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CASO CLNICO

RINOSINUSITE AGUDA NECROTIZANTE A FUNGOS
-A PROPOSITO DE 3 CASOS CLINICOS-
ACUTE FUNGAL RHINOSINUSITIS - 3 CASE REPORT
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INTRODUCAO

A rinosinusite agudo necrofizonte a fungos
& uma doenga rara caracterizada por uma
clinica de exfrema agressividode e quase sem-
pre fatal.

A inespecificidade dos sintomas iniciais e @
ouséncia de sinais radiolégicos caracteristicos
fazem com que o diagndstico precoce se
baseie num elevado grau de suspeita clinica,
perante um doente susceptivel, e numa abaor-
dagem sistematizada.

" wviatng do leinaks Complamprion de OB do Hasplla! Egos Moniz
"® Axibbetie hospialor Godeado de QRL do IROFG de Lidoa

Apresentam-se 3 casos clinicos de doentes,
sequides no Servico de ORL do IPOFG de
Lishoao, em que foi possivel uma acluogao pre-
coce com cura, disculindo-se os aspectos mais
importantes do diagnéstico e terapéutica.

CASO 1

Doente do sexc masculing, 58 onos de
idade, com diognéstico de leucémia mieldide
oguda secunddria a sindreme mielodisplasico,
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teito em Janeiro de 2004. Efectuou, quimiotera-
pio de inducdo (ldorrubicing @ ARA-C|, com
remissdo, e dois ciclos de consolidacao.

MNa fose de aplosia medular verificouse bac-
teriémia a Skrepfococcus sp. e Enterococcus fe-
calis e pneumopatia de provavel eficlogia fin-
gica [Aspergillus].

Foi submetido o alatransplonte de medula
Gsseo em Agosto de 2004,

Em Setembro de 2004 & observado no Ser
vica de ORL por dor retro-oculor e infra-arbita
rio esquerda, de intensidode moderada, por
vezes de caracter pulséfil, com hidrorreia.

MNao referio alteracdes visuais ou neuralégi-
cas.

O exame endoscdpico nasal revelou colore-
cao castanho-escura da cabeca do corneto mé-
dio esquerdo, de aspecto necratico, néo dolorosa
co toque. (fig. 1)

FIGURA 1 - ENDOSCOPLIA FOS5A NASAL ESQUERDA [CASD 1).

Procedeu-se a bidpsia guase excisional, sob
anestesia local,

A tomegrafia computerizada [TC) mostrava
preenchimento do etméide esquerdo por lesdo
com densidade de tecidos moles, espessamento
da mucesa do seio maxilar esquerdo em quadra,
sem niveis hidro-cérecs, e ligeiro espessamento
do mucesa de revestimento do pavimenio do seio
maxilar direits,

: Sem imogens sugestivas de erosGo Osseo.
{tig. 2]
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O exame micolégico & andtomo-patologico
permitiv o diagndstico de rinosinusite aguda
necrotizante por Rhizopus arrhizus. (tig. 3)

Iniciou terapéutica endovenoso e lovagens
nasaiz com Anfolericing B,

Por auséncia de melhoria clinica e endoscs-
pica foi submetido, 2 dias depois, a desbrida-

FIGURA 3 - IMAGEM DA COLOMIA EM PLACA DE PETRI
E ASPECTO MORFOLOGICO DO FUNGO
- RHIZOPUS ARRHIZUS.
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mento cirdrgico afravés de etmaidectomia fofal
esquerda e Caldwell-Luc,

Reduzivse a teropéutica imunossupressorg,
que reclizava desde o transplante de medula,
associondo-se ainda caspolfungina e.v..

Constatou-se resolucdo rapida dos queixas
naso-sinusais com posteriores controlos endos-
copicos, ondtomo-potoladgicos e micologicos
negalivos,

Com a reducdo da imunossupresséio verifi-
cou-se recidiva do doengo hematolégico fendo
sido submetido em Abril de 2005 a quimiote-
rapia de indugdo e infusdo de célulos de do-
dor,

CAS0 2

Mulher de 33 ancs de idode com diognas-
tico de carcinoma ductal da mama direita em
2001, submetida a quimicterapio necadjuvan-
te, mastectomia radical com esvaziamento gan-
glionar axilar & radioterapia pos-operatoria

Medicada com tamoxifens per os, desde es-
sa data.

Em Janeiro de 2004 apos diognostico de
leucémia mieldide aguda M3 foi submetide o
quimicterapia de indugdo (AIDA + Idarrubici-
na) com boa resposta.

Em Setembro de 2004 & internado no
IPOFG de lishoa para quimioterapia de con-
solidag@io, com inducdo de aplasio medulaor.

Durante esta tose & observada no nosso Ser-
vico pot dor ligeira, tipe ardor, localizada &
fossa nasal esquerda, com iradiacde ao globa
ocular homolateral, num quadro subfebril.

Sem obstrugdo nasal, rinorreio, epistaxs,
alteragdes visuais ou queixas neuraldgicas.

A endoscopia da fossa nasal revelou a pre-
senca de uma peguena drea de coloragdo cos-
tanha, ne bordo livre do cornete médio esquer-
do com acentuagdio do padrdo vascular do
mucosa limitrofe. (fig. 4)

Efectuou-se biopsia excisional "alargada”,
sob onestesia local .

FIGURA 4 - ENDOSCOPIA FOS5A MASAL ESQUERDA
{CASD 2.

A TC das fossas nosais & seios peri-nosais
revelava opencs um ligeiro espessomenio do
mucosa de revesfimento do porede interna &
povimenio do seic maxilar esquerdo e de algu-
mas células do elmobide anterior,

Sem niveis hidro-aérecs ou imagens sugesti-
vos de erosdo osseo. (fig. 3)
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FIGURA 5 - TC - CORTE CORDMAL [CASD 2.
O PREEMCHIMENTO DA FN POR LESAQ COM DEMSIDADE
DE TECIDOS MOLES DEVE-SE A PRESEMCA
DE TAMPOMAMENTD SAL COM SPONGOSTANS
DURANTE A BIOPSIA EXCISIOMNAL.

O exame andtomo-patolégico demonsirou o
presenca de infiliragao tecidular por hitas, com
dreas de necrose. [hig, &)
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NA MUCDOSA MASAL [SETA] [CASD 2|

T

¥ J
FIGURA 7 - COLOMIAS TIPICAS DE ASPERGILLUS MNIDULAMNS
EM DE (CASD 2],

OB SER mic A DO FUNGO
COM IDEMTIFI DE CABECA ASPERGILAR {SETA).
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O exame micclégico permitiv a identificacdo
de Aspergillus MNidulans. (fig. 7]

Iniciou terapéufica com voriconazel, por via
endovencsa, com répide contrale dlgico,

Ao fim de 6 meses de seguimento ndo apre-
senta clinica ou ospectos endoscopicos suges-

livos de persisténcio ou recidiva da doenca
infecciosa.

CA50 3

Doente do sexo masculine, 14 aneos de ida-
de, seguido no IPOFG de Lisboo desde MNovem-
bro de 2000, por leucémia linfoblastica agudo
de células T, tendo efectuado guimioterapia de
inducdo e radioterapia profilactica sob o siste-
ma nervoso centfral.

Em 2001 & submetido a transplante de me-
dula ésseq, tendo desenvolvido doenca do en-
xerto vs hospedeiro cronica [com envolvimento
intestinal & pulmonar] & pneumopatia fingica o
Aspergillus Niger.

Em 2003 efectuou novo iransplonte de me-
dula éssea associado o terapéutica imunossu-
pressora [corticoterapia e tacrolimus) e fofofore-
se exira corpérea com irradiogdo dos leucdei-
tos com radiacae ultravicleta.

Em Feversire de 2005 & cbservado no ur-
géncia do hospital da drea de residéncia por
fotofobio e tumefoccdc do canto interno do
alho direitc @ edema da palpebra superior, ten-
do sido electuado o diagnastico [clinico e radio-
lbgico) de celulite pré-septal e medicade em
ambulatério com amoxiciling e acido clavuléni.
co per os.

Par persisténcia das queixas e aparecimen-
to de sindrome febril & observado no Servico
de ORL do IPOFG.

A observagoo endoscopica do fosso nasal
direila revelou tumefaccao da cabeca do cor-
netc médio, com mucosa de superficie irregu-
lar, serpigiforme, de coloracdo omarelada &
edema marcade da mucosa do meats médio &
da regido préturbinal. (fig. 8)
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FIGURA 8§ - ENDOSCOPIA FOS5A MASAL DIREITA |CASO 1)

A TC mostrava massa com densidade de
tecidos moles de limites mal definidos na por.
¢Oo mais anterior e interno da drbita, preen-
chimento fotal do etmdide e seio maxilar direi-
tos, este Gltimo com niveis hidro-aéreos.

Sem sinais de erosdo ossea. (tig. 9

-
FIGURA 9 - TC - CORTES SAGITALS (CASD 3|.

Procedeu-se o turbinectomia média parcial,
etmoidectomia & Caldwell-luc a dta, sob anes-
tesia geral.

O exame andtomo-patoldgice e micolégico
confirmou o diagnéstice de Rinosinusite Aguda
Mecrotizante a Rhizopus arrhizus,

Iniciov ferapéutica antifingica com Anfo-
tericing B lipossdmica e redugdo da imunossu-

pressdo, tendo-se verificado resolugéo das quei-
¥Qs naso-sinusais em poucos dias,

Infelizmente constatow-se um ogravamento
da sintematologia intestinal relacionada com a
doenca do enxerto vs hospedeiro.

DISCUSSAO

Rinocsinusite & um dos diognédsticos mais fre-
quentes na pratica clinica |clinica geral & ORL)
pretendendo referirse @ presenca de uma infla-
macdo da mucosa nasal e seios perinasais.

Sob este termo estdo englobados um largo
espectro de doencas, causados por diferentes
agentes infecciosas |virus, boctéria e fungos)
com clinica e prognésticos dispares.

De mesme modo, sob o termo de rinosinusite
fiingica, estao englobadas varias entidades po-
tolagicas distinguiveis pela clinica, caracteristi-
cos histopatolégicas e prognéstico.

Mos casos de micetoma e sinusite olérgica o
fungos ndo se verifica invasao dos tecidos pelo
fungo, explicande-se as alteracses histopatolé-
gicos por um mecanismo de reccedio de tipo a-
lérgico oo contacto dos fungos com a mucosa.

Habitwalmente em doentes imunocomprome-
tidos, estas sitvagdes sdo coracterizadas pelo
aspecto recidivante apos terapéutica cirlrgica.

Nas formas em que se verifica invasao direc-
ta dos tecides pelos fungos, dependente do grau
de imunocompeténcia do doente, verificam-se
diterentes aspectos clinicos e histopatolégicos.

Assim, na rinosinusite granulomatosa crani-
ca invasiva a funges, os fungos estdo encapsu-
lados em granulomas, nGo se verificando necro-
se dos fecidos.

Apresenta um curso clinico indolente, insi-
dioso, de bom prognéstico se comectamente
diognosticado e tratado.

Por outro lado, em doentes imunocompro-
metides o reaccdo tecidulor & presenca dos
fungos & menos eficaz, podendose verificar
uma ferma clinica lenta e recorrente, rinosinu-
site crénica invasiva; ou uma forma aguda,
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muito rapida, ogressiva e habitualmente fatal,
o rinosinusite aguda necrotizante.

A rinssinusite oguda necrotizants & uma do-
enca pouce frequente e que raramente afecta
individuos sauddveis.

A maoicria dos cosos ocorrem em diobéticos
em cetoocidose e em doentes onceldgices com
neutropénia, especialmente se o contagem de
neutrétilos for inferior a 500 cél/pl' e/ou se
submefidos o terapéuticas imunossupressoras
kmjicdides,; derivados da ciclosporing).

E mais frequente em doentes com neoplasi-
as hematolégicas do que com tumores sélidos,
afectondo cerca de 2% dos doentes submeti-
dos o fransplante de medula'.

Foram descritos oinda cosos em doentes
com insuficiéncia renal em didalise, medica-
dos com desferoxamina por sobrecarga de
ferro’.

Os agenles patogénicos mais frequentemen-
te anvolvides pertencem & classe dos Zygom)-
cetes e a ordem dos Mucorales, tende sido iso-
lodos fungos dos géneros Mucor, Rhizopus,
Rhizomucor e Absidio.

Ao termo frequentemente viilizado na préti-
ca clinico de Mucormicose deve-se portonfo
preferir o termo Zygomicose.

Qutras fungos podem estar envalvides nesta
entidode clinica e histopatolégica, nomeada-
mente, como no 2° caso clinico, o Aspergillus.

Desconhecese o exacto mecanisme patogé-
nico que permite a invasao lecidulor por estes
fungos, habitualmente comensais.

Mos diobéticos descompensodos penso-se
que a hiperglicémia e a acidose fovorecem o
multiplicocdo destes fungos.

A neviropénia e/ou imunodeficiéncia "notu-
ral" ou induzida quimicaments nos doentes nec-
plésicos &/ou submetidos a transplantes, expli-
cariam a invasdo tecidular por ineficdcia dos
mecanismos defensivos.

A relativa raridade da rinosinusite aguda
necrofizante a funges nes doentes com SIDA
provavelmente reflecie a elicacia dos neuirdfi-
los em prevenir o crescimento dos fungas®.
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Uma vez nos tecidos, estes fungos apresen-
tam wum grande angiotropismo, com invasdo
das poredes dos vasos e subsequente enfarte
dos tecidos vizinhos.

A necrose tecidular com respectiva acidose
do meio favorece a multiplicacde do fungo.

Alguns autores® chamarom a otencdo para
a marcada invasdo perineural por parfe destes
organismos.

Mas fases tardias, a clinica & patognomani-
ca, com necrose fecidular de progressdo muito
rapida, com invasdo da drbite ou craniana
(forma rinacerebral], quase sempre fatal.

Pelo contrario, a clinica inicial & muite pou-
co coracteristica ou especifica.

Ferguson® refere como sintomas mais frequen-
tes o quadre sublebril, edema periorbitario cu
facial, diminuicdo da ocuidade visval, der no-
sal/focial e sensacdo de anestesia facial.

O sinal mais frequente na fase inicial consiste
na presenca de dreas vlceradas ou de necrose
da mucosa nasal, especialmente no corneto mé-
dio, mas tombém do septo nasal & cometo inferior .

Ma fase tardio a semiclogio passa a reflec-
fir o envolvimento da érbita, dos pares crania-
nos ou da invasdo infracraniana.

A imagiologia [TC/RMN] fundamental nas
fases avancadas da deenca, pora avalicgge
do extensdo da doenca, ndo permite o diag-
néstico numa fase inicial, podendo apresentar
imagens perfeitamente nermais das fossas
nasais,/ seios perinasdis ou apenas espessa-
menfo da mucosa, sem erosbes Gsseqs, ndo
distinguindo estes doentes de doenies com
"banais” sinusites virais ou bacterianas.

Del Géaudio et al* refere como sinal imagio-
légico mais consistente de rinosinusife aguda
necrotizante a fungos, em fase iniciol, o espas-
samento morcado da mucosa do cavidade
nasal unilateralmia.

O diagnastico é baseado no demonstragdo
da presenca de fungos invadinde a mucesa
nasal/seios perinasais, induzindo necrose teci-
dular intensa, & no isclamento e identificacdo
dessas fungos.
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E pertanta fundamental a realizacéo de bis-
psia das dareas suspeitos.

A identiticag@o de fungos em exsudados no-
sais ndo tem significede diagnéstico, doda o
possibilidade de colonizocdo dos vias oéreos
superiores por estes orgaonismos.

Mo exame histolégice, ulilizande coloracoo
com hematoxilina/ecsina [fig. é) e especial
mente com nitrato de prata [fig. 10}, & possivel
a identificacdo de hifas nos tecidos, habitual-
mente com infillracdo por neutréfilos, o visvali
racoo de muitos dreas necroticas e a confirma-
cfio da auséncia de granulomas.

A identificocdo e clossificagao do fungo exi-
ge a sua cultura a partir dos tecidos, habitual-
mente em meio de Sabouroud com gentamici-
na e cloranfenicol, e a andlise da sua morfoloe-
gio & microscopia optica [fig. 11, 12, 13).

A terapéutica desta doenca boseiase na
correcciio da imunodeficiéncia ou alteracéo
metabélica de base, na terapéutica antifingica
endovenasa em altas doses & no desbridamen-
ter eirdrgico de fodos os tecidos ndo vidveis.

A correccde da imunodeficiéncio de base
pode ndo ser possivel ou pode, come nos
casos clinicos 1 e 3, vir a ter consequéncias ne-
fastas sobre o doente.

Centudo, todos os outores considerem ser
impossivel a cura desta silvacae infecciosa sem
o confrolo deste factor.

Como terapéutica antifingico endovencsa
utilizo-se sobretudo o anfotericing B em ollos
dases e por longos periodos.

Dada o sua nefrotoxicidade pode recorre-se
& forma lipossdmica & a novas drogas |por ex.
caspofungine, varicanazol].

Dada a raridode desta situacdo falta ainda
avaliar a real eficacia in vivo destas novas dro-
gas, & definir o duragao do tratamenta.

O deshridamente cirirgico, precoce e com-
pleto, de toda o mucosa mocroscopicoments
comprometida & essencial, podendo ser efectuo-
do por via endoscopico ou peor vio exferng,
consoonte o localizag@o dos lesdes e o expe-
riéncia do cirurgido,

- = -
FIGURA 10 - COLORACAD COM NITRATO DE PRATA

PERMITIMDO A VISUALIZACAO DE HIFAS
INFILTRAMDO O5 TECIDOS.

FIGURA 11 - ASPECTO MORFOLOGICO DO RHIZOPOS
_ARRHITUS, E CARACTERISTICOD A PRESENCA DE HIFAS,
MAD SEPTADAS, A PRESEMCA DE RIZQIDES ACASTANHADOS
E ESPORAMGIOS E DS,
SETA LARGA- RIZOIDES,
SETA FiMA - ES =
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Haﬁﬁ 12 - MICROSCOPIA OPTICA ]mi:] -
ESPORAMCIOSPORDS DE RHIZOPUS ARRHIZUS
COM AS 5UAS CARACTERISTICAS ESTRIAS LOMGITUDIMNAIS,

Mas fases clinicamente muito avancadas, o
grou de ressecgdo poderd implicar mulilogges
estéficas & funcionais muito infensas.

Mesme com a instituigio da terapéufica
apropriada o prognéstico é globalmente reser-
vado, dependendo da fase clinica do doenca
e da possibilidade de correccdo da imunadefi-
ciéncia ou aleraco metabdlica de base.

A forma rinosinusal & a que apresenta uma
maior sobrevida com cerca de 60% a ?0% nos
diabéticos e 20% a 50% nos doentes com neo-
plasia hematolégica.

Se se verificar envelvimento orbitério, obees-
50 extra-sinusal, ou erosdo dssea o progndstico
é ainda mais sombrio, com uma sobrevida de
cerca de 40%.
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FIGURA 13 - ASPECTO MORFOLOGICO DO ASPERGILLUS
HIDULANS [CASD 2] SENDO IDENTIFICADOS PELA PRESEMCA
DA CABECA ASPERGILAR CARACTERISTICA E PELA PRESEMCA

BE CLEISTOTECAS CONTEMDD E ASCOPORDS,
SETA LARGA - CLEIS LA,
SETA FIMA - CABECA ASPERGILAR.

Mos casos descritos em que se verificou inva-
sao intracraneana a mortolidade foi de 100%.

Os trés casos elinicos por néds apresentados,
por terem sido diognosticados em fase muito pre-
coce, fiverom cura, apesor de nos casos 1 e 3 e
ter constalodo agravamento da doenca de base.

CONCLUSAD

A rinosinusite aguda necrotizante a fungos
& uma doenga rora caracterizada por uma infil
tragio micdtica da mucosa nasal e dos seios
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perinasais que, na auséncia de tratamento, é
rapidomente fatal.

A doenca ocarre primariomente em doentes
imunocomprometidos, com respesta neutrofili-
ca ausente ou muito alterada, & em diabélicos
em cefoacidose.

QO diagnédstice requer bidpsia da mucosa
nasal/seios perinosais com demonstragdo de
invasdo tecidular por fungos e envelvimento e
identificocdo dos mesmos.

A possibilidade de sobrevivéncic depende
essencialmente do diognéstico precoce, altura
em que ndo existem sintomas ou sinais clinicos
carocteristicos & a imagislogio pode ser normal.

Compete oo oterrinolaringelogista, peronte
um doente de risco, valorizar as minimas quei-
x0s naso-sinusais (febricula persistente com du-
ragdo superior a 48 horas sob antibioterapia,
algios fociais, drecs de anolgesia facial] e
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