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Resumo

O angioedema é uma manifestacéao clinica frequentemente referenciada ao imuno-alergologista,
em que na sua avaliacao é importante excluir outras patologias que o simulam, como a sindrome
de Melkersson-Rosenthal .

A sindrome de Melkersson-Rosenthal € uma doenca rara, de etiologia desconhecida, que se
caracteriza por edema orofacial recorrente, paralisia facial periférica recidivante e lingua escrotal. A
triade classica na maioria das vezes ndo é observada, sendo mais frequentes as formas mono ou
oligossintomaticas. A queilite granulomatosa de Miescher é a forma monossintomatica mais comum
que se manifesta por edema do labio. Os autores descrevem o caso clinico de um jovem de 21
anos com histéria de edema do labio superior, recorrente durante 16 meses que se torna persistente
nos dois meses que antecedem a consulta. O achado histolégico de granulomas nao-caseosos
associado ao quadro clinico de edema labial crénico, com lingua escrotal e hipertrofia gengival no
exame objectivo, firmou o diagndstico de sindrome de Melkersson-Rosenthal. A propdsito do caso
apresentado, os autores discutem o diagndstico diferencial de edema labial crénico e fazem uma
revisdo sobre as manifestagdes clinicas, histopatologia, estratégias terapéuticas e progndstico da
sindrome de Melkersson-Rosenthal.
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Abstract

The angioedema is a frequent clinical manifestation referred to allergist-immunologist, who
may excluded other similar diseases, like Melkersson-Rosenthal syndrome (MRS).

Melkersson-Rosenthal syndrome is an uncommon condition of unknown etiology character-
ized by a recurrent orofacial edema, relapsing peripheral facial paralysis and scrotal tongue.
The classic triad is not seen frequently in its complete form. The oligosymptomatic and mono-
symptomatic variants are seen more commonly. Miescher’s granulomatous cheilitis is a mono-
symptomatic presentation of MRS more frequent. The authors describe a 21 year-old man with
complaints of upper lip swelling, recurrent during a period of 16 months and that become perma-
nent in last 2 months.

The histological findings of noncaseating granulomas associated to clinical picture of chronic
labial edema without any others symptoms, scrotal tongue and gingival hypertrophy in physical
exam support the diagnosis of Melkersson-Rosenthal syndrome. Based in this case report, the
authors review the differential diagnosis of chronic labial edema and an overview of the clinical
features, histopathology, management strategies and prognosis of Melkersson-Rosenthal syn-

drome is presented and discussed.

Key-words: Angioedema, chronic labial edema, Melkersson-Rosenthal syndrome

INTRODUCAO

O edema labial recorrente ou persistente pode
constituir um grande e estimulante desafio dia-
gndstico e terapéutico. Frequentemente, o edema
dos tecidos cutaneos e/ou mucosos €, precipita-
damente, interpretado como angioedema. O
imunoalergologista deve fazer uma avaliagdo cuidada
e pormenorizada do quadro clinico, de modo a
excluir causas raras mas por vezes trataveis, que
simulam o angioedema.

Os autores descrevem o caso clinico de um
jovem com edema labial crénico, cuja investigacao
etiologica permitiu estabelecer o diagnostico de
Sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR).

A SMR consiste numa doenga neuromuco-
cutanea heterogénea que de forma intermitente pode
envolver, simultaneamente, tecidos mucocutaneos
e enervacdo orofacial. Tem uma apresentagao,
gravidade e evolugdo varidveis. Entre o primeiro
sintoma e o diagndstico pode decorrer um periodo

de 30 anos. As exacerbacdes e as recorréncias sao
comuns. Pode surgir em qualquer idade, com inci-
déncia maxima entre a segunda e a quarta década
de vida, sem predominio de sexo ou raga.

A triade classica, constituida por edema orofacial
recorrente ou persistente, paralisia facial recidivante
e lingua plicata ou escrotal, representa uma menor
percentagem de todos os casos, ocorrendo entre
18 a 70% consoante as séries publicadas' >3 4>-°,
Frequentemente, a SMR manifesta-se nas suas
formas oligossintomaéticas (combinacao de 2 sinais)
ou monossintomaticas, como macroqueilite granu-
lomatosa de Miescher, o que pode constituir uma
dificuldade diagnéstica. A primeira manifestacio €,
predominantemente, edema difuso agudo envol-
vendo o 1abio superior (75-100%), e menos o infe-
rior, que regride completamente em horas ou dias.
O edema evolui por surtos, por vezes unilaterais,
durante dias ou semanas, a intervalos irregulares,
com um aumento de volume que pode atingir duas
a trés vezes o tamanho normal até que uma
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infiltragdo permanente se instala. O envolvimento
da mucosa intraoral, também, pode aparecer,
nomeadamente o edema das gengivas, palato, mu-
cosas oral, sublingual, lingua e mesmo faringe e
laringe. Outros locais podem ser afectados, nomea-
damente a regido frontal, palpebras, nariz, mento e
regido geniana (macropareite)”-% %1011,

A paralisia facial periférica ocorre como mani-
festagao inicial em 30 a 50% dos doentes com SMR.
Clinicamente ¢ indistinguivel da paralisia de Bell,
tendo habitualmente uma instalagdo subita ou,
raramente, de forma gradual em 24 a 48 horas, com
resolucdo completa ao fim de algumas semanas.
Embora, no inicio seja intermitente, pode tornar-se
persistente. Frequentemente a paralisia facial
desenvolve-se apds a queilite granulomatosa mas
existem relatos de casos em que a precede por
varios meses ou anos ou ocorre simultaneamente.
Na maioria dos casos € unilateral, correspondendo
(embora nem sempre) ao lado da infiltracdo
orofacial e, raramente, € bilateral. Pode ser parcial
ou completa. Além do nervo facial, outros pares
craneanos podem, ocasionalmente, ser afectados
como o olfactivo, o auditivo, o glossofaringeo ou o
hipoglosso* 3.

A lingua difusamente fissurada (lingua plicata ou
escrotal) é descrita em 20 a 60 % dos doentes com
SMR e pode estar associada a uma sensagdo de
queimadura, edema, perda do paladar e diminui¢ao
da secrecao salivar. Em alguns doentes, a lingua
plicata pode estar presente desde o nascimento, o
que indica uma predisposicdo genética, sendo
reconhecido uma padrdo familiar de transmissao
autossdmica dominante com penetrancia incom-
pleta. Por outro lado, pode estar presente de forma
isolada em 13% da populacdo sauddvel, sem
caracter patologico* >3,

Outros sintomas, principalmente do foro neuro-
vegetativo, tém sido inconstantemente associados
a SMR, onde parecem integrdveis apenas na
presenca dos sinais caracteristicos da triade classica.
Destas manifestacdes, salientam-se as cefaleias™ 2,

do tipo migraine, perturbagdes da secre¢do lac-
rimal ou salivar, hiperacusia, acufenos, nevralgia do
trigémio, disgeusia, hiperhidrose palmar, acro-
parestesias, alteracdes electrocardiogréficas, sinais
meningeos ou de meningoencefalite transitérios e
outros. Mais raramente, tém sido descritas alte-
ragdes psiquidtricas (perturba¢des do humor,
estados psicéticos reversiveis), oftalmoldgicas
(nevrite retrobulbar, ambliopia temporaria, aniso-
coria, diplopia, sindrome de Horner) associadas a
SMR, por distirbios de outros pares craneanos
(para além do facial) e/ou do sistema nervoso auté-
nomo°.

A histopatologia das bidpsias cutaneas ou mu-
cosas em doentes com SMR pode evidenciar numa
fase inicial, apenas, um infiltrado linfo-plasmocitario
e histiocitario inespecifico, predominantemente peri-
vascular, que podera representar o estadio primor-
dial da formagao de granulomas. Tipicamente
observam-se, na derme, hipoderme e lamina propria
(corion) da mucosa, pequenos granulomas linfo-
epitelidides nao-caseosos, com agregados de
histidcitos, plasmdcitos e linfocitos, de predominio
perivascular venoso e/ou linfatico, podendo infiltrar
as paredes vasculares ou fazer protusdo para o seu
interior, com obliterag@o parcial ou total do limen
(endoflebite e/ou endolinfagite epitelidide obli-
terante)"->*%>7-8_ Alguns autores referem que este
aspecto histologico poderia explicar os episddios
edematosos, consequentes a obliteracao inflamatdria
de uma veia aferente ou de um colector linfatico e a
fase de endurecimento persistente seria resultante
da inflamagao granulomatosa. No entanto, mesmo
nas formas completas, este infiltrado granulomatoso
nao é observado em mais de metade dos casos e, a
sua auséncia ndo deve excluir o diagnéstico de
SMR>.

Hornstein et al>'* agrupou os sintomas possiveis
associados as alteragdes histoldgicas presentes na
SMR em 3 ordens de importancia (Quadro 1),
nomeadamente 1* ordem (paralisia facial periférica,
edema labial ou extra-labial com aspecto histoldgico
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Quadro I - Classificagdo por ordem de importancia
dos sinais/sintomas da SMR (segundo Hornstein et al)"®

Sinais e/ou sintomas

1* ordem 2* ordem 3% ordem
Edema oro- Lingua Sintomas
facil com escrotal vegetativos oro-
aspecto faciais
hitolégico Edema labial ~ (lacrimagio,
tipico ou extra- salivagdo ou
labial ndo- sudacdo facial)
tipicos
Paralisia Lesdes de ou extra-faciais
facial nervos (acrocianose,
cranianos p/ nduseas, crises de
além do VII tetania)
(I1, V, oculo-
motor) )
perturbacdes ~ Sintomas
funcioanis psiquidtricos
nervosas (disforias

centrais
transitorias
cefaleias tipo
migraine

sincronas com
surtos edematosos,
perturbacdes do
humor, estados
psicéticos
reversiveis

tipico), 2* ordem (lingua escrotal, edema labial ou
extra-labial ndo tipicos, lesdes dos nervos craneanos
além do VII, como o 111, V e oculo-motor, pertur-
bagdes funcionais nervosas centrais transitorias,
cefaleias tipo migraine) e 3* ordem (sintomas
vegetativos orofaciais, afectando a lacrimagao,
salivacdo ou sudacdo, sintomas psiquiatricos, in-
cluindo disforias sincronas com os surtos edema-
t0s0s).

Dada a multiplicidade e diversidade de sintomas
que podem ser observados na SMR, tornou-se
necessdrio o estabelecimento de critérios que
permitam fazer o seu diagndstico. Deste modo,
Hornstein et al ©'» propuseram uma classificacao

em diferentes sub-grupos de acordo com os sintomas
das trés ordens de importancia (Quadro II).

O envolvimento de locais incomuns da regiao
orofacial e a presenca de manifestacdes minor
isoladas, frequentemente, precedem o desenvol-
vimento das manifestacoes clinicas tipicas. Este facto
associado a subvaloriza¢do dos sintomas pelo
préprio doente, torna na maioria dos casos dificil a
realizagc@o de um diagndstico correcto precoce ou
mesmo provavel.

Para além da clinica e da histologia, poder4 ha-
ver alteracdes laboratorias compativeis com uma
sindrome inflamatéria inespecifica, com ligeira
elevagdo da velocidade de sedimentagdo ou das g-
globulinas, moderada linfocitose e/ou eosinofilia mas
que ndo sio patognémicas da SMR®.

A etiologia da SMR € desconhecida. Varias
teorias tém sido propostas, principalmente de base
infecciosa, alérgica/imunoldgica e hereditdria.

A etiologia infecciosa associada a infec¢@o pelo
virus herpes simplex, toxoplasmose, sifilis> ', e
micobacterioses foram colocadas inicialmente mas
rejeitadas por auséncia de provas, nomeadamente
imunoldgicas, de relagdo causa-efeito. Alguns au-
tores postularam que a infecgéo por espiroquetas',
seria a causa de queilite granulomatosa e SMR, cujo
tratamento com penicilina endovenosa promoveu a
resolucio do edema labial e facial num ndmero
significativo de doentes. Recentemente, foi relatado
uma SMR causada por saprodontia (infec¢do
dentéria)'®, em que o tratamento da infec¢io levou
ao desaparecimento do edema orofacial.

Uma origem alérgica tem sido, também,
invocada. Alguns autores evidenciaram que cerca
de 12 a 60% dos doentes com SMR eram atépicos.
Virias observagdes sugerem que esta sindrome
pode ser mediada imunologicamente. A reac¢ao
histologica de linfécitos e células epitelidides € a
traducdo de uma reaccido de hipersensibilidade
mediada por células. A SMR tem sido associada a
hipersensibilidade a alimentos, aditivos alimentares
e ao cobalto!” 1819,
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Quadro II - Classificagio e validacdo diagndstica dos sinais da SMR (segundo Hornstein et al) '*

Sinais de 1* ordem Sinais de 2* ordem

Paralisia facial + Com ou sem lingua

EOFHT plicata

EOFHT

Paralisia facial LEHNT
LEHNT + lingua
escrotal

LEHNT + 2 sinais
de 2% ordem

LEHNT + 1 outro sinal
de 2% ordem

LEHNT

LEHNT

EOFHT: Edema orofacial histologicamente tipico
LEHNT: Lesoes edematosas histologicamente nao tipicas

Sinais de 3*
ordem

Diagnéstico de SMR

SMR completo

SMR incompleto A de certeza

SMR incompleto B provavel

SMR incompleto C duvidoso

3 sinais de 3*
ordem

SMR incompleto D por provar

Estudos imunoenzimaticos mostraram linfocitos
T na circulagdo sistémica, exprimindo o receptor
daIL-2, sugerindo activagao do sistema imunitario.
A elevagdo dos complexos imunes circulantes e do
titulo de anticorpos contra mSP65, proteina de
stress micobacteriana, também, sugere uma etiologia
imunoldgica. Armstrong et al relataram, recente-
mente, o predominio de linfécitos T com receptor
Vb6 no infiltrado da queilite granulomatosa, o que
sugere uma expansao clonal in vivo destes linfdcitos
por um antigénio local, que ndo se verifica na mu-
cosa normal®.

O papel da predisposicdo genética no desen-
volvimento da sindrome ainda ndo estd esclarecido.
No entanto, a descri¢do de gémeos com SMR, as

referéncias a familias com elementos afectados em
vérias geragoes e estudos familiares, suportam o
conceito de que possa existir esta susceptibilidade
genética. Alguns autores, sugerem que além de uma
transmissao autossémica dominante com expressao
variavel, o “gene Melkersson-Rosenthal” esta
localizado no I6cus 11 do cromossoma 9 (9p11)*"
22, 23.

Para Hornstein>'*%3, a SMR tem uma etiologia
multipla, para a qual existe um mecanismo pato-
génico comum, caracterizado por uma predis-
posicdo hereditdria ou, eventualmente adquirida
(apds traumatismo craneano), para desenvolver um
distirbio do sistema nervoso auténomo, princi-
palmente do seu componente parassimpatico, o qual
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seria responsavel pelas perturbacdes neuroldgicas
e neurovegetativas, assim como pelos episodios de
edema vasomotor, resultante da hiperpermea-
bilidade capilar, e pela criagdo de condi¢des para a
formacdo de uma reaccdo inflamatdria crénica
granulomatosa, contra agentes ou antigénios, cuja
natureza ainda € discutivel.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 21 anos, raga negra,
estudante, natural de Angola, residente em Lisboa
desde a infancia, que € referenciado a Consulta de
Imunoalergologia por queixas de edema labial.
Cerca de 18 meses antes, iniciou edema do labio
superior recorrente, nao pruriginoso, indolor, com
sensa¢do de tensdo, sem periodicidade definida.
Inicialmente, os episddios eram fugazes e revertiam
espontaneamente ou com anti-histaminicos orais ao
fim de poucas horas. Posteriormente, comegaram
a ser mais duradouros, sendo necessario recorrer
aos corticoides orais nas situacdes mais renitentes.
Nos dois meses que antecederam a consulta, o
edema labial tornou-se persistente e s6 cedia com
corticoterapia oral. O doente nao tinha histdria de
alergias conhecidas e negava a associagao destes
episddios com possiveis factores desencadeantes,
como alimentos, farmacos, infeccoes, traumatismos,
picada de insectos, factores fisicos, emocionais ou
contactantes (pasta dentifrica, cosméticos ou per-
fumes).

Nao referia sintomas associados, nomeadamente
respiratorios, gastrintestinais, neurolégicos, auditivos
ou oftalmoldgicos, perturbagdes da secrecdo salivar
ou lacrimal, sintomas gerais, como febre, astenia,
adinamia ou emagrecimento. Nunca tinha sido
hospitalizado, nem tinha efectuado viagens recentes.
Nao havia historia familiar de angioedema, atopia,
eczema, imunodeficiéncias, doengas auto-imunes ou
neuroldgicas.

O exame objectivo revelava um jovem com bom

estado geral e de nutricdo que apresentava edema
homogéneo e simétrico, de consisténcia firme e
elastica do labio superior, com caracteristicas de
macroqueilite (Figura 1A, 1B). Na cavidade oral
observava-se hipertrofia e fissuragdo difusa da
lingua, alteracOes caracteristicas de lingua escrotal
ou plicata (Figura 2) e hipertrofia gengival. Sem
evidéncia de outras lesoes orais, como fissuras,
ulceracio, aftas, glossite ou focos infecciosos. Nao
havia lesdes cutaneas. Nariz, ouvidos e olhos sem
alteracdes. Nao havia adenopatias palpdaveis.
Restante exame objectivo sem alteragdes.

A investigacao laboratorial exaustiva ndo revelou
alteracdes (Quadro IIT). Os exames radioldgicos
de térax e seios perinasais, assim como a ecografia
abdominal e renal ndo mostravam alteracdes. O
estudo funcional respiratério basal e apds
provocacao inespecifica com metacolina e a difusdo
de CO estavam dentro dos limites da normalidade.
Os testes cutaneos em picada com extractos
comerciais de aeroalergénios comuns, alimentos e
latex, os testes cutaneos de contacto com a bateria
standard europeia, a bateria dos cosméticos e dos
perfumes, assim como o teste intradérmico com
tuberculina foram negativos. As provas de pro-
vocagdo oral, controladas com placebo, com
aditivos alimentares, nomeadamente metabissulfito
de sédio, benzoato de sodio e tartrazina revelaram-
se negativas. O exame histolégico do fragmento de
bidpsia do labio superior foi compativel com queilite
granulomatosa. A coloracdo com hematoxilina-
eosina mostrou pequenos granulomas nao-caseosos,
com células gigantes multinucleadas, sem qualquer
material estranho identificavel, dispersos pela lamina
propria, com localizacdo predominantemente
perivascular; com coloracido para BAAR e fungos
negativa (Figuras 3A, 3B, 3C).

O achado histopatolégico associado ao quadro
clinico de edema labial, inicialmente recorrente e
posteriormente persistente, com evidéncia de
macroqueilite, lingua escrotal e hipertrofia gengival,
permitiu a conclusdo diagnéstica de SMR.
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Figura 1 - Edema homogéneo e simétrico, de consisténcia
firme e elastica do labio superior, com caracteristicas de
macroqueilite; 1 A:incidéncia antero-posterior; 1B: incidéncia
de perfil

O doente foi medicado com prednisolona oral
Img/kg/dia durante o primeiro més, em descon-
tinuag@o durante os 6 meses sucessivos e omeprazol
oral 20mg/dia . Cerca de 2 meses apds o inicio da
terapéutica observava-se uma redu¢do marcada do
volume labial (Figura 4), situa¢@o esta que se mantém

Figura 2 - Lingua escrotal ou plicata

estavel nos tltimos 12 meses de seguimento sem
terapéutica e sem evidéncia de recidivas.

DISCUSSAO

No diagnéstico diferencial de edema labial
cronico podem estar incluidas diversas patologias
(Quadro IV), pelo que € fundamental uma histéria
clinica detalhada e um exame objectivo cuidado,
de modo a excluir muitas possibilidades diagnds-
ticas. No entanto, permanecem algumas hip6teses
diagndsticas, as quais requerem a realizacao de
exames complementares para o seu total esclare-
cimento.

Na fase inicial da doenca, o doente apresentava
lesdo fugaz e recorrente, que resolvia esponta-
neamente ou com anti-histaminicos e sé nas situagoes
mais renitentes era necessario recorrer a cortico-
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Figura 3A - Granuloma sarcéide (HE, 4x). Figura 3C — Ampliacdo de granuloma sarcéide
s - - (HE, 40x)

H: Histiécitos (células predominantes); L: Linfécitos
(pequenas células dispersas no infiltrado de histiécitos)

Figura 3B — Ampliacdo de granuloma
sarcéide (HE, 10x). Figura 3 - Pequenos granulomas ndo-caseosos

(¥) com células gigantes multinucleadas, sem
necrose ou qualquer material estranho identificavel,
dispersos pela lamina prdpria, com localizagio
perivascular

terapia oral, podendo corresponder a um angioe-
dema.

Clinicamente, o angioedema cursa com edema,
maioritariamente, assimétrico e associado a prurido
de intensidade varidvel, por vezes, com dor local e
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Figura 4 - Resolugao do edema labial ap6s 2 meses de terapéutica

eritema. Esta sindrome pode ser decorrente de
mecanismos imunolégicos (tipo I ou IgE-mediado
e tipo I'V) e ndo imunolégicos. No mecanismo IgE-
mediado, os principais mediadores envolvidos,
como a histamina, leucotrienos e cininas, actuam
sobre o musculo liso dos vasos sanguineos dos
tecidos subcutaneos ou submucosos, promovendo
vasodilata¢do e aumento da permeabilidade vascu-
lar temporarias, o que permite a fugacidade destas
lesdes, além da remissdo completa do quadro
algumas horas ou mesmo dias, sem sequelas. A
exposicao ao antigénio ocorre por diversas vias,
nomeadamente inalatoria, oral, parentérica ou
mesmo por contacto, como nas reac¢des ao latex.

Angioedema de contacto por mecanismos de
hipersensibilidade retardada ou tipo IV é, frequen-
temente, causado por cosméticos, produtos de
higiene oral ou ligas metalicas usadas pelos dentistas.
Estes quadros clinicos podem evoluir com croni-
cidade, cursam maioritariamente com prurido e
podem estar associados a lesdes de eczema e
descamac@o perioral ou mesmo em outras dreas da
face.

Angioedema por mecanismos ndo imunoldgicos
inclue diversos tipos de reac¢do, como as decor-
rentes da desgranulac@o espontanea de mastocitos
e basofilos induzida por farmacos (opidceos); as
resultantes da inibicdo da cicloxigenase, com

Quadro IV — Diagnéstico diferencial de
edema labial crénico

Imunolégicas

Reaccdes IgE mediadas
(hipersensibilidade tipo I)
Dermatites de contacto
(hipersensibilidade tardia)
Deficiéncias de C1 inibidor

Nao-imunolégicas
Reacgodes anafilactéides
Dermatites por irritantes
Factores fisicos:
angioedema fisico
dermatite artefacta (traumatismo)
radiagdo
obstru¢do venosa
linfedema

Infeccoes

Celulite

Erisipela

Impetigo

Hanseniase

Tuberculose (lupus vulgaris)
Hepatite B

Triquinelose

Doencgas inflamatorias ou infiltrativas
Amiloidose
Paniculite

Neoplasias

Doengas granulomatosas

Doenca de Crohn

Sarcoidose

Queilite de Miescher

Sindrome de Melkersson-Rosenthal

Outras

Doencas auto-imunes
Lupus eritematoso discéide
Esclerodermia

Doenca de Asher

Doenca de Anderson-Fabry

formacao de cisteinil-leucotrienos, observadas nas
reacgdes a0 AAS e outros anti-Inflamatérios ndo-
esterdides (AINEs) e as consequentes a inibi¢do
da enzima de conversdo da angiotensina, com
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favorecimento da producdo de cininas, observadas
em alguns doentes medicados os anti-hipertensores
Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina
(IECA). Neste caso clinico, ndo havia histdria de
ingestao de farmacos.

A deficiéncia ou alteragao da actividade funcional,
hereditaria ou adquirida, do inibidor da C1 esterase,
manifesta-se por episddios recorrentes de angioe-
dema muco-cutaneo, incluindo o labial®>3%%.

Porém, a evolucdo do quadro clinico, com
edema labial progressivo e persistente, tornaria a
hipétese de angioedema provavelmente inconsis-
tente, reforcada pela auséncia de elementos da
histéria clinica.

O resultado negativo dos testes cutaneos e das
provas de provocacao permitiu a exclusao de uma
causa IgE-mediada ou de hipersensibilidade
retardada. A presenga sérica normal das frac¢oes
do complemento, do Clinibidor quantitativo e
funcional num doente do sexo masculino excluia a
hipétese de angioedema hereditério.

A possibilidade de uma dermatite de contacto
relacionada com produtos de higiene oral,
cosméticos, perfumes ou latex, apesar de auséncia
de lesdes de eczema peri-oral®>-3¢, foi afastada com
os resultados negativos dos testes epicutaneos-.

Celulite, impetigo e erisipela recorrente, frequen-
temente causadas por infec¢do a streptococcus,
quando localizadas no labio, originam edema firme,
acompanhado de eritema brilhante e, por vezes, dor
apalpacdo. Em geral, mas nem sempre, cursam com
sintomas sistémicos e respondem aos antibioticos*
% Todas as serologias efectuadas foram negativas
e o exame histologico ndo foi compativel com esta
hipétese-.

O herpes simplex labial crénico pode dar origem
a um edema persistente mas €, habitualmente,
acompanhado de febre e linfadenopatia regional*
%_Estas ultimas manifestacoes clinicas, assim como
anegatividade da respectiva serologia, excluem este
diagnéstico.

Relatos isolados tém relacionado a hepatite B

com edema muco-cutaneo cronico. As serologias
para os virus da hepatite foram negativas neste
doente™.

A amiloidose ¢ uma doenga por depdsito de
proteinas, podendo envolver multiplos orgaos. Os
sinais e sintomas sdo variaveis. Pode haver edema
orofacial, mas sintomas como emagrecimento e
hepatomegalia, sinais cutineos, nomeadamente
petéquias, equimoses, papulas, nédulos, lesdes
bolhosas ou espessamento cutaneo, estdo habitual-
mente presentes® 3¢, o que ndo se verifica neste
caso clinico. A histologia da lesdo contibuiu para
refutar esta hipdtese.

Neoplasias com origem nas glandulas salivares,
tecido conjuntivo, vasos sanguineos, incluindo
linfagioma, hemangioma, linfoma e neoplasia sub-
mucosa, podem ter envolvimento labial, manifes-
tando-se por edema, cujo diagndstico necessita de
confirmagdo histologica®>3-3,

Formas atipicas de tuberculose e hanseniase
podem cursar com edema labial, em que o exame
histopatoldgico é fundamental no diagndstico. Nas
lesdes de tuberculose (lupus vulgar), observam-se
nédulos eritemato-acastanhados e pode haver
acometimento da regido para-nasal. As lesdes de
hanseniase consistem, frequentemente, em méculas
ou infiltragdes lepromatosas difusas, em placas ou
nodulares, com a presen¢a de inimeros bacilos no
exame histoldgico®>3,

Raramente, formas atipicas de lupus eritematoso
discoide ou lesdes de esclerodermia podem envolver
os labios® . No entanto, na avalia¢@o clinica e
laboratorial do doente, nao se encontraram crit€rios
para o diagndstico destas doengas auto-imunes.

A sindrome de Ascher consiste na triade de
blefarocalasia, edema do labio superior e bdcio
eutiroideu, ocorrendo sobretudo na puberdade. O
edema labial, causado pela hipertrofia e inflamacao
das glandulas salivares labiais, ¢ mole, lobulado e
pode estar associado com salivagio excessiva®>*,
caracteristicas nao observadas neste caso clinico.
Por outro lado, a avaliacdo laboratorial da fungao
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tiroideia e respectivos autoanticorpos nao mostraram
alteragdes.

As caracteristicas clinicas e histolgicas permitem
excluir a doenga de Anderson-Fabry. Esta patologia
€ hereditaria, ligada ao sexo, provocada pela
deficiéncia de alfa-galactosidade. O exame das
lesdes mostra finas pdpulas telangiectdsicas
observadas, principalmente, nas extremidades
inferiores, genitais, axilas e labios, que parecem
puarpura3>:3,

Wiensenfeld et al introduziu o termo “granulo-
matose orofacial” para englobar condigdes clinicas,
como SMR, queilite granulomatosa de Miescher e
as manifestacdes orais da sarcoidose e da doenca
de Crohn.

O achado histolégico de granulomas na biépsia
labial ndo distingue a SMR das outras doengas
granulomatosas.

Raramente, a sarcoidose pode manifestar-se sob
aforma localizada de edema labial. No entanto, as
manifestacodes orais de sarcoidose, frequentemente,
coincidem com sinais e sintomas sistémicos e
consistem em nddulos focais, ao contrario de um
edema difuso sem sintomas acompanhantes
observado no caso clinico descrito. Por outro lado,
histologicamente os granulomas na sarcoidose
tendem a coalescer e a ndo se dispersar no tecido
conjuntivo edematoso. Paralelamente, nao existem
alteragdes nos exames complementares efectuados,
nomeadamente a enzima de conversio da angio-
tensina, fun¢do renal, cdlcio sérico e urindrio,
telerradiografia de térax e provas de funcao respi-
ratoria, o que permite excluir esta hipétese diag-
nostica*® 4!,

Alguns autores referem o edema labial como
manifestacdo oral, rara, da doenca de Crohn que
surge, maioritariamente, apds o diagndstico da
patologia intestinal ou em simultaneo com o inicio
dos sinais e sintomas gastrintestinais e sistémicos. A
queilite granulomatosa ocorre em 0,5% dos doentes
com doenca de Crohn. Paralelamente tém vindo a
aparecer relatos de casos de queilite granulomatosa

como sintoma inicial desta patologia. Alguns autores
defendem que se possa tratar da mesma entidade
clinica em diferentes estadios de evolugdo da
doenca. Outros estudos sugerem que a doenga de
Crohn e a SMR , apesar do idéntico evolvimento
granulomatoso, ndo terdo factores etioldgicos
comuns. Uma revisdo casuista recente de 13
doentes com queilite granulomatosa sob vigilancia
durante um periodo médio de 8.2 anos, mostrou
uma reduzida probabilidade destes doentes
desenvolverem doenca de Crohn. Deste modo, 0s
autores concluem nao ser justificavel informar os
doentes sobre a possibilidade de eventualmente
virem a ter doenga de Crohn e na auséncia de
queixas gastrintestinais nao devem ser submetidos
arespectiva investigacao, dado que ndo € consen-
sual esta associag@o. Neste momento, os achados
clinicos e laboratorias do caso clinico descrito ndo
suportam a hipétese diagnéstica de Doenca de
Crohnﬁ, 7,42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49.

A exclusao de todas as hipoteses diagndsticas
anteriores, assim como a coexisténcia de lingua es-
crotal e hipertrofia gengival com queilite granulo-
matosa, vai além do diagndstico de queilite de
Miescher, enquadrando-se numa forma oligossinto-
matica da SMR.

Nesta sindrome a primeira manifestacao &,
habitualmente, um edema oro-facial difuso agudo
envolvendo, sobretudo, o 1abio superior que regride
completamente em horas ou dias, colocando-se o
angioedema como diagndstico diferencial. O edema
¢ de consisténcia firme, eldstica, sem sinal de
godet,recorrente de forma irregular, até que uma
infiltracdo permanente se instala e o edema torna-
se firme e persistente!-> 34367, Todas estas carac-
teristicas sdo sobreponiveis com o caso clinico
descrito. O exame andtomo-patoldgico da bidpsia
labial mostrou as alteracdes histoldgicas compativeis
com queilite granulomatosa. Por outro lado, a
literatura descreve que na maioria dos casos a lingua
escrotal ou plicata é detectada, apenas, no momento
do exame clinico e raramente € possivel precisar o
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seu inicio, facto este constatado no doente apre-
sentado.

Assim, a presen¢a de edema orofacial histolo-
gicamente tipico (sinal de 1*ordem) associado a
lingua plicata (sinal de 2*ordem) permite incluir este
caso clinico no grupo de SMR incompleto A ou
certo, segundo a classificacio de Hornstein et al'"®
(Quadro 2). A tentativa de estabelecer uma even-
tual etiologia extrinsica, revelou-se negativa em
todos os exames complementares efectuados,
nomeadamente laboratoriais, testes cutaneos e
provas de provocacdo oral.

Como a etiologia do SMR permanece desconhe-
cida, multiplas tentativas terap€uticas tém sido
efectuadas, a maioria das quais com sucesso limitado
ou beneficio transitério: antibidticos (penicilina,
tetraciclina, eritromicina, clindamicina), anti-
inflamatorios, anti-histaminicos, corticéides (orais e
intra-lesionais) e outros farmacos, como clofazimina,
danazol, hidroxicloroquina, sulfasalazopiridina e
metronidazol, dietas de eliminacdo de possiveis
alergénios e outras terapéuticas, nomeadamente
radioterapia, fisioterapia facial, electroestimulacio
e laser. Tratamento com sulfasalazina, cotrimoxazol,
azatioprina e ciclosporina tem tido resultados
desfavoraveis.

Em alguns estudos a clofazimina, farmaco
utilizado no tratamento da hanseniase, tem sido
considerado eficaz na queilite granulomatosa. Actua,
principalmente, sobre o componente edematoso dos
surtos de agudizacdo e, mais lenta e incomple-
tamente, sobre infiltragao inflamatdria residual, mas
o seu mecanismo de accdo é desconhecido,
parecendo interferir no processo de fagocitose*-*°.

A talidomida, também utilizada no tratamento da
hanseniase, ¢ um potente inibidor do TNFo. (factor
de necrose tumoral tipo a), fundamental no processo
fagocitario, promovendo resultados favoraveis em
alguns casos. A sua accdo terapéutica deriva,
provavelmente, da possibilidade do TNFo estar
envolvido na patogénese da SMR, uma vez que a
histologia das lesdes mostra a presenga de intenso

processo fagocitario, caracterizado pelo desenvol-
vimento de granulomas de células epitelidides®’.

O metronidazol, também, tem sido referido como
uma boa alternativa terap€utica em casos isolados*
29, 30.

Dadas as evidéncias, maioritariamente, consen-
suais de haver uma patogénese imunoldgica® ' >
subjacente a esta sindrome e que seria responsavel
pela reac¢do inflamatdéria crénica, torna a
corticoterapia a alternativa terapéutica mais eficaz.
Os corticoides intralesionais (acetonido de
triamcinolona) tém tido resultados muito favoraveis
mas, por vezes, temporarios, sendo necessario
multiplas injeccdes durante meses ou anos®. A
corticoterapia sistémica (metilprednisolona,
prednisona, prednisolona) promove ndo s6 a
reducdo do edema em poucos dias, como a
prevencao da sua persisténcia®* 33233, Em confor-
midade com os resultados favoraveis referidos na
literatura>* 2313 no caso descrito observou-se
uma resolu¢do completa do edema oro-facial, sem
recidivas durante os 12 meses subsequentes a
suspensdo da terapéutica.

No entanto, em alguns casos, os tratamentos
conservadores ndo sdo suficientes para reduzir o
edema de forma aceitavel pelo doente, sendo neces-
sario recorrer 4 reducdo cirdrgica. Esta dltima
alternativa devera ser aplicada, apenas, em situacoes
de disfiguracao marcada e numa fase quiescente do
edema com envolvimento labial (queiloplastia) e/ou
ocular (blefaroplastia). Aquando da queiloplastia é
recomendado o tratamento corticdide intralesional
peri e p6s-operatorio para prevenir as recidivas®*,

A paralisia facial periférica é, frequentemente,
auto-limitada, ndao sendo conhecido ou indicado
qualquer tratamento especifico. Alguns autores
defendem ser necessdrio recorrer a corticoterapia
sistémica ou, eventualmente, uma descompressao
cirdrgica do tronco nervoso, no seu trajecto tem-
poral ou ao nivel do orificio estilo-mastoideu, se a
paralisia se mantiver apesar do intenso tratamento
anti-inflamatdrio.
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No entanto, a prépria natureza inflamatoria desta
afeccdo, predispde para recorréncias, sendo fun-
damental em cada uma delas excluir causas
relevantes ou doencas associadas se houver outros
sintomas acompanhantes nao incluidos no quadro
clinico da SMR.

CONCLUSAO

A SMR deve ser considerada no diagndstico
diferencial do edema orofacial recorrente, even-
tualmente associado a manifestacdes neurolégicas
ou dermatoldgicas, embora a triade cldssica seja
menos frequente. Assim, o imunoalergologista ao
investigar um angioedema deve pensar noutras
causas de edema muco-cutaneo, incomuns mas, por
vezes, tratdveis. Das diversas tentativas terapéuticas
da SMR descritas na literatura, os corticoides
sistémicos parecem ser o tratamento com maior
eficécia, ndo s6 na resolucao da situacio como na
prevenc¢ao de recidivas, tal como se tem verificado
no caso clinico descrito. O diagndstico e tratamento
precoces podem minimizar as repercussoes fisicas
e psicolégicas da granulomatose orofacial,
sobretudo em doentes jovens.
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