Fibrose angiocéntrica eosinofilica: Relato de caso

Angiocentric eosinophilic fibrosis: Case report
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RESUMO

A fibrose angiocéntrica eosinofilica (FAE) é uma afecgdo
rara, que acomete a cavidade nasal e trato respiratdrio
superior. A etiologia ainda ndo é bem esclarecida, e os
sintomas sdo fundamentalmente obstrutivos de vias aéreas
superiores. Macroscopicamente, a lesdo é uma massa rosea
esbranquigada, variando de tamanho e extensdo, podendo
estar ulcerada. O diagndstico é de exclusdo, sendo definido
por aspectos imuno-histoldgicos. Atualmente investiga-se
a possibilidade da relagdo com doengas IgG4-mediadas. O
tratamento preconizado até o momento é cirurgico, devendo
atentar-se ao risco de recidiva pds-cirurgica.
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ABSTRACT

Angiocentric Eosinophilic Fibrosis is a rare disease, that affects
the nasal cavity and upper respiratory tract. Its etiology is still
not yet clarified, and symptoms consist in obstruction of the
upper airways. Macroscopically, it presents as a pink-white
lesion, varying in size and extension, with possible ulceration.
It is currently a diagnosis of exclusion, and defined by imuno-
histological aspects. Possible relation with IgG4-mediated
diseases is being currently investigated. So far treatment is
mainly surgical, with special attention regarding post-surgical
recurrences of the disease

Keywords: Eosinophilic Angiocentric Fibrosis; nasal obstruction;
fibrosis; nasal cavity.

INTRODUCAO

A fibrose angiocéntrica eosinofilica (FAE) é uma
condicdo rara e de etiologia desconhecida, que afeta
individuos jovens, em geral do sexo feminino. Envolve
a via aérea superior, e, mais raramente, a orbita, com
sintomas de obstrugdo associada a lesdes inflamatadrias
fibrosantes. Foi descrita inicialmente por Holmes e Panje
em 1983 sendo depois apresentada por Roberts e
McCann®, e desde ent3o, a revisdo da literatura totaliza
mais 51 casos descritos de FAE envolvendo o trato
nasossinusal®. A etiologia desta entidade ainda ndo
estd bem esclarecida, mas pode estar relacionada com
antecedentes de alergias, traumas ou cirurgias nasais.
Em 2011, a FAE foi incluida no espectro de doencas
relacionadas a imunoglobulina G4 (IgG4), no entanto,
ainda ha controvérsias em relagdo a possibilidade da
FAE ser uma espécie de neoplasia, ou tecido fibro-
inflamatdrio simulando tecido neoplésico.®

A FAE apresenta-se frequentemente em adultos jovens,
e os doentes acometidos por esta patologia podem
apresentar uma formacdo expansiva na cavidade
nasal, dor maxilar, epistaxis, sinusites de repeticdo,
rinorreia, ou, mais frequentemente, sintomas nasais
obstrutivos de longa duracdo™. No exame histoldgico
pode evidenciar-se processos inflamatdrios iniciais
associados a proliferacdo vascular e um infiltrado
linfocitico, plasmocitico e especialmente eosinofilico,
ou areas de fibrose perivascular com espessamento
da parede dos vasos por proliferacdo fibroblastica®. O
tratamento é cirdrgico, com exérese do tecido fibrético,
podendo ser necessarias varias intervencdes, dado o
carater recidivante da doenca.
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DESCRICAO DO CASO

W.R.C., 45 anos, sexo masculino, proveniente de Jundiai,
encaminhado ao servico de Otorrinolaringologia da
Faculdade de Medicina de Jundiai, Estado de Sdo Paulo,
devido a obstrucdo nasal, pior a direita, desde ha 4 anos,
com agravamento progressivo e sem melhoria com o uso
de corticéide topico. Negava comorbilidades ou uso de
drogas, bem como atopias, traumas nasais ou cirurgias

FIGURA 1
Lesdo no septo nasal, observada na fossa nasal esquerda.

PR ERT b
X VLW -

s *“
L

TABELA 1
Controlo positivo
Método: recuperagdo antigénica pelo calor, amplificagdo por polimeros, revelagdo diaminobenzidina (DAB), ensaios com controle

otorrinolaringoldgicas prévias. Ao exame objetivo,
evidenciou-se desvio septal na area dois de Cottle,
para esquerda, a custa de espessamento de aspeto
endurecido em regido intramucosa bilateralmente
(Figura 1).

Face a histdria clinica e exame objetivo, foi realizada
bidpsia de cartilagem e mucosa septal. O estudo
anatomopatoldgico evidenciou tecido fibroconjuntivo
denso com infiltracdo de linfdcitos, plasmacitos,
eosindfilos e neutrdfilos. Foi realizado exame imuno-
histoquimico do material da bidpsia, com resultado na
Tabela 1.

A conclusdo do painel imuno-histoquimico demonstrou
fibrose de padrdo estoriforme e concéntrica ao
redor de vasos, associada a fibroblastos sem
atipias, infiltrado misto de linfécitos pequenos B e
T, histidcitos, neutréfilos, eosindfilos e plasmdcitos,
predominantemente ao redor de vasos, células 1gG4-
positivas em distribuicdo variavel, concentradas até
35-40 células/CGA. O conjunto de achados ndo reuniu
critérios de malignidade no material.

A nasofibrolaringoscopia realizada demonstrou o desvio
septal evidenciado no exame fisico, sem outras areas de
fibrose em cavidade nasal, nasofaringe e laringe.

Apdbs os exames realizados, optou-se por abordagem
cirurgica para remocado parcial do espessamento septal e
cauterizagdo elétrica submucosa dos cornetos inferiores.
O material removido do septo nasal foi novamente
enviado para estudo anatomopatolégico, que confirmou

positivo.
Marcador Clone Expressao
AE1 AE1/AE3 Positiva em epitélio e anexos sem atipias
AML (actina de musculo liso), 1A4 1A4 Positiva focal (figura 2)
CD138 MI15 Positiva em plasmécitos nos cérion
CD15 Carb-3 Positiva em granuldcitos
CD20 (pan B) L26 Positiva em linfocitos agregados no cérion
CD3 (panT) Polyclonal rabbit Positiva em linfécitos no cérion
CD34 QBENd10 Negativa (controle interno positivo em vasos)
CD56 123C3 Negativa
CD68 KP1 Positiva em numerosos histiécitos
Desmina D33 Negativa (controle interno positivo)
1gG Polyclonal rabbit Positiva em alguns plasmécitos (com impregnacdo inespecifica)
18G4 MRQ-44 Positiva em poucos plasmdcitos
Kappa Polyclonal rabbit Positiva em plasmécitos
Ki-67 MIB-1 Positiva em menos de 5% das células
Lambda Polyclonal rabbit Positiva em plasmécitos
Micobactéria (BCG) policlonal Negativa
Proteina S-100 Polyclonal rabbit Negativa (controle interno positivo)
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FIGURA 2
Infiltrado misto de linfécitos pequenosBe T

TABELA 2
Caracteristicas de doenca I1gG4 mediada

Achados histolégicos Achados clinicos

A. Caracteristicas morfoldgicas:
1.Infiltrado linfoplasmocitico denso
2.Fibrose do tipo estoriforme
3.Flebite obliterativa
B. Aumento de células 1gG4+ no plasma:
1.> 50 células IgG4+ no plasma por campo.
2.Proporgdo de células IgG4+ para células IgG+ no plasma > 40%

FIGURA 3
Fibrose de padrao estoriforme e concéntrica ao redor de vasos
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A. Presenca de lesdo tumefacta
B. Envolvimento de muiltiplos 6rgios por doenga fibrosante'
C. Nivel de 1gG4+ sérico > ou igual a 135 mg/dL

Tevidenciado por exame patoldgico/radiolégico
Fonte: 2018 College of American Pathologists

TABELA 3

Diagndstico diferencial de fibrose angiocéntrica eosinofilica no trato nasossinusal e respiratdrio superior.

Localizagao

Apresentagdo clinica

Resultados laboratoriais Achados Histopatoldgicos

Trato respiratério
superior, saco
lacrimal, érbita

Fibrose Angiocéntrica

Eosinofilica proptose

Obstrugdo nasal, epifora,

Fibrose densa com padrdo
perivascular em “casca

de cebola”, infiltrado
inflamatorio rico

em eosindfilos

Nenhum

Trato respiratério
superior, pulmoes,
rins

Granulomatose
de Wegener nariz em sela

(estagios tardios)

Dor nasal, obstrugao nasal,
rinite, perda auditiva,

Zonas geograficas
de bionecrose,
granuloma (raro)

Antiproteinase-3
e c-ANCA
positivos (85%)

Trato respiratério
superior e inferior,

Eosinofilia sérica, Necrose fibrinoide
7

Sindrome de . T p-ANCA e

pele, rins, trato Asma, sinusite .. . granulomas extravasculares
Churg-Strauss . . anti-mieloperoxidase o

gastrointestinal, " com eosinofilia

. positivo
coragdo, nervos
Infiltrado polimérfico

Granuloma facial Pele (rosto) Placas e nédulos Nenhum na derme, fibrose

e zona de Grenz

Fonte: Jain R, Robblee JV, O’Sullivan-Meija E, et al. Sinonasal Eosinophilic Angiocentric Fibrosis: A report of Four Cases and Review of Literature.

processo inflamatério crénico supurativo com proliferagao
fibrovascular. O paciente evoluiu com melhoria do
quadro de obstrugdo nasal, sem complicacdes pods-
operatdrias major, exceto pela formacdo de sinéquia,
desfeita no sétimo dia pds-operatério, e pela formagao

de crostas nasais, que cederam com lavagens com soro
fisiolégico. O paciente mantém-se em vigilancia em
consultas de ORL a cada 6 meses, mantendo tratamento
com corticéide tépico nasal.
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DISCUSSAO

A fibrose angiocéntrica eosinofilica foi descrita pela
primeira vez em 1983 como uma lesdo inflamatéria
especifica da cavidade nasal e vias aéreas superiores,
caracterizada por uma predominancia de eosinodfilos,
que progredia para um estagio de fibrose com um
padrdo distinto de morfologia perivascular. Até a data,
encontra-se na literatura 54 casos descritos®.

Doentes acometidos por esta doenca sdo geralmente
adultos, entre os 25 e os 59 anos de idade, sendo
mais frequente nas mulheres do que nos homens. A
principal queixa referida é a de obstrugdo nasal de longa
data, podendo ocorrer também epistaxis, dificuldade
respiratoria e epifora; estes sintomas tendem a ser
crénicos e progressivos®”. No entanto, a auséncia de
outros sintomas sistémicos afasta a FAE decorrente
de sindromes granulomatosas, como Churg-Strauss,
granulomatose de Wegener, sarcoidose e sindrome de
Sjogren!”),

A etiologia da FAE ainda é desconhecida. Ha relacdo
possivel descrita com histéricos de atopias, trauma
e cirurgia nasal prévia, porém sem evidéncias
confirmatdrias desta relagdo. Histologicamente, a FAE
apresenta-se como uma lesdo progressiva fibrosante,
com um espectro de achados histoldgicos variando
desde um processo inflamatério inicial com proliferagao
vascular e um denso infiltrado de linfdcitos, plasmécitos
e especialmente eosindfilos, até dareas de fibrose
perivascular com espessamento da parede dos vasos
por proliferagdo de fibroblastos®.

InvestigacOes recentes relacionam a FAE com
doenca IgG4 mediada®. Clinicamente, o padrio
de crescimento e tumefagdo associada a clinica
indolente da FAE é caracteristica de doenga IgG4
mediada. Histologicamente, a fibrose e o infiltrado
linfoplasmocitico que ocorre na FAE ja preenchem dois
dos trés critérios morfoldgicos de doenca IgG4 mediada
(Tabela 2 abaixo), no entanto, a auséncia de flebite
obliterativa observada na FAE ainda deixa duvidas sobre
a relagdo entre essas duas entidades.

A lesdo pode estender-se a tecidos adjacentes,
causando atividade reacional com tecido &sseo,
sendo a destruicdo éssea uma complicagdo rara desta
entidade. Macroscopicamente, a lesdo é uma massa
résea esbranquicada, variando em tamanho e extensao,
podendo estar ulcerada. O diagndstico de FAE deve ser
suspeitado em pacientes com obstrucdo nasal de longa
duragdo, com presenca de massa na cavidade nasal,
especialmente no septo. A confirmagdo diagndstica,
no entanto, s6 pode ser feita através de exame
histopatoldgico.

Exames de imagem ndo sdo de grande auxilio no
diagndstico da FAE. A tomografia computadorizada
é utilizada como recurso para avaliar a extensdo das
lesdes, tanto nasais quanto laringeas, e o grau de
envolvimento de estruturas anatdmicas adjacentes.

O diagnéstico diferencial inclui doengas granulomatosas,

como granulomatose de Wegener, sarcoidose,
sindrome de Churg-Strauss, tumor miofibroblastico e
doencgas infecciosas, como tuberculose e hanseniase!”.
Neoplasias também devem ser ponderadas, como
schwanomma, angiofibroma, condroma e fibromatose.
Os principais diagndsticos diferenciais estdo relatados
na Tabela 3 abaixo'®.

O tratamento é essencialmente cirldrgico, com exérese
da lesdo fibrosante, associado ou nao a corticoterapia
tépica ou intralesional. A corticoterapia isolada nao
demonstrou resultados satisfatérios. Devido a alta
probabilidade de recorréncia da doenga, é aconselhado
o acompanhamento de longa data, no entanto, ndo ha
relato de transformacgdo maligna da lesdo.
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