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Resumo

A tuberculose, outrora a principal causa de morte transmissivel, é hoje em dia uma doenca
prevenivel e curavel. Gracas aos esforcos internacionais no sentido de melhorar o diagnéstico
precoce e tratamento da doenca, verificou-se o declinio da taxa mortalidade e da incidéncia de
formas graves de tuberculose, particularmente em paises desenvolvidos.

Estas mudancas refletiram-se no modo de apresentacédo da tuberculose laringea. No passado a
tuberculose laringea surgia associada a formas avancadas de tuberculose pulmonar,
predominando a sintomatologia respiratoria e constitucional. Atualmente é uma forma rara de
tuberculose aparecendo geralmente com sintomas laringolégicos.

O caso relatado apresenta um individuo de 34 anos fumador, com queixas disfonia, disfagia,
odinofagia e tosse, inicialmente diagnosticado com carcinoma da laringe. Apds realizacdo da
radiografia do térax e bidpsia cirdrgica, foi suspeitado o diagnostico de tuberculose, sendo
confirmado por exame direto. O inicio do tratamento antibacilar revelou evolucdo favoravel.
Contudo, o atraso no diagnostico resultou na necessidade de tratamento de quatro familiares.
Considerando as caracteristicas atuais da tuberculose laringea que sdo discutidas, conclui-se
que esta patologia deve fazer parte do diagnoéstico diferencial de lesdes laringeas associadas a
quadros otorrinolaringologicos, permitindo o seu diagndstico precoce e reduzindo o risco de

complicacdes.



Abstract

Tuberculosis, once the leading transmissible cause of death, is now a preventable and a
curable disease. Thanks to international efforts to improve its early diagnosis and treatment,
mortality rates and incidence of severe forms of tuberculosis have declined, particularly in
developed countries.

These changes affected the clinical presentation of laryngeal tuberculosis. Before, laryngeal
tuberculosis was associated with advanced forms of pulmonary tuberculosis, mainly
appearing with respiratory and systemic symptoms. Nowadays it is a rare form of
tuberculosis, presenting mostly with laryngological symptoms.

Here is described a case of a 34-year-old male smoker with complaints of dysphonia,
dysphagia, odynophagia and cough, initially diagnosed with carcinoma of the larynx. After
the chest X-ray and surgical biopsy, the diagnosis of tuberculosis was suspected, and
confirmed by direct examination. The onset of antituberculous treatment showed favorable
response. However, delayed diagnosis resulted in the need for treatment of four relatives.
Considering the current characteristics of laryngeal tuberculosis that was discussed, it was
concluded that it should be part of the differential diagnosis of laryngeal lesions associated to
otolaryngologic symptoms, allowing its early diagnosis and reducing the risk of

complications.
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Introducéo

A tuberculose continua a ser uma das principais causas infeciosas de mortalidade a nivel
mundial, mesmo sendo uma patologia curavel e prevenivel®. De acordo com a Organizago
Mundial de Saide (OMS) em 2014, 9,6 milhdes de pessoas ficaram doentes por tuberculose
dos quais 5,4 milhdes eram homens, 3,2 milhdes eram mulheres e 1,0 milhdo de criancas®®.
Morreram devido a doenca 1,5 milhdes de pessoas, a maior parte em paises com baixo ou
médio rendimento®.

A mortalidade por tuberculose diminuiu 47% desde 1990, em especial a partir de 2000,
quando foram implementados pela OMS os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio™.
Apesar da evolucdo positiva, a doenca prevalece como problema de salde, mesmo em paises
desenvolvidos, devido ao atraso e auséncia de diagnostico, emergéncia de tuberculose
multirresistente, migrac@es e co-infec¢cdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). As
populacdes de risco sdo imunodeprimidos, alcoodlicos, fumadores, toxicodependentes,
comunidade prisional, profissionais de salde, imigrantes de zonas de alta prevaléncia da
doenca e 0s sem-abrigo.

Em Portugal tem-se verificado a reducdo do numero de novos casos. Em 2014 a taxa de
incidéncia atingiu o limite de baixa incidéncia, 20,0/100.000 habitantes®®. Porto, Lisboa,
Settibal e Algarve so as regides portuguesas com maior nimero de casos da doenca®.

A tuberculose é uma doenca infeto-contagiosa crdnica induzida por espécies bacterianas
pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis e estabelece-se, em regra, por via
inalatoria®. A forma pulmonar é a mais comum, no entanto existem também formas
extrapulmonares, mais frequentes em imunodeprimidos.

A tuberculose laringea é uma localizagéo rara, representando 0,5 a 2% do total de casos de
tuberculose pulmonar®. Quando diagnosticada e tratada convenientemente, a doenca tem

bom progndstico. Contudo, & uma forma particularmente bacilifera de tuberculose. Caso



ocorra um erro diagnéstico e atraso no tratamento apropriado, ha risco de propagacdo da
doenca, com repercussées ao nivel da satide ptblica®.

A dificuldade de diagnostico da tuberculose laringea deve-se a mudanca na frequéncia e no
modo de apresentacdo clinica. Antes do surgimento da terapéutica antibacilar esta era a
principal patologia da laringe estando presente em 35-83% dos casos de tuberculose
pulmonar® 5 ®_ Estava quase sempre associada a infecSes pulmonares avangadas, sendo as
principais queixas respiratorias como dispneia e/ou tosse, e sintomas constitucionais” ®.
Atualmente predominam os sintomas laringeos como disfonia e odinofagia, sendo uma
hipotese a ponderar no diagnéstico diferencial de varias doencas laringeas®.

O caso clinico apresentado relata a histéria de um individuo de 34 anos com tuberculose
pulmonar e laringea, inicialmente diagnosticado como carcinoma da laringe. Através da
apresentacdo do caso pretendo enquadrar 0s novos aspetos clinicos, diagnosticos e
terapéuticos da tuberculose laringea e alertar para a necessidade de considerar esta doenca
como hipotese de diagndstico em quadros otorrinolaringoldgicos, de forma a identifica-la

precocemente.



Caso clinico

Doente sexo masculino, 33 anos, serralheiro, foi enviado para consulta de especialidade de
Otorrinolaringologia (ORL) do Instituto Portugués de Oncologia (IPO) pela médica de familia
com o diagndstico de carcinoma laringe/orofaringe. A Tomografia Computorizada (TC) do
pesco¢o que suportava o diagnéstico evidenciava uma formacdo de 23 mm de diametro
transversal, no espacgo para-faringeo direito, que obliterava o seio piriforme direito e invadia a
epiglote (figura 1).

Apresentava odinofagia, disfagia, tosse, disfonia ligeira e tumefacao ao nivel da orofaringe e
pescoco com 3 meses de evolucdo (figura 2). Referia perda ponderal, 7% peso habitual,
apresentando indice de massa corporal (IMC) 19. Negava outros sintomas como febre,
sudorese noturna, toracalgia e dispneia. Tinha habitos tabagicos regulares (17 UMA) e
alcoolicos esporadicos.

Auséncia de antecedentes pessoais e familiares relevantes. Negava historia de tuberculose ou
contacto com doentes. Era VIH negativo.

Ao exame objetivo verificou-se uma lesdo Unica infiltrante da prega aritno-epiglotica direita,
boa mobilidade laringea e sem adenopatias cervicais.

Hemograma, bioquimica e eletrocardiograma foram normais. A radiografia do torax revelou
alteracdes parénquimatosas pulmonares, ocupando as metades superiores de ambos 0s campos
pulmonares e identificou areas de aspeto nodular associadas, a maior no hemicampo
pulmonar esquerdo atingindo cerca de 26mm (figura 3). As lesbes observadas foram
interpretadas como metastases, sendo realizada microlaringoscopia em suspensdo para obter
biopsias da leséo laringea.

Apdbs a cirurgia e nova observacdo da radiografia pela equipa de pneumologia, surgiu a
hipdtese de tuberculose. Foi pedido o exame direto de expetoracdo que confirmou a presenca

de bacilos acido-alcool resistentes (BAAR).



O relatério do exame andtomo-patologico revelou um processo inflamatorio cronico
granulomatoso, nao necrotizante nas amostras biopsadas, sugerindo o envolvimento laringeo e
hipofaringeo por tuberculose.

O doente foi enviado para Centro de Diagndstico Pneumoldgico (CDP) com diagndstico de
tuberculose laringea e pulmonar onde iniciou tratamento com HRZE (H-isoniazida, R-
rifampicina, P-pirazinamida e E-etambutol) e vitamina B6 durante 2 meses, seguido por HR e
vitamina B6 por 7 meses, perfazendo 9 meses de tratamento.

O exame cultural em meio liquido e Lewenstein-Jenden foi positivo, identificando o agente
Mycobacterium tuberculosis complex. O teste de sensibilidade aos antibioticos (TSA) revelou
uma estirpe sensivel a isoniazida, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina e etambutol,
mantendo-se o tratamento proposto.

O doente mostrou boa adesdo e tolerancia a terapéutica. Houve regressdo das lesdes laringeas
e pulmonares. Recuperou peso e teve remissao da sintomatologia entre os 2 e 3 meses.

Os funcionérios do IPO que contactaram com o doente antes do diagndstico de tuberculose
foram a consulta de medicina do trabalho para excluir contagio. Foi necessario também
realizar o rastreio aos conviventes do doente, nomeadamente a esposa, filhos (1 ano e 8 anos),
pais, sogros e colegas de trabalho. Fizeram tratamento para tuberculose latente a esposa,

ambos os filhos e a sogra.
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Fevereiro

Iniciou odinofagia, disfagia, tosse e disfonia ligeira

Margo

Consulta de Medicina Geral e Familiar

TAC: formacdo de 23 mm de diametro transversal,
no espaco para-faringeo direito, que obliterava o
seio piriforme direito e invadia a epiglote

12 Consulta ORL no IPO por suspeita de carcinoma
laringe/orofaringe

Bidpsia cirdrgica por microlaringoscopia em
suspensdo. Enviada peca para a anatomia patoldgica

Reavaliacdo do caso pelo servigo de pneumologia e
pedido exame direto de expetoragédo

Radiografia  térax: opacidades heterogéneas
extensas em ambas as metades superiores \

Pesquisa BAAR positiva e consulta no CDP i Inicio tratamento com HRZE e

vitamina B6 durante 2 meses
Resultado exame anatomo-patolégico: processo Boa adesdo e tolerancia a
inflamatério  crénico  granulomatoso,  ndo terapéutica, ~ com  melhoria
necrotizante sintomatica

Alteracdo do tratamento para
HR e vitamina B6 durante 7
meses

Julho

Agosto X S
Recuperagdo do peso e remisséo

Setembro dos sintomas clinicos
Outubro
Novembro
Dezembro
Janeiro Término do  tratamento.
Fevereiro Passou a vigilancia periodica.

Figura 2



Discussao

O paradigma da tuberculose modificou-se ao longo do tempo. A implementacdo da
terapéutica antituberculosa, facil acesso a cuidados salde e programas preventivos, e melhoria
da nutricdo e das condicdes sociais levou a diminuicdo da sua incidéncia®. A tuberculose
laringea tornou-se uma localizagéo rara e o seu padréo de apresentacéo alterou-se®®.

A idade media de aparecimento da tuberculose tem vindo a aumentar, passou dos 10-30 anos
ha era pré-vacinacdo, para os 40-60 anos atuais® ®. A predominancia masculina da doenca
manteve-se® 7). Contudo, o ratio homem-mulher parece diminuir®.

Existem duas formas de tuberculose laringea: priméria e secundaria, conforme a patogenia®.
A priméria é a menos frequente e resulta da invasdo direta do bacilo na laringe!”. A forma
mais comum € a secundaria que advém da infecdo pulmonar priméaria, como acontece no caso
em andlise. A disseminagdo ocorre principalmente por via hematogénica ou linfatica © & 19,
No entanto, a forma primaria esta a aumentar® ",

O quadro clinico do doente tinha varias caracteristicas sugestivas do diagndstico. Na
tuberculose laringea o sintoma principal € disfonia, acompanhada frequentemente por disfagia
elou odinofagia © ®. A tosse apresentada também pelo doente esta descrita em metade dos
casos tuberculose laringea, de acordo com Wang et al®. No estudo de M. Kurokawa et al.
76,5% dos doentes tinham tosse persistente antes de manifestar sintomas otolaringoldgicos. A
sintomatologia é geralmente lenta e insidiosa™. Hemoptises e sintomas sistémicos como
febre, sudorese noturna, perda de peso e fadiga sio menos comuns® & @ contudo quando
presentes podem ajudar ao diagndéstico. Estridor € incomum, quando presente sugere
obstrucdo aérea por lesbes hipertroficas, imobilidade cordal ou fixagdo da articulagédo
cricoaritnoide®.

Os sintomas apresentados sdo frequentemente indistinguiveis dos observados noutras

patologias da laringe. Fazem parte do diagndéstico diferencial a laringite, tumor da laringe,



sifilis, amiloidose, granulomatose de Wegener, sarcoidose e infe¢bes fungicas como
candidiase, histoplasmose, coccidiomicose, esporotricose, actinomicose e blastomicose & **
1A presenca de lesdes brancas sobre a laringe podem ser confundidas com leucoplasia ou
refluxo gastro esofagico®.

O carcinoma da laringe é o diagndstico mais dificil de diferenciar, como evidéncia o caso
apresentado. Principalmente, porque o carcinoma € mais prevalente que a tuberculose laringea
e, por outro lado, porque a sua apresentacdo laringoscopica ndo é especifica®. Para além
disso, partilham caracteristicas clinicas similares, tais como disfonia, odinofagia, tosse,
estridor, hemoptises e linfadenopatias cervicais. Ambas podem apresentar sintomas
constitucionais e sd comuns em fumadores®. Alguns autores referem que a disfagia dolorosa
é um sintoma raro no carcinoma de laringe podendo ajudar no diagnéstico diferencial®.

O exame da laringe consiste na observacao laringoscopica, para especificar a localizacdo e o
aspeto da lesdao™. Antes a localizagdo preferencial das lesdes tuberculosas, era a parte
posterior da laringe, devido a acumulacdo expetoracdo infetada nos doentes acamados com
tuberculose avancada®. Estudos recentes referem que toda a laringe pode ser afetada®. A
regido mais atingida sdo as pregas vocais “ & " 9. Sequida pelas pregas ventriculares,
epiglote, pregas aritno-epigléticas, aritenoides, comissura posterior e subglote®? ¥,

No caso apresentado sdo descritas lesdes na hipofaringe. A tuberculose faringea é menos
frequente do que localizacgdo laringea e quase sempre € secundaria a tuberculose pulmonar ou
laringea ).

As lesBes laringeas podem ser multiplas ou Gnicas® e tém uma aparéncia macroscopica
inespecifica. Variam desde inflamagdo ndo especifica até lesdes mucosas esbranquicadas,

8)

polipoides, ulceradas e granulomatoides® Diferentes caracteristicas podem estar

simultaneamente presentes e a aparéncia pode alterar-se antes do diagndstico e tratamento®.



Quando suspeita de tuberculose laringea deve ser pedido de imediato o exame direto da
expetoracdo para detetar BAAR®. A cultura em meio de Lowenstein — Jensen é mais
sensivel na detecdo de M. Tuberculosis, porém s6 se obtém resultados apés 2 a 6 semanas®.
As bidpsias sdo fundamentais para confirmar o diagnéstico histolégico e excluir o tumor®?.
No exame histologico observa-se o classico granuloma tuberculdide composto pela zona
central de caseificacdo, rodeado por células epitelioides, linfocitos e células gigantes de
Langhans™. A auséncia de necrose central na amostra recolhida pode sugerir outra doenca
granulomatosa ou pode apenas significar que a regido biopsada era mais periférica, nédo
incluindo a zona de caseificacéo.

Técnicas mais recentes, como Polymerase Chain Reaction permitem um diagndstico mais
rapido e sensivel, porém so estdo disponiveis nalguns hospitais.

A radiografia do torax deve ser realizada na avaliacédo inicial, quando suspeita de tuberculose
ou tumor laringeo, preferencialmente antes do exame endoscopico®™ ®. Apesar de uma
radiografia normal ndo excluir o diagndstico de tuberculose laringea, uma radiografia
sugestiva de tuberculose pulmonar ¢ um forte indicador de infecdo laringea e alerta os
profissionais de salde para o risco de transmissdo durante procedimentos clinicos e no
contacto com outros doentes® ®.

A radiografia pode ser fulcral no diagndstico diferencial, pois na maior parte dos casos de
tuberculose laringea mostra alteracées devido ao envolvimento pulmonar ®® . M. Kurokawa
et al. verificou que o atraso no diagndstico era maior em doentes orientados em ORL do que
em clinicos gerais, porque os primeiros focam-se nos achados laringeos enquanto os segundos
apoiam-se sobretudo em evidéncias imagiolégicas®”’. O caso exposto ndo suporta esta
observacao, pois 0 exame imagiologico pedido pelo médico de familia induziu ao diagnostico

errado.



No caso apresentado, apesar das imagens radioldgicas caracteristicas de tuberculose, o
diagnostico ndo foi suspeitado numa primeira avaliacdo. Este lapso parece dever-se a falta de
suspeita clinica, ou seja, a tuberculose laringea ndo foi considerada no diagnostico diferencial.
O atraso no diagnostico esta usualmente relacionado com a demora na procura cuidados de
salide por parte do doente e no baixo grau de suspeicdo do médico®. Todos os casos de
tuberculose laringea diagnosticada tardiamente podem ter consequéncias para 0 proprio
doente e para os conviventes. Aumenta o risco de complicacbes como estenose glotica
posterior, estenose subglética, envolvimento muscular e paralisia das cordas vocais se houver
invasdo da articulacdo cricoaritnoide ou nervo recorrente laringeo®. O risco de transmisséo ¢
maior quando baciloscopia positiva e presenca de doenca pulmonar cavitaria.

Para avaliar as repercussdes epidemioldgicas € obrigatorio investigar a presenca de
tuberculose em contactos proximos do doente. Deve-se primeiro procurar sintomas de
tuberculose, se ausentes realiza-se a prova tuberculinica e quando necessario utiliza-se o
Interferon Gamma Release Assay. No caso apresentado identificaram-se quatro pessoas da
familia do doente com a infecdo latente, sendo necessario tratamento com isoniaziada e/ou
rifampicina.

Alguns autores recomendam iniciar diretamente o tratamento médico em doentes com
tuberculose pulmonar confirmada, mesmo sem realizar biopsia® . Reservam a bidpsia para
os casos sem melhoria clinica e/ou laringoscépica depois de 3-4 semanas® . Outros autores
consideram a bidpsia obrigat6ria para diagnoéstico, uma vez que a tuberculose laringea e
carcinoma podem coexistir®.

Em todo o caso, logo que o diagnostico é positivo o tratamento deve ser iniciado. Dura no
minimo 6 meses e inicialmente consiste em isoniazida (5mg/kg), rifampicina (10mg/kg),

pirazinamida (25 mg/kg) e etambutol (15mg/kg) diariamente, durante dois meses. Nos meses



seguintes mantém-se a rifampicina e a isoniazida nas mesmas doses. A suplementacdo com
vitamina B6 (25mg/dia) reduz o risco de neuropatia periférica, efeito da isoniazida.

Para garantir a adesdo ao tratamento utilizam-se combinacbes de doses fixas e/ou toma
observada direta™?.

O tratamento médico bem conduzido garante a cura. Habitualmente os sintomas sdo 0s
primeiros a resolver, particularmente a dor e odinofagia, enquanto a disfonia reverte em
paralelo com as lesdes gléticas™. Os sinais radioldgicos e endoscopicos resolvem apds um
periodo de vérias semanast *¥.

Antes do inicio do tratamento é feita uma avaliacdo global detalhada. A vigilancia continua
durante o tratamento para avaliar a sua eficacia e detetar complicacdes secundarias aos
farmacos, sendo realizados exames hepaticos, oftalmoldgicos, bacterioldgicos e supervisdo
endoscopica.

A cirurgia ndo faz parte das opcdes tratamento, exceto se houver obstrucdo aérea ou fibrose

laringea® &2,



Concluséo

O diagnostico e o tratamento da tuberculose laringea sdo habitualmente eficazes. O atraso no
diagnostico pode complicar o quadro clinico. Para o diagndstico precoce é importante o grau
de suspeicdo clinica. Esta hipdtese de diagnostico deve surgir sempre que um doente
apresenta disfonia, odinofagia e/ou disfagia orofaringea. Em especial quando acompanhado
de sintomas respiratérios e/ou constitucionais. A avaliacdo radiografica deve ser sempre
realizada na avaliacdo inicial e valorizada quando tem alteragcdes sugestivas de tuberculose

pulmonar.

Consentimento Informado
Foi obtido o consentimento informado do doente para apresentar este caso clinico em
contexto da tese de mestrado, assim como em publicacdes futuras. A cdpia do consentimento

escrito encontra-se disponivel.
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