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Sindrome de Melkersson-Rosenthal

Melkersson-Rosenthal syndrome

Adriana Pereira de Lira Marques’, Paulo Eduardo Silva Belluco?

RESUMO \

A sindrome de Melkersson-Rosenthal € uma doenca rara que
pode se apresentar como uma triade classica de edema orofacial,
paralisia facial e lingua fissurada ou, mais frequentemente, com
caracteristicas oligo/monossintomaticas. Relatamos um caso que
aportou a um alergista para o diagnostico de um angioedema,
e que na avaliagdo se configurou como a sindrome completa.
Diagnosticos diferenciais com angioedema alérgico, hereditario,
idiopatico e com outras patologias devem ser considerados.
Apesar de o diagndstico ser clinico, a bidpsia cutanea foi relevante.
Objetivamos alertar o especialista que se depara com angioedema
cronico recorrente sobre essa patologia.

Descritores: Sindrome de Melkersson-Rosenthal, angioedema,
paralisia facial, lingua fissurada.

Introducéo

A sindrome de Melkersson-Rosenthal é uma
doenca incomum que pode se apresentar com uma
triade classica de edema orofacial, paralisia facial
e lingua fissurada ou, de modo mais comum, com
edema isolado. Relatamos um caso de paciente
evidenciando toda a problematica para se realizar
o diagnodstico de um edema orofacial. O diagndstico
da sindrome é essencialmente clinico. Casos assim
costumam chegar ao alergista devido a possibilidade
de se tratar de um angioedema alérgico, hereditario,
idiopatico histaminérgico ou nao histaminérgico,
porém outras causas para edema e doencas gra-

‘ ABSTRACT

Melkersson-Rosenthal syndrome is a rare disease that may
present as the classic triad of orofacial edema, facial paralysis,
and fissured tongue or, more often, with oligosymptomatic/
monosymptomatic features. We report a case referred to an
allergist for the diagnosis of angioedema that was identified as
a complete syndrome during evaluation. Differential diagnoses
with allergic, hereditary, and idiopathic angioedema and with
other diseases should be considered. Although the diagnosis
is clinical, skin biopsy is relevant. Our goal is to alert specialists
who deal with chronic recurrent angioedema to the possibility of
this syndrome.

Keywords: Melkersson-Rosenthal syndrome, angioedema, facial
paralysis, fissured tongue.

nulomatosas também devam ser consideradas. O
histopatolédgico foi essencial na conclusao do caso
e no correto encaminhamento terapéutico. Por fim,
chamamos a atencao que apesar do bom progndstico,
ha recente evidéncia que esses pacientes devam ser
monitorados quanto a possivel desenvolvimento de
doenca inflamatdria intestinal.

O presente relato de caso objetiva alertar os
especialistas sobre a importancia dessa sindrome
e de té-la em mente ao abordar pacientes com
edema crbénico ou recorrente, especialmente de
localizagédo orofacial.
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Relato de caso

Paciente masculino, 42 anos, pardo, com histéria
de edema labial inferior direito e palpebral a esquerda
ha 3 meses (Figura 1). Apresenta, ainda, parestesia
no local do edema em labio inferior. Nega associa-
¢ao com urticas, dispneia ou sibilancia. Nao havia
associagdo com febre, e na revisdo de sistemas
ndo apresenta qualquer outro sintoma. Fazia uso
frequente de antinflamatérios ndo esteroidais, porém
sem notar relacdo com o angioedema.

Ao exame fisico, chamava a atenc¢ao, além do
marcado edema, a presenca de lingua fissurada
(Figura 2).

Em termos de tratamento, ja havia feito uso de
anti-histaminicos de primeira geragéo e corticos-
teroides orais por curtos periodos, com discutivel
melhora, mas sem nunca ter apresentado remissao
completa. No momento da avaliagéo, foi levantada
a hipétese de angioedema idiopatico nao histami-
nérgico, sendo entdo prescrito acido tranexamico
como prova terapéutica. A evolugdo mostrou uma
piora do edema, sendo suspensa a referida droga,
e aventada a possibilidade de angioedema idiopatico
histaminérgico. Nesse sentido, foi prescrito deslora-
tadina, também sem se obter éxito.

Figura 1
Angioedema em labio inferior direito e palpebra superior
esquerda

Figura 2
Lingua fissurada

Como os exames nao mostraram alteragdes
(Tabela 1), e por nao obter resposta aos medica-
mentos prescritos, decidiu-se por realizar bidpsia
da face interna do labio inferior direito. O histopa-
toldgico foi compativel com queilite granulomatosa,
corroborando com o diagnédstico da sindrome de
Melkersson-Rosenthal (Figura 3).

Figura 3
Histopatoldgico: presenga de granulomas epitelioides bem
formados
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Tabela 1
Principais exames realizados

Exame Resultado Valor de referéncia
IgE total 101 mg/dl Até 110 mg/dl
I9G 1.260 mg/dl 844-1.912 mg/dl
IgM 90,5 mg/dl 50-193 mg/dl
IgA 203 mg/dl 68-423 mg/dl
PCR <08
Fator reumatoide <40
FAN Nao reagente
C3 119 mg/dl 88-201 mg/dl
C4 21,8 mg/dl 13-45 mg/dl
CH50 60-240 U
Inibidor C1 esterase 28,6 mg/dl 21-39 mg/dl
Inibidor C1 esterase qualitativo 122,7% 70-130%

Teste cuténeo para alimentos negativo

Na explanacdo do diagnodstico ao paciente, ele
reportou dois episddios prévios (ha aproximadamente
10 anos) de paralisia facial, que foram revertidos com
tratamento fisioterapico.

Dessa forma, dentre as diversas opcoes tera-
péuticas, decidiu-se pela prescricao de prednisolona
80 mg por 1 més, com melhora significativa do edema.
Segue em rigoroso monitoramento clinico.

Discussao do caso

A sindrome de Melkersson-Rosenthal é uma
sindrome neuromucocutanea rara, com uma inci-
déncia estimada de 0,08% na populagdo em geral’.
N&o ha predilegao por sexo ou raga?. O paciente
desenvolveu o quadro de edema aos 42 anos de
idade. De modo contrario, a literatura refere que o
inicio da doenca é mais frequente em adultos jo-
vens, entre a segunda e terceira década de vida'.
No entanto, temos que lembrar que seus episodios
de paralisia facial ocorreram na faixa dos 30 anos,
0 que poderia, naquele momento, ser uma forma
mono/oligossintomatica da sindrome.

O caso se apresentou com um padrao completo
da sindrome, mesmo tendo sido descoberto os epi-

sédios de paralisia facial posteriormente. Porém, a
triade plena da entidade, na qual a granulomatose
orofacial € acompanhada por paralisia facial e lingua
fissurada ocorre em apenas 8 a 25% dos casos®. A
lingua fissurada é a caracteristica menos comum,
sendo muitas vezes um dado clinico pouco valorizado
pelo generalista.

A etiologia e a patogénese sdo desconhecidas.
Tem sido postulado associagéo de fatores genéticos,
alérgicos, infecciosos e imunolégicos, mas nenhum
desses fatores tem sido comprovado até o momento.
A associagao, certas vezes, com megacolon, otoscle-
rose e craniofaringioma sugere uma teoria de origem
neurotréfica®. Pode ser familiar. Em trabalho recém-
publicado, apds diagnéstico da patologia em menina
de 14 anos com a triade classica, constataram-se
sinais comuns no pai e na tia pelo lado paterno®.
N&o pudemos ainda observar sinais em familiares
do caso avaliado.

Edema orofacial é o sintoma mais comum e foi
esse o dado que o levou a procurar assisténcia. Ele
tinha significativo edema em labio inferior, porém nos
relatos de casos da literatura a area afetada mais co-
mum ¢é o labio superior3. Outras areas, como a area
periorbital, regides malares e mento, podem também
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ser afetadas. Ele também tinha comprometimento
palpebral. Essa forma monossintomatica na qual ha
edema episddico do labio tem sido chamada de quei-
lite granulomatosa de Miescher, ou queilite granulo-
matosa2. O edema tende a ter episodios repetidos em
intervalos regulares?. O achado histopatoldgico tipico
€ uma dermatite granulomatosa ndo caseosa.

Interessante notar que o caso em questdo nao
evidenciava sinais atuais de paralisia facial. Porém,
quando ja se tinha o resultado do histopatolégico
e se foi discorrer sobre o diagndstico, o paciente
se lembrou de episddios severos de paralisia facial
prévia que foram revertidos com fisioterapia. Esse
aspecto difere frontalmente do relatado em traba-
Ihos cientificos. Nestes, o comprometimento do
nervo facial surge apés meses ou anos do edema
facial. Pode ocorrer em um ou ambos os lados da
face, e pode se tornar permanente apds multiplos
episddios®. Especulamos se o edema ja nao ocorria
previamente, mas tinha um aspecto subclinico, por
isso nao ter sido realizado o diagndstico.

O diagndstico é clinico. Assim, embora néo
seja obrigatdria, uma bidpsia pode ser necessaria
para diferenciar a sindrome de outras condigdes,
especialmente a doenca de Crohnf. No paciente
atendido, acreditamos que a decisado de se realizar
a bidpsia tenha sido acertada, pois necessitava-
mos estar seguros para indicar um tratamento com
corticosteroide em alta dose por tempo prolonga-
do. A histopatologia mostra aglomerados intra e
extravasculares de células histiociticas-epitelioides
e granulomas nao caseosos.

Quanto ao diagnéstico diferencial da sindrome,
deve-se incluir um amplo painel de condi¢cbes he-
terogénas, principalmente representado por outras
doencgas granulomatosas, tais como reagao de corpo
estranho, sarcoidose, doenga de Crohn, vasculite
de Wegener, amiloidose e uma ampla variedade de
infeccdes; paralisia de Bell, herpes orofacial, rosacea,
dermatite de contato e reacdes alérgicas devem tam-
bém ser consideradas'. Ressaltamos que a bidpsia
afastou quadros fungicos ou bacterianos.

Até o momento ndo ha tratamento conhecido
satisfatério. Corticosteroides, anti-inflamatdrios nao
esteroidais e limeciclina tém sido utilizados!. Ha
relatos também de resultados satisfatorios com clo-
fazimina, talidomida, metotrexate e infliximab?2. Entre
esses tratamentos, corticosteroides permanecem a
primeira linha, com uma boa resposta na redugéo
do edema orofacial®. Para o caso decidiu-se tentar
0 uso de prednisolona na dose de 1 mg/kg durante

30 dias, por acreditarmos ser a droga de mais facil
manuseio, e por ainda nao ter sido tentado com
esse esquema posoldgico. Essa escolha foi em-
basada em relatos de caso da literatura com bom
éxito. Recentemente, foi publicado caso no qual
se utilizou prednisona por 1 més, com remissao
do edema, sendo o paciente orientado a utilizar a
mesma prednisona sob demanda (por curtos peri-
odos) em novas exacerbagoes'. Em caso publicado
no JACI in Practice, se utilizou a prednisolona por 3
semanas, com redugado posterior®, Triancinolona inje-
tavel também pode ser usada tanto isolada, quanto
em combinagdo com dapsona?. Em relato de caso
exposto no XLIII Congresso Brasileiro de Alergia e
Imunologia se optou pela triancinolona injetavel local
com clofazimina oral, com bom resultado’.

Em termo prognéstico, ha trabalho atual de
seguimento de 27 pacientes com a sindrome de
Melkersson-Rosenthal por 30 anos, evidenciando uma
probabilidade (11%) de desenvolvimento de doenga
inflamatdria intestinal (colite ulcerativa ou doenga de
Crohn)8. Ressaltamos que a calprotectina fecal foi
utilizada como método de triagem nesse estudo, o
que poderemos utilizar também no caso associado
a adequada avaliagéo clinica.

Em conclusdo, o relato de caso destaca a
sindrome de Melkersson-Rosenthal, evidenciando
que é uma patologia a que devemos estar atentos,
especialmente em pacientes com edema orofacial.
Precisamos ativamente buscar os sinais de paralisia
facial e lingua fissurada nesses individuos, embora
nem sempre presentes. Ressaltamos que apesar de
ter um diagndstico eminentemente clinico, o diferen-
cial é vasto, sendo que o histopatoldgico pode auxiliar.
O tratamento passa por uso de corticosteroide por
tempo prolongado, mas outras opcdes existem. Por
fim, lembrar-se do acompanhamento por longo prazo
pela possibilidade de desenvolvimento de doenca
inflamatdria intestinal; entretanto novos estudos séo
necessarios para reforgar essa afirmacéao.
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