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Resumo

A.[ravés de revisao de literatura, confirma-se que infec¢ao
laringea por ciandida é uma entidade rara e usualmente associ-
ada a infec¢ao pulmonar ou candidiase disseminada’. Candidiase
em laringe de forma isolada (C.L.I.) € uma patologia ainda mais
rara, e comumente relacionada a pacientes imunodeficientes®.
Sabe-se que 2 laringoscopia direta, a candidiase pode apresen-
tar achados fisicos pobres como simples hiperemia local ou
mesmo leucoplasia, mimetizando patologias como DRGE até
neoplasias, fazendo, pois, parte do diagnéstico diferencial. En-
contramos e documentamos em nosso servico um caso de
infeccao por candida de forma isolada em laringe (C.L.I.) em
paciente imunocompetente. Havia comprometimento laringeo
importante, inclusive com lesao deformante em epiglote, si-
mulando processo neoplisico. O diagndstico foi estabelecido
por videolaringoscopia e 2 bidpsias da lesao encontrada, sen-
do os materiais obtidos submetidos a 2 estudos histopatolégicos.
Tomamos o cuidado de afastar sindromes imunodeficitarias,
inclusive de etiologia viral, através de pesquisa sorologica e
investigacao sobre abuso de corticoesteréides ou antibidticos
sistémicos. Fizemos o follow-up do paciente “per” e pos trata-
mento com antifingico sistémico, acompanhando evolugio e
melhora através da endoscopia e sinais clinicos.

RELATO DE CASO
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/ Summary

fter a literature revision it is confirmed that the larynx
candidiasis is rare and usually associated with lungs
infection or systemic candidiasis. The larynx isolated form
is more rare and seldom associated to immunological
disease. It is known that through endoscopic examination,
the candidiasis of larynx can show a single local erythema
or leucoplasy, simulating G.E.R.D. or even neoplasia,
which are the main differential diagnosis. We reported in
our hospital an immunocompetent patient with isolated
laryngeal candidiasis. There was an important involvement
of larynx with degenerative lesions on epyglote,
simulating a neoplasic process. The diagnosis was
confirmed by biopses and histophatologic analyses. We
crossed off hypotheses corticosteroids and antibiotics
abuse. We followed up during and after the treatment
with antifungeal by the use of endoscopic and clinical
improvement.
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INTRODUCAO

Através de revisio de literatura, confirma-se que
infeccao laringea por cindida € uma entidade rara’. A
manifestacio clinica de uma laringite por candida pode
mimetizar patologias como DRGE, doencas granulomatosas,
e até mesmo carcinomas?*. De fato, Forest e Weed
descrevem um caso de laringite com hiperemia e leucoplasia,
inicialmente tratado como DRGE, tendo sido — ap6s falha
terapéutica — diagnosticado Candidiase Laringea Isolada
(C.L.I1). Assim, a infeccio laringea por candida pode
apresentar-se como simples hiperemia, edema, leucoplasia,
bem como disfonia e fadiga vocal®.

Candidiase laringea de forma isolada nao € patologia
tio comum como a forma secundaria a doenga sistémica ou
com comprometimento pulmomar associado>>®. Infeccoes
micéticas envolvendo a laringe de forma secundaria sao re-
lativamente comuns em pacientes imunocomprometidos,
fazendo parte do diagnostico diferencial de infeccoes que
acometem vias aéreas superiores nestes pacientes com es-
tado imunitario deficiente>>”. Por outro lado, o acometimento
laringeo € pouco freqiiente em pacientes imunocompeten-
tes; e nestes casos, especialmente mais raro o registro de
casos de infec¢io isolada em laringe'*’. H4, na literatura,
relato de poucos casos de laringite por cindida como infec-
¢ao isolada em pacientes que nio apresentavam deficiéncia
imunitaria de qualquer origem"?*+%% No paciente imunocom-
petente, as infeccoOes micdticas tendem a ser de carater cro-
nico ou subagudo; portanto, uma evoluco rapida do pro-
cesso infeccioso micotico fala a favor de imunodeficiéncia.
O padrio clinico tipico de manifestacio de infeccio micotica
nas vias aéreas superiores € o comprometimento da mucosa
com ulceracao; embora outras doengas também possam com
estas caracteristicas®*%,

A maioria das infeccoes micéticas em humanos é
secundaria a inalacio dos fungos. Fungos oportunistas, como
a candida albicans, sio encontrados como parte da flora
normal do meio ambiente. As infec¢des por estes fungos
sdo normalmente oportunistas porque requerem uma quebra
no mecanismo natural de defesa de seus hospedeiros para
induzir infeccao ativa.

O diagnodstico de uma laringite micotica € confirmado
através de laringoscopia direta com biépsia dos tecidos para
elucidacao diagndstica™. O material enviado a andlise
histopatolégica, rotineiramente corado com Hematoxilina-
eosina (HE) nio evidencia fungos; especialmente no caso
de candida, evidenciando achado inespecifico de queratose,
hiperplasia e um grande infiltrado mononuclear®. Quando
se suspeita de infeccao micotica, a andlise histopatologica
deve ser feita com lamina corada com 4cido periddico de
schiff ou metionamina de prata que permite visualizaciao de
toda parede celular do fungo que se cora com estes métodos.
Contudo, torna-se dificil a distin¢ao entre os diferentes tipos
de fungos baseado somente na morfologia das hifas

visualizadas, tornando-se muitas vezes necessario somar a
histéria clinica do paciente e exame de cultura para firmar o
diagnostico™.

Candidiase oral e esofagica sao normalmente tratadas
com agentes topicos tendo um resultado efetivo; entretanto,
como os agentes topicos nao atingem normalmente a laringe,
infeccao por candida nesta regido usualmente requer o uso
de anti-fingicos sistémicos, mesmo em pacientes
imunocompetentes ou que nao possuam infeccio infeccao
sistémica associada.

O tratamento tradicional de micoses sistémicas € a
terapia com anfotericina B intravenosa. Alba, Molina, Ortega
e Virques® relatam, em sua experiéncia, a anfotericina B
parenteral como o anti-fiingico mais efetivo no tratamento
de candidiase laringea, mas ponderam que outros agentes
também podem ser usados com sucesso. Entretanto, a
administracao de anfotericina B estd associada a efeitos
adversos importantes com comprovada toxicidade renal,
cardiaca e hepatica. Por outro lado, outros anti-fingicos de
administracao oral e bem menos toxicos tém demonstrado
eficiéncia de micoses laringeas diversas, como comprova
Selkin®, Fletcher e Prussin'.

Varios agentes anti-fingicos orais tém sido empregado
na terapéutica de micoses com sucesso, como o cetoconazol
e o fluconazol e, mais recentemente, tém sido descrito relatos
de sucesso com uso do itraconazol, inclusive no tratamento
de Histoplasmose'. O tratamento das micoses pode ser dificil
e, normalmente, requer terapia de longo prazo como 4 a 6
semanas ou mais, em casos refratarios, para obter-se resolucio
total da infeccao.

RELATO DE CASO

Paciente de sexo masculino, 76 anos, procedente de
Sao Gongalo/BA, procurou nosso servico de otorrinolaringo-
logia do Hospital Otorrinos com queixa tnica de odinofagia
intensa. Relatava inicio da sintomatologia ha cerca de um
més e queixava-se de piora progressiva da dor. Nao referia
qualquer outro sintoma. Tinha histéria de tabagismo por mais
de 50 anos, 3 a 10 cigarros dia. Negava sintomas sugestivos
de refluxo gastroesofigico. Negava qualquer tratamento
médico como cirurgias ou internamentos pelo menos nos
ultimos dez anos, bem como uso de antibiéticos para trata-
mento de algum processo infeccioso nos ultimos seis meses
ou corticoesteroides. Apresentava bom estado nutricional,
apesar de referir perda de peso devido a odinofagia (nao
soube especificar quanto), e nao tinha diabetes ou hiper-
tensao arterial.

Foi realizado exame completo de cabeca e pescoco,
bem como de cavidade oral sem encontrarmos alteracoes
de significancia clinica. Nao havia candidiase em cavidade
oral. A laringoscopia indireta visualizou-se sinais de epiglotite
com intensa hiperemia. Foi, em seguida, realizado
videolaringoscopia direta para melhor avaliacio da patologia,
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observando-se lesao deformante em epiglote e envolvimento
de regidao superior laringea, o que nos fez pensar em processo
neoplasico, haja vista a idade do paciente e uso crénico do
cigarro (Figura 1). Foi programada uma microlaringoscopia,
sob anestesia geral, para biopsia da lesio. O material obtido
foi corado com hematoxilina-eosina que mostrou somente
hiperplasia com grande reacio inflamatéria aguda e infiltrado
mononuclear (Figura 4). Nova bidpsia foi entdo programada
com coleta de material em mais de um local da lesdo e o
mesmo achado histopatologico inespecifico foi revelado.
Somente quando a lamina foi corada com acido periédico
de Schiff foi entao evidenciado o contorno caracteristico das
hifas de candida (Figura 5). Nova lamina, de fragmento distinto
obtido nesta ultima bi6psia, foi também corada com acido
periodico de Schiff e metionamina de prata — GSM —
confirmando as hifas de cindida (Figura 0).

Uma avaliacio radiografica do torax nio mostrou
envolvimento pulmonar. Foi investigado imunodeficiéncia,
inclusive de etiologia viral, através de pesquisa sorolégica.

Iniciamos esquema terapéutico com fluconazol na
dose de 150mg/ dia. O tratamento foi mantido por um
periodo de 3 semanas. O paciente foi orientado e estimulado
a suspensio do habito do fumo, pois 0 mesmo atua como
fator predisponente, ja que atua como agente lesivo a
mucosa. A evolucio e melhora clinica do paciente foi
acompanhada por videolaringoscopia. A regressao da lesao
laringea foi bem documentada (Figura 2 e 3) através de
exame de imagem, tendo mostrado regressio completa ao
fim do tratamento. Durante o follow-up de seis meses nao
foi evidenciado retorno da lesio.

DISCUSSAO

A primeira linha de defesa do organismo contra
infeccoes é constituida por mecanismos de barreira
representados pela pele ou pelo epitélio mucoso. O epitélio
das vias aéreas superiores €, assim, uma barreira fisica que,
auxiliado pelo muco que o recobre, protege o organismo
de potenciais patdégenos que venham ali se estabelecer.
Havendo lesao da superficie mucosa, ocorre ativacao da
segunda linha de defesa, representada pela resposta,
inicialmente inespecifica, do sistema imune.

Qualquer alteracio dos mecanismos normais de defesa
do organismo favorece o desenvolvimento de infeccoes.
Assim, qualquer fator que atue provocando alteracdes na
barreira mucosa ou deprima a resposta imunitaria predispoe
a infeccao por candida na laringe. Forest e Weed enumeraram
estes fatores conforme mostra os quadros 1 e 2.

O fator causal mais freqliente para laringite por candida
€ o uso, especialmente prolongado, de antibiéticos
sistémicos®, devido a alteracoes na flora local que favorece a
proliferacao de fungo. Assim, quando se administra
antibidticos, principalmente de amplo espectro, e
especialmente quando se associa ao uso de corticosteroides

topicos ou sistémicos, o risco potencial de laringite por
candida deve ser considerado. Corticéides inalatorios usados
isoladamente também representam aumento do risco de
desenvolvimento de candidiase oral, faringea e laringea.

Normalmente, uma laringite fingica apresenta-se
como processo ulcerativo na mucosa, exceto em caso de
infeccio superficial por candida em que laringite pode
apresentar-se somente com eritema difuso com 4areas de
placas brancas aderentes. A candida representa parte da flora
normal, sendo cultivado a partir da cavidade oral em 7% da
populacao'.

O tratamento da laringite fingica constitui-se no uso
de anti-fungicos sistémicos, embora alguns autores
considerem, para pacientes imunocompetentes, uma terapia
inicial com agentes topicos — como a nistatina — por periodo
minimo de trés semanas antes do uso dos agentes sistémicos.
E claro que os agentes topicos t&m um efeito somente local,
nao sendo absorvidos ap6s degluticao. Para os que defendem
essa forma de tratamento, fica o questionamento sobre sua
real eficacia tendo em vista que nao ha ou ha pouco contato
do agente topico com a laringe, como ji comentado
anteriormente. Enfim, ha os que também alegam bons
resultados com a aplicacdo de violeta de genciana para a
excisdo das lesoes laringeas®.

Todos os pacientes com diagndstico de candidiase
laringea devem fazer obrigatoriamente raio X de térax
simples para a exclusio de envolvimento pulmonar

Quadro 1. Condic¢bes associadas com alteracdes na resposta
imune

- Drogas imunossupressoras
e corticosteréides
e (uimioterapia

- Sindromes imunodeficitarias
e Congénitas
e Adquiridas

- Deficiéncia nutricional

- Diabetes

Quadro 2. Condi¢des associadas a alteragces na barreira
mucosa

- Terapia antibiética com alteragdes na flora local
- Corticosteroides inalatérios
- Radioterapia
- Abuso do fumo
- Traumas locais
e Cirlrgico
e Entubacgéo
- Doenca do refluxo gastro-esofagico
- Injuaria quimica / térmica.
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Figura 1. Epiglote antes do tratamento Figura 2. Epiglote — 2 semanas apos tratamento
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Figura 5. Acido Periédico de Schiff Figura 6. Metionamina de prata
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associado, ja que ha consenso de que nos casos de infec¢io
pulmonar concomitante, torna-se obrigatorio o uso de anti-
fingicos sistémicos para o tratamento. Nos casos de pacientes
imunocomprometidos, a terapia deve também ser
obrigatoriamente sistémica, pelo risco de disseminacdo da
infeccao a partir do foco laringeo. Em pacientes
imunocomprometidos, deve ser levantada a possibilidade
do uso de anfotericina B, como agente de escolha.

No caso do paciente por nés atendido, optamos pelo
uso inicial de terapia sistémica por tratar-se de paciente idoso,
pelo grau de lesao laringea apresentado no momento do
diagnoéstico (simulando lesio neoplasica) e pela baixa
incidéncia, relatada por outros trabalhos*’, de efeitos colaterais
apresentados pelo fluconazol na dose utilizada (150 mg/dia).

O fluconazol apresenta baixa toxicidade em relacao
a outros anti-fingicos; somente em pacientes graves ou
debilitados, ha raros relatos de hepatotoxicidade, devendo
ser entao ser monitorizadas as enzimas hepaticas. Apresenta
boa absor¢io, nio dependendo, como outros agentes orais,
do estado de acidificagiao gastro-intestinal. Recomenda-se o
uso do fluconazol na dosagem de 100-400 mg/dia; nds
utilizamos 150 mg/dia, pois essa € a apresentacio existente
no Brasil; e varios trabalhos mostram que a maioria dos
pacientes responde a uma dose de 100 mg/dia. Com relacao
a laringite micdtica por outros fungos como histoplasmose
ou blastomicose, recomenda-se o uso de cetoconazol como
o anti-fingico de escolha, na mesma dose'’.

Outro fator importante que deve ser levantado para
o sucesso do tratamento € o fato de os agentes anti-micoticos
somente inibirem o crescimento fingico, devendo ser
tratados ou combatidos os fatores predisponentes ou doengas
de base que possam ter contribuido para infeccio, sob pena
de recruscedéncia ou reincidéncia da infeccao. Assim, deve-
se procurar fortalecer o estado imunitario do paciente,
melhorando seu estado nutricional ou promovendo melhor
controle da diabetes, por exemplo. Fatores de agressao a
barreira mucosa devem ser combatidos enfaticamente como
o habito do fumo, a DRGE e a ma higiene vocal.

CONCLUSAO

Devemos ter em mente que a laringite micdtica, em
especial a candidiase, pode simular varias patologias que
cursem desde eritema local, leucoplasias, até ulceraciao na
musosa laringea; portanto, um certo grau de suspeicio deve
ser mantido nestes casos para o estabelecimento do
diagnéstico. Infeccao micética de laringe nao € patologia
comum, especialmente quando aparece isoladamente e em
pacientes imunocompetentes. Entdo, para chegarmos a um

diagnéstico correto, devemos, além de realizar uma boa
anamnese e exame clinico completo de cabeca e pescoco,
seguir uma linha légica de raciocinio e investigacao
diagnéstica, que se passe desde os fatores predisponentes
levantados na anamnese ao estado imunitario do paciente.
Em ultima instancia diagnostica poe-se a bidpsia das areas
afetadas guiada pela laringoscopia direta. O material obtido
deve ser corado especialmente para a visualizacao das hifas
com acido periodico de Schiff (ou metanamina de prata).

Deve-se frizar a importancia do combate aos fatores
predisponentes como parte do tratamento e para evitar as
recrudescéncias. No paciente imunocomprometido, deve-
se usar anfotericina B como agente principal, pelo risco de
disseminacio sistémica da infeccdo e pela freqiiéncia de
associagao com infeccio pulmonar; associando-se a agentes
orais como cetoconazol ou fluconazol?. Mesmo no paciente
imunocompetente, achamos por melhor instituir terapia
sistémica — aliado ao combate aos fatores agressores da
mucosa — avaliando o risco de possiveis complicacoes e
pela baixa incidéncia de efeitos adversos na dose
recomendada.

Enfim, cada caso deve ser avaliado individualmente,
de acordo com a severidade da doenca e o estado de saude
de cada paciente. Mas, em caso de laringite micética, deve-
se sempre pesquisar infecco sistémica ou doeng¢a pulmonar
associada, bem como o estado imunitario do paciente.
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