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Contexto

As infecgdes flngicas invasivas sdo mais prevalentes em diabéticos ou imu-
nocomprometidos, e a detec¢o e tratamento precoce sao essenciais para contornar
a morbidade e mortalidade elevadas e associadas a esta doenga. Varios casos de
doenga fingica invasiva foram relatados em hospedeiros imunocompetentes'?; no
entanto, este capitulo tera um enfoque nos processos das doengas mais comuns,
observadas em doentes pediatricos imunocomprometidos. Ha dados limitados so-
bre rinossinusite fungica invasiva (RFI) especificamente na populagdo pediatri-
ca; a grande maioria dos estudos publicados sobre RFI ¢ composta por pacientes
adultos. Nao existem estudos atuais que comparam diretamente a sinusite fungica
invasiva entre criangas e adultos. Portanto, mais pesquisas precisam ser realizadas
a fim de delinear as diferengas, ou determinar se ha ou ndo alguma diferencga na
RFI em pediatria e em adulto.

Historico

As infecgdes fungicas das cavidades paranasais podem ser comumente
divididas em duas categorias distintas: ndo invasivas e invasivas. O primeiro relato
de um fungo como causador de sinusite foi publicado em 1791 por um cirurgido
francés com o nome de Plaignaud em um hospital em Paris. Ele descreveu os
resultados de um “tumor fingico” da cavidade sinusal maxilar em um soldado de
22 anos. Quase 100 anos depois, em 1897, Oppe descreveu pela primeira vez um
caso de infecgdo pelo Aspergillus sp resultando em sinusite esfenoidal, causando
erosdo Ossea e invasdo intracraniana. Em 1965, Hora foi o primeiro a delinear o
processo da doenga em duas grandes categorias, com uma forma nao invasiva de
sinusite fungica que se comporta como sinusite bacteriana cronica, € uma forma
invasiva, que tinha a aparéncia de malignidade causando erosdo 6ssea. McGill, em
1980, descreveu a forma fulminante da sinusite invasiva que ocorre em pacientes
imunocomprometidos®.

A classificag@o de rinossinusite fingica tem sido um tema em evolugdo ao
longo dos ultimos 10-15 anos, com os esforgos recentes voltados para a criagdo de
uma nomenclatura padronizada e caracteriza¢do de sinusite fingica invasiva em
trés categorias:

. Rinossinusite Fungica Invasiva Aguda (Fulminante) (RFIAF)
. Rinossinusite Fingica Cronica Invasiva (RFCI)
. Rinossinusite Fungica Granulomatosa Invasiva (RFGI)
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Rinossinusite Fingica Invasiva Aguda (Fulminante) (RFAI)

A caracteristica principal desta categoria é a apresentagdo aguda e inicio muito
agressivo e progressao rapida dos sintomas, ou seja, em menos de 4 semanas. Isto
¢ comumente visto em imunodeprimidos, criangas com neutropenia, neoplasias
hematoldgicas, diabetes descontrolado, quimioterapia ou imunossupressao para
receptores de orgdos transplantados. O exame histopatologico mostra invasao
de hifas nos vasos sanguineos, o que leva a vasculite, hemorragia e infarto. Isto
também tem sido referido como rinossinusite fiingica necrosante, uma vez que
apenas o tecido necrdtico sera evidente ao exame fisico, associado a inflamagao
minima. Os microorganismos mais comumente identificados sdo o Aspergillus sp,
ou fungos da classe zigomicetos®.

Rinossinusite Cronica Fungica Invasiva (RFCI)

Este é um processo lentamente destrutivo que ocorre tipicamente ao longo
de um periodo de tempo maior do que 12 semanas. Frequentemente observado em
hospedeiros imunocomprometidos, no entanto, difere patologicamente como hifas
fingicas, infiltrando macicamente os tecidos com muito menos invasdo vascular,
e as alteracdes inflamatdrias gerais sdo minimas. O Aspergillus fumigatus é o
microorganismo mais comumente encontrado nesta categoria®.

Rinossinusite Fingica Granulomatosa Invasiva (RFGI)

O fator diferenciador chave para RFGI ¢ que ela ¢ encontrada em hospedei-
ros imunocompetentes. Encontrada principalmente no Suddo, mas também fre-
quentemente relatada na india e no Paquistio. Tem um periodo de tempo similar
a RFCI e tem sido descrito ter mais de 12 semanas, com proptose secundaria ao
efeito de massa. O exame histopatologico mostra uma resposta granulomatosa nao
caseosa com fibrose e o Aspergillus flavus é o microorganismo mais comum?.
Fisiopatologia

Os esporos de fungos que causam a doenga fungica invasiva geralmente
sdo saprdfitas - eles tiram sua nutricdo do material organico em decomposigao.
Eles sdo onipresentes no ambiente e geralmente ndo causam quaisquer sintomas
clinicos em individuos imunocompetentes. Em pacientes com neutropenia, a
resposta imunitaria esta prejudicada e observa-se a invasdo de tecidos por hifas
fingicas. Acredita-se que a concha média ¢ exposta a maior densidade de fluxo
de ar, e, assim sendo, ¢ muitas vezes a primeira estrutura afetada. A invasio
vascular pode levar a trombose e necrose tecidual, que pode levar a sequelas mais
graves, como trombose do seio cavernoso ou invasdo da artéria carotida causando
pseudoaneurisma, eventualmente causando infarto cerebral, hemorragia e morte.
Apresentagao Clinica

Uma revisdo sistematica recente mostrou que o sintoma mais comum relatado
na literatura foi o edema facial em cerca de dois tergos de todos os casos, seguido
de perto por febre, congestio nasal, e alteracdes orbitais incluindo oftalmoplegia
e proptose. A dor facial e a cefaleia também foram relatadas em quase metade do
casos*. Habitualmente, o Aspergillus sp € 0 Mucoraceae sp sdo os patdgenos mais
comuns isolados, embora outros estudos tenham relatado a Alternaria sp sendo esta
um achado cada vez mais comum®. Os relatos mostraram sintomas orbitais e neu-
rologicos, com o envolvimento de nervos cranianos, que ¢ mais comumente asso-
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ciados com Mucoraceae sp em comparagdo com Aspergillus sp. Na linhagem de
fungos Mucoraceae sp observa-se o aspecto de hifas largas septadas com grau de
ramificagdo diferente de 900, enquanto que o Aspergillus sp ¢ caracterizado por hi-
fas estreitas septadas com ramificagdes de 450 7. A Tabela 1 relaciona as espécies
fingicas mais comumente envolvidas.

Tabela 1. Espécies de Fungos Mais Prevalentes

Mucorales

Rhizopus arrhizus

Rhizomucor spp

Absidia spp

Aspergillus species spp

Aspergillus fumigatus

Aspegillus Niger

Dematiceous

Curvularia clavata

Alternaria spp

Bipolaris Hawaiiensis

Leveduras

Candida spp

Propedéutica

O diagnostico de RFI pode ser um desafio, e os clinicos devem sempre ter um
adequado limiar de suspeita de doenga fiingica invasiva em pacientes imunocompro-
metidos com queixas de sinusite, mesmo se a aparéncia for benigna, na cabeceira do
leito, na endoscopia nasal ou nos exames de imagem. O padrao-ouro de diagnosti-
co para RFI permanece o exame anatomopatoldgico, embora, as vezes nao seja uma
opc¢ao ideal, uma vez que poderia atrasar a intervengdo apropriada, levando assim a
um aumento da morbidade e mortalidade em tal processo de doenca agressiva. As
amostras do anatomopatologico de congelag@o obtidas no intraoperatdrio de multiplos
locais da bidpsia tem um valor preditivo positivo elevado, especificamente para espé-
cies de Aspergillus sp e Mucoraceae sp, embora se observe uma taxa de falso negativo
maior sobre as amostras congeladas de Mucoraceae sp, possivelmente, devido ao fato
de ter uma estrutura menos organizada tornando-o mais dificil de identificar sem o uso
de corantes especiais em comparagdo com Aspergillus sp®3. Para as biopsias endosco-
picas as areas mais comumente envolvidas sdo as conchas médias, seguidas pelo septo,
palato, ¢ concha inferior em ordem decrescente’. Outras pesquisas que podem ser re-
alizadas s@o os testes sorologicos para Aspergillus galactomanana e fungitell. O teste
soroldgico da galactomanana resulta da detec¢@o de um antigeno liberado na aspergi-
lose invasiva e pode estar presente 5-8 dias antes do desenvolvimento dos sintomas cli-
nicos. Este exame ¢, no entanto limitado, pois € especifico para apenas Aspergillus sp'.
O ensaio Fungitell detecta (1-3) -Beta-D-glucana, que ¢ um componente da parede
celular de todos os fungos com excecdo do Cryptococcus e dos zigomicetos. Ele pode
ter uma sensibilidade t3o elevada como 93% na deteccdo de doenca fungica invasiva
1112 Nenhum dos dois testes de laboratorio acima foi estudado especificamente para o
uso em casos de RFI e, portanto, sua utilidade ¢ questionavel.
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Imagem

A identificacdo de métodos ndo invasivos de diagnodstico para RFI ¢ muito
importante, tanto no sentido da detec¢do precoce da doenca, quanto para evitar
intervengdes invasivas desnecessarias. As duas modalidades de imagem mais
comumente utilizadas para RFI sio a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM). Os resultados da TC na RFI foram inicialmente
relatados como destruicdo 6ssea, que é uma manifestagdo tardia no processo
da doenca, portanto, os esfor¢os recentes tém sido direcionados para descobrir
alteragdes precoces, que incluiram manifestagdes extrasinusais como espessamento
unilateral grave da mucosa da cavidade nasal.

Os achados tipicos da TC incluem, portanto, opacidade homogénea nas cavi-
dades envolvidas, realce de contraste homogéneo, extensao extrasinusal e erosao os-
sea, dependendo da extensdo da doenga. Os achados da RM incluem hipointensidade
em imagens ponderadas em T1 e T2 com aumento minimo em estudos contrastados,
obliterac@o da gordura periantral e refor¢o da imagem de acometimento da leptome-
ninge, com extensao intracraniana. Ao contrario, imagens de TC de sinusite fingica
alérgica normalmente apresentam opacificagdo heterogénea, com areas de hiperate-
nuacdo, falta de realce do contraste, ¢ expansdo das cavidades envolvidas e remo-
delacdo e afinamento das paredes Osseas das cavidades paranasais. Resultados de
sinusite fungica alérgica na RM pode incluir intensidade baixa, intermediaria e sinal
alto misto em T1 e caracteristica de baixa intensidade ou sinal de vazio nas imagens
ponderadas em T2, com o sinal do vazio que esta sendo atribuido a um elevado teor
de proteinas e baixo teor de dgua livre da mucina alérgica'>**. Um estudo mostrou
sensibilidade semelhante entre TC e RM, mas a RM foi mais sensivel na deteccdo e
diagnostico de RFIA'. E provavel que ambos os métodos de imagem sejam usados
na maioria dos pacientes pois, apesar da RM ser mais sensivel, a TC ¢ normalmente
necessario para o planejamento cirirgico e orientacao intraoperatorio.

Tratamento

Dadas as taxas de mortalidade historicamente elevadas na rinossinusite fin-
gica invasiva, uma abordagem multidisciplinar agressiva é normalmente utilizada
com debridamentos cirrgicos em série e terapia antifingica sistémica concomi-
tante. Os avangos recentes levaram ao desenvolvimento da formulacdo lipidica
de anfotericina, bem como novos imidazdlicos, em particular o voriconazol que
tem substituido o itraconazol como a droga de escolha. Ambos, anfotericina e imi-
dazolicos tém como alvo o ergosterol, um componente chave da parede celular
fungica'®. A caspofungina é uma equinocandina, que tem sido mais utilizada, e tem
como alvo a biossintese da parede celular.

O tratamento cirargico consiste tipicamente de debridamento de tecido afe-
tado em graus variados, geralmente com a remogao de todo o tecido desvitalizado
até que as margens saudaveis e com sangramento sejam atingidas. As evidéncias
recentes parecem mostrar que a excisdo cirargica agressiva ¢ fundamental; apos a
confirmagdo do diagnostico por biopsia, a resseccdo radical é normalmente realiza-
da (por exemplo, sinusectomia maxilar com maxilectomia medial, etmoidectomias,
septectomia, etc), seguido por idas repetidas a sala de operagdes a cada dois dias para
a vigilancia continua, bidpsias, e debridamentos até que a doenca seja erradicada.



XIII MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO & 181

Tao importante quanto, se ndo mais, do que o tratamento clinico e cirtirgico ¢ a
reversdo da neutropenia. De fato, um grande estudo retrospectivo mostrou que a recu-
peragdo da contagem absoluta de neutrdfilos, foi o melhor indicador de sobrevida!>"’.
A colaborac@o com outras equipes clinicas, incluindo Hematologia/ Oncologia/Doen-
cas Infecciosas é fundamental no desenvolvimento de uma proposta terapéutica eficaz.
Prognéstico e sobrevida

Historicamente os resultados de sobrevida foram muito ruins para sinusopatia
fingica invasiva, em parte devido a diferengas fisiopatologicas e de evolugdo
da doenca, raridade global da doenca, e falta de padronizagdo em algoritmos e
protocolos de tratamento. E importante a lembranga que os diabéticos sobrevivem 2
vezes mais, comparado com os hospedeiros ndo-diabéticos imunocomprometidos,
provavelmente devido a diferencas da gravidade dos processos da doenga de base.

Apesar do exposto acima, a cirurgia tem sido um preditivo independente para
a melhora da sobrevida em pacientes com RFIA. Os dados sdo conflitantes em
relacdo a resultados com base na intervengdo endoscopica versus as abordagens
cirirgicas externas, com um autor alcangando excelentes resultados por meio
de abordagens externas, especificamente na populagdo pediatrica, enquanto
outros relatam nenhuma diferenca ou resultados melhores com intervengao
endoscopica*>18, Isto se deve provavelmente a diferengas na técnica cirtirgica, bem
como no grau de debridamento, e, portanto, mais estudos com maiores conjuntos
de dados e melhor padronizagdo das intervengdes cirurgicas devem ser realizados.

A detecgao precoce pode, por vezes, ajudar na redugdo da extensdo da doenga e
da morbidade em longo prazo, embora nenhuma diferenca na sobrevida global foi en-
contrada, possivelmente, devido ao processo de doenga subjacente mais do que a RFI.

Os doentes com envolvimento das cavidades sinusais etmoidais e intracrania-
no, em particular, t€m sido mostrados como tendo significantemente maior risco de
morte por RFIA. Isto ¢ provavelmente devido a propensao para a propagacao direta
do etmoide para regido intracraniana ou oOrbita. Dada a elevada probabilidade de
mortalidade dentro de 6 meses para pacientes com invasdo RFI nas areas acima re-
feridas, a discussao com os pacientes em relacdo a resultados realistas e a cuidadosa
consideragdo de um extenso debridamento cirargico devem ser garantidas'.

Estudos limitados tém demonstrado que as taxas de sobrevida ndo estdo
necessariamente correlacionadas com o tipo de fungo isolado (4spergillus sp vs
Mucoraceae sp), mas em vez disso, correlaciona-se com o processo da doenca
subjacente que conduz a um estado de imunodepressao (ver Tabela 2) bem como
a extensdo da invasdo pelos fungos?.

Tabela 2. Condigoes de Risco Alto para RFI Pediatrica

Anemia aplastica

Leucemia congénita

Leucemia

Diabetes mal controlada
AIDS
Terapia com corticoide

Quimioterapia
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