
com alteracoes nasossinusais inflamatorias e necréticas, especialmente na presenca de outras
doencas autoimunes concomitantes. Antecedentes pessoais de tromboses de repeticao
multiorgdnicas em adultos jovens, sem fatores de risco, sdao dados consistentes.
Analiticamente, a elevacdao de marcadores como o anticoagulante lUpico e anticorpos

anticardiolipina e anti-B2-glicoproteina | sao indicativos apesar de nao especificos®.

O tratamento deve contemplar a correcao de fatores de risco modificaveis associada a
prevencao de eventos tromboticos com antiagregacao plaquetaria e controlo de disturbios
associados. A cirurgia reconstrutiva do septo nasal é desaconselhada pela origem isquémica e

potenciais complicacoes.

3.11. Crioglobulinémia

Doenca autoimune caracterizada por niveis séricos aumentados de crioglobulinas que
precipitam a baixas temperaturas. A deposicao intravascular de imunocomplexos e
hiperviscosidade sanguinea com trombose de pequenos vasos originam um processo
inflamatoério sistémico, responsavel pelas manifestacdes observadas. A apresentacao da
doenca verifica-se nas formas primaria ou secundaria, associada a outros distirbios, tendo
sido descrita forte relacdo com a infecdo pelo virus da hepatite C. Com prevaléncia estimada
em um caso por cada 100.000, o sexo feminino apresenta trés vezes maior probabilidade de

ser afetado’.

As manifestacdes presentes podem variar consoante o tipo de crioglobulinas em circulacao
sendo mais frequentes as cutaneas e renais. Vasculite da mucosa nasal induz manifestacoes
muito inespecificas como obstrucao nasal, rinorreia posterior, epistaxis ou formacao de
crostas®. Casos de perfuracao septal foram raramente descritos podendo surgir de forma

assintomatica.

O diagnédstico definitivo de crioglobulinémia pressupde o doseamento e tipificacdo de

imunoglobulinas séricas. Analise das funcdes renal e hepatica, parametros inflamatorios e
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doseamentos de FR e complemento podem fornecer dados sugestivos. O envolvimento
multiorganico deve ser estudado mediante a realizacdo de exames complementares

adequados.

Limitacao dos niveis circulantes de crioglobulinas, controlo de sintomas inflamatorios e de
patologias associadas constituem os objetivos do tratamento da crioglobulinémia. A
administracao de AINEs é adequada no controlo de sintomas inflamatérios ligeiros e agentes
imunossupressores, ou bioldgicos, na vasculite de orgdos vitais com potencial progressao
severa. A plasmaferése pode, igualmente, encontrar-se indicada na diminuicdo de

crioglobulinas circulantes.
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4. Manifestacdes nasossinusais de
doencas mucociliares

4.1. Fibrose Quistica

A fibrose quistica (FQ), doenca hereditaria autossomica recessiva, resulta de mutacdes no
gene do cromossoma 7 que codifica a proteina reguladora do transporte transmembranar de
ides cloreto. O aumento da viscosidade resultante da alteracao na composicao de secrecoes
mucosas origina exocrinopatia generalizada cujas manifestacdes sao, predominantemente,
pulmonares e pancreaticas. Mais comum em caucasianos, afeta um em cada 2000 recém-
nascidos associando-se a elevada morbilidade e mortalidade decorrentes de complicacoes

inerentes a progressao da doenca’.

O espessamento de secrecdées mucosas e perturbacdo da drenagem mucociliar induz
inflamacao nasossinusal generalizada, exacerbada pela colonizacdo cronica de
microrganismos como Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus aureus. Sem que qualquer
padrao inflamatdrio seja caracteristico, estudos apontam para uma prevaléncia de
rinossinusite proxima de 100%*2. Sintomas de congestao nasal, rinorreia purulenta, cefaleias e

alteracdes do olfato sao comuns na FQ.

A endoscopia nasal identifica polipos obstrutivos em até cerca de 50% dos casos, com
incidéncia crescente até a adolescéncia, encontrando-se raramente presentes em idade
adulta®®. Edema das conchas nasais e hiperplasia adenoideia podem ser igualmente
visualizados. Imagiologicamente, achados comuns incluem panopacificacado dos seios
paranasais com excecao dos frontais, que raramente se desenvolvem, desmineralizacao do
processo uncinado e desvio medial da parede nasal lateral. Nao se correlacionam com a
severidade das manifestacoes clinicas provavelmente pelo seu inicio muito precoce. A

confirmacao diagnostica é obtida através da prova do suor ou estudo molecular.

A abordagem das manifestacdes nasossinusais, ainda controversa, € necessaria para
manutencdo da permeabilidade das vias aéreas e prevencdo de infecdes recorrentes. O
tratamento, conservador, baseia-se na administracao de anti-inflamatorios tdpicos, ou
sistémicos, e antibioterapia sendo que em 20-25% dos casos os sintomas de sinusite sao
refratarios®?. Cirurgia endoscopica pode estar indicada, apesar dos frequentes episodios de

recorréncia associados.
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4.2. Discinesia Ciliar Primaria

A discinesia ciliar primaria (DCP), doenca rara, de transmissao autossomica recessiva,
apresenta como mecanismo fisiopatologico subjacente a disrupcdao da funcao ciliar e da
depuracdo de secrecées mucosas. A incidéncia estima-se em cerca de um para 20.000

nascimentos embora se encontre provavelmente subestimada®’.

Sintomas inflamatorios das vias respiratorias superiores e inferiores sao proeminentes na
apresentacdo clinica. Rinossinusite e otite média cronicas, com inicio na infancia, sao
manifestacdes otorrinolaringologicas descritas frequentemente, embora a sua prevaléncia e
sintomas acompanhantes se encontrem pouco estudados. Cerca de 50% dos casos sao
diagnosticados concomitantemente a sindrome de Kartagener, cuja triade classica inclui
bronquiectasias, sinusite crénica e situs inversus®. Outras formas de heterotaxia podem ainda
estar presentes em raros casos. Infertilidade, comum em ambos sexos, é detetada

frequentemente em idade adulta.

Manifestacdes nasossinusais isoladas sao muito inespecificas sendo a presenca de sintomas de
envolvimento pulmonar ou alteracdes na radiografia do térax, como bronquiectasias ou situs
inversus, mais sugestivas de DCP, no ambito de outras especialidades médicas. O aumento do
tempo de transporte mucociliar no teste da sacarina é consistente e deve ser confirmado
através da avaliacao estrutural e funcional de tecidos ciliados, obtidos por bidpsia nasal.
Hipoplasia dos seios paranasais, em particular dos frontais, pode ser notada

imagiologicamente.

A gestao e prevencao de complicacdes deve envolver uma equipa multidisciplinar. A
administracao de antibioterapia, dirigida ao agente especifico, é adequada em exacerbacoes
da doenca. Cirurgia endoscépica dos seios paranasais pode ser necessaria no contexto de

sinusite cronica refrataria ao tratamento médico.
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5. Manifestacdes nasossinusais de
doencas infeciosas

5.1. Etiologia bacteriana

5.1.1. Tuberculose

Apesar do desenvolvimento de programas de vacinacao e esquemas de tratamento eficazes ao
longo das ultimas décadas assiste-se, atualmente, ao aumento de novos casos de tuberculose
na populacao. Imunossupressao associada a infecao por VIH, surgimento de estirpes
multirresistentes, pobreza e grandes agregados populacionais em meios urbanos sao algumas
causas apontadas para a dificuldade no controlo da doenca. Prevalente em paises
subdesenvolvidos mas com ampla distribuicdo mundial, constitui grave problema de salde

publica e segunda causa de mortalidade por doenca infeciosa®.

Com prevaléncia cerca de trés vezes superior no sexo feminino, trata-se de uma doenca
granulomatosa cronica transmitida pela inalacao de particulas infetadas por micobactérias M.
tuberculosis e, raramente M. bovis®. A inoculacdo digital traumatica foi apontada como
causa menos comum de transmissao sendo outras muito raras. Os pulmdes constituem o
sistema de orgaos preferencialmente acometido, com infecao extrapulmonar, anteriormente

pouco frequente, apresentando uma incidéncia de 40% do total de casos*®.

0 envolvimento nasal é incomum e quase sempre secundario a tuberculose pulmonar surgindo,
muito raramente, na sua auséncia. Mecanismos protetores da mucosa como cilios e
microvilosidades, que promovem a filtracao de particulas, e propriedades bactericidas das
secrecdes nasais sdo tidos como provavel explicacdo®. Obstrucdo nasal e rinorreia anterior
sao sintomas comuns, habitualmente unilaterais. Outros, como sensacao de desconforto nasal,
epistaxis, crostas e rinorreia posterior podem estar presentes®>. Na observacao da mucosa
observa-se, tipicamente, espessamento nodular eritematoso, com ou sem ulceracao ou
polipos, localizados na porcao cartilaginosa do septo ou concha nasal inferior. Lesdes do tipo
granulomatoso exofitico sdo, com mais frequéncia, identificadas em relacdo a ulcerativas ou

infiltrativas®>3¢

. A progressao pode ser rapida, com perfuracao septal ou fibrose extensa
descritas como complicacbes. Lupus vulgaris, variante clinica da infecdo por M. tuberculosis,
pode estar presente numa minoria de casos. Caracteriza-se por placa eritemato-acastanhada,
nodular e ulcerativa da face cuja evolucao pode cursar com deformacao nasal em sela por

destruicdo da cartilagem?'.

Antecedentes pessoais de tuberculose ou doenca pulmonar ativa, demonstravel por caseacao,
cavitacoes e fibrose na radiografia do torax, podem ser sugestivos da origem dos sintomas

nasais. As manifestacdes presentes na fase inicial sdo, no entanto, muito inespecificas e
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resultam, frequentemente, no adiamento do diagnostico pela pesquisa de outras patologias
mais comuns. Lesdes granulomatosas da cavidade nasal devem levar a inclusao de tuberculose

no diagnostico diferencial, requerendo sempre um elevado grau de suspeita clinica.

A visualizacao microscépica de bacilos alcool-resistentes (BAAR) em amostras com coloracao
Ziehl-Neelsen embora muito especifica apresenta baixa sensibilidade por corar, de igual
forma, micobactérias atipicas. Histologicamente, observam-se granulomas caseosos com
infiltrado de células gigantes e epitelioides, que sendo indicativos, podem figurar em
diferentes patologias. Esfregacos ou colheitas de secrecdes nasais tém baixa sensibilidade e
nao devem ser utilizados em detrimento da biopsia®’. O isolamento de M. tuberculosis em
cultura confirma definitivamente o diagnostico e permite realizacdo de testes de
sensibilidade antibiotica. Estudos referem, no entanto, elevado nimero de casos com
coloracao e cultura falsamente negativos. A relativa escassez de bacilos em localizacdes
extrapulmonares foi apontada como uma das provaveis causas condicionando dificuldades
diagnésticas®. O realizacdo do teste de Mantoux pode ser (til na identificacdo de tuberculose
latente apesar de fatores como imunizacao prévia ou exposicao a micobactérias atipicas,
poderem produzir falsos positivos. Métodos imunolégicos ou de amplificacdo de acidos
nucleicos, ainda nao validados para tuberculose extrapulmonar, aparentam-se prometedores

em termos diagnosticos.

O tratamento da tuberculose nasal é semelhante ao da doenca pulmonar. Esquemas de
associacao dos tuberculostaticos rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol por
periodo minimo de 6 meses constituem a terapéutica preconizada podendo, inclusive, ser
iniciada empiricamente quando a suspeita for elevada. Multirresisténcia a antibibticos,
esquemas inadequados ou fraca adesdo podem condicionar insucesso terapéutico e perpetuar
a problematica da tuberculose em termos de saude publica. O diagnostico atempado e
tratamento precoce podem induzir a completa regressao da doenca nasossinusal, rara

localizacdo de tuberculose extrapulmonar®.

5.1.2. Lepra

Conhecida pelos surtos epidémicos de grandes proporcdes ao longo da histdria, atualmente
encontra maior expressdo em regides tropicais da Asia, Africa e América do Sul®. Também
designada doenca de Hansen, consiste em infecao granulomatosa crénica induzida pelo bacilo
Mycobacterium leprae. Apesar de pouco frequente, a emigracao e viagens intercontinentais
podem constituir fatores determinantes do surgimento de casos noutras localizacoes
geograficas. Transmitindo-se por particulas respiratérias, apresenta periodo de incubacao

médio de 10 anos, dificultando a identificacdo da fonte infeciosa 2.

A maioria dos individuos expostos nao desenvolve a doenga”. Nos restantes, um largo

espectro de apresentacbes clinicas de lepra, preferencialmente cutaneas e neurologicas,
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pode apresentar-se consoante o grau de imunidade celular. De particular interesse, a lepra
lepromatosa caracteriza-se pela resposta diminuida do sistema imunitario a infecao e lesoes

cutaneas multiplas, ricas em bacilos detetaveis na microscopia.

A mucosa nasal, constituindo um meio propicio ao crescimento de bacilos e uma via de
eliminacao importante, pode encontrar-se envolvida em 95% dos casos?'. Manifestacdes nasais
sao precoces e frequentemente precedem as restantes. Obstrucao nasal bilateral, rinorreia
sanguinolenta, crostas e hiposmia sao sintomas comuns de apresentacao. A observacao da
mucosa denota lesdes eritematosas e edemaciadas e, posteriormente, ulceracao e infiltracao
granulomatosa extensa. Na doenca intranasal severa, a triade classica é composta por rinite
atrofica, perfuracdo septal e deformacao em sela em consequéncia de consecutivos processos
de destruicao e regeneracao da cartilagem e septo nasal. Adicionalmente, a invasao bacilar
da inervacao da mucosa pode contribuir para diminuicao da sensibilidade e aumento do risco
traumatico®®. A infiltracao bacilar difusa da face origina um facies caracteristico, designado

leonino.

Estima-se um adiamento diagndstico de 2-5 anos fora de areas endémicas devendo, O
otorrinolaringologista, deve ter conhecimento das possiveis formas de apresentacao de lepra

pela frequéncia com que se manifesta na regidao nasal®’

. A pesquisa de BAAR em tecidos
cutaneos biopsados e esfregaco nasal, com recurso a coloracdes especificas, sao
habitualmente suficientes para o diagnostico. O tratamento engloba esquemas de
antibioterapia com rifampicina, dapsona e clofazimina, durante 12-24 meses. Quando iniciado
precocemente, confere excelente progndstico, com raras recidivas e minimizacao da
desfiguracao associada’®. A reconstrucdo nasal, se necessaria, podera ser ponderada ap6s um

longo periodo de remissao.

5.1.3. Sifilis

Causada pela espiroqueta gram-negativa T. pallidum é intitulada ‘a grande simuladora’ dadas
as apresentacdes clinicas sob as quais se pode manifestar. Transmissivel por contacto sexual
ou via transplacentaria, a sifilis encontra-se novamente em ascensao, com numero crescente
de casos a nivel mundial. Afeta sobretudo individuos com vida sexual ativa, entre 15-30 anos,

verificando-se uma maior prevaléncia em afro-americanos®.

As manifestacoes clinicas variam com a progressao da doenca ao longo de quatro estadios:
primario, secundario, latente e terciario. Sifilis primaria caracteriza-se pela presenca de
cancro duro, lesao ulcerada, endurecida e indolor, correspondente ao local de inoculacao. O
acometimento nasal € raro ocorrendo na juncdo mucocutanea do vestibulo nasal associado a
adenopatias cervicais habitualmente palpaveis. Sifilis secundaria resulta de disseminacao
hematogénica determinando o surgimento de manifestacées multiorganicas. O envolvimento

mucocutaneo, expresso na regiao nasal através de rinite aguda e escassas secrecdes espessas,
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acompanha-se de sintomas gerais e constitui o achado predominante em 90% dos casos®.
Gomas sifiliticas, lesdes inflamatodrias localmente destrutivas, surgem na sifilis terciaria apos
a fase de laténcia acometendo qualquer sistema de orgdos. Perfuracao septal, nariz em sela e
perfuracao do palato sao algumas das complicacdes potencialmente observaveis®. A sifilis
congénita resulta da apresentacdo da doenca no recém-nascido, por transmissao
transplacentaria, caracterizando-se pelo surgimento precoce de rinorreia, que inicialmente
aquosa, se torna progressivamente purulenta e sanguinolenta. Obstrucao nasal e interferéncia
na amamentacao sao comuns podendo verificar-se erosao septal com comprometimento da

estabilidade das estruturas nasais.

Os testes serologicos sao amplamente utilizados no diagnostico. Os nao-treponémicos sao
Uteis na triagem inicial permitindo a quantificacao de anticorpos. Quando positivos devem ser
confirmados com os treponémicos, mais especificos. Numa fase inicial, ainda sem anticorpos
detetaveis, a microscopia de campo escuro pode constituir uma alternativa adequada para
observacao direta de espiroquetas em amostras de lesdes. Outros testes estdo disponiveis,

embora os custos associados nao permitam a sua utilizacao como rotina.

A administracao intramuscular de penicilina G benzatinica permanece como tratamento de

escolha.

5.1.4. Rinoscleroma

O rinoscleroma constitui uma infecdo granulomatosa cronica das vias respiratorias,
lentamente progressiva e transmissivel por inalacdo de particulas contaminadas com o bacilo
gram-negativo Klebsiella rhinoscleromatis. Focos endémicos existem na Europa Oriental,
Egito, india, Indonésia, México, América Central e Africa tropical. Pela raridade de ocorréncia
nao é conhecida a sua prevaléncia, nem impacto em termos de salde publica, reconhecendo-
se apenas como fatores de risco a ma higiene, desnutricdio e habitacdo em zonas
sobrepovoadas*'. Afeta tendencialmente adultos jovens com idades entre 20-30 anos, sem
preferéncia de género. Casos descritos em paises desenvolvidos foram atribuidos a emigracéo

a partir de regides endémicas.

Qualquer area do aparelho respiratorio pode encontrar-se envolvida embora a cavidade nasal
seja acometida com maior frequéncia, em 95-100% dos casos*. Apresenta-se em trés fases
clinicas, por vezes sobreponiveis*'. A fase atrofica, assemelha-se a rinite inespecifica, com
secrecdes purulentas e crostas de odor fétido. Pode perdurar por muitos meses e, pela
inespecificidade do quadro, contribuir para atraso no diagnoéstico. Na fase granulomatosa
observam-se nodulos granulomatosos na cavidade nasal com possivel extensdo faringea e
laringea. Sintomas menores, como obstrucédo nasal, alteracdes funcionais, anosmia e epistaxis
sdao comuns. O envolvimento extenso pode determinar deformacao nasal com destruicao da

cartilagem e, numa minoria de casos, nariz de Hebra. A ultima fase, esclerédtica, resulta da
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substituicdo de nodulos por tecido fibroso, com consequente estreitamento das vias aéreas e
acentuacao da deformacao externa. Raramente se verifica acometimento dos seios

perinasais*.

Antecedentes de viagem a paises endémicos pode ser sugestivo do diagnostico. A bidpsia de
lesbes ativas, habitualmente no septo e concha nasal inferior, permite o diagnoéstico
definitivo pela identificacao histoldgica de células de Mikulicz e corpos de Russell, tal como
positividade na coloracao Whartin-Starry. A cultura permite frequentemente o isolamento de
K. rhinosclerosmatis, agente nao comensal da mucosa, embora quando realizadas a partir de
secrecoes nasais ou crostas se apresentem positivas em apenas 50-60% dos casos*. A TC pode

demonstrar lesoes irregulares, ‘semelhantes a criptas’, sem invasao de planos adjacentes.

O tratamento de primeira linha inclui a administracdo de tetraciclina constituindo a
rifampicina e ciprofloxacina alternativas eficazes. A antibioterapia deve ser instituida por
longos periodos de tempo, até que os resultados da biopsia e cultura se tornem negativos,
dada a elevada probabilidade de recidiva dos sintomas. Em complemento, intervencoes
cirlrgicas podem, em casos concretos, ser ponderadas na correcao de deformacao facial. A
presenca de lesdes irregulares concéntricas na laringe e traqueia com risco de estreitamento
das vias respiratorias pode contribuir para a rara mortalidade que se verifica associada a

rinoscleroma.

5.1.5. Actinomicose

Actinomicose é uma infecao bacteriana tipicamente causada por Actinomyces israelii, gram-
positivo, anaerobio, comensal dos aparelhos respiratorio e digestivo. Apesar do baixo
potencial patogénico, lesdes da mucosa ou presenca de outros patdgenos causadores de
diminuicao local da tensdo de oxigénio, podem permitir o acesso a tecidos subcutaneos e
determinar a progressao, supurativa e granulomatosa, através de planos anatémicos.
Frequentemente insidiosa, cronica e indolor, atinge a regiao cervicofacial em <60% dos casos,
particularmente a mandibula, por causas odontologicas®. Trata-se de uma infecao rara, com
menos de 100 casos por ano.

O envolvimento nasossinusal € muito raro, sendo os seios maxilares acometidos com mais

frequéncia pela proximidade anatémica com a cavidade oral*

. A apresentacao assemelha-se
a rinossinusite cronica e sintomas comuns incluem obstrucao nasal, rinorreia purulenta e
sensacao de pressao, persistentes e de predominio unilateral. Edema facial sobre a regiao

afetada pode ser visivel.

Antecedentes de procedimentos dentarios ou infecao da cavidade oral podem orientar a
cultura de secrecbes nasais que, de outro modo, se revelam infrutiferas dada a raridade da

infecdo. Opacificacao sinusal unilateral e massas granulomatosas com calcificacdes focais
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constituem achados imagiologicos caracteristicos demonstrando potencial erosao 6ssea severa.

A realizacao de bidpsia com analise histoldgica permite estabelecer o diagndstico definitivo®.

O tratamento recomendado para a actinomicose engloba antibioterapia e correcéo cirdrgica.
0 uso de penicilina é tido como tratamento farmacoldgico de escolha embora outros, como
tetraciclina ou clindamicina, sejam igualmente eficazes, com regimes variaveis consoante o
local e severidade da infecdo*. A remocéo cirrgica de tecidos anémalos, com reposicao da
ventilacdo sinusal, parece ter um papel essencial no alivio de sintomas, com efeito

bactericida pelo aumento local da tensao de oxigénio.

5.2. Etiologia parasitaria

5.2.1. Leishmaniose

A leishmaniose compreende um grupo de doencas causadas por diferentes espécies do
protozoario Leishmania, transmitidas ao ser humano, hospedeiro acidental, por intermédio de
mosquitos hematofagos. Apresenta incidéncia anual de dois milhdes de casos,
maioritariamente em paises subdesenvolvidos, onde em muitos € endémica. Fatores como a
emigracao e crescente volume de trafego intercontinental contribuem para o surgimento de
novos casos em localizacdes nao habituais tornando-o problema de salude publica a nivel
mundial. Um grande numero de casos foi reportado em associacdo com imunodepressao,

constituindo a infecao por VIH uma causa importante®.

Trés formas clinicas podem estar presentes: cutanea, mucocutanea e visceral. Lesdes
cutaneas caracterizam-se por papulas ulcerativas indolores cicatrizando em 2-12 meses apo6s
0 que, pode surgir a forma mucosa, num periodo de tempo variavel, por disseminacao
hematogénica, linfatica ou extensdo cutanea direta. A mucosa nasal é o local mais
frequentemente acometido apresentando-se, a observacao, eritematosa com crostas e lesdes
nodulares ou ulcerativas predominantemente na porcao septal cartilaginosa, conchas
inferiores e pavimento nasal*. Sintomas comuns, com inicio precoce, incluem obstrucao nasal,
rinorreia, desconforto e epistaxis. Em casos severos, perfuracao septal e necrose da
cartilagem podem ocorrer com destruicdo da arquitetura nasal. Facies leishmaniotica,
conhecida por ’nariz de tapir’, pode ser notada decorrendo da infiltracao edematosa do
revestimento e estruturas de sustentacdo com consequente alargamento do volume da
piramide nasal. Foi proposta a classificacdo em estadios quanto a severidade da doenca nasal
(tabela 5). A cicatrizacao de lesdes nao ocorre espontaneamente aumentado o risco de

infecoes bacterianas secundarias.
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Tabela 7. Sistema de classificacdao para envolvimento
nasal na leishmaniose mucocutanea®

Estadio Achados clinicos
| Nodulacao sem ulceracao
Il Ulceracao superficial
Il Ulceracao profunda

v Perfuracao septal
v Destruicao da arquitetura nasal e deformacao
facial

O diagnostico de leishmaniose mucocutanea requer a detecao do parasita em bidpsia sujeita a
analise histoldgica, cultura e reacdao em cadeia da polimerase (PCR), com identificacao da
espécie envolvida. A observacao de corpos Leishman-Donovan com coloracao especifica é um
achado caracteristico®. Podem ser realizados testes serologicos, embora com sensibilidade
variavel. Historia de viagem ou habitacdo em regides endémicas, particularmente em
individuos imunodeprimidos, deve levar a inclusdao de leishmaniose no diagnoéstico diferencial

em presenca sintomas nasais refratarios ao tratamento habitual.

Antimonial pentavalente, anfotericina B ou pentamidina constituem opc¢des farmacologicas
disponiveis prevenindo surgimento de complicacdes sempre que instituidas precocemente.
Correcao cirlrgica de deformacdes pode ser considerada em casos especificos apds periodo de

remissao.

5.3. Etiologia fungica

Rinossinusite, definida como inflamacao das mucosas da cavidade nasal e seios perinasais,
afeta >13% da populac,:éo“. Apesar de causas virais e bacterianas serem mais frequentes, a
presenca natural de esporos no meio ambiente expde inevitavelmente as vias respiratorias
superiores e inferiores a agentes potencialmente patogénicos sob condicdes propicias. Com
padrdes clinicos e histologicos proprios, as infecoes fungicas caracterizam-se quanto a
duracdo como agudas (<4 semanas) ou cronicas (>12 semanas) variando entre formas
localizadas a invasivas e fulminantes. Doenca invasiva, passivel de envolvimento
multissistémico, deve-se maioritariamente a diabetes mellitus insuficientemente controlada
(50-70%) e a estados de imunodepressao associados a transplantes, neoplasias malignas,
neutropenia iatrogénica, infecao por VIH em fase avancada, dialise e, raramente,
hemocromatose e desnutricdo®. Diferentes espécies fingicas podem ser implicadas no
processo patoldgico (tabela 6). A mucormicose constitui uma das infecdes mais comuns pela

relacao com estados de cetoacidose metabélica.

Os sinais e sintomas de rinossinusite flngica sao frequentemente sobreponiveis aos de infecao
bacteriana®. ApresentacOes atipicas e inespecificas podem, no entanto, verificar-se no

contexto de imunossupressao devendo o diagndstico ser considerado em presenca de febre e
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sinais sugestivos de inflamacao dos seios perinasais. Epistaxis, ulceracao nasossinusal ou
palatal, edema facial, proptose e diminuicdo da acuidade visual constituem sinais de

progressdo invasiva. A extensdo para a base do cranio pode determinar o surgimento de

alteracées neurologicas com consequéncias potencialmente fatais.

Tabela 6. Manifestacdes de infecdes fungicas com envolvimento multissistémico

Infecdo/agente
etiologico

Aspergilose'?
(Aspergillus sp.)

Blastomicose®*
(Blastomycosis
dermatidis)

Histoplasmose?>
(Histoplasma
capsulatum)

Mucormicose’»>*

(Rhizopus, Absidia,
Mucor sp.)

Rinosporidiose®””'

(Rhinosporidium
seeberi)

Manifestacoes
nasossinusais

Obstrucao nasal, rinorreia
mucopurulenta/sanguino-
lenta, dor/edema faciais

Obstrucao nasal, dor/
edema referidos a regiao
dos seios perinasais
acometidos

Obstrucao nasal, rinorreia,
dor/sensacao de pressao
faciais

Rinorreia sanguinolenta,
diminuicao local da
sensibilidade, dor/edema
faciais

Obstrucdo, rinorreia
serosa, epistaxis, sensacao
de corpo estranho

Caracteristicas da
mucosa

Ulceracao e necrose

Lesoes ulcerativas ou
Verrucosas

Ulceracao com
formacao extensa de
crostas

Ulceracao e necrose
(predominantemente
das conchas nasais),
perfuracao septal

Lesodes polipdides
fridveis ou
papilomatosas

Envolvimento
sistémico

Extensao para oérbita,
palato e base do cranio,
febre, manifestacoes
pulmonares

Manifestacoes
pulmonares, cutaneas,
osteoarticulares

Manifestacoes
pulmonares variaveis
consoante a evolucao

Febre, proptose,
celulite periorbitaria,
neuropatia central,
manifestacoes
pulmonares

Lesb6es equivalentes no
palato e conjuntiva

A endoscopia nasal com bidpsia de areas ulceradas ou necrosadas € essencial permitindo
habitualmente a confirmacao de infecao fungica pela identificacao histologica de hifas.
Coloracoes e meios de cultura especificos podem identificar a espécie embora fungos como R.
seeberi ndo sejam cultivaveis ou apresentem crescimento excessivamente lento”'. A extensio
das lesdes pode ser avaliada na TC dos seios perinasais que demostra frequentemente sinais
de erosao Ossea. Manifestacoes, para além da regidao da cabeca e pescoco, particularmente

pulmonares, devem ser abordadas adequadamente.

Apds o reconhecimento diagnostico, antifingicos dirigidos a espécie em questdo e
desbridamento cirirgico devem ser iniciados de imediato. O restabelecimento da funcao
imunologica, pela suspensao de farmacos imunossupressores ou correcao de distUrbios
subjacentes, ¢ igualmente prioritario constituindo importante fator preditivo de
sobrevivéncia®. O prognéstico da infecdo nasossinusal flingica é desfavoravel associando-se a
grave desfiguracdo e mortalidade na ordem dos 10-40%. A abordagem multidisciplinar

atempada foi, recentemente, sugerida como determinante na melhoria de resultados®.
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6. Manifestacdes nasossinusais de
doencas dermatoloégicas

6.1. Pénfigo vulgar

Pénfigo vulgar (PV) constitui a forma clinica mais comum de um conjunto de entidades
autoimunes raras designadas, coletivamente, pénfigo. Caracteriza-se pelo surgimento de
bolhas intraepiteliais resultantes da sintese de autoanticorpos dirigidos a componentes
especificos de ligacao de células epidérmicas. Podem ser visiveis na pele e mucosas oral,
faringea, laringea, esofagica, nasal, conjuntiva e genital sem envolvimento de outros érgaos

ou sistemas.

Em mais de metade dos casos os sintomas iniciais decorrem do envolvimento das mucosas®. A
cavidade oral é habitualmente o local primariamente afetado manifestando-se através de
ardor, halitose, sialorreia e disfagia. A mucosa nasal pode igualmente ser afetada
apresentando sinais de congestao e epistaxis ou rinorreia sanguinolenta. Ulceracao e crostas
podem ser observadas, com perfuracdo do septo anterior descrita'. A prevaléncia das
manifestacées no PV nao se encontra ainda esclarecida dada a escassez de estudos nesse

sentido tendo-se sugerido envolvimento assintomatico em muitos casos®>>

. A regiao nasal
externa encontra-se frequentemente afetada por lesdes cutaneas sendo erosdes superficiais

dolorosas causadas por fragilidade e rompimento de tetos bolhosos.

O descolamento epidérmico com pressao digital cutanea, sinal de Nikolsky, embora nao
patognomonico, € caracteristico. Pesquisa histologica de acantolise suprabasal de
queratindcitos nas cavidades bolhosas e técnicas de imunofluorescéncia podem ser utilizadas
na confirmacao do diagndstico. A avaliacao otorrinolaringologica em doentes com PV pode ser
Gtil permitindo estudar a extensao dos sintomas e frequéncia com que se verificam. Nao foi
possivel até a data estabelecer relacdo entre envolvimento nasal e severidade da doenca®. O
alivio sintomatico é obtido com doses elevadas de corticosteroides associadas, ou nao, a
outros agentes imunossupressores prevenindo a formacao de aderéncias fibrosas e obstrucao

das vias aéreas™.

6.2. Penfigbide cicatricial

Penfigoide cicatricial, doenca sistémica crénica, caracteriza-se pelo surgimento de bolhas
cutaneas e lesdes mucosas com tendéncia a cicatrizar e involuir. De presumivel origem
autoimune, resulta da disrupcdo da juncdo dermoepidérmica por deposicao de

imunocomplexos. Desconhece-se a incidéncia com que ocorre constituindo distlrbio raro duas
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vezes superior no sexo feminino. Com idade de apresentacao compreendida entre 60-70 anos,

aparentemente nao variavel com a raca ou localizacdo geografica®™.

Erosoes persistentes e dolorosas das membranas mucosas por rompimento bolhoso sdo tipicas
e originam manifestacdes clinicas variaveis conforme a localizacao. As regides oral e ocular
sao habitualmente acometidas, em 85-90% e 66% dos casos, respetivamente. Sintomas como
gengivite descamativa ou conjuntivite cronica, com sinéquias corneanas e diminuicao da
acuidade visual, sao frequentemente observados. O envolvimento da mucosa nasal,
particularmente da regido anterior, ocorre em 15-23% dos casos’. Rinorreia serosa crénica ou
sanguinolenta e formacao de crostas sdo caracteristicos podendo culminar em estenose
cicatricial e obstrucdo a ventilacao aérea, por vezes bilateral. A extensao a outras porcoes
das vias aéreas superiores e tubo digestivo costuma verificar-se simultaneamente, com
complicacdes potencialmente fatais decorrentes de estenose traqueal ou esofagica. Lesbes
cutaneas, localizadas maioritariamente na face, pescoco e membros, sdo menos comuns (10-

30%) relativamente as mucosas podendo, quando presentes, sugerir penfigdide™.

O diagndstico, essencialmente clinico, pode ser auxiliado pelo estudo imunohistologico de
tecidos biopsados. Achados histologicos sdao pouco especificos traduzindo a origem
subepidérmica das bolhas com infiltrado misto. A imunofluorescéncia direta pode permitir o

esclarecimento ao demonstrar anticorpos anti-membrana basal e complemento.

O tratamento, nao sendo especifico ou curativo dado o desconhecimento da etiologia do
penfigdide, varia com a extensdo das formacdes bolhosas™. Lesdes localizadas e de pequenas
dimensodes podem resolver com medidas de suporte ou agentes topicos contudo, a maioria dos
casos requer corticoides sistémicos ou outros imunossupressores, em esquemas isolados ou de
associacao, para prevencao de recidivas e complicacdes. Procedimentos cirdrgicos podem ser

indicados, apos remissao prolongada, para remocao de aderéncias.
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7. Manifestacdes nasossinusais de
doencas gastrointestinais

7.1. Doenca Inflamatéria Intestinal - Doenca de Crohn e Colite

Ulcerosa

De etiologia ndo esclarecida, doenca inflamatéria intestinal (DIl) refere-se a um grupo de
distUrbios crénicos do aparelho digestivo onde se incluem a doenca de Crohn (DC) e a colite
ulcerosa (CU). A DC caracteriza-se por inflamacao transmural e granulomas nao-caseosos
podendo envolver qualquer segmento do tubo digestivo de forma ndo continua, mais
frequentemente ileo distal e colon. Ao invés, a CU encontra-se restrita a mucosa do colon,
sem inflamacéao transmural. Sem preferéncia de género, apresenta distribuicdo bimodal entre
os 15-40 anos e, em menor escala, 55-65 anos. Constituem, ambos, causa importante de

morbilidade a nivel mundial, particularmente na Europa e América do Norte®.

Manifestacdes extraintestinais surgem em até 20% dos casos de DIl podendo inclusive preceder
a doenca intestinal®.. Anemia e osteoporose devidas a ma absorcao, uveite, eritema nodoso,
artrite e estomatite aftosa sao algumas das mais comuns. O envolvimento nasossinusal &, pelo
contrario, muito raro e pouco relatado na literatura. Sintomas inespecificos de rinossinusite
cronica como rinorreia, obstrucdao nasal, epistaxis ou perfuracao septal podem estar
presentes e anteceder os sintomas classicos. Foi descrita maior prevaléncia de rinossinusite
em individuos com DC obstrutiva, especialmente envolvendo o intestino delgado, nao sendo
as causas para tal conhecidas®’. Raramente, sobretudo na DC, ocorre associacao a outras
doencas multissistémicas, originando apresentacdes clinicas atipicas por sobreposicao de

sintomas.

O envolvimento nasossinusal na DIl reflete-se por sintomas muito inespecificos, sendo a
associacao sugerida apenas na presenca de historia de doenca intestinal ou doenca ativa. A
analise histopatoldégica da mucosa pode auxiliar na exclusdao de outras etiologias,
apresentando sinais inflamatorios incaracteristicos. Refratariedade ao tratamento médico
com episodios de recorréncia deve alertar para eventual doenca multissistémica subjacente a
investigar. Antecedentes pessoais de sintomas gastrointestinais, pesquisa de alteracdes nas
fezes, testes serologicos e achados histoldgicos obtidos endoscopicamente, constituem a base

diagnostica da DII.

A regressdao de manifestacoes de rinossinusite é habitualmente conseguida com corticdides,
topicos ou sistémicos. O controlo e prevencao de recidivas na DIl resulta de esquemas
farmacolodgicos incluindo aminosalicilatos, corticosterdides e/ou agentes imunomoduladores

podendo, ocasionalmente, ser necessarios procedimentos cirlrgicos. Efeitos colaterais destas
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terapéuticas devem ser conhecidos tendo a azatioprina sido associada a um aumento de

neoplasias nasais e a mesalazina a rinite>>.
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8. Manifestacdes nasossinusais de
doencas neoplasicas

8.1. Linfoma nasossinusal

Os linfomas, resultantes da proliferacao desregulada de linfocitos, classificam-se em Hodgkin,
raramente extraganglionares, e nao Hodgkin. Os LNH englobam cerca de 90% de todos os
linfomas surgindo, mais frequentemente, na cavidade nasal e seios perinasais, como linfomas
de grandes células B ou linfomas extraganglionares de células T/natural killer (Nk) do tipo
nasal. A localizacao nasossinusal é incomum em paises ocidentais ocorrendo em apenas 1.5%
dos casos com idade média de diagndstico aos 60 anos®®. Por motivos que nado sio claros, a
incidéncia de LNH continua a aumentar. O estado de imunossupressao causado pela infecdo
por VIH parece contribuir de forma pouco significativa, enquanto que a associacao entre o

virus Epstein-Barr (EBV) e o linfoma de células T/Nk se encontra ha muito estabelecida®.

Tipicamente, linfomas de células T/Nk tém origem na cavidade nasal e linfomas de células B
nos seios perinasais, particularmente maxilares e etmoidais®. Sinais e sintomas iniciais
desenvolvem-se de forma insidiosa, como resultado do efeito massa e progressiva disfuncao
mucociliar, simulando processos inflamatorios benignos. A obstrucao nasal, de predominio
unilateral, constitui a forma de apresentacao habitual, sendo que rinorreia, epistaxis,
hiposmia ou edema nasal sdo manifestacoes acompanhantes comuns. Sintomas B sistémicos

surgem numa minoria de casos.

Na investigacao clinica, a endoscopia nasal pode demonstrar uma mucosa incaracteristica ou,
por outro lado, lesdes ulceradas, polipoides, granulomatosas ou submucosas. Embora a
apresentacdo de LNH seja clinicamente semelhante a rinossinusite cronica, o linfoma de
células T/Nk, anteriormente designado ‘granuloma letal da linha média’, pode evoluir de
forma destrutiva estendendo-se a estruturas adjacentes e ipsilaterais como o palato, seios
>’

maxilares e regiao orbita Perfuracao do septo nasal e formacao de fistulas oronasais

verificam-se com alguma frequéncia.

Imagiologicamente, opacificacao dos seios paranasais e espessamento da mucosa sao comuns
e compativeis com quadro inflamatério benigno. Pode, em algumas situacdes, ser evidente
massa de tecidos moles, com ou sem erosdo Ossea associada, cuja auséncia nao permite
excluir linfoma. Para o diagnostico definitivo é necessaria e realizacao de bidpsia com exame
histopatoldogico. Podem ser identificados padrdes distintos sendo o de linfoma de células B
mais frequente seguido pelo de células T/Nk. Falsos negativos, resultantes de interposicao de
necrose ou inflamacdo secundarias, podem tornar necessaria a repeticao do procedimento®®,
Devem, ainda, ser pedidas serologias para VIH com a restante avaliacao laboratorial

protocolada para identificacdo de eventual sindrome de imunodeficiéncia concomitante.
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O prognostico e resposta ao tratamento do LNH variam consoante as caracteristicas
histologicas e grau de evolucdo da doenca a data do diagnostico. Na auséncia de indicacéo
cirlrgica, a realizacdo de quimioterapia constitui a terapéutica de primeira linha. Formas
localizadas e severas podem beneficiar de radioterapia devendo a decisao envolver um

especialista em oncologia.

8.2. Leucemia linfocitica cronica

A leucemia linfocitica cronica (LLC) constitui o subtipo de leucemia mais comum em paises
ocidentais sendo responsavel por cerca de 30% dos casos existentes®. Tal como na maioria das
neoplasias nao tem causa estabelecida resultando da expansdao monoclonal de linfécitos B
funcionalmente incompetentes. Com maior prevaléncia em individuos mais velhos é

diagnosticada, em média, aos 65 anos®'.

Mais de 60% dos diagnosticos ocorrem de forma acidental em doentes assintomaticos®’.
Manifestacbes da doenca sao habitualmente insidiosas, e resultantes da acumulacao de
linfocitos ndao funcionais na corrente sanguinea, medula déssea e tecidos linfaticos. Assim,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, petéquias, hemorragia mucocutanea ou fadiga sao
sintomas comuns. O comprometimento do sistema imunitario com predisposicao aumentada a
infecoes oportunistas é quase sempre verificavel contribuindo, de forma significativa, para a
morbimortalidade associada a LLC. O envolvimento dos seios perinasais € muito raro e traduz-
se habitualmente por sintomas de sinusite cronica, quer no contexto de imunossupressao,
quer no de infiltracdo da mucosa. Epistaxis ou epifora, por obstrucao neoplasica do canal
nasolacrimal, podem de igual forma estar presentes. Em 10% dos casos ocorre transformacao

para linfoma, designada sindrome de Ritchter, com evidente deterioracao do estado geral®'.

A identificacao de alteracoes analiticas como anemia, trombocitopenia e linfocitose podem
sugerir o diagnostico e dar inicio a investigacao clinica. A citometria de fluxo do sangue
periférico denota expansao monoclonal de linfocitos nao funcionais podendo ser confirmada
por biopsia da medula o6ssea. No que concerne ao esclarecimento de sintomas nasais, a
bidpsia da mucosa constitui o método mais indicado ao demonstrar histologicamente um

infiltrado linfocitico. Achados imagiologicos sao inespecificos e semelhantes aos de sinusite.

O tratamento ndo deve ser iniciado até que a LLC se torne sintomatica ou haja evidéncia de
progressao rapida. A quimioterapia constitui opcdo terapéutica amplamente utilizada, apesar
de nao curativa, uma vez que o transplante autologo de medula 6ssea se encontra indicado
numa minoria de casos. O envolvimento sinusal em contexto de imunossupressdao é, com
frequéncia, severo devendo o tratamento cirdrgico deve ser objeto de ponderacdo quando

necessario.
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8.3. Melanoma Maligno

Por oposicao a maioria das neoplasias, o melanoma maligno caracteriza-se pela capacidade
de metastizacao a qualquer sistema de drgaos apresentando uma ampla variabilidade de
sinais e sintomas associados. Lesdes primarias sdao mais comuns na pele, podendo ainda
ocorrer na regiao da cabeca sob as formas ocular ou mucosa. O melanoma da mucosa nasal e
seios perinasais € raro, representando 0.7-1% do total de casos de melanoma. A exposicao
ocupacional ao formaldeido foi sugerida como fator de risco apesar da etiologia precisa nao
ter ainda sido determinada. Pela natureza insidiosa da doenca o diagnostico é habitualmente

tardio, entre os 65-70 anos sem preferéncia de género®.

Dentro dos melanomas nasossinusais, 81% tem origem na mucosa nasal e 19% nos seios
perinasais sendo a sua origem exata dificil de determinar na doenca extensa’. Na maioria dos
casos surge como uma lesao de novo, com morfologia muito variavel na observacao da mucosa.
Aspeto polipdide e ulceracao superficial, sao detetados frequentemente localizando-se
preferencialmente no septo e parede lateral no melanoma da cavidade nasal e seios
maxilares, no sinusal. Habitualmente pigmentadas, podem ser acromicas até cerca de 1/3 dos
casos®?. Sintomas mais frequentes incluem obstrucdo nasal, unilateral e de carater
progressivo e epistaxis, de abundancia variavel. Rinorreia purulenta na sobreinfecdo, dor ou
epifora, por infiltracdo maligna do meato médio e canal lacrimal, podem constituir
manifestacées acompanhantes. A progressao invasiva da doenca pode ainda determinar, a
longo prazo, o surgimento de edema malar, deformacéo nasal ou exofltalmia. A data do
diagnostico é comum a detecdo de metastases cervicais e, por vezes, hematogénicas. A
regido nasossinusal pode, por si, constituir um local de metastizacdao secundaria, apesar de

pouco frequente, apresentando sintomas sobreponiveis aqueles da lesdao primaria.

A presenca de manifestacdes nao especificas condiciona geralmente longos periodos de tempo
até ao diagnostico, particularmente aquando do envolvimento dos seios perinasais. Sintomas
unilaterais devem suscitar avaliacao endoscopica e biopsia de lesdes, quando visiveis podendo,
os polimorfismos dificultar o exame histoldgico, especialmente na apresentacao amelanotica
ou ulcerada. A confirmacdao do diagnoéstico € habitualmente obtida pelo recurso a
imunohistoquimica com marcadores tumorais especificos. Imagiologicamente, a TC da regiao
nasossinusal, demonstra opacificacdo associada, ou nao, a erosao Ossea podendo a IRM
permitir o esclarecimento das alteracoes e identificacdo de extensdo para a base do cranio. O
exame imagiolégico das regides toracica, abdominal e pélvica avalia a presenca de
metastizacdo a distancia complementando a abordagem diagnostica. Segundo a classificacédo
da American Joint Comitee on Cancer (AJCC), o estadiamento ndao compreende T1 e T2

refletindo a tendéncia invasiva do melanoma da mucosa®’.

A ressecao cirlrgica, com margens amplas, constitui a base do tratamento. Apesar do intuito

curativo a recorréncia local ocorre em cerca de metade dos casos conferindo ao melanoma
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mau prognostico e curta sobrevida. Radioterapia adjuvante pode ser associada para controlo

local nao se encontrando ainda esclarecido o seu papel.
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9. Discussao

Os quadros clinicos de apresentacao e expressao de doencas sistémicas sao habitualmente
diversificados descrevendo padrbées de envolvimento multiorganico tipicos ou, por vezes,
atipicos. Manifestacdes otorrinolaringolégicas, mais concretamente as nasossinusais, nao
sendo achados frequentes na grande maioria deste tipo de enfermidades podem evidenciar
caracteristicas especificas e determinar o reconhecimento da doenca subjacente adquirindo
particular importancia, quando traduzem acometimento primario. Comprovou-se, ao rever a
literatura mais recente sobre a tematica, a associacao entre sintomas nasossinusais e doencas
multissistémicas. Torna-se, contudo, menos clara em patologias com menor prevaléncia na
populacado nao se encontrando, a incidéncia de manifestacdes nasossinusais, frequentemente
estimada. Constatou-se grande diversidade de entidades nosoldgicas. Nao obstante,

semelhancas clinicas entre formas de apresentacao tornam o processo diagnostico desafiante.

No que concerne a doencas do tecido conjuntivo, identificou-se na literatura grande
disparidade de sistemas de classificacao. Considera-se pertinente breve mencao a este topico
dada a relevancia em contexto clinico. Embora todas as patologias abordadas sob este titulo
apresentem como mecanismo subjacente disfuncao do sistema imunitario, designacdes como
doenca granulomatosa ou vasculite sistémica podem igualmente ser atribuidas a algumas
delas. Doencas granulomatosas conferem alguma ambiguidade em termos de classificacao
dado que englobam etiologias inflamatorias, infeciosas e neoplasicas. Vasculites sistémicas
impéem outro tipo de questées referindo-se a recente revisao da nomenclatura face aos
progressos verificados no entendimento de processos fisiopatolégicos'’. Independentemente
da especialidade médica com a qual se realize o primeiro contacto, os clinicos devem estar
familiarizados com as particularidades destas patologias e ser conhecedores de terminologias
precisas. Verificou-se desatualizacao de critérios diagnosticos, em muitos dos quais figuram
manifestacdes nasossinusais, cuja atualizacao poderia clarificar questdes relacionadas com o

reconhecimento clinico de sinais e sintomas especificos.

A localizacdo anatomica do sistema nasossinusal pressupde a exposicao continuada a
microrganismos potencialmente patogénicos sob circunstancias apropriadas. Constatou-se, na
revisao da literatura, o importante contributo da imunossupressao no desenvolvimento de
infecoes com manifestacdes nasossinusais, sobretudo de etiologia flngica. Destaca-se o papel
do VIH pelo favorecimento da suscetibilidade a infecdes oportunistas de ordens varias
encontrando-se implicado no aumento da incidéncia de doencas que se julgavam em
regressao, como a tuberculose. Encontraram-se descritas alteracées nos padrdoes de
distribuicdo mundial de doencas infeciosas, atribuiveis a fatores como a emigracao e aumento
do fluxo de viagens intercontinentais com consequente surgimento de casos em localizacoes

atipicas. Tratando-se de patologias ndo habituais em paises desenvolvidos, o conhecimento
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das suas caracteristicas e respetiva abordagem nao podem ser descurados na pratica clinica

dada a potencial progressao severa a que frequentemente se encontram associadas.

A semelhanca de outras neoplasias, aquelas passiveis de envolver o sistema nasossinusal em
contexto sistémico nao apresentam causa estabelecida pertencendo, na sua maioria, ao foro
hematologico. Avancos cientificos permitiram um maior conhecimento destas entidades com
abandono de terminologias que nao designavam com clareza a fisiopatologia subjacente.
Identificam-se, no entanto, dificuldades diagnosticas pela natureza insidiosa e inespecifica
dos sintomas com sobreposicao a etiologias mais comuns. A colaboracao com a especialidade
de oncologia é essencial em todas as etapas clinicas na medida em que com alguma
frequéncia ocorre evolucdo para processos destrutivos eventualmente preveniveis com

acompanhamento adequado.

Verificou-se, por fim, escassez de informacado na literatura no que diz respeito a doencas
mucociliares, dermatoldgicas e gastrointestinais com repercussdes nasossinusais. Como
etiologias raras, poucos estudos se encontram ainda realizados sendo fundamental a
investigacdo neste ambito para clarificacdo da sintomatologia associada, prevaléncia na
populacao e estabelecimento de critérios diagnésticos adequados que permitam a sua correta

identificacao.

9.1. Proposta de Abordagem

Propde-se esquema simplificado de abordagem da doenca nasossinusal caracterizada por
sintomas cronicos e inespecificos nao responsivos a terapéutica instituida (figura 1). Tendo
presente a diversidade de doencas sistémicas com manifestacdes nasossinusais e respetiva
variabilidade na apresentacao e evolucao, pretende tracar linhas orientadoras gerais da fase

diagnostica aplicaveis a qualquer grupo nosologico.

A realizacao de anamnese meticulosa e exame fisico global é essencial apés exclusao de
fatores com interferéncia na eficacia do tratamento de doenca eventualmente benigna, tal
como o nao cumprimento terapéutico. Deve existir o cuidado de pesquisar sintomas como
artrite, neuropatia e doenca renal ou das vias respiratorias inferiores, sugestivos de
envolvimento sistémico. Assim, a presenca de manifestacoes nao otorrinolaringoldgicas varias,
e especialmente aquelas com expressao na regiao da cabeca e pescoco, deve ser valorizada e
integrada na avaliacao clinica. Apenas neste contexto pode o exame das cavidades nasais e

seios perinasais ser apropriadamente interpretado'".

A TC dos seios perinasais nao se encontra habitualmente entre os exames complementares de
primeira linha reservando-se a casos de rinossinusite refrataria ao tratamento ou doenca
atipica severa com rinorreia sanguinolenta, dor severa, deslocamento ocular ou sintomas

unilaterais. Sem diagndstico prévio, dados laboratoriais ou manifestacoes sugestivas, a

37



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

interpretacao de achados torna-se complexa e frequentemente sobreponivel a outros
processos de doenca. Seios maxilares e etmoidais sao mais frequentemente acometidos nao

sendo incomum a extensao orbitaria ou intracraniana, detetada imagiologicamente®.

A endoscopia nasal com bidpsia de tecidos, associada, ou nao, a estudo tomografico prévio
deve ser realizada podendo a observacdo da mucosa evidenciar alteracdes caracteristicas e
sugestivas de diagnosticos especificos. Exames histoldgico e microbiolégico subsequentes
podem restringir as hipéteses diagnodsticas ou confirmar processos clinicamente ambiguos.
Contudo, o diagnostico definitivo em contexto de doenca sistémica constitui geralmente
processo moroso dada a natureza insidiosa dos sintomas requerendo, na maioria dos casos,
exames complementares mais especificos para esclarecimento. O reconhecimento precoce de
sinais € da maxima importancia de forma a evitar a progressao da doenca para formas severas
e destrutivas. Ulceracdo, perfuracao septal ou destruicdo da arquitetura nasal com
deformacao facial grave sao desfechos caracteristicos da evolucdo de determinadas
patologias sendo potencialmente preveniveis pela instituicdo atempada de tratamento
adequado. A natureza multiorgdnica e cronica das manifestacbes devem implicar o
envolvimento de equipas multidisciplinares sendo a participacdo do otorrinolaringologista
fundamental em doentes que se encontrem sob terapéuticas sistémicas para identificacao de

recidivas ou persisténcia de doenca ativa.

Sintomas nasossinusais crénicos
refratarios ao tratamento
Avaliacdo do cumprimento terapéutico
TC dos seios perinasais Revisao de antecedentes
Endoscopia nasal pessoais e exame objetivo
Identificacdo Sem achados a Diagnostico prévio de
de lesbes valorizar —> doenca sistémica?
l Sintomas gerais ou
localizados sugestivos
Biopsia com exame de doenca sistémica?
histologico l
l 1 Fatores de risco
Inconclusiva Conclusiva predisponentes?
Diagnéstico diferencial Ponderar envolvimento
conforme achados nasossinusal
Exames complementares l
direcionados <

Figura 1. Proposta de abordagem para doenca nasossinusal

38



Manifestacdes nasossinusais de doencas sistémicas

10. Conclusao

Sinais e sintomas das cavidades nasais e seios perinasais sao extremamente comuns na pratica
clinica apresentando-se num grupo heterogéneo de doencas. Habitualmente representativos
de processos patogénicos benignos e localizados, podem resultar de doenca multissistémica
subjacente e, por vezes, constituir forma de apresentacao da mesma. A revisao de doencas
sistémicas passiveis de acometimento nasossinusal com énfase em caracteristicas
clinicamente distintivas, meios diagnosticos e tratamento apropriado denota a importancia do
conhecimento aprofundado na abordagem clinica. Sendo a maioria das manifestacoes
inespecificas e transversais a outros distlrbios, estabelecer um diagnostico diferencial
adequado e abrangente é da maior importancia na prevencao de diagnosticos tardios e
surgimento de complicacdes. A ndo regressao de sintomas de acordo com o previsto, presenca
de sintomas gerais ou identificacdo de lesdes multiorganicas concomitantes tipicas devem
sempre fazer suspeitar de doenca sistémica subjacente. Todo o processo clinico desde a fase
diagnodstica, ao tratamento e seguimento subsequente deve envolver uma equipa
multidisciplinar de acordo com a fisiologia da patologia em questdao, na qual o médico

otorrinolaringologista desempenha um papel essencial.

Face a escassa informacao descrita na literatura no que concerne a uma tematica tao vasta
considera-se pertinente a realizacdo de investigacdes futuras em diferentes areas com

interesse clinico e académico. Propdem-se as seguintes:

a) Investigar com maior rigor a prevaléncia de sintomas nasossinusais nas doencas
sistémicas a que se podem encontrar associados;

b) clarificar sinais e sintomas nasossinusais que podem ser identificados, especialmente
em patologias menos frequentes;

c) aprofundar o conhecimento sobre o papel crescente da imunossupressao na
desenvolvimento e evolucao de doencas sistémicas com repercussio nasossinusal;

d) estabelecer linhas atuacao diagnésticas mais claras para a abordagem da doenca
nasossinusal refrataria ao tratamento;

e) rever e atualizar critérios de diagnostico existentes com base nos avancos cientificos
mais recentes, particularmente de doencas autoimunes;

f) investigar e padronizar esquemas de tratamento farmacoldgico e cirlrgicos

adequados a doenca em questao e respetivas complicacoes.

Por dltimo, ressalva-se que a doenca sistémica deve ser encarada de forma holistica e
individualizada. As manifestacdes nasossinusais nao podem ser dissociadas dos processos
multissistémicos subjacentes constituindo a resolucao dos mesmos frequentemente chave

terapéutica.
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