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Resumo

Granuloma de linha média é uma síndrome bastante rara,

as.sociada a uma constante e progre.ssiva ulceração do parte
central da face, nariz e .seios parana.sais. O diagnó.stico é
difícil, devido ao quadro clínico inespecífico e muitas vezes
são necessárias várias biópsias para se estabelecer o

diagnó.stico correto. Apre.sentamos uma revisão dos casos
atendidos e tratados no Hospital das Clínicas da FMUSP,

nos últimos vinte anos. Foram revisados os prontuários de

17 pacientes, nos últimos 20 anos, com diagnóstico
sindrómico de granuloma de linha média, onde foram

anali.sados: o tipo hi.stológico, .sexo, idade, quadro clínico,
tratamento e evolução de.stes pacientes. Encontramos 3
pacientes com granulomatose de Wegener, 4 ccíin reticulose
pcáimórfica, 3 com linfoma nã(j Hcjdgkin e 7 com granuloma
de linha média idiopático. A idade média foi de 39 anos,
com 14 pacientes do .sexo ma.sculino (82%). As queixas

principais foram ob.staição na.sal, infecção local, deformidade

facial e .sangramentos. O tratamento variou de acordt) com

o tipo hi.stológico, de.sde cirurgia a tratamento radio e

quimioterápico. Quanto ã evolução, 3 pacientes foram a

óbito, 4 apresentaram recidi\a da doença, 5 peiiiianecem

.sem recidiva e em 5 perdeu-se o acompanhamento. O
granuloma de linha média é uma doença extremamente

agre.ssiva, de difícil diagnóstico e prognóstico ruim. A
suspeita clínica inicial é importante para instituição de
terapêutica específica contribuindo para melhor evolução
po.ssível de.stes pacientes.

Unitermos: granuloma de linha média, granulomato.se

de Wegener, reticulo.se polimórfica, linfoma não

Hodgkin, granuloma de linha média idiopático.

SUMMARY

Midline granuloma is a very rare syndrome. associated with

a constant and progressive ulceration oi the centrofacial
ti.ssues and parana.sal sinuses. The diagnosis is difficult

due Io inespecific clinicai aspects and sometimes is

neccs.saiy .several biopsies to confirm the exact diagnosis.

Analy.se 17 patients diagno.sticated and treated in the HC
FMI J.SF in the la.st twenty years. The charts of 17 patients
with syndromic diagnosis of midline granuloma were
reviewed and we analy.sed tlie hystologic type. sex. age.
clinicai aspects, treatmeni and lollow up of these patients.
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We foLind 3 patients with Wegener s granulomatosis, 4
with polymtjrphic reticulosis, 3 with non Hogdkin

lyniphonia and 7 with idiopathic midline granuloma. The
mean age was 39 years and 82% were male. Tlie principal
clinicai aspects were nasal obstruction, local infeclion, 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

lost the follow up. Midline granuloma is an extremaly
agressive disease, with difficult diagnosis and bad
prognosis. The initial clinicai suspect is important to start
a specific treatment improving the sur\'ival of these patients.

Uniterms: midline granuloma, Wegener s

granulomatosis, polymorphic reticulosis, non Hodgkin
lymphoma, idiopathic midline granuloma.

Introdução

o termo granuloma de linha média foi originalmente
usado para descrever uma síndrome clínica bastante rara,
associada a uma constante e progressiva ulcerayào e
erosão da parte central da face, nariz, seios paranasais,
palato e estruturas profundas. O processo pode ser muito
mutilante, com acometimento de partes niíiles, osso,
cartilagem, e estruturas contíguas como a órbita, a laringe
e a traquéia. O diagnó.stico é difícil, pois o quadro clínico
é inespecífico e os métodos de imagem como a radio
grafia, tomografia computadorizada e ressonância nuclear
magnética não mostram lesões específicas'. As afecçòes
implicadas na gCaiese da síndrome foram por algum
tempo divididas em quatro quadros histológicos:
granulomato.se de Wegener, reticulose polimórfica, linfoma
não Hodgkin e granuloma de linha média idiopático.
Atualmente, acredita-se que fazem parte desta síndrome

somente a granulomato.se de Wegener e o linfoma não
Hodgkin, uma vez que a reticulose polimórfica seria um
estágio inicial do linfoma e os ca.sos de granuloma de
linha média idiopático na \ erdade seriam casos nos quais
o diagnóstico não pôde ser realizado adequadamente. O
diagnó.stico é confirmado através de biópsia, porém sua
análise é prejudicada pela presença de vários tipos celulares
e pela grande quantidade de tecido necrótico, o que
muitas vezes leva a necessidade de várias biópsias para se
con.segLiir fazer o diagnóstico correto e oferecer o
tratamento adequado' -. Técnicas recentes de imunohisto-
química vieram contribuir bastante para a confirmação do
tipo hi.stológico.

O objetivo deste estudo é apresentar uma revisão

de 17 ca.sos atendidos e tratados no Hospital das Clínicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo

nos últimos 20 anos.

Metodologia e Resultados

Foram levantados os prontuários de 17 pacientes
internados no Hospital das Clínicas da FMUSP nos últimos
20 ancis, com diagnó.stico sindrômico de granuloma de
linha média, onde bu.scou-.se analisar dados epidemio-
lógicos, quadro clínico e tratamento oferecidos a estes
pacientes (Tabela 1).

Quanto ao tipo histológico, foram encontrados 3
pacientes com granulomato.se de Wegener (17,6%), 4
pacientes com reticulo.se polimórfica (23,3%), 3 pacientes
com linfoma não Hodgkin (17,6%) e 7 pacientes com
granuloma de linha média idiopático (41.5%).

A idade destes pacientes variou de 11 a 68 anos com
uma média de 39 anos (desvio padrão 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 início dos sintomas e o
diagnó.stico variou de 1 a 9 meses, com média de 3,75
meses (desvio padrão de 1,9). Os principais sintomas
clínicos encontrados foram: obstrução nasal em 12
pacientes (70%), infecção 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 localização da lesão, foi verificado
que muitos pacientes apresentavam mais de uma lesãí),
.sendo que em 9 pacientes (52%) a le.são localizava-se em
fo.s.sa na.sal, 9 em palato (58%), 7 em .septo na.sal (41%). 6
em seio maxilar (35%), 4 em rinofaringe (23%)
etmóide (11%).

Em relação ao tratamento, os pacientes com
granulomatose de Wegener foram tratados com imunos-
supre.ssores associado a corticosteróides (2 pacientes) e
um foi tratado somente com corticosteróide. Os pacientes
com reticulose polimórfica foram tratados com
radioterapia (3 pacientes) e radioterapia associado a
quimioterapia (1 paciente). Os pacientes com linfoma
foram tratados com quimioterapia (2 pacientes) e com
quimioterapia associado a radioterapia em 1 paciente.
Nos pacientes com granuloma idiopáticcí, 5 foram tratados
com radioterapia, 1 com quimioterapia e 1 com cirurgia
a.s.sociada a radioterapia.

Durante o .seguimento dos pacientes, foram con.sta-
tados 3 óbitos (um paciente com reticulo.se polimc'>rfica.
um com granuloma idiopático e um com Wegener). -»
pacientes apre.sentaram recidiva (um com Wegener. um
com linfoma e 2 com granuloma idiopático). 5 pacientes
não apre.sentaram recidivas até o momento (2 com linfoma,
um com reticulo.se, um ct^m Wegener e um idic^pátict)) e
5 pacientes (2 com reticulo.se e 3 ctMU granuloma idiopático)
ficaram .sem .seguimentcí (Tabela 3).
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Paciente

JBS

AHH

MS

JOÃO

IAS

JFS

TO

JAZ

MM

JBRS

JBO

JJC

JFS

MSR

JGL

JP

JS

idade

36

22

40

35

27

46

57

50

25

39

45

--4-

29

Sexo Sintomas principais

M Sangramento, deformidade
facial, algia facial, infecção,
emagrecimento

Obstrução nasal, infecção,
lesão palato, emagrecimento

Infecção, emagrecimento

M Obstrução nasal, algia facial

Obstrução nasal, deformidade
facial, infecção

52 ! M 1 Obstrução nasal, algia facial,
infecção, otalgia

68 M ; Sangramento, infecção,
,  I emagrecimento, disfagia

M

M

Obstrução nasal, deformidade
facial

Tipo histológico

GLM

GLM

Reticülose

_GLM_

GLM

GLM

Wegener

GLM

Obstrução nasal, deformidade
facial, emagrecimento.

M  ; Obstrução nasal, sangramento,
deformidade facial

M

M

M

Deformidade facial, infecção

Obstrução nasal, infecção

Obstrução nasal, sangramento,
deformidade facial, algia facial,
infecção, emagrecimento

GLM

Reticülose

Wegener

Reticülose

M  I Obstrução nasal, sangramento,
1  algia facial, infecção

M  I Obstrução nasal, defromidade
I  facial, algia facial, infecção,
'  emagrecimento

M  Sangramento, algia facial,
dor cervical e lombar

M  Obstrução nasal, infecção,
■  emagrecimento.

Linfoma

Reticülose

Linfoma

Wegener

Linfoma

Tratamento

QT

RT

RT + QT

RT

RT

RT

corticóide

Cirurgia + RT

Evolução

Óbito

Recidiva

Sem recidiva

Sem seguimento

Sem seguimento

Sem seguimento

Sem recidiva-

Recidiva

RT

RT

Ciclofosfamida

e corticóide

RT

QT

RT

QT

Ciclofasfamida

e corticóide

QTe RT

Sem seguimento

Sem seguimento

Recidiva

Óbito

Recidiva

Sem seguimento

Sem recidiva

Qbito

Sem recidiva

Tabela I. Quadro clínico, tipo histológico, tratamento e evolução dos pacientes com diagnóstico de Granuloma de Linha
Média. GLM = granuloma de linha média; RT = radioterapia; QT = quimioterapia.

Discussão

No prcsunlu cstucitj \ciilKamos (|uu a disirihuicao
por (]uatlro hísiolíjgico niosiroLi unia predominância de
granuloma idiopátieo ( seguido de retir-uios*.- [loli-
nitjrCica (23.5"c) o cie granulomaK )se de \M egc-ner c- linfoma
não llodgkiní I"'.6"'^^)). Pro\:i\'elnienle esia di.siiâhuieào

.-ii-si • ;i í IíIm 15'-^ i-nipvi-

m  (.oni iituíio :i fiá/íâ f ae

( rnfraa-vt' u/iia :u> :)h flL» ('!)l

(iUT.íhiid (kLkIv iueclia de iV anci^ e (icetií/íninííuííax ulinn

de Quanto ao cjuadro clínico, o^ no.ssos resultados
também foram compatheis com a iiieratu!'a, com predo
mínio de sintomas nasais como obstrução nasal (TO"/,)),

deformidades faciais (47'Mj), sinais infc-cciosos (58"/,,) u

sangiamenios (-t \
A granulomaiose de Wegener pode atingir c)uak|uer

faixa etária, com predomínio dos 3') aos lU unos c- acome
tendo principalmente si-yo mustutino '3 líoiiiens paru j

A etiolo^Ll p déSConhtxtcí.l. pi tlVD)
((tlé Sefa -AUtO-Z/ímpii auíenie aprC,SC(Ua-.^e conu,
iinui (rí.tcff {Okininilo gtatU.íioma net roú/aíile (.le (laii > aeveo
stl)X')Íor c pwlniao, i/í(iM)erulotitiiiie ioeal e \as..uiití,.
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FAIXA ETARIA PACIENTES SEGUIMENTO PACIENTES

-20 anos

-30 anos

-40 anos

-50 anos

-60 anos

. -70 anos

Óbitos

Recídivas

Sem recidiva

Sem seguimento

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

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

Granulomatose Reticulose Linfoma não Granuloma

de Wegener polimórfica Hodgkin idiopático

Pacientes 3 4 3 7

Idade média 56,4 anos 26,7 anos 37,6 anos 39.3 anos

Sexo (proporção) 3 homens 3 homens ; 1 mulher 3 homens 5 homens : 2 mulheres

Tempo médio 4 meses 5 meses 3 meses 3,3 meses

de diagnóstico imunossupres- RDT (3); QT (2); RDT (5);

Tratamento são/corticòide (2):

corticóide (1)

RDT e QT (1). RDT e QT (1) QT(I):

cirurgia e RDT (1)

Evolução óbito (1); óbito (1); recidiva (1); óbito (1);

recidiva (1); sem recidiva (1): sem recidiva (2). recidiva ( 2);

sem recidiva (1). sem seguimento (2): sem recidiva (1);

sem seguimento (3).

Tabela 4. Comparaçao entre os tipos histológicos encontrados.

disseminada. Os sintomas principais em cabeça e pescoço
incluem sinusite, úlcera mucosa, perfuração sepial, epistaxe

e obstrução nasal. Otite média com efusão e perda auditiva
neurossensorial têm sido descritos (não encontrados no

nosso estudo) e, na laringe, as lesões ulceradas podem
le\ ar a estenose subgiótica. A pesquisa do ANCA é útil no
diagnóstico-, O tratamento pode ser realizado com
imunosLipressores (cictofosfamidas e azatioprina) associado
a corticosieróides'. No nosso estudo, a idade média dos
pacientes foi de 5(x4 anos, e todos eram do sexo masculino.
Os sintomas principais encontrados foram sangramento
nasal e infecção (66%), além de defomiidade facial, algia
facial e emagrecimento (33%). O tempo médio decoirido
entre o início dos sintomas e o diagnóstico foi de 4 meses.
Dois pacientes foram tratados com imunossupressores
associado com coiticosteróides (um e\'oluindo para óbitt)
e outro com recidi\"a em 36 meses) e um apenas com
coilicosteróides (sem recidiva até o momento).

A reticulosc polimórfica, atualmente considerada
um estágio inicial de linfoma de células T, ocorre primaria
mente em tecidos extranodais como pulmão, pele, sistema

'>'-«' tcnual <-• rin.s'. (Jt» iãixa i-iária,

COMI pico enlre os ló e tid Íí-tál-lc *■'
prnc-oixfu^ Ui.- 1.- jv.uu nuilí)Oy, (.jUt(í]<J<^
Ivã tmvolv itnenlo de cal)eca e pCSCOp). A piÇtporçào un-ua-

se de 3,5 homens para cada mulher\ Os sintomas principais
são obstrução nasal, epistaxe, edema facial e sintomas
constitucionais. As lesões típicas são ulcerações no trato
respiratório alto, geralmente confinados no nariz e seios
paranasais\ O tratamento baseia-se na radioterapia quando
a lesão é localizada e no uso de imunossupres.sores e
corticóides nas lesões disseminadas'. Neste estudei,
encontramos idade média de 26,7 anos e uma proporção de
três homens para uma mulher. Os sintomas principais
foram obstatção nasal e infecção (73%). sangramento
(30%), algia e deformidade facial e emagrecimento (23%),
sendo que entre o início do quadro e o diagnósticcí hou\'e
um intervalo médio de 3 meses. Quanto ao tratamento, 3
receberam radioterapia (um e^•oluindo para óbito e 2
ficaram sem seguimento) e um recebeu radioterapia e
quimioterapia (sem recidi\-a até o mt^mento).

O linfoma não HcKlgkin (linfoma nasal) acomete
principalmente a faixa etária dos 30 aos 60 anos. com
predomínio de 2,3 homens para 1 mulher'\ Alguns autores
acreditam estar relacionado ccmi o \-írus Epstein Baró'-
Normalmente está kx^alizado no nariz e seios paranasais
e mais raramente na nasofaringe. Os sintomas lípictvs são

ohstr\icão nasal c epistaxe. Sintomas
^tstèmico.^ COllK) íebiv. Ullilíck'.^. --itKkMV.-A' nolujiut ç
^•tnajii-taimfiito potícD) obt'i)y)iyátióS hv.\s \\,\ó sáó
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típicos. Os achados clínicos incluem necrose com des
truição local de cartilagem, o.sso e paites moles do centro
da face". O tratamento pode ser feito com radiolerapia.
porém com pouco sucesso ou com quimioterapia. Verifi
camos que a idade média dos pacientes com linfoma fcM
de 37.6 anos, e tc.idos do sexo masculino. Os sintomas

mais freqüentes foram obstrução nasal, infeccào e ema-
grecimento (100%), seguidos de algia e deftjrmidade
facial (66'Mj) e sangramento (33%)- O tempo decorrido até
o diagnó.stico foi, em média, de 3 meses. Dois pacientes
receberam quimioterapia (um sem recidiva até o momento
e um com recidi\'a em 3b meses), e um recebeu (piimio-

terapia mais radioterapia (sem recidi\"a até o momento).
Quanto ao granuloma de linha média idiopálico,

por algum tempo acreditou-se ser de eliologia desco
nhecida e os principais sintomas clínicos incluiriam pansi-
nusite, erosão do nariz, septo nasal, palato duro. .seios
paranasais e tecidos moles faciais^. Ob.ser\'amos que a
idade média destes pacientes foi de 39,3 anos com
predomínio de 5 homens para 2 mullieres. Quanto aos
sintomas, os principais foram oi")strução nasal (83'.'/u),
deformidade facial e infeccào (71%). algia facial e
emagrecimento (42'Ki) e sangramentos (28'Ki). sendo que
até o diagnóstico, levou-se uma média de 3.3 meses.
Cinco pacientes receberam radioterapia (tim com recidiva
em 3 meses, um sem recidi\'a e 3 ficaram sem seguitnento),
um recei:)eu quimioterapia (evoluindo para óbito) e um
recebeu cirurgia e radioterapia (recidi\-a em -t meses).
Nestes pacientes, uma vez que nos casos mais antigos o

tipo histológico era difícil de ser determinado e simples
mente classificados como granuloma de linha média

idiopático, acreditamos ter havido uma falha diagnóstica.

Conclusão

o granuloma de linha média é uma doença extrema

mente agressiva e de diagnóstico muittis vezes difícil,

fazenck) ccan cpie seja feito tardiamente. Nosso trabalho
\em confirmar os dados acima, mtjstrando a importância
da suspeita clínica inicial e do diagn()slico precoce.
\'i.sando instituir uma terapia específica e contribuindo
para melhor e\"()lucào possí\'el destes pacientes.
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