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Resumo

Granuloma de linha média ¢ uma sindrome bastante rara,
associada a uma constante ¢ progressiva ulceraco do parte
central da face, nariz e seios paranasais. O diagndstico é
dificil, devido ao quadro clinico inespecifico € muitas vezes
sdo necessdrias virias biopsias para se estabelecer o
diagndstico correto. Apresentamos uma revisio dos casos
atendidos ¢ tratados no Hospital das Clinicas da FMUSP,
nos Gltimos vinte anos. Foram revisados os prontudrios de
17 pacientes, nos ultimos 20 anos, com diagndstico
sindromico de granuloma de linha mdédia, onde foram
analisados: o tipo histologico, sexo, idade, quadro clinico,
tratamento ¢ evolucao destes pacientes.  Encontramos 3
pacientes com granulomatose de Wegener, 4 com reticulose
polimdrtica, 3 com linfoma nao Hodgkin ¢ 7 com granuloma
de linha média idiopdtico. A idade média foi de 39 anos,
com 14 pacientes do sexo masculino (82%). As queixas

principais foram obstruciio nasal, infeccio local, deformidade
facial ¢ sangramentos. O tratamento variou de acordo com
o tipo histolégico, desde cirurgia a tratamento radio e
quimioterapico. Quanto a evolugio, 3 pacientes foram a
obito, 4 apresentaram recidiva da doenga, 5 perminecem
sem recidiva ¢ em 5 perdeu-se o acompanhamento. O
granuloma de linha média ¢ uma doenga extremamente
agressiva, de dificil diagndstico ¢ prognoéstico ruim. A
suspeita clinica inicial ¢ importante para instituicao de
terapéutica especifica contribuindo para melhor evolugiao
possivel destes pacientes.

Unitermos: granuloma de linha média, granulomatose
de Wegener, reticulose polimarfica, linfoma nao
Hodgkin, granuloma de linha média idiopitico.

SUMMARY

Midline granuloma is a very rare syndrome, associated with
a4 constant and progressive ulceration of the centrofacial
tissues and paranasal sinuses. The diagnosis is difficult
duce to inespecific clinical aspects and sometimes is
necessary several biopsies to confirm the exact diagnosis.

38

Analyse 17 patients diagnosticated and treated in the HC
FMUSP in the last twenty years., The charts of 17 patients
with syndromic diagnosis of midline granuloma were
reviewed and we analysed the hystologic type. sex, age.,
clinical aspects, treatment and follow up of these patients.
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We found 3 patients with Wegener's granulomatosis, 4
with polymorphic reticulosis, 3 with non Hogdkin
lymphoma and 7 with idiopathic midline granuloma. The
mean age was 39 years and 82% were male. The principal
clinical aspects were nasal obstruction, local infection, facial
deformity and bleeding. Treatment includes surgery and/
or radio or chemotherapy depending on the hystologic
type. During follow up, 3 patients died, 4 had recurrence

of the disease, 5 did not recurrence, and in 5 patients we

INTRODUCAO

O termo granuloma de linha média foi originalmente

usado para descrever uma sindrome clinica bastante rara,
associada a uma constante e progressiva ulceracio e
erosio da parte central da face, nariz, seios paranasais,
palato ¢ estruturas profundas. O processo pode ser muito
mutilante, com acometimento de partes moles, 0sso,
cartilagem, ¢ estruturas contiguas como a 6rbita, a laringe
> a traquéia. O diagndstico ¢ dificil, pois o quadro clinico
¢ inespecifico ¢ os métodos de imagem como a radio-
grafia, tomografia computadorizada e ressonincia nuclear
magnética ndo mostram lesoes especificas'. As afeccoes
implicadas na génese da sindrome foram por algum
tempo divididas em quatro quadros histologicos:
granulomatose de Wegener, reticulose polimérfica, linfoma
nio Hodgkin ¢ granuloma de linha média idiopatico.
Atualmente, acredita-se que fazem parte desta sindrome
somente a granulomatose de Wegener ¢ o linfoma nao
Hodgkin, uma vez que a reticulose polimérfica seria um
estigio inicial do linfoma e os casos de granuloma de
linha média idiopdtico na verdade seriam casos nos quais
o diagnostico ndo pdde ser realizado adequadamente. O
diagnostico ¢ confirmado através de biopsia, porém sua
andlise ¢ prejudicada pela presenga de virios tipos celulares
¢ pela grande quantidade de tecido necrético, o que
muitas vezes leva a necessidade de virias bidpsias para se
conseguir fazer o diagnéstico correto ¢ oferecer o
tratamento adequado' . Téenicas recentes de imunohisto-
quimica vieram contribuir bastante para a confirmacio do
tipo histologico.

O objetivo deste estudo é apresentar uma revisao
de 17 casos atendidos e tratados no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
nos dltimos 20 anos.

MeToDOLOGIA E RESULTADOS

Foram levantados os prontudrios de 17 pacientes
internados no Hospital das Clinicas da FMUSP nos dltimos
20 anos, com diagndstico sindromico de granuloma de
linha média, onde buscou-se analisar dados epidemio-
logicos, quadro clinico e tratamento oferecidos a estes
pacientes (Tabela 1.
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lost the follow up. Midline granuloma is an extremaly
agressive disease, with difficult diagnosis and bad
prognosis. The initial clinical suspect is important to start
aspecific treatment improving the survival of these patients.

Uniterms: midline granuloma, Wegener's
granulomatosis, polymorphic reticulosis, non Hodgkin
lymphoma, idiopathic midline granuloma.

Quanto ao tipo histoldgico, foram encontrados 3
pacientes com granulomatose de Wegener (17,6%), 4
pacientes com reticulose polimorfica (23,5%), 3 pacientes
com linfoma nio Hodgkin (17,6%) ¢ 7 pacientes com
granuloma de linha média idiopitico (41,5%).

A idade destes pacientes variou de 11 a 68 anos com
uma média de 39 anos (desvio padrio de 14,3) (Tabela 2).
Quanto ao sexo, foi verificado que 14 eram homens (82%)
e 3 eram mulheres (18%).

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas ¢ o
diagndstico variou de 1 a 9 meses, com média de 3,75
meses (desvio padrio de 1,9). Os principais sintomas
clinicos encontrados foram: obstrucio nasal em 12
pacientes (70%), infeccio local em 10 pacientes (58%),
deformidade facial em 8 pacientes (47%), emagrecimento
em 8 pacientes (47%), sangramentos em 7 pacientes
(41%), algia facial em 7 pacientes (41%) e outros sintomas
em 10 pacientes (58%).

A respeito da localizacio da lesdo, foi verificado
que muitos pacientes apresentavam mais de uma lesao,
sendo que em 9 pacientes (52%) a lesio localizava-se em
fossa nasal, 9 em palato (58%), 7 em septo nasal (41%). 6
em seio maxilar (35%), 4 em rinofaringe (23%) ¢ 2 em
etmoide (11%).

Em relagcio ao tratamento, os pacientes com
granulomatose de Wegener foram tratados com imunos-
supressores associado a corticosterdides (2 pacientes) €
um foi tratado somente com corticosterdide. Os pacientes
com reticulose polimérfica foram tratados com
radioterapia (3 pacientes) ¢ radioterapia associado a
quimioterapia (1 paciente). Os pacientes com linfoma
foram tratados com quimioterapia (2 pacientes) ¢ com
quimioterapia associado a radioterapia em 1 paciente.
Nos pacientes com granuloma idiopitico, 5 foram tratados
com radioterapia, 1 com quimioterapia ¢ 1 com cirurgia
associada a radioterapia.

Durante o seguimento dos pacientes, foram consta-
tados 3 6bitos (um paciente com reticulose polimortica,
um com granuloma idiopdtico ¢ um com Wegener), +
pacientes apresentaram recidiva (um com Wegener, um
com linfoma ¢ 2 com granuloma idiopadtico). 3 pacientes
ndo apresentaram recidivas até o momento ¢ 2 com linfonut.
um com reticulose, um com Wegener ¢ um idiopatico) ¢
5 pacientes (2 comreticulose ¢ 3 com granuloma idiopadtico)
ficaram sem seguimento (Tabela 3).



Paciente I[dade Sexo  Sintomas principais

JB?Si 35 M Sangramento, deformidade
facial, algia facial, infeccdo.
emagrecimento

AHH 2D E Obstrugdo nasal, infeccio,

- lesdo palato, emagrecimento

Ms 40 F Infeccao, emagrecimento

JOAO 35 ™M Obstrugao nasal, algia facial

IAS 27 F Obstrucao nasal, deformidade
facial, infeccao

JFS 5.2 ™ Obstrucao nasal, algia facial,
infeccdo, otalgia

TO 68 ™ Sangramento, infeccio,

777777 - B emagrecimento, disfagia

JAZ 46 ™ Obstrucao nasal, deformidade

- facal B

MM 57 ™ Obstrucdo nasal, deformidade
facial, emagrecimento,

|BRS [ ™M Obstrucao nasal. sangramento,

_ deformidade facial

|BO [ 50 ™ Deformidade facial, infeccao

_JJC 25 | M Obstrugao nasal, infeccdo

JFS 39 M Obstrugao nasal, sangramento,
deformidade facial, algia facial,

B - ) infeccdo, emagrecimento

MSR 31 ™ Obstrucac nasal, sangramento,
algia facial, infeccao

JGL 45 ™M Obstrucdo nasal, defromidade
facial, algia facial, infeccao,

| emagrecimento

P 51 ™M Sangramento, algia facial,
dor cervical e lombar

S 29 ™ Obstrugao nasal, infeccao,

emagrecimento.

ﬁ'liiéo Vhistoi;'agricor;‘i Trr;;@aimento Evolucéo
GLM QT Obito
. GM RT Recidiva
Reticulose RT + QT Sem recidiva
GLM RT Sem seguimento
GLM RT Sem seguimento
GLM RT | Sem seguimento
1 Wegene_r _ corticoide Sem recidiva.
' GLM | Cirurgia + RT Recidiva
GLM . RT Sem seguimento
o |ié£icxj|;)5e | 7 IiT 7 . Sem seguimento

| Eilctestumida |

Wegener Recidiva
3 e corticdide
Reticulose RT Obito
Linfoma QT Recidiva
l Reticulose 1 7RT Sem seguimento
Linforma VQT Sem recidiva
Wegener Ciclofasfamida Obito
e corticoide
Linfoma QT e RT Sem recidiva

Tabela I. Quadro clinico, tipo histolégico, tratamento e evolucido dos pacientes com diagnéstico de Granuloma de Linha
Média. GLM = granuloma de linha média; RT = radioterapia; QT = quimioterapia.

DiscussAo

No presente estudo verificamos que a distribuicao
por quadro histologico mostrou uma predominancia de
granuloma idiopdtico C11.5%0. sceguido de reticulose poli-
maorlica € 23.5%0) ¢ de granulomatose de Wegener ¢ linfoma
niao Hodakint 17.0%). Provavelmente esta distribuicao
A Jdificualdade des
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de 82007 Quanto ao quadro clinico, os nossos resultados
também foram compativeis com a literatura, com predo-
minio de sintomas nasais como obstrucao nasal (70%),
deformidades faciais (47%), sinais infecciosos (38%) ¢
sangramentos (1%,

A granulomatose de Wegener pode atingir qualquer
faixa ctaria, com predominio dos 30 aos 10 anos ¢ acome-
tendo principalmente o sexo masculino O hioimens parg 2
mtheres)s A ctiologid ¢ desconhecidy, POTEN SHpOC-se
(UE Seq awmoune. lussicumcite aprosciita-se
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FAIXA ETARIA PACIENTES
' I1-20 anos | -
21-30 anos B
31-40 anos 5
41-50 anos 3
51-60 anos 3
61-70 anos |

Tabela 2. Faixa etaria dos pacientes com granuloma de
linha média.

SEGUIMENTO PACIENTES
Obitos 3
Recidivas 4
Sem recidiva 5
Sem seguimento g

Tabela 3. Seguimento dos pacientes com granuloma de
linha média.

Granulomatose Reticulose Linfoma nao ‘ Granuloma
de Wegener i polimarfica ‘ Hodgkin ‘ idiopéatico
entes (3[4 3 7
ldade média ‘2614 anos | 267 anos | 37,6 anos 39.3 anos
Sexo (proporgdo) ; 3 homens ' 3 homens : | mulher | 3 homens | 5 homens : 2 mulheres
Tempo médio } 4 meses 5 meses | 3 meses ‘ 3,3 meses
de diagnostico imunossupres- RDT (3); | QT (2% | RDT (5);
Tratamento sao/corticdide (2); RDT e QT (1). |RDT e QT (1) QT (I
corticéide (1) ' - cirurgia e RDT (1)

Evolucio sbito (1); | obito (1), | recidiva (1); - ébito (I);

recidiva (1); i
sem recidiva (1).

sem recidiva (I);
sem seguimento (2);

sem recidiva (2). = recidiva ( 2);

|
‘ sem recidiva (1);
| | sem seguimento (3).

Tabela 4. Comparacao entre os tipos histoldgicos encontrados.

disseminada. Os sintomas principais em cabeca ¢ pescoco
incluem sinusite, lcera mucosa, perfuracio septal, epistaxe
¢ obstruciio nasal. Otite média com efusio e perda auditiva
neurossensorial @m sido descritos (ndo encontrados no
nosso estudo) e, na laringe, as lesoes ulceradas podem
levar a estenose subglotica. A pesquisa do ANCA ¢ itil no
diagnostico®. O tratamento pode ser realizado com
imunosupressores (ciclofostamidas e azatioprina) associado
a corticosteroides'. No nosso estudo, a idade média dos
pacientes foi de 50,4 anos, ¢ todos eram do sexo masculino.
Os sintomas principais encontrados foram sangramento
nasal e infeccio (60%), além de deformidade facial, algia
facial ¢ emagrecimento (33%). O tempo médio decorrido
entre o inicio dos sintomas ¢ o diagndstico foi de 4 meses.
Dois pacientes foram tratados  com  imunossupressores
associado com corticosterdides (um evoluindo para obito
¢ outro com recidiva em 30 meses) ¢ um apendas com
corticosteroides (sem recidiva até o momento).

A reticulose polimorfica, atualmente considerada
um estigio inicial de linfoma de células T, ocorre primaria-
mente em fecidos extranodais como pulmao, pele, sistema
nenoso centedd ¢ orins'. Ocorre em gualguer faika etdria,
COM pico entre o8 4 ¢ S anos de idide ¢ apresent
propesecio de 17 homens paea cada molher, ids uande
i envolvimento de cabeca © peseociy, d Praporcae toma

Arq. Fund. Otorrinolaringol., 5 (1), 2001

se de 3,5 homens para cada mulher'. Os sintomas principais
sao obstrucio nasal, epistaxe, edema facial e sintomas
constitucionais. As lesdes tipicas sio ulceracoes no trato
respiratorio alto, geralmente confinados no nariz e seios
paranasais’. O tratamento baseia-se na radioterapia quando
a lesio ¢ localizada ¢ no uso de imunossupressores ¢
corticoides nas lesoes disseminadas’. Neste estudo,
cncontramos idade média de 26,7 anos e uma proporciao de
trés homens para uma mulher. Os sintomas principais
foram obstrucio nasal e infeccdo (75%), sangramento
(50%), algia ¢ deformidade facial ¢ emagrecimento (25%),
sendo que entre o inicio do quadro ¢ o diagnostico houve
um intervalo médio de 5 meses. Quanto 1o tratamento, 3
receberam  radioterapia (um evoluindo para obito e 2
ficaram sem seguimento) e um recebeu radioterapia ¢
quimioterapia (sem recidiva até o momento).

O linfoma nio Hodgkin (linfoma nasal) acomete
principalmente a faixa etiria dos 50 aos 60 anos, com
predominio de 2.5 homens para 1 mulher®. Alguns autores
acreditam estar relacionado com o virus Epstein Barr®
Normalmente esti localizado no nariz ¢ seios paranasais
¢ Mmais raramente na nasofaringe. Os sintomas tpicos siao
{Prine i!"")”)"JTII

i 3")5‘!'\!\_ Ao nasal ¢ Sintonmuas

sistemicos como febie, calaltion, sudomese nataeta ¢

eplstaxe
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tipicos. Os achados clinicos incluem necrose com des-
truicao local de cartilagem, osso e partes moles do centro
da face®. O vatamento pode ser feito com radioterapia,
porém com pouco sucesso ou com quimioterapia. Verifi-
camos que a idade média dos pacientes com linfoma foi
de 37,6 anos, ¢ todos do sexo masculino. Os sintomas
mais freqiientes foram obstrucio nasal, infeccio ¢ ema-
grecimento (100%), seguidos de algia ¢ deformidade
facial (66%) ¢ sangramento (33%), O tempo decorrido até
o diagnostico foi, em mdédia, de 3 meses. Dois pacientes
receberam quimioterapia (um sem recidiva até o momento
¢ um com recidiva em 36 meses), ¢ um recebeu quimio-
terapia mais radioterapia (sem recidiva até o momento).

Quanto ao granuloma de linha média idiopatico,
por algum tempo acreditou-se ser de ctiologia desco-
nhecida ¢ os principais sintomas clinicos incluiriam pansi-
nusite, erosao do nariz, septo nasal, palato duro, seios
paranasais ¢ tecidos moles faciais™. Observamos que a
idade média destes pacientes foi de 39,3 anos com
predominio de 5 homens para 2 mulheres. Quanto aos
sintomas, os principais foram obstrucio nasal (85%),
deformidade facial e infeccio (71%), algia facial ¢
emagrecimento (412%) ¢ sangramentos (28%), sendo que
at¢ o diagnostico, levou-se uma média de 3,3 meses.
Cinco pacientes receberam radioterapia (um com recidiva
em 3 meses, um sem recidiva ¢ 3 ficaram sem seguimento),
um recebeu quimioterapia (evoluindo para Gbito) ¢ um
recebeu cirurgia e radioterapia (recidiva em 4 meses).
Nestes pacientes, uma vez ue nos Ciasos mais antigos o
tipo histologico era dificil de ser determinado ¢ simples-
mente  classificados como granuloma  de  linha média
idiopdtico, acreditamos ter havido uma falha diagnastica.

CONCLUSAO

O granuloma de linha média ¢ uma doenca extrema-
mente agressiva ¢ de diagnostico muitas vezes  dificil,

fazendo com que seja feito tardiamente. Nosso trabalho
vem confirmar os dados acima, mostrando @ importiancia
da suspeita clinica inicial ¢ do diagnostico  precoce,
visando instituir uma terapia especifica ¢ contribuindo
para melhor evolucio possivel destes pacientes.
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O século XXI serd. sem davida. a era da comunicacio ¢ o ouvido ¢ essencial na

comunicacao humana. No Brasil estima-se que cerca de 15 milhoes de pessoas apresentem

algum tipo de perda auditiva. sendo 350.000 pessoas com surdez profunda. Além do tratamento
RATADO c
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OTOLOGIA ‘
L ___J_.)(.TL, Fiste Tratado de 498 piginas. amplamente ilustrado,
e AR Bl estuda a anatomia. embriologia. [siologia, semiologia ¢ as 5

doencas do aparelho auditivo e vestibular. Pela primeira
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vez no Brasil temos um tratado especializado em otologia,

NOSSO Meio.

mostrando a abordagem do diagnostico e da terapéutica em
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