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RESUMO

A sinusite fungica alérgica (SFA) é uma doenga rara e uma forma de sinusite fingica nio invasiva. E caracteri-
zada por uma reacgdo alérgica intensa, causada pela presenca de um ou mais fungos que crescem no muco das
cavidades sinusais. O conhecimento da doenga ¢é ainda muito limitado, sendo frequentemente subdiagnosticada.
O tratamento dos doentes com SFA inclui a remogéo cirurgica apropriada do contetido das cavidades sinusais
com marsupializagdo dos seios envolvidos. Depois da cirurgia esta indicada corticoterapia sistémica. A imunote-
rapia para antigénios fiingicos é ainda controversa. O facto de ser uma doen¢a pouco frequente e subdiagnosti-
cada contribui para a dificuldade em conseguir resultados vélidos para avaliar a eficicia deste tipo de intervencio
terapéutica. Os autores apresentam o caso clinico de um doente com sinusite flingica alérgica, submetido a
tratamento cirargico complementado por imunoterapia especifica iniciada apds a cirurgia, o que permitiu o

controlo da doenca.

Palavras-chave: Sinusite flngica alérgica, rinosinusite, IgE, alergia.
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ABSTRACT

Allergic fungal sinusitis (AFS) is a rare disease and a form of non-invasive fungal sinusitis characterised by an intense

allergic reaction to the presence of a fungus growing in allergic mucin within the sinus cavities. Understanding of this

disease is still limited and it is frequently underdiagnosed. Treatment of patients with AFS requires surgical removal of the

inciting fungal allergic mucin and marsupialisation of the involved sinuses. Medical treatment requires postoperative oral

corticosteroids. Specific immunotherapy is still controversial. As it is a rare and frequently underdiagnosed disease it is

difficult to obtain meaningful results to evaluate the success of this kind of therapy. The authors report a patient with

allergic fungal sinusitis submitted to surgical therapy, in combination with specific inmunotherapy after surgery, allowing

disease control.

Key-words: Allergic fungal sinusitis, rhinosinusitis, IgE, allergy.

INTRODUCAO

sinusite fungica alérgica (SFA) é uma forma

distinta de sinusite fungica n3o invasiva, carac-

terizada por uma intensa reacgdo alérgica a
presenca de crescimento fungico na “mucina alérgica”,
situada dentro das cavidades dos seios peri-nasais (Fi-
gura |). O conhecimento desta doenca ¢ ainda limitado,
sendo frequentemente subdiagnosticada. E causada mais
frequentemente por fungos Dematiaceous. Os doentes
apresentam-se com uma histéria de rinosinusite e poli-
pose nasal. A tomografia computorizada (TC) mostra
sinusite hipertrofica e dreas de hiperatenuagio que re-
presentam “mucina alérgica”. Todos os doentes sdo até-
picos, apresentando testes cutdneos positivos para o
fungo causador e elevacio da IgE total. O tratamento
requer cirurgia conservadora; a avaliagdo histopatolo-
gica da pega cirurgica revela inflamagdo mucosa eosiné-
filica e linfocitica e “mucina alérgica” espessa contendo
fungos nio invasivos. O tratamento médico inclui cor-
ticoterapia oral pos-operatéria, corticéides nasais e
imunoterapia especifica. Os doentes devem ser manti-
dos em vigilancia apertada, pelo imunoalergologista e

pelo cirurgido, devido a elevada taxa de recidivas.

Figura |. Reacgdo alérgica nas cavidades sinusais

Os autores apresentam o caso clinico de um doente
com SFA, no qual a imunoterapia especifica iniciada apés a
cirurgia se mostrou eficaz no controlo da doenca, sendo
uma excelente alternativa a corticoterapia sistémica.

E feita uma revisdo tedrica sobre o tema.
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CASO CLIiNICO

MFB, sexo masculino, 42 anos, enviado a consulta de
ORL por queixas de congestio nasal, rinorreia purulen-
ta, rinorreia posterior persistente e cefaleias. Nos ante-
cedentes pessoais referia uma historia de asma e rinite
na infincia.

A rinoscopia revelou polipose nasal a direita.

A TC dos seios perinasais efectuada mostrou hiper-
trofia mucosa com envolvimento do seio maxilar direi-
to, simulando um tumor com crescimento expansivo
(Figura 2).

Foi submetido posteriormente a cirurgia ORL para
remogio da massa visualizada. O exame histolégico ndo
revelou a presenca de fungos.

Foi referenciado para uma consulta de Imunoalergolo-

gia. Do estudo realizado, destaca-se:

* Prick testes: positivos para dcaros do pé da casa
(Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides
farinae) e fungos (Alternaria e Aspergillus); negativos
para pélenes de gramineas e arvores e faneras (cio
e gato).

* IgE total: 1908 IU/L

* IgE especifica positiva para:
Dermatophagoides pteronyssinus: 92,5 KUI/L,
Dermatophagoides farinae: 40,9 KUI/L,
Aspergillus fumigatus: 2,43 KU/L;
Alternaria alternata: 11,5 KU/L.

Ap0s a cirurgia,ndo houve mais contacto com o doente.

Cerca de quatro anos mais tarde, o doente regressa a
consulta por recidiva dos sintomas. Apresenta entio poli-
pose nasal bilateral e envolvimento do seio maxilar es-
querdo (Figura 3).

Decide-se a repeti¢do da cirurgia e o exame histolégico
nesta altura revela mucina e hifas fungicas. O estudo imuno-
alergoldgico revela IgE elevada e confirma sensibilizagdo a
acaros do po da casa e fungos (Alternaria e Aspergillus).

E colocado o diagnéstico de sinusite fangica alérgica.
Inicia corticoterapia sistémica que tem de suspender por
efeitos secundarios graves.

Opta-se pelo inicio de imunoterapia especifica para
acaros e fungos.

Foi efectuada com extractos alergénicos — extracto

hipossensibilizante retard (Leti®) — inicialmente de 4caros

Figura 2. TC dos seios perinasais: hipertrofia com envolvimento
do seio maxilar direito

Figura 3. TC dos seios perinasais: polipose nasal bilateral e
envolvimento do seio maxilar esquerdo
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(Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides fari-
nae) e depois fungos. Durante um ano e meio efectuou
imunoterapia especifica para dcaros do po6 da casa. Nessa
altura iniciou-se, concomitantemente mas em preparagoes
separadas, imunoterapia especifica para fungos, incluindo
Alternaria e Aspergillus, que manteve até completar cinco
anos de imunoterapia. A imunoterapia foi administrada se-
manalmente, com ajuste da dose conforme tolerancia, efec-
tuando uma aplicagdo de cada um dos dois extractos em
braco diferente. O doente foi observado regularmente,
com ajuste da dose as necessidades, de acordo com a
reac¢io local; nio houve recidiva de sintomas nasais.

No quinto ano de imunoterapia o doente encontrava-
-se clinicamente bem, assintomatico durante a maior par-
te do ano, e as lesdes das vias aéreas superiores mantinham-
-se estacionarias.

Apo6s um ano e meio de suspensdo, o doente mantém-

-se bem, sem recidiva das lesdes.

DISCUSSAO

Ao longo dos tltimos 20 anos, a sinusite flngica alérgi-
ca (SFA) tem vindo a ser redefinida. Inicialmente, era des-
crita como um tumor dos seios peri-nasais (SPN), e o
tratamento consistia num desbridamento cirurgico extenso,
seguido de terapéutica com anti-fingicos tépicos e sisté-
micos. O unico fungo isolado era o Aspergillus, conhecido
por causar doenga invasiva nos SPN, devido a limitagdo
das técnicas de cultura e ao desconhecimento do facto de
o fungo Dematiaceous causar também esta doenca. Por isso,
era tratada agressivamente. Em 1980, a doenca passou a
ser aceite como um processo flingico benigno, frequente-
mente confundido com um tumor dos SPN em estudos
imagiologicos devido a expansdo que afecta as cavidades
sinusais na SFA. Em 1989, Robson et al. introduziram o
conceito de sinusite flingica alérgica apos observagio de
registos que mostravam que esta entidade poderia ser
provocada por um numero de diferentes fungos, e ndo

apenas por Aspergillus'.

A SFA ¢ agora definida como uma reacgdo alérgica aos
fungos presentes no meio ambiente, habitualmente do
género Dematiaceous, em individuos imunocompetentes.
Contrasta com infecgdes flngicas que afectam doentes
imunodeprimidos. A maioria dos doentes com SFA tem
uma histéria de rinite alérgica, mas a altura exacta em que
se iniciou a SFA ¢ dificil de definir.

Estima-se que aproximadamente 5 a 10% dos doentes
afectados por rinosinusite crénica actualmente sejam por-
tadores de SFA. A atopia é caracteristica da doenga; cerca
de 2/3 dos doentes referem uma historia de rinite alérgica,
e 90% demonstram IgE especifica elevada para um ou mais
antigénios fungicos. A asma pode estar também associada.

A incidéncia da SFA parece estar relacionada com fac-
tores geograficos. Registos da literatura revelam que o
maior nimero de casos de SFA se localiza em zonas de
clima ameno com humidade relativa elevada. As razdes
para esta associagdo nio estio explicadas.

A SFA é mais comum entre adolescentes e adultos
jovens;a idade média na altura do diagnéstico é 21,9 anos.
A relagdo homem-mulher difere ligeiramente entre os va-
rios registos na literatura, mas acredita-se que a incidéncia
seja equivalente em ambos os sexos.

Apesar de o reconhecimento da doenga ter vindo a
aumentar, persistem ainda algumas duvidas relativamente
ao diagndstico e ao tratamento.

A SFA consiste numa reacgio alérgica a fungos, na qual
detritos fungicos, mucina alérgica e pdlipos nasais sio for-
mados nas cavidades nasais e SPN. Os fungos responsaveis
geralmente pertencem ao género Dematiaceous, como as
espécies de Bipolaris e Curvularia (as mais frequentes),
Drechslera, Alternaria, Exserohilum, Helminthosporium e Fusarium.
Uma pequena parte da SFA é provocada por Aspergillus (13%).

Assiste-se a uma controvérsia relativamente ao facto
de a SFA se tratar de uma doenga infecciosa ou alérgica. O
predominio de mediadores derivados de eosindfilos tem
corroborado a relagdo entre a inflamagdo nio infecciosa
(alérgica) e a SFA, como demonstrado em estudos de
Manning et al.%. O conceito de activagio eosinofilica asso-

ciada a SFA foi recentemente reforcado por Feger et al?,
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que estudaram a presenca da proteina cationica eosinofi-
lica no sangue e na mucina de doentes com esta patologia.
Concluiram que os niveis desta proteina na mucina de
doentes com SFA estdo mais elevados, comparativamente
aos casos-controlo. Estes dados imunolégicos e histolégi-
cos favorecem o argumento a favor de a SFA representar
uma doenga imunologicamente mediada, em vez de uma
doenca fungica infecciosa.

Actualmente, a patofisiologia da SFA esta postulada como
sendo similar a da aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA).
A ABPA é uma doenga caracterizada por uma resposta imune
alérgica especifica, incluindo asma, aumento da IgE total, eosi-
nofilia pulmonar e presenga de muco espesso e viscoso que
produz obstrugio bronquica e bronquiectasias. Manning et al.
sugeriram que varios factores interrelacionados levam ao de-
senvolvimento e perpetuam a SFA. Primeiramente, um indivi-
duo atopico € exposto aos fungos, teoricamente pela via nasal
normal, o que leva a um estimulo antigénico inicial. Surge uma
resposta inflamatéria a partir de ambas as reacgdes Gell e
Coombs de tipo | (mediada por IgE) e tipo lll (mediada por
imunocomplexos), desencadeando um subsequente edema
tecidular. A resultante obstrugio dos ostia de drenagem das
cavidades dos SPN, associada a estase, cria um ambiente ideal
para a proliferagdo flingica, com consequente aumento da ex-
pressdo antigénica e inflamagido imunologicamente mediada.
A tdo caracteristica mucina alérgica produzida na SFA consiste
num material viscoso com consisténcia de manteiga, de colo-
racdo esverdeada ou acastanhada. Histologicamente, é carac-
terizada pela presenca de eosindfilos, linfocitos, cristais de
Charcot-Leyden e hifas fungicas extramucosas, resultante des-
te ciclo patoldgico, originando maior obstrugido dos SPN e
perpetuando o processo subjacente. Este pode envolver os
SPN adjacentes, podendo provocar expansio dos seios com
consequente erosio ossea, mas caracteristicamente sem a pre-
senca de invasdo fungica da mucosa subjacente.

Clinicamente, os doentes com SFA apresentam sinais
e sintomas de obstrugdo nasal, rinite alérgica ou sinusite
cronica, que inclui congestdo nasal, rinorreia purulenta,
escorréncia nasal posterior ou cefaleias. Por vezes, a apre-

sentacdo da SFA é muito subtil. Tipicamente os doentes

descrevem obstrugiao nasal e produgio nasal de moldes
de material escuro e de consisténcia eldstica“, compostos
pela mucina alérgica viscosa e na qual as hifas podem ser
encontradas. Algumas dismorfias faciais, como a proptose,
tém sido também associadas, principalmente em criangas.
Devido a progressao lenta da SFA, estes sintomas nio sio
por vezes valorizados. Os doentes podem ter atopia do-
cumentada, com resposta insuficiente a anti-histaminicos,
corticoterapia e imunoterapia prévia, ou uma histéria an-
terior de multiplas cirurgias prévias aos SPN, indicativo da
natureza recorrente desta patologia.

Bent e Kunh® estabeleceram em 1994 critérios diag-
nosticos para a SFA, conhecidos e aceites actualmente
como critérios major, baseados num estudo® que avaliou
I5 doentes consecutivos com SFA, onde encontraram as

seguintes 5 caracteristicas comuns:

— hipersensibilidade de tipo | aos fungos (Gell e Coombs,
mediada por IgE);

— polipose nasal;

— achados caracteristicos na TC;

— colheita do conteldo sinusal, aquando da cirurgia,
positiva para fungos;

— presenca de “mucina alérgica”, com elementos fun-

gicos e sem invasdo de tecidos.

No mesmo estudo os autores definiram 6 critérios
minor — asma, predomindncia unilateral, presenca de ero-
sdo Ossea, cultura fingica positiva, cristais de Charcot-
-Leyden e eosinofilia periférica.

A hipersensibilidade de tipo | para os antigénios flngi-
cos isolados pode ser demonstrada através da realizagio
de testes cutdneos prick ou intradérmicos. No diagnésti-
co da SFA é também importante a pesquisa de IgE flngicas
especificas’®. Recentemente, o valor da IgE total tem sido
proposto como indicador da actividade clinica da doenga.

A SFA tem caracteristicas imagiolégicas proprias®'®.
ATC revela marcada hiperplasia da mucosa dos SPN, nor-
malmente atingindo multiplos seios mas com predomi-

nancia unilateral, principalmente nas criangas. A mucina
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alérgica é frequentemente observada como areas centrais
de hiperatenuagido (aumento de sinal, caracteristico de ma-
terial de elevada densidade como mineral ou osso e que é
visualizado como uma imagem branca na TC). Ocasional-
mente, podem surgir imagens de erosdao dssea, sem haver
no entanto invasdo fungica dos tecidos vizinhos. Cerca
de metade dos doentes tém apenas doencga unilateral,
embora o envolvimento do nariz e SPN contiguos sejam
comuns.

O muco dos doentes com SFA é indistinguivel das im-
pactagdes mucoides dos doentes com ABPA. O diagndsti-
co requer identificagio da mucina alérgica caracteristica,
com hifas visiveis, utilizando coloragdes especificas. Nas
culturas crescem normalmente fungos Dematiaceous, mas
podem ser negativas. No diagnéstico de infecgdo flngica
sinusal, devem sempre ser realizados os seguintes exames
nos produtos de colheita (secregdes nasais e material re-
movido cirurgicamente das cavidades dos SPN): exame mi-
croscopico directo, exame cultural e exame histopatol6-
gico (cristais de Charcot-Leyden).

Uma cultura positiva para fungos nio confirma o diag-
néstico de SFA, nem uma cultura negativa exclui a patolo-
gia. Por exemplo, os fungos podem proliferar como um
crescimento saprofita nos SPN. Além disso, os laborato-
rios de micologia variam em capacidade e o manuseamento
das espécies influencia significativamente a taxa de culturas
fangicas positivas num trabalho clinico. A mucina alérgica
continua a ser o indicador mais fidvel de SFA.

Pelo facto de a polipose nasal e a doenga fungica nos
SPN n3o serem exclusivos da SFA, outras doengas micéti-

cas devem ser definidas no diagnéstico diferencial, como:

* Sinusite flngica invasiva: esta entidade é encontrada
em doentes com imunodepressio ou diabetes melli-
tus e caracteriza-se por penetragio flngica invasiva
dos tecidos. Hipersensibilidade, dor local e necrose
intranasal sugerem fortemente sinusite flngica inva-
siva e permitem distingui-la da SFA.

* Proliferagdo flingica saprofita: este crescimento pode

ser encontrado em uma ou mais cavidades dos SPN

em doentes com rinosinusite supurativa crénica. Um
crescimento similar pode ocorrer nas cavidades na-
sais de doentes submetidos a cirurgia naso-sinusal
agressiva. Apesar de as culturas fungicas serem po-
sitivas, a auséncia de achados histolégicos de mucina
alérgica e de manifestagdes clinicas de sinusite flngi-
ca invasiva sugere proliferagio fungica saprofita.

* Micetoma (aspergiloma ou bola flingica sinusal): esta en-
tidade clinica difere da SFA na apresentagio. Em vez de
envolver varios SPN, a bola flingica tipicamente envolve
um Unico seio, mais frequentemente o antro maxilar ou
esfendide. Os doentes com esta patologia nio sdo ne-
cessariamente atopicos e geralmente ndo apresentam
polipos nasais. Ao exame histolégico, o material remo-
vido demonstra apenas hifas fungicas sem eosindfilos.
A cirurgia nestes doentes é geralmente curativa.

* Sinusite com mucina eosinofilica: a pansinusite, poli-
pose nasal e mucina indistinguivel da presente na SFA
sdo caracteristicas. No entanto, o exame da mucina
nao revela a presenca de hifas flngicas. A atopia ndo é

uma constante nesta entidade, tal como é na SFA!"-'213,

Todos os doentes com SFA devem ser submetidos a re-
mog3o cirdrgica completa da mucina alérgica com marsupia-
lizagdo dos seios envolvidos. A cirurgia actualmente praticada
é completa e baseada totalmente em técnicas endoscépicas.
O antigénio fungico estimulante deve ser removido para que
aimunoterapia especifica (IE), efectuada posteriormente, possa
ter sucesso.Nao ha contra-indicagdes para a abordagem cirur-
gica. A terapéutica medicamentosa pré-operatéria aceite
consiste no inicio de corticoterapia sistémica (prednisolona
em dose de 0,5-Img/kg/dia) cerca de uma semana antes da
cirurgia, para assim diminuir a inflamagdo nasal e o volume
dos polipos nasais. Além disso, a hemorragia durante a cirur-
gia é reduzida. Adicionalmente, antibioterapia pré-operatéria
é também recomendada devido a frequéncia de sinusite bac-
teriana obstrutiva concomitante. No pés-operatério a corti-
coterapia sistémica € mantida com redugio lenta e progres-
siva ao longo do processo de cicatrizagio, durante 3 a 4 sema-

nas. Os corticdides topicos nasais sio iniciados no primeiro
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dia do pés-operatério e mantidos até ao inicio da imunote-
rapia. Sdo ainda recomendadas lavagens nasais com solugio
salina no pés-operatorio.

As recidivas podem suceder apds a remogio cirurgica,
variando entre 10 e quase 100%, devendo também ser trata-
das cirurgicamente. A imunomodulagio através de terapéutica
anti-inflamatoéria como a corticoterapia sistémica e |E,associa-
da por vezes a antiftingicos, tém sido utilizados na prevengio
de recidivas da doenga com sucesso. Ha casos descritos de
recidiva pos-cirurgia, imediatamente apos a suspensio inade-
quada da corticoterapia sistémica. Os corticoides topicos tém
um papel pequeno porque o acesso nasal ¢ restrito; no en-

tanto, o seu uso apos a cirurgia é recomendado devido ao

Quadro I.Protocolo de imunoterapia especifica para a
sinusite fungica alérgica

Protocolo

I. Apds marsupializagdo cirurgica dos SPN com sucesso e
confirmagdo do diagndstico, efectuar avaliagio de atopia e
testes (RAST ou prick testes) para um painel tipico de
antigénios ndo flngicos da area residente. Testar (RAST
ou prick testes) também todos os fungos disponiveis. Dis-
cutir o tratamento com o doente e obter consentimento
informado.

2. Informar o doente sobre as medidas de evicgio de
alergénios. Ajustar a terapéutica as necessidades.

3. Preparar um extracto com todos os antigénios ndo fin-
gicos positivos e um segundo extracto com todos os
antigénios fungicos positivos. Executar um teste com cada
um dos extractos.

4. Administrar imunoterapia semanalmente, com ajuste da
dose conforme tolerincia, efectuando uma administra-
¢io de cada um dos dois extractos em braco diferente.
Isto permite o reconhecimento da causa de cada uma
das reac¢des observadas.

5. Observar o doente regularmente e ajustar a dose as ne-
cessidades se ocorrer alguma reacgio local ou efeito ad-
verso nos sintomas nasais. Examinar regularmente com
endoscépio para detectar reacumulagdo de mucina ou re-
cidiva de polipos.

6. Conforme o avango da dose permitir, os antigénios po-
dem ser combinados numa amostra; manter este regime
por 3 a 5 anos.

(Adaptado de Mabry RL, 1998)

controlo da inflamagio local. A utilizagio da IE tem dado,em
alguns estudos, resultados promissores. Com base em estu-
dos realizados, a administragio de IE a doentes com SFA ¢é
recomendada com a mesma duragio que é aconselhada a
doentes com outras alergias, ou seja, 3 a 5 anos. Mabry et al."
elaboraram um protocolo de IE para a SFA (Quadro |). Os
antigénios que devem ser pesquisados para tratamento es-
tdo no Quadro 2. Até a data, ndo foram relatadas complica-
¢Oes relativas a IE pds-cirurgia. Relativamente a terapéutica
anti-fingica, o beneficio tem sido pouco significativo. O custo
e os efeitos laterais da terapéutica anti-fingica sistémica limi-
tam o uso deste tratamento na SFA. Os antagonistas dos
receptores dos leucotrienos podem ser uma terapéutica efi-
caz para a prevencgao de recorréncias da polipose nasal, parti-
cularmente quando esta presente hipersensibilidade a aspiri-
na, eosinofilia marcada e nos casos de sinusite crénica envol-
vendo vérios SPN '4151¢,

O follow-up destes doentes inclui vigilancia endoscopi-
ca nasal. Kupfenberg et al."” propuseram em 1997 um esta-
diamento endoscopico para a SFA, que inclui alteragbes
da mucosa e a presenga ou ndo de “mucina alérgica” e

polipos nasais (Quadro 3).

Quadro 2. Antigénios flingicos por ordem de importancia

Antigénios fungicos
Helminthosporium Fusarium
Alternaria Mucor
Stemphyllium Pullularia
Curvularia Cladosporium
Aspergillus Penicillium
Epicoccum

(Adaptado de Mabry RL, 1998)

Quadro 3. Estadiamento endoscépico para a sinusite fungica alérgica

Estadio Achados endoscépicos
0 sem edema da mucosa ou “mucina alérgica”
| edema da mucosa, com ou sem “mucina alérgica”
2 edema polipdide, com ou sem “mucina alérgica”
3 polipose nos SPN com “mucina alérgica”
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