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Resumo

Uma tumefaccdo mandibular é uma apresentacdo inespecifica que pode ter inimeras
etiologias. Aqui é apresentado um caso de etiologia incomum numa adolescente de 17
anos que, para o diagndstico diferencial, necessitou de articulacdo entre varias
especialidades médicas e integracdo de conhecimentos de diversas areas da Medicina.
Com a atribuicdo inicial de diagnostico de abcesso dentdrio e instauracdo de
antibioterapia dirigida, observou-se agravamento, com aumento das dimensdes da massa
até atingir 6 cm de maior eixo e com surgimento de dor associada, 0 que motivou
internamento no Hospital Beatriz Angelo (Loures, Portugal) para esclarecimento
etioldgico. Sdo aqui discutidas as diferentes etiologias que devem ser consideradas no
estudo da natureza de uma tumefaccdo mandibular com estas caracteristicas, incluindo
infeccdo odontogénica, osteomielite, formacdo cistica, crescimento celular benigno,

neoplasia maligna ou metastizacao de tumor primario a distancia.

Abstract

A mandibular swelling is a non-specific presentation that may have several etiologies.
Here is presented a case of unusual etiology in a 17-year-old girl that, in order to create
a differential diagnosis, required articulation between several medical specialties and
integration of knowledge from diverse areas of Medicine. With the initial assignment of
the diagnosis of dental abscess and establishment of tooth infection-directed antibiotic
therapy, a worsening was observed, with increase of the mass’s dimensions until reaching
6 cm of greater axis and with associated pain, which motivated hospitalization in Hospital
Beatriz Angelo (Loures, Portugal) for etiological clarification. Here are discussed the
different etiologies that should be taken into account in the study of the nature of a
mandibular swelling with these characteristics, including odontogenic infection,
osteomyelitis, cystic formation, benign cell growth, malignant neoplasm or metastasis

from a distant primary tumor.

Palavras-chave: tumefaccdo mandibular; actinomicose; osteomielite; diagnostico

diferencial
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Introducédo
Uma tumefacdo mandibular € um sinal muito inespecifico de patologia maxilofacial

que pode ter inUmeras causas, entre os quais infeccdo odontogénica, osteomielite,
formacdo cistica, crescimento celular benigno, neoplasia maligna ou metastizacdo de
tumor primario a distancia. Neste trabalho é apresentado o caso de uma adolescente que
recorreu ao Hospital Beatriz Angelo por tumefacgio acompanhada de dor, sem trismo ou
outros sinais sistémicos. O diagnostico definitivo da etiologia desta massa foi dificil de
obter, necessitando de aplicacdo de varios métodos complementares de diagnostico,
articulacdo de conhecimentos de areas muito distintas e avalia¢do e intervencao por parte

de diversas especialidades medicas.

Além da apresentacdo deste caso, sdo apresentadas as causas consideradas no
diagnostico diferencial, procedendo-se a uma breve revisao das principais caracteristicas

fisiopatoldgicas e da apresentacdo clinica de cada uma dessas patologias.

Apresentacdo do caso

L.R.S.M.,, sexo feminino, 16 anos, caucasiana, aparentemente saudavel até cerca de 3
meses antes do internamento, quando surgiu com tumefaccdo mandibular a esquerda, ndo
dolorosa, com dimensdes de cerca de 2 cm. Ao fim de 15 dias de evolugdo com aumento
ligeiro das dimensdes da lesdo, recorreu ao Centro de Saude, onde foi feito o diagndstico
de abcesso dentario, tendo sido medicada com amoxicilina oral que cumpriu durante 8
dias. Observou-se uma melhoria transitéria, seguida de agravamento posterior ao fim do
ciclo de antibioterapia, tendo sido foi novamente prescrita antibioterapia com
amoxicilina, que cumpriu durante apenas 5 dias, sem melhoria. Ao longo de todo o
periodo desde o surgimento da tumefac¢do, manteve-se sempre apirética, sem odontalgia,

anorexia ou perda ponderal.

Por aumento do volume da tumefaccéo e evolugcdo de uma semana de queixas algicas
significativas, recorreu ao Servico de Urgéncia Pediétrica do Hospital Beatriz Angelo. A
admissdo, apresentava-se com estado geral conservado, apirética, corada e hidratada. Ao
exame objectivo, salientava-se uma tumefaccdo na face, ocupando o angulo da
mandibula, de bordos livres e consisténcia pétrea, sem eritema ou aumento da
temperatura, dolorosa ao toque, aderente aos planos profundos e com cerca de 6 cm de

maior eixo. A observagio da orofaringe, ndo apresentava trismo importante, abcessos da



mucosa jugal aparentes ou céries dentérias. A avaliacdo de outros sistemas organicos ndo
apresentava sinais de dificuldade respiratdria, sinais meningeos, sinais de discrasia

hemorragica, lesGes cutaneas, adenopatias ou quaisquer outras alteragdes.

Analiticamente apresentava valores de hemoglobina no intervalo normal (12 g/dL) e
aumento discreto dos parametros inflamatérios: ligeira leucocitose (12,410 x10%L) com
neutrofilia (69%), proteina C-Reactiva (PCR) de 1,02 mg/dL e velocidade de
sedimentacéo eritrocitaria (VS) de 38 mm/h. A radiografia toracica ndo se detectaram

quaisquer alteragdes.

Realizou, entdo, ecografia de partes moles que detectou aspectos ecograficos
sugestivos de miosite do masséter esquerdo, com irregularidade cortical da mandibula
esquerda e areas hipoecogeénicas intradsseas, com a possibilidade de traduzir processo de

osteomielite com areas abcedadas.

Decidiu-se internamento na enfermaria de Pediatria para investigacéo etioldgica com
avaliacdo multidisciplinar pela Oncologia, ORL e Cirurgia Pediatrica, e cumprimento de
antibioterapia com amoxicilina-a4cido clavulanico (875+125 mg de 12/12h) e
clindamicina (450 mg de 8/8h) por via endovenosa. Durante o internamento permaneceu
sempre apirética. A tumefacgdo mandibular apresentou, numa fase inicial, uma discreta
reducdo das dimensdes, mantendo-se posteriormente estacionaria e sem queixas algicas

associadas.

Realizou Tomografia Computorizada (TC) da face e pescoco com contraste, que
detectou lesdo muscular e dssea, com aumento das dimensGes do masséter esquerdo
associado a area cistica/necratica visivel e com areas de erosao 6ssea e reac¢ao periosteal.
Com base nos aspectos descritos consideraram-se as possibilidades de infeccdo Gssea e
infeccdo muscular com abcesso do masséter, ponderando-se um quadro subagudo,
incluindo infeccdo granulomatosa. Nao foi possivel, ainda assim, excluir-se processo

neoformativo com origem no masculo.

Dada a inconclusividade do exame, decidiu-se realizar Ressonancia Magnética (RM)
com contraste, que nédo foi capaz de fornecer detalhes mais especificos quanto a etiologia,
ndo podendo igualmente excluir osteomielite ou lesdo de natureza neoplasica
(sarcomatosa ou linfoproliferativa extra-nodal). Optou-se, entdo, por proceder a citologia
aspirativa da lesdo, que teve resultado inconclusivo, tendo-se optado por realizar

seguidamente biopsia ecoguiada sob sedacdo, que nao detectou granulomas ou agentes
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infecciosos e revelou apenas infiltrado inflamatério multifocal, linfoplasmocitario com
eosinofilos e auséncia lesbes de vasculite. Também a analise microbiologica se revelou

negativa.

Decidiu-se, entdo, realizar excisdo do terceiro molar (dente do siso) da mandibula
esquerda e bidpsia 6ssea e do masséter por via cirdrgica. As amostras foram enviadas
para exame anatomopatoldgico e bacterioldgico, tendo a analise histoldgica detectado
apenas focos de necrose nos fragmentos dsseos e infiltrado inflamatério no tecido
muscular e mucoso, sem alteracfes mais especificas. Por sua vez, o exame directo gram
e Ziehl-Neelsen e a pesquisa por polymerase chain reaction de bactérias gram-positivas,
bactérias gram-negativas, micocabactérias e fungos foram negativos. Também a
hemocultura ndo revelou presenca de qualquer microrganismo patogénico, e o estudo
morfoldgico do sangue periférico, doseamento de imunoglobulinas e electroforese de
proteinas ndo apresentaram alteracGes. J4 o IGRA, pelo contrario, revelou-se positivo,
sugerindo presenca de infeccdo tuberculosa. No entanto, ao fim de pouco mais de uma
semana, foi detectada na cultura em meio anaerdbio a presenca da bactéria Actinomyces

odontolyticus, estabelecendo o diagndstico definitivo de actinomicose mandibular.

Com este diagndstico e ap6s 6 semanas de internamento e de antibioterapia com
amoxicilina-a4cido clavulanico e clindamicina por via endovenosa, teve alta, com
indicagé@o para manter terapéutica apenas com clindamicina por via oral (450 mg de 8/8h)
durante mais 6 meses e com orientagdo para acompanhamento em Consulta Externa de
Pediatria. A data, apresentava melhoria analitica, com normalizacio dos parametros
inflamatorios, nomeadamente descida dos valores da contagem de leucdécitos (8,360
x10°%L), da PCR (0,13 mg/dL) e da VS (9 mm/h). Também ja nio tinha queixas algicas e

a tumefaccdo mandibular apresentava limites menos definidos e dimensdes menores.

Ao fim de 6 meses de antibioterapia e sem intercorréncias, apresentava, na Consulta
Externa, resolugdo completa da infeccdo, com recuperagdo da simetria facial e sem

alteracdo funcional.



Discussao
A tumefaccdo facial em pacientes pediatricos € um problema clinico comum com
diversas causas e pode ser classificada de acordo com a gravidade e apresentacdo

clinica.l

Perante a apresentagdo inicial de uma tumefaccdo mandibular destas caracteristicas,
foram varias as hipoteses diagnosticas consideradas. De facto, dada a auséncia de sinais
ou sintomas e de achados especificos a avaliacdo analitica e aos exames de imagem, até
a deteccdo de Actinomyces odontolyticus na cultura das amostras das bidpsias ésseas e
musculares, foi necessario um conhecimento vasto sobre os mais variados processos
fisiopatoldgicos de possivel apresentacdo nesta localizacdo e com estas caracteristicas.
Com efeito, foi essencial ndo descurar qualquer hipotese etioldgica e respectivos métodos
complementares especificos, de modo a garantir um diagnostico correcto e um tratamento

eficaz.

As hipoteses etioldgicas ponderadas podem ser agrupadas, de um modo geral, em
processos infeccioso (de causa bacteriana, incluindo granulomatosa, ou fungica),

neoplasico e cistico.

De seguida, é revista a literatura sobre infecgdo por Actinomyces, um reconhecido
agente causador infeccGes da regido da face e pescoco que €, no entanto, relativamente
incomum na pratica clinica. Posteriormente, resumem-se as principais caracteristicas das
hipoteses propostas no caso descrito, focando principalmente os factores a favor de cada

uma e que justificam porque tém de ser tidas em consideragdo no diagndstico diferencial.

Actinomicose

A actinomicose é uma infeccdo bacteriana invasiva, causada por Actinomyces,
microrganismos que, por se assemelharem tanto a bactérias como a fungos, sdo
reconhecidos como organismos de transi¢do entre os dois grupos.’? ¥ No entanto, a
maioria das caracteristicas das Actinomyces indicam que sdo, de facto, bactérias. Sao
bacilos gram-positivos anaerdbios estritos ou facultativos, em contraste com os fungos
patogénicos, que sdo uniformemente aerébios. Mais ainda, as Actinomyces nao contém
esterois na parede celular e sdo sensiveis a antibi6ticos.!

A infeccdo actinomicotica é, geralmente, considerada uma doenca incomum a nivel

global; no entanto, ndo ha dados disponiveis sobre as taxas de prevaléncia actual.! Afecta
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individuos de todas as idades, apesar de 0s casos pediatricos serem muito menos
frequentes que os casos em adultos, entre os quais a doenca € mais prevalente em
homens.™ Além do sexo masculino, sdo considerados factores predisponentes diabetes
mellitus, pobre higiene oral, tabagismo, alcoolismo e ma nutrigdo.?! Além de ser do sexo
feminino, a doente apresentada ndo era diabética nem apresentava sinais de ma nutricédo
nem de ma higiene oral, e negava habitos tabagicos e etanolicos. Porém, € normal a
erupcao dos terceiros molares a partir da adolescéncia, 0 que é uma porta de entrada
comum para agentes infecciosos.

A actinomicose tem diversas formas de apresentagdo clinica, consoante o local
anatomico afectado.” A apresentacdo tipica é de doenca granulomatosa indolente e
lentamente progressiva, que produz abcessos e trajectos fistulosos, e que pode ser
categorizada, de acordo com o local do corpo afectado, em cervicofacial, toracica ou
abdominopélvica.®> 4 No entanto, também estdo descritas formas incomuns de
apresentacdo, 0 que representa um desafio diagndstico: raramente, pode surgir como
actinomicose cutanea, doenca musculo-esquelética, pericardite, infeccdo do SNC ou
doenca disseminada.!

A forma clinica mais frequente € a actinomicose cervicofacial, sendo a manifestacdo
mais comum, verificada no caso descrito e ocorrendo em mais de metade dos casos, 0
lumpy jaw syndrome. Associa-se a infec¢do odontogénica e foi diagnosticado no caso em
estudo através de cultura das amostras de bidpsia. Normalmente envolve tecidos em torno
do maxilar superior e da mandibula, incluindo o préprio osso mandibular em
aproximadamente 50% dos casos, a regido geniana/parotidea em 15%, a regido
mentoniana em 15% e a regido sob o ramo e o angulo da mandibula em 10%. Mais
raramente, também a articulagio temporomandibular pode estar envolvida.!?! Assume-se
que a predominancia mandibular da doenca se deve a vascularizacdo relativamente pobre
do osso cortical na mandibula, mecanismo semelhante ao que predispde 0 mesmo 0sso a
osteomielite e & osteorradionecrose, como sera referido mais adiante. !

O principal agente causador de actinomicose cervicofacial € Actinomyces israelii. No
entanto, varias outras espécies, como Actinomyces odontolyticus, identificada neste caso,
sdo comummente identificadas.®! As Actinomyces spp. sdo maioritariamente pertencentes
a flora comensal da orofaringe, tracto gastrointestinal e tracto urogenital.[? Com efeito, o
género Actinomyces é dos mais predominantes na cavidade oral, estando presente desde
idade precoce, sendo que mais de 90% das pessoas tem colonizagdo da orofaringe a partir
dos 12 meses de idade e para o resto da vida.[¥! A placa dentaria é o habitat principal
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destas bactérias, pelo que, como referido, a mé higiene oral (caries dentéarias, gengivite,
infeccdo em dentes permanentes em erupcdo), o fumo de tabaco e o abuso de alcool sdo
vistos factores de risco importantes. Outros locais onde as Actinomyces sdo
particularmente prevalentes sdo os sulcos gengivais, as criptas amigdalinas e as bolsas
periodontais, assim como as cavidades das caries dentarias e os canais radiculares criados
para tratamento endodontico. Consequentemente, a actinomicose € considerada uma
infeccdo enddgena.?l Ainda assim, € possivel ndo haver histéria recente de procedimentos
dentéarios ou periodontite e ndo se encontrar o ponto de entrada do microrganismo.&!

O desenvolvimento da infeccdo depende, entdo, da migragdo dos microrganismos
através dos planos teciduais e invasdo de estruturas profundas como consequéncia de uma
quebra das barreiras mucosas. Essa quebra pode ser causada por trauma, cirurgia ou
infeccdo pré-existente.®l Assim, extraccdo dentaria, infeccdo dentaria, fractura da
mandibula, cirurgia oral e bolsas periodontais profundas podem servir como pontos de
entrada para uma infeccdo que progride por extensdo directa para os tecidos adjacentes,
levando a formacdo de um abcesso com ou sem fistula.r 51 No entanto, nenhum destes
foi identificado no caso descrito. Por outro lado, ao contrario de outras infecgdes, a
actinomicose ndo segue os planos anatbmicos comuns, mas atravessa-os; & medida que a
infeccdo dos tecidos moles progride, pode haver esporadicamente envolvimento do 0sso
com osteomielite secundéria & infeccéo primaria, como se verificou neste caso.! Por fim,
a actinomicose cervicofacial pode ainda levar a disseminacdo para 6rgdos distantes,
incluindo cérebro, pulmdes e tubo digestivo.!?!

Uma vez que as Actinomyces spp. estéo presentes na flora comensal, as infeccbes sdo
muitas vezes polimicrobianas e s6 uma minoria destas sdo actinomicoses classicas.!!
Além do facto de ndo produzirem exotoxinas classicas nem enzimas decompositoras de
tecido (hialuronidases), pouco se sabe sobre os factores de viruléncia das Actinomyces,
pelo que se considera que essa associacdo a outras bactérias potencia a sua capacidade
invasiva relativamente baixa e contribui para o inicio e o desenvolvimento da infeccao ao
inibir as defesas do hospedeiro e reduzir a tensdo de oxigénio.>#! Assim, dependem do
auxilio de flora bacteriana acompanhante para alcancar patogenicidade e escapar a
remog&o pelo sistema imunitario do hospedeiro, causando, entdo, lesdo crénica.® 4 O
papel da imunossupressdo ndo é claro, e a maior parte dos casos reportados de
actinomicose foram descritos em individuos imunocompetentes. !

A doenca € caracterizada por um largo espectro de sinais e sintomas inespecificos,

como edema, tosse, febricula e perda de peso, e aumento dos parametros inflamatérios,
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mas a apresentacdo mais comum é a formacao de um ou multiplos abcessos.[* 1 Estes
apresentam-se tipicamente como uma massa dura e indolor lentamente progressiva que
pode desenvolver trajectos fistulosos a superficie da pele ou da mucosa oral e apresentar
um exsudado tipico espesso e amarelo.[? Em fases avancadas, pode haver dor e trismo
associados a infiltracdo dos musculos mastigadores, sendo que, no caso em discussao,
apenas o primeiro se verificou. A presenca de febre € variavel, a adenopatia regional é
rara e 0 envolvimento do 0sso é observado em 10% dos casos.?l Apesar de a doenca ser
normalmente crénica com curso indolente, pode também surgir de forma aguda
supurativa, mais frequentemente febril e dolorosa.[ %

Como se verificou neste caso e tal como referido na literatura, um diagnostico clinico
pode ser dificil devido a auséncia de dor e a natureza inespecifica dos sinais e sintomas,
0 que ndo sé adia a procura de tratamento médico da parte dos doentes, como faz com
que a causa n4o seja normalmente reconhecida a apresentacio.!> 4 A apresentacéo clinica
é regularmente interpretada como outra doenca infecciosa, como tuberculose, abcesso
piogénico ou como tumor maligno, dada a apresentacdo como massa fibrotica crescente
que se propaga através dos planos anatémicos.™ 5!

Com efeito, na maioria dos casos, a actinomicose ndo é considerada no diagndéstico
diferencial a admissdo e a duracdo média entre os primeiros sintomas e o diagndéstico é
de 1 més.Bl No entanto, qualquer massa ndo identificada, edema facial ou infecgéo
persistente, principalmente apés terapia endoddntica ou extraccdo dentaria,
independentemente do historial ndo-traumatico, é sugestivo de actinomicose. Aliés, o
diagnostico desta infec¢do deve ser activamente tentado em quaisquer infecgbes orais
persistentes, uma vez que a actinomicose progressiva tem elevada probabilidade de causar
consequéncias graves se ndo diagnosticada. E razoavel assumir que o diagndstico precoce
pode melhorar significativamente o resultado.!

A identificacdo bacteriologica de Actinomyces num local normalmente estéril
confirma o diagndstico de actinomicose. No entanto, o isolamento e a identificacdo destas
bactérias acontecem em menos de metade dos casos e a actinomicose acaba por ser
certamente sub-reportada devido a quantidade de problemas associados a cultura destes
organismos. Como sucedeu neste caso, a taxa de insucesso das culturas é alta, e tal pode
ser devido a terapia antibiotica prévia iniciada empiricamente para infecc@es persistentes,
por inibicdo do crescimento de Actinomyces por microrganismos concomitantes e/ou
contaminantes, ou por condigdes inadequadas de cultura e/ou incubagdo demasiado

curta.[2 3



Devido ao caracter microaerofilico ou anaerdbio das Actinomyces, devem aplicar-se
condigbes de crescimento anaerobio para o isolamento primario e, uma vez que 0
crescimento destas bactérias € lento — aparece apenas ao fim de pelo menos 5 dias,
podendo levar 15-20 dias a surgir —, & necessaria uma incubagdo de pelo menos 10 dias
antes de se concluir que a cultura foi negativa. Assim, tal como feito neste caso, a equipa
médica deve indicar ao laboratério a suspeicdo de actinomicose para assegurar O
manuseamento das amostras e a cultura em meio e atmosfera apropriados, durante um

periodo também adequado.?!

No entanto, é importante salientar que a identificagdo de Actinomyces na mucosa oral,
local onde fazem parte da flora comensal e sdo muitas vezes isoladas em conjunto com
outras bactérias comensais comuns, ndo tem grande relevancia clinica na auséncia de
caracteristicas histoldgicas especificas ou de uma sindrome clinica tipica.l?! Isto salienta
a importancia da combinacao de andlise histoldgica com a investigagdo microbioldgica;
todavia, no caso aqui reportado, o diagnostico foi conseguido exclusivamente através de

cultura das bidpsias cirurgicas.

Porém, de um modo geral, o diagnéstico € histolégico e, para tal, é necessario que
estejam presentes na amostra de pus ou tecido de bidpsia granulos sulfurosos, estruturas
caracteristicas desta infecgdo granulomatosa cronica.””! Sao pequenos aglomerados assim
denominados devido a sua coloracdo amarela que no exame histopatolégico sdo
esmagados, corados pelo método gram e vistos em microscopia, revelando filamentos
ramificados gram-positivos que formam estruturas segmentares estabilizadas por um
complexo de proteina-polissacarido que fornece resisténcia a eliminacdo fagocitica in
vivo, e que estdo rodeados por células inflamatorias, principalmente neutrofilos
polimorfonucleados.> 4 No entanto, e apesar do seu grande valor diagndstico quando
presentes, estes nem sempre se detectam nas amostras colhidas./! Ainda assim, tanto a
analise anatomopatologica como a coloragdo gram sdao geralmente mais sensiveis que a
cultura, principalmente se tiver sido feita antibioterapia prévia.?! Deste modo, o gold
standard para o diagndstico de actinomicose cervicofacial é o exame histoldgico e a
cultura bacteriana de um abcesso ou de um 0sso, no caso de suspeita de osteomielite.
Neste tipo de infeccdo, sendo comum a prescricdo de antimicrobianos antes da cirurgia,
sdo frequentes os resultados falsos negativos nas culturas. Por isso mesmo,
independentemente dos resultados das culturas bioldgicas ou do resultado da patologia,

as Actinomyces spp. sio sempre alvo de terapia antimicrobiana.?!
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Dada a dificuldade de diagndstico com base na apresentacao clinica ou na identificacdo
directa e/ou isolamento do organismo infectante, tém sido desenvolvidos ensaios
seroldgicos para deteccdo de Actinomyces spp., como sondas de hibridagdo de &cidos
nucleicos e polymerase chain reaction para identificacao rapida e precisa. Estes precisam

ainda de ser melhorados antes de serem clinicamente Uteis. [ °!

Os exames de imagem também ndo costumam contribuir para o diagndstico etiolégico.
A TC e a RM apenas podem mostrar um envolvimento inespecifico da pele e tecidos
moles, mas sdo Uteis para avaliar o envolvimento dsseo. No caso de osteomielite cronica,
a osteolise € comum, com possivel visualizagdo de reaccdo periosteal (formacéo de tecido

6sseo de novo, em resposta a leséo) e gas intralesional.?

Apos a obtencdo de um diagndstico seguro, recomenda-se o tratamento vigoroso da
actinomicose, que passa tradicionalmente por ciclos longos de antibioterapia com
possivel necessidade de remogc&o cirurgica do foco de infeccdo.B! No geral, a resisténcia
a farmacos ndo é considerada um problema na actinomicose, pelo que o teste de
susceptibilidade a antibidticos também ndo tem grande relevancia.[> 4 De facto, as
Actinomyces spp. sdo normalmente extremamente susceptiveis a beta-lactamicos,
especialmente a penicilina G ou amoxicilina. Consequentemente, estes sdo considerados
farmacos de primeira linha no tratamento da actinomicose, sendo administrados em ciclos
prolongados. Também os macrdlidos tém sido usados como alternativa de sucesso. !
Como as Actinomyces spp. ndo produzem beta-lactamases, ndo € util combinar
amoxicilina com inibidores das beta-lactamases como o 4cido clavulanico, excepto em
caso de infeccdo polimicrobiana. E importante ressalvar que sdo intrinsecamente
resistentes ao metronidazol.”! Por fim, em casos com envolvimento 6sseo, dado que a
penetracdo dos beta-lactdmicos no o0sso é baixa, uma alternativa aceitavel inclui

clindamicina, que tem uma maior penetracio 6ssea.?!

Como dito, tem-se considerado que é necessaria uma terapia antibidtica de longa
duracdo com altas doses devido a lenta taxa de lise das espécies de Actinomyces em
comparagdo com a maioria das outras bactérias e a elevada recorréncia da doenga, com o
tratamento a poder estender-se por 1 ano ou mais.-®! No entanto, existe actualmente a
nocdo de que tal pode ndo ser necessario, pelo que a tendéncia tem sido ajustar a
medicacdo com base nas necessidades individuais de tratamento. O mesmo é valido para
a cirurgia, que era usada rotineiramente no tratamento de les6es actinomicéticas; hoje, a
tendéncia é limitar os procedimentos invasivos e optar por um regime de antibioterapia.

11



Enquanto o tratamento de abcessos costuma implicar drenagem, a ressec¢do cirurgica €
indicada em casos de lesdes necréticas extensas ou de falha da antibioterapia.[* 5! Pode
ser ainda preciso proceder a marsupializacdo de trajectos fistulosos crénicos e o
tratamento de caries dentarias e/ou abcessos apicais é essencial, muitas vezes implicando

excisdes dentarias.[?

Dada a natureza enganadora da doenca, muitos doentes recebem terapia empirica que,
como explicado, pode contribuir para o subdiagnostico de actinomicose. Ainda assim, a
esta pode melhorar os resultados devido a normal susceptibilidade da Actinomyces a
muitos antibidticos usados como primeira linha. O progndstico também se mostrou muito
melhor em doentes tratados desde cedo, em oposi¢ao aos casos ndo tratados e com atraso

no diagndstico.!

Infecc@o odontogénica e dos espacos fasciais

Como referido anteriormente, as Actinomyces spp. sd0 comensais na mucosa oral e
estdo associadas a placa dentaria, pelo que a actinomicose é uma infeccdo geralmente
odontogeénica, isto é, com origem na denticdo. O grupo das infec¢des odontogénicas inclui
carie dentéria, pulpite, abcesso periapical, gengivite, doenca periodontal e infecgdes dos

espacos mais profundos.®!

Com efeito, as principais infecgdes odontogénicas envolvem espacos fasciais que
estdo em associagio directa com o complexo dentoalveolar.[’! Tendem a espalhar-se ao
longo das estruturas deste complexo composto pelos dentes e tecidos gengivais e 0sse0s
adjacentes através dos trajectos de menor resisténcia,’® " apesar de, em situagBes
especificas como a da actinomicose, poder haver extensdo através desses planos.F! No
caso das infec¢Oes dentoalveolares que aumentam o volume do in6culo e se propagam a
partir da denticdo, a propagacao verifica-se geralmente através do osso medular alveolar,
que exibe a menor resisténcia estrutural”! e vascularizagdo mais pobre,® o que predispde
a proliferacdo de bactérias anaerébias como a Actinomyces. Assim, 0 pus acumulado
geralmente perfura o 0sso no local onde € mais fino e mais fraco antes de se estender para

as areas periapicais ou espacos fasciais mais profundos.®

Respeitando o principio de extensdo através dos trajectos de menor resisténcia, as
varias barreiras anatdmicas de 0sso, musculo e aponevroses determinam as vias de

disseminacéo, a extensdo e as manifestacdes clinicas de muitas infec¢fes orofaciais de
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origem odontogénica. Entre as camadas fasciais normalmente ligadas por um tecido
conjuntivo laxo formam-se, entdo, espacos fasciais que podem ser locais de infec¢do, caso
haja ruptura das barreiras por um processo infeccioso. Esses espa¢os comunicam entre si
com varios potenciais trajectos de propagacdo de uns para outros.®! Existem, assim,
padrdes previsiveis de disseminacdo das infec¢cbes com base na anatomia regional, que

influenciam, naturalmente, a apresentacao clinica da infec¢do dos tecidos moles. ']

Os espacos fasciais envolvidos nas infeccdes odontogénicas podem ser directamente
contiguos a fonte dentoalveolar ou, em vez disso, estar conectados indirectamente através
de um espacgo primario.l’! Existem vérios espacos em redor da face que podem estar

evolvidos: espacos mastigadores, bucais, caninos e parotideos.!

A infecgdo do espago mastigador comega com maior frequéncia em torno dos dentes
molares, particularmente dos terceiros molares (dentes do siso), como aconteceu no caso
descrito.l® 71 Clinicamente, as marcas da infeccdo do espaco mastigador s&o dor na area
do corpo ou ramo da mandibula que, na doente apresentada, surgiu numa fase ja avancada,
com mais de um més de evolucéo, e trismo, que ndo se verificou neste caso. Nas infeccoes
tipicas dos espacos mastigadores, a tumefaccao pode ndo ser proeminente, especialmente
no compartimento massetérico, uma vez que a infeccdo é profunda e em grandes massas
musculares, atenuando a aparéncia clinica. Porém, esta caracteristicamente presente e
tende a ser forte e endurecida nos casos de actinomicose cervicofacial e osteomielite

mandibular, etiologia que acabou por ser confirmada por cultura das bidpsias cirdrgicas.!®!

As bactérias que mais frequentemente causam infec¢des odontogénicas sdo,
normalmente cocos gram-positivos, como Staphylococcus aureus e Streptococcus
viridans, e bacilos gram-negativos, como Bacteroides e Prevotella, sendo geralmente
processos polimicrobianos com presenca concomitante de aerobios e anaerdbios.® Por
conseguinte, de um modo geral, este tipo de infeccBes é bastante sensivel aos antibidticos
beta-lactamicos®, motivo pelo qual se instaurou antibioterapia com amoxicilina-acido
clavulanico. A clindamicina foi, naturalmente, adicionada ao esquema terapéutico para

proporcionar cobertura dos bacilos gram-negativos anaerobios.

Osteomielite
A osteomielite € um processo inflamatdrio que causa destrui¢cdo do 0sso. Tem inicio

na por¢do medular do 0sso e pode estender-se ao 0sso cortical e ao peridsteo. Pode ter
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vérias causas, sendo a infeccdo uma delas.l’! Com efeito, a osteomielite infecciosa pode
ser provocada por uma grande variedade de bactérias (incluindo micobacteérias) e fungos,
ou até mesmo por virus, e pode desenvolver-se, como referido, por disseminagdo a partir
de tecidos contiguos infectados, mas também por disseminagdo hematogénea ou por
inoculacdo direta de microrganismos no 0sso na sequéncia de trauma ou cirurgia. A

extensdo da doenca também é variavel, podendo ser vasta ou localizada.[*% 1]

A osteomielite de origem odontogeénica € localizada, de origem contigua e geralmente
de etiologia bacteriana. No 0sso, 0 processo inflamatério causa estase vascular,
diminuindo o suprimento de nutrientes e provocando osteonecrose. A estase interfere no
recrutamento de leucocitos, comprometendo ainda mais a capacidade de montar uma
resposta imunolégica adequada. Por outro lado, a falta de fluxo sanguineo e a diminuicao
do oxigénio disponivel estimulam o crescimento bacteriano anaer6bio.””! A mandibula é
muito mais susceptivel a osteomielite que o maxilar superior, principalmente porque as
placas corticais da mandibula séo finas e os tecidos medulares tém suprimento vascular

relativamente pobre, como referido anteriormente.©!

Além da classificagdo com base na origem (contigua ou hematogénea), a osteomielite
pode também ser categorizada, pela sua durac&o, em aguda ou crénica.®*** E considerada
aguda quando tem duragéo inferior a 4 semanas e cronica quando excede esse periodo.
No caso apresentado, considerou-se cronica com base na persisténcia dos sintomas por
um periodo superior a um més, apesar de ndo haver evidéncia de que a apresentacao

inicial, ainda no Centro de Salde, houvesse ja envolvimento 6sseo.

Tipicamente, a apresentacdo clinica da osteomielite aguda consiste em dor intensa
profunda, parestesia ou anestesia, trismo e febre intermitente alta, com aumento dos
parametros inflamatdrios nas analises laboratoriais. A parestesia é geralmente secundaria

a0 edema e aumento da pressdo no canal alveolar inferior e no nervo.®

A osteomielite cronica, apesar da apresentacdo mais indolente, € também normalmente
precedida por uma fase aguda. Nesses casos, a historia clinica revela que a condicao esta
presente ha pelo menos 1 més com sinais e sintomas agudos precedentes, podendo ter
sido feita terapéutica antibidtica insuficiente. A insuficiéncia terapéutica, responsavel
pela evolugdo crénica da infeccdo, pode ser devida a resisténcia bacteriana, ndo
identificacdo e/ou alteracdo do agente etioldgico, escolha inapropriada de antibidtico ou
dose e/ou duragéo insuficientes da antibioterapia. (!
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Clinicamente, na osteomielite crdnica, os sintomas sdo mais vagos e a apresentacdo é
subaguda. Como no caso apresentado, ¢ normal haver tumefaccdo de crescimento
progressivo associada a dor inespecifica, na auséncia de sinais e sintomas sistémicos e
inflamatorios locais — febre, calafrios, edema local e eritema na proximidade do 0sso
envolvido sdo raramente vistos.[**] Podem estar, ainda, presentes parestesia, fistula com
drenagem purulenta, exposicao ndo cicatrizada de osso e feridas superficiais de tecido
mole.] Também ndo é incomum que uma infeccdo Ossea secundaria seja
assintomatica.*™® Todavia, como a classificagio em forma aguda ou cronica se baseia
somente na duracdo com o cut-off estabelecido em 1 més, ha, naturalmente, uma

sobreposicao nos sinais e sintomas. !

Raramente, a osteomielite crénica pode manifestar-se de novo sem qualquer evidéncia
de um episddio anterior de osteomielite aguda, sendo denominada osteomielite cronica
primaria. Os pacientes podem ser assintomaticos e o diagndstico incidental na avaliacdo

radiografica oral de rotina.

Uma reconhecida variante clinica de osteomielite cronica é a osteomielite esclerosante
focal, que esta associada a uma periostite proliferativa. E mais comum em criangas e
adultos jovens apo6s infeccao periapical do primeiro molar inferior e a radiografia aparece
como 0sso esclerdtico com padrdo em “casca de cebola”, com multiplas camadas de
ossificacdo adjacentes ao &pice do dente envolvido e paralelas ao eixo do 0sso desde o
cortex até aos tecidos moles.® 9 E uma forma ndo supurativa de osteomielite,
caracterizada por uma tumefacgdo localizada, dura e ndo dolorosa sobre a mandibula,
causada mais comummente por actinomicose associada a doenca dentaria visivel ou
oculta, ou por osteorradionecrose.®! O reconhecimento desta etiologia depende, portanto,
de uma apresentacdo radiogréfica especifica, ndo descrita neste caso. No entanto, é
possivel que, com o estudo imagiolégico mais detalhado por parte de um especialista da
area e eventual repeticdo destes, se reunissem todas as caracteristicas necessarias para
atribuicdo deste diagndstico especifico. No entanto, e apesar de a doente em questdo se
enquadrar na faixa etaria mais comum desta variante de infeccéo e de ter sido isolado o
agente patogénico mais comum, o dente que acabou por ser considerado como a fonte

infecciosa foi o terceiro molar, e ndo o primeiro, como é mais comum.

Um outro tipo especifico de infeccdo dssea cronica é a osteomielite esclerosante
difusa, que surge principalmente na mandibula de mulheres. E um processo infeccioso

que é também causado por espécies de Actinomyces ou por Eikenella corrodens e aparece

15



radiograficamente com um padrdo escler6tico caracteristico. A condicdo pode ser
dolorosa e pode aparecer com 0sso exposto a cavidade oral com infecgdo secundaria pela
flora oral normal.®! Mais uma vez, a auséncia de evidéncia do padrdo radiografico
especifico ndo permitiu atribuicdo deste diagnostico, apesar do isolamento de um dos
agentes etioldgicos tipicamente causadores desta lesdo e do sexo da doente corresponder

aquele pelo qual esta variante da infeccdo tem predileccéo.

O diagnostico de osteomielite € inicialmente suspeito por motivos clinicos, sendo de
crucial importancia a identificacdo da osteomielite numa fase precoce, de modo a
preservar a funcdo e evitar a incapacidade. Para tal, existe uma variedade de ferramentas
analiticas, imagioldgicas, microbioldgicas e anatomopatoldgicas que devem ser usadas

para identificar definitivamente ou descartar de forma conclusiva uma infeccéo. % 14

Os exames laboratoriais sdo Uteis na avaliacdo, mas geralmente ndo fornecem
informacdes especificas relevantes sobre a etiologia ou a gravidade. A leucocitose pode
ser observada na infecgdo aguda, mas € menos provavel que ocorra na infeccao cronica,
que pode estar também associada a anemia.l®*t A determinacio da VS é (til para o
diagnéstico, servindo como indicador de resposta a infecgdes por bactérias gram-
positivas, mas nao tanto por bactérias gram-negativas. Também o doseamento da PCR
pode ser importante, especialmente na avaliacdo de criancgas, e a sua alteragao ocorre mais

precocemente no curso da resposta a infeccéo bacteriana.*%

Relativamente aos exames de imagem, nos estadios iniciais da osteomielite, as
radiografias simples, incluindo as panoramicas, tém valor limitado e ndo sé&o
diagnosticas.® 1 E necessario um periodo de pelo menos 7 dias para que a perda 6ssea
seja suficiente — aproximadamente 50% — para ser detectada radiograficamente, podendo
a infecgéo ndo ser aparente durante varias semanas.® 1% 12 Com efeito, quando a infeccio
Ossea se torna visivel, as radiografias demonstram uma variedade de anormalidades
Osseas adjacentes a fonte odontogénica, nomeadamente perda de trabéculas e
radiotransparéncia, alargamento do espaco do ligamento periodontal e perda da lamina
dura. Em fases posteriores, pode detectar-se um padrdo misto radiotransparente e
radiopaco, sequestro 0sseo e reaccao periosteal. Estes achados sdo, todavia, inespecificos
e podem ser encontrados no contexto de outras patologias, como neoplasia, trauma e

necrose avascular.[*0-12]
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Dependendo dos resultados, estudos de imagem avangados, como TC e RM, com
excelentes delineamento anatdmico do processo infeccioso e resolugdo do tecido mole
circundante podem ser necessarios.'! A TC é mais sensivel que radiografias simples,
podendo apresentar alterac@es 6sseas mais precocemente. Permite, como sucedeu no caso
descrito, delimitar as margens do processo infeccioso, das erosdes corticais e da reac¢do
periosteal de forma mais clara.l!> 12 No entanto, ndo é uma modalidade com elevada
especificidade, tanto que, no caso apresentado, apesar da visualizacdo de erosdo Ossea e
reaccdo periosteal, ndo permitiu distinguir processo infeccioso de causa neoplésica. Por
outro lado, a ressonancia magnética fornece imagens de alta qualidade do tecido mole em
redor da alteracdo dGssea e tem um grau de sensibilidade maior que a TC na deteccao de
inflamac&o intramedular.['% ' Por este motivo, é a modalidade de imagem mais eficaz
para o diagndstico precoce da osteomielite aguda. No entanto, pode, devido a alteracdo
do sinal medular pelo processo inflamatorio, sobrestimar a extensdo da infeccdo; e,
portanto, um exame menos especifico que a TC,1*? o que se confirmou neste caso pela

incapacidade de acrescentar detalhes relativos a etiologia da leséo inflamatéria.

Sendo a osteomielite uma infeccdo, a identificacdo do organismo patogénico causador
é considerada o gold standard, pois o tipo de organismo e os dados de suscetibilidade in
vitro associados ajudam a optimizar a terapia médica.® ** A colheita de pus por aspiracio
com agulha de uma cavidade fechada ndo documenta apenas a infeccdo dssea, mas pode
também permitir a identificacdo do agente patogénico.™ No entanto, isto é muitas vezes
dificil devido & contaminag&o com flora oral comensal durante a colheita.’®! Com efeito,

no caso apresentado a citologia teve resultados inconclusivos.

Por outro lado, a bidpsia, além de fornecer informag6es microbiol6gicas mais precisas,
fornece também tecido para estudo anatomopatoldgico, que tem especial relevancia no
caso de organismos que nao sdo identificados por culturas padrdo, mas que se podem
tornar visiveis através de coloracgdes especiais das amostras de tecido, como € o caso da
Actinomyces.['% Na generalidade dos casos mais complexos é necessario recorrer a
explorac&o cirdrgica aberta, que fornece amostras de tecido de alta qualidade para cultura
e avaliacdo anatomopatolégica e oferece uma visdo do osso infectado e da &rea
circundante.[® 2% No caso em discusséo, foi a partir das amostras obtidas por esta via que

se isolou a Actinomyces em cultura.

Relativamente a etiologia da osteomielite, os organismos mais frequentemente
encontrados sdo Staphylococcus aureus. Também podem estar envolvidos organismos
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gram-negativos como Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, Staphylococci
coagulase-negativos, Enterococci e Propionibacteria. No caso especifico de infeccédo
mandibular, os agentes patogénicos mais comuns sdo Streptococcus viridans e 0s
anaerdbios orais, como as espécies Peptostreptococcus, Fusobacterium e Prevotella. Na
verdade, as Actinomyces sdo muitas vezes apenas contaminantes das amostras originais,
mas assumem maior importancia caso tenha sido feita antibioterapia em dose
subterapéutica, tal como neste caso.’’ E com base no conhecimento dos agentes
etioldgicos mais comuns que se definem os antibioticos a iniciar empiricamente — como
ja discutido, neste caso foram prescritos um beta-lactamico de espectro intermédio
(amoxicilina) associado a inibidor das beta-lactamases (acido clavulanico) e
clindamicina, para extensao da cobertura a agentes resistentes e a bacilos gram-negativos

anaerobios.

As etiologias fangicas da osteomielite, mais incomuns que as bacterianas, incluem as
espécies Candida, Coccidioides, Histoplasma e Aspergillus.*® O resultado negativo na
pesquisa de fungos, concomitantemente com o isolamento da Actinomyces, levaram a que

esta etiologia fosse descartada e ndo mais investigada.

Tuberculose

Tambem a tuberculose (TB) € uma causa comum de osteomielite mandibular, mas em
paises com recursos médicos mais limitados.'® E uma doenca infecciosa granulomatosa
cronica que pode ser causada por Mycobacterium tuberculosis, conhecido como bacilo
de Koch, Mycobacterium bovis e micobactérias atipicas e pode afectar varios 6rgaos ou
sistemas organicos.[*®l Destes, o pulméo é o local predominante, no qual a TB primaria
deve ser diferenciada da TB poOs-primaria ou secundaria, que é a manifestacdo mais
frequente de TB em adultos (70 a 80% dos casos).[*4]

Inicialmente, a infeccdo é contida pelo sistema imunitario do doente, com
estabelecimento de um equilibrio entre a replicacdo do agente patogénico e a resposta
imune, pelo que as lesGes evoluem para um estado latente na maioria dos casos. Assim, a
infeccdo inicial activa, isto é, TB primaria, € rara e ocorre apenas em certas situacoes,
como disfungé@o imunologica. Por sua vez, a TB secundaria € a infecgédo activa resultante
da reactivacdo das bactérias até entdo latentes. Esta é responsavel pela maioria dos casos
de TB.1!4
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A tuberculose extrapulmonar é uma forma incomum de infec¢do cronica geralmente
secundaria a TB pulmonar, que ndo apresenta os sinais e sintomas tipicos desta.l**! Esta
afecta qualquer outro local que ndo o pulméo, sendo os ganglios linfaticos o alvo mais
comum.? A tuberculose orofacial ¢ uma forma incomum — apenas 0,05 a 5% de todos
0s casos de tuberculose — que se apresenta em locais como a mandibula (osso alveolar e
basal), ganglios linfaticos da face e pesco¢co, maxilar superior e tecidos moles como a
mucosa bucal, a lingua e os musculos da mastigacéo, entre outros.*3l Assim, o osso e a
cavidade oral sdo possiveis alvos da TB extrapulmonar e, por conseguinte, a TB é uma
etiologia que ndo pode, de forma alguma, ser descurada no diagndstico diferencial de uma
massa mandibular. Porém, a osteomielite mandibular causada por M. tuberculosis é uma
condi¢cdo médica rara, ocorrendo em menos de 3% de todos os casos relatados e sendo a
maioria secundaria a TB pulmonar. Ainda mais rara é a tuberculose priméria na cavidade
oral sem envolvimento pulmonar, que € mais detectada em criancas e adultos
jovens/adolescentes™®*%! — neste caso, o envolvimento pulmonar foi excluido a partida
com base na radiografia toracica inocente. A TB orofacial ndo tem predileccao por género
e a distribuicdo etéaria é ampla, com a maioria dos casos a ocorrer nas segunda e terceira
décadas de vida,[*® faixa etaria em que se enquadra a doente apresentada. Existem
factores locais predisponentes para a ocorréncia de lesdes nesta regido, como ma higiene
oral, trauma local, historia de extraccdo dentaria com cavidades néo cicatrizadas, e lesdes
pré-existentes, como leucoplasia, granuloma periapical, cistos, abcessos e periodontite.
Ainda assim, na maioria dos casos de tuberculose orofacial com envolvimento
mandibular, ndo se reconhece a presenca de nenhum destes factores,™ motivo pelo qual,

no caso apresentado, a etiologia tuberculosa nao foi descartada.

A propagacao da tuberculose para o 0sso mandibular pode ser causada tanto por
inoculacdo direta através de solugdes de continuidade da mucosa, por exemplo, abrasao,
erupcdo dentaria, ulceracdo ou cavidade de extraccao dentaria, que facilitam a inoculagédo
dos bacilos presentes na expectoracdo ou em tecidos adjacentes; como por disseminacgao
hematogénea ou linfatica, se houver um enfraquecimento da resposta imunolégica — esta
origem pode ser sugerida pela boa higiene oral concomitante com a auséncia de fonte
odontogenica de infeccdo ou de qualquer solugédo de continuidade da mucosa, como neste
caso.[** 11 A disseminacao do microorganismo para o maxilar superior e mandibula pode
ser oculta, mas mesmo nesse caso as lesGes sdo geralmente acompanhadas de escréfulas

(linfadenite cervical micobacteriana), o que ndo se verificou com a doente em questéo.*°!
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Geralmente, a apresentacdo € insidiosa com evolucdo lenta e lesbes e/ou fluidos
paucibacilares, uma vez que a maioria das formas extrapulmonares da tuberculose afecta
6rgdos com condicBes sub-Optimas para o crescimento bacilar.'®! A manifestagio
orofacial da doenca tuberculosa pode incluir tumefacgdo, dor — ambas presentes neste
caso —, mobilidade dos dentes e até deslocamento das raizes dentarias.[*®! A apresentacéo
clinica e a imagem radioldgica da tuberculose mandibular séo, portanto, semelhantes as
da osteomielite secundaria crénica e do abcesso dentéario periapical. No entanto, a
diferenciacdo pode ser feita pela presenca de linfadenopatia regional associada,
produzindo massas cervicais discretas ou difusas que, apesar de algumas vezes nao serem
detectaveis a palpacdo, podem ser caracteristicas distintivas em alguns doentes.[*s! Esta
semelhanca com casos convencionais de osteomielite enfatiza a importancia de

considerar um diagndstico diferencial de osteomielite tuberculosa da mandibula.

Segundo a OMS, o diagnéstico de tuberculose extrapulmonar deve ser feito com base
em cultura positiva de uma amostra biologica, histologia positiva ou evidéncia clinica
fortemente consistente com TB extrapulmonar.’”l Estes métodos sdo, portanto,
considerados gold standard para o diagnéstico.*®! No entanto, o diagndstico normalmente
ndo é facil, uma vez que os achados clinicos tém pouca especificidade e os resultados dos
testes que avaliam a infec¢do por TB (teste da tuberculina e IGRA) também ndo tém
sensibilidade e especificidade de 100%, podendo ter resultados falsos-negativos e falsos-
positivos.t”l Além disso, como ja mencionado, a TB extrapulmonar ¢ frequentemente
paucibacilar e os locais de infeccdo podem ndo ser facilmente acessiveis para a colheita
de amostras adequadas para testes de microscopia, histologia, cultura ou moleculares. Até
ao momento, ndo existem testes que sejam suficientemente sensiveis para que,
individualmente, permitam descartar TB extrapulmonar. Assim, o diagnostico é
frequentemente com base na integracdo de varios dados nédo especificos de multiplos
testes. A visualizacdo directa de bacilos acido-alcool-resistentes com coloracdo Ziehl-
Neelsen ¢ ainda o principal teste microbioldgico a ser realizado quando amostras de um

local suspeito de TB sdo colhidas. No entanto, este método tem sensibilidade muito baixa.

Actualmente, existem outras ferramentas que ajudam ao diagnostico de TB, como
sondas de DNA, ensaios de polymerase chain reaction e meios de cultura liquidos, que
permitem um diagndstico mais sensivel e rapido.!*®! Um dos testes mais utilizados é o ja
mencionado IGRA, um imunodiagnostico baseado na memaoria imunoldgica pds-contacto

com o bacilo de Koch e que néo é influenciado pela vacinagdo com BCG. Este teste ndo
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permite distinguir entre infeccdo activa e infeccdo latente; porém, sendo negativo, permite
descartar com alguma seguranca a presenca de TB.[*”] No caso apresentado, procedeu-se
ao IGRA inicialmente por dificuldade de colheita de amostras. Ao revelar-se positivo,
indiciou uma grande probabilidade do diagndstico de tuberculose. No entanto, esta
etiologia acabou por ser descartada posteriormente, com base na avaliacdo histologica das
amostras colhidas com a cirurgia aberta, que acabaram por revelar outro agente
etiologico. Assumiu-se, portanto, que a positividade do teste se deveu a um contacto

prévio da doente com o bacilo, e ndo a presenca da doenca.

Histologicamente, o M. tuberculosis induz uma resposta especifica caracterizada por
granulomas caseosos ou ndo-caseosos com celulas gigantes de Langhans com disposigédo
caracteristica.l*® Assim, bidpsia da lesdo é confirmatéria, mas pode ter de ser repetida
devido ao facto de as alteragdes granulomatosas poderem néo ser evidentes em lesbes
muito precoces.!*®l No caso descrito, as amostras colhidas numa fase ja avancada do caso
ndo revelaram as alteracdes referidas, o que, associado a radiografia toracica sem
alteracdes e apesar do resultado negativo do IGRA, indica uma baixa probabilidade da

hipétese de TB extrapulmonar.

Isto apds os exames de imagem mandibulares ndo terem permitido descartar tal
hipdtese apesar de ndo apresentarem alteracGes especificas, dado que, geralmente, as suas
caracteristicas radiograficas ndo sdo imediatamente aparentes e 0s achados séo
tipicamente inespecificos, com progressao gradual de exsudado e reabsor¢do 6ssea. De
um modo geral, identifica-se inicialmente uma area de rarefaccdo na regido trabecular e,
a medida que os componentes 0sseos trabeculares sdo reabsorvidos, desenvolve-se
osteosclerose, com aparéncia radiografica mosqueada e radiopaca.*® A TC é mais
sensivel que a radiografia simples, mas ndo o suficiente para ser um exame suficiente

para o diagnostico.!

Deste modo, tendo em conta a dificuldade de diagnostico, num pais como Portugal,
em que a TB ainda € considerada endémica, é fundamental que a tuberculose orofacial
seja considerada na presenca de lesdes sem etiologia especifica, principalmente devido
ao risco de, na auséncia de tratamento adequado, surgirem complicagdes graves, causando

desfiguracdo grave, incapacidade ou até risco de vida.
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Cistos odontogénicos ou ndo-odontogénicos

Além da etiologia infecciosa, a apresentacdo de uma tumefaccao facial de consisténcia
dura numa regido vizinha a denticdo e a mucosa jugal, ndo associada a sintomas e sinais
sistémicos, é imperativo considerar uma etiologia cistica, como sugerido pelo relatério da
TC que descreveu “lesdo muscular e dssea associada a area cistica/necrotica”. Neste
ambito, distinguem-se duas entidades diversas: cistos odontogénicos e cistos nao-

odontogénicos.

Os cistos odontogénicos sao constituidos por uma cavidade patoldgica coberta parcial
ou totalmente por tecido epitelial.*® Estas lesbes sdo caracterizadas como destrutivas
para 0 0sso e desenvolvem-se a partir de componentes do epitélio odontogénico ou seus
residuos que permanecem aprisionados dentro do tecido 6sseo ou gengival.l*8 Podem ter
diversas etiologias, podendo ser de desenvolvimento, com origem na coroa de um dente
ndo erupcionado ou causados pela separacdo de um foliculo dentario durante a erupcao
(mais comuns nas criangas), ou inflamatorios, surgindo no contexto de necrose da polpa

de dentes n&o vitais (mais prevalentes nos adultos).]

Por outro lado, os cistos ndo-odontogénicos do maxilar superior e da mandibula sdo
menos comuns que aqueles com origem dentéria. Sdo geralmente encontrados durante a
adolescéncia e quase todos os casos na regido da cabeca e pescoco envolvem a
mandibula.’® Sio cavidades dentro do osso desprovidas de uma linha epitelial
verdadeira, com origem em trauma que provoca hemorragia intramedular, com
reabsorgdo e formagao consequente de pseudocistos apds reorganizagio.* 2% Sgo, de um
modo geral, clinicamente semelhantes aos cistos odontogénicos, sendo o diagndstico
estabelecido apenas ao exame histopatoldgico apos a cirurgia, que é indicada no caso de

a lesdo ter grandes dimensdes ou ser sintomatica. %!

No caso apresentado, tendo a doente uma idade intermédia entre a infancia e a idade
adulta e em que deveria ocorrer a erupcao dos terceiros molares, seria possivel a formagéo
de um cisto tanto de desenvolvimento como inflamatdrio. No entanto, a hipotese cistica
foi considerada como sendo pouco provavel devido ao facto de a localizagdo da
tumefaccdo mandibular ndo coincidir com as raizes dentarias e de ndo se verificar
qualquer aumento de volume na mucosa jugal, como seria de esperar nesse caso. Também
a auséncia de deslocamento dos dentes da mandibula na presenca de uma lesdo de tdo
grandes dimensGes foi um sinal indicativo da fraca probabilidade desta suspeita. Por outro

lado, o envolvimento do espaco mastigador esquerdo com inflamacdo extensa do
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masséter, do ramo da mandibula e de outros tecidos, poupando os dentes e os alvéolos

dentarios tambem contribuiram para a exclusdo precoce desta hipotese.

Neoplasia

Além das etiologias infecciosas e cisticas, e como sugerido pelos relatérios dos exames
de imagem realizados, é for¢oso considerar uma origem neoplésica para a tumefaccéao
mandibular em causa. No que toca aos processos neoplasicos possiveis, estes podem ser

agrupados em tumores odontogénicos e ndo-odontogénicos, benignos e malignos.

Tumor odontogénico (odontoma)

Os tumores odontogénicos sdo, genericamente, crescimentos celulares anormais que
se desenvolvem a partir dos tecidos que formam a denticdo, sendo exclusivos dos
maxilares inferior e superior. S8o, portanto, um grupo heterogeneo de lesbes de diversos
tipos clinicos e histopatolédgicos que, de acordo com a classificacdo proposta pela OMS
em 2017, sdo categorizados de acordo com a sua origem celular em epiteliais,

mesenquimatosos ou mistos.?*

Em relacdo ao progndstico, estes tumores vao desde lesdes benignas hamartomatosas
a malignidades relativamente raras e destrutivas.?! Embora muitas lesdes benignas sejam
assintométicas e sejam descobertas apenas em radiografias dentérias de rotina,
malignidades localmente agressivas podem causar dor, tumefaccio facial e trismo,*®
tendo os dois primeiros surgido no caso em estudo. O diagndstico é muitas vezes
desafiante porque muitos dos tumores tém achados radiograficos inespecificos; a biopsia
aberta ou excisional é frequentemente necessaria para um diagndstico definitivo. E
essencial estar ciente tanto dos processos odontogénicos quanto dos ndo-odontogénicos
gue podem estar envolvidos para evitar uma ressec¢ao desnecessariamente agressiva com
consequente deformacdo facial ou excessivamente conservadora que leve a

recorréncia.[*®]

Ao considerar a hipotese de tumor odontogénico, é importante ter uma noc¢ao genérica
da etiologia mais comum, nomeadamente o odontoma. Na idade pediétrica, €, de longe,
o tipo de tumor odontogénico mais comum, sendo mais frequente que todos 0s outros
combinados.** 22 E considerado uma malformacdo hamartomatosa e ndo um verdadeiro
neoplasma, tendo uma evolucdo normalmente benigna. Sdo geralmente detectados por

dentistas durante a adolescéncia em exames imagiologicos de rotina ou realizados por
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outros motivos, ou durante a investigacao da falha na erup¢éo de dentes. Sdo constituidos
principalmente por esmalte e dentina, formando pequenas estruturas dentiformes ou
massas amorfas calcificadas de esmalte e dentina sem aparéncia de dentes.['® 22
Radiograficamente sdo muito radiopacos, com uma densidade comparavel a de estruturas
dentarias normais e tém um aro distinto radiotransparente a separar a lesdo do 0sso
adjacente.’?? Quando sintomaticos, a apresentagdo clinica mais comum é o atraso na
erupcao de dentes permanentes e retencao de dentes deciduos, podendo ser associados a
um cisto de desenvolvimento ou um foliculo hiperplasico.[*® 221 O tratamento consiste em
simples excisdo, e 0 prognostico é excelente, pois apresenta uma muito baixa taxa de
recorréncia.??l Todas estas caracteristicas compdem um quadro com poucas semelhancas

ao caso descrito, pelo que a sua consideracdo apenas tem pertinéncia teorica.

Tumor benigno nao-odontogenico (osteoma)

Relativamente aos crescimentos celulares ndo-odontogénicos benignos, isto €, com
origem histolégica ndo relacionada com os tecidos dentarios e sem capacidade de
transformacdo maligna ou metastizacao, o tipo mais comum com localizagdo mandibular
€ 0 osteoma, um tipo de tumor osteogénico benigno comum no fim da adolescéncia e no

inicio da vida adulta.

E um tumor de crescimento lento composto por osso lamelar ou compacto bem
diferenciado que, caso seja de tamanho reduzido, é frequentemente assintomético, mas
pode causar, com 0 crescimento, um aumento progressivo da area afetada com impacto
nas estruturas adjacentes. Os osteomas mandibulares séo raros (sdo mais frequentes nos
seios perinasais), podem permanecer assintomaticos por longos periodos e surgem
normalmente no corpo posterior ou no cdndilo mandibular, causando uma potencial
limitacdo progressiva na oclus&o.™® Na radiografia aparecem como uma radiopacidade
uniforme bem definida.”®! Foi uma etiologia considerada inicialmente no caso em
discussdo, mas que foi prontamente descartada quando foi relatado o envolvimento de
estruturas musculares nos exames de imagem, dado que o osteoma € um crescimento

6sseo benigno que ndo se associa a inflamag&o de outros tecidos.

Tumores malignos nao-odontogénicos
Além dos crescimentos celulares ndo-odontogénicos discutidos, existem outros
processos de crescimento também ndo relacionados com os tecidos dentarios que sao

passiveis de transformacdo maligna ou metastizacdo. Desses, destacam-se o0
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osteossarcoma, 0 rabdomiossarcoma, o linfoma ndo-Hodgkin, o sarcoma de Ewing e

qualquer processo metastatico de origem primaria a distancia e de histologia diversa.

Relativamente aos tumores malignos de origem &ssea, estes sdo responsaveis por
aproximadamente 3% dos tumores em criancas e adolescentes, dos quais 0 osteossarcoma

(OS) e os tumores da familia do sarcoma de Ewing sdo 0s mais comuns.

Com efeito, o osteossarcoma tem uma incidéncia anual de aproximadamente 1 a 3
casos por milhdo.[* Ocorre principalmente em criancas, adolescentes e adultos jovens
esqueleticamente imaturos, e correlaciona-se com um periodo de crescimento rapido do
tecido 6sseo.?* 251 Pode ocorrer em qualquer 0sso, mas tem predileccdo para a metafise
dos ossos longos, sendo mais comum no fémur distal, seguido da tibia proximal e do
umero proximal.”?*! A origem mandibular representa 4 a 8% dos casos de osteossarcoma,
com pico na terceira e quarta décadas de vida.”® Os osteossarcomas no complexo
maxilofacial mostram uma predileccdo pelos homens e afectam ligeiramente mais a
mandibula que o maxilar superior, sendo que as lesbes mandibulares geralmente

envolvem a crista alveolar e o corpo mandibular posterior.[?!

A maioria dos pacientes tem doenca localizada no momento do diagnostico, mas cerca
de 15% tem evidéncia radiologica de doenca metastatica, sendo o local de metéstase mais
comum o pulmao, seguido do 0sso a distancia. As metastases pulmonares geralmente ndo
estdo associadas a sintomas evidentes ao diagnostico e as metastases 6sseas sdo incomuns
na apresentacdo inicial; estas podem ser solitarias ou multiplas e costumam aparecer

tardiamente no curso da doenga.[?

A estatura alta e o sexo masculino sdo factores clinicos controversos que, segundo
alguns estudos, conferem um risco ligeiramente maior de osteossarcoma. Por outro lado,
as sindromes de predisposicdo genética e a exposi¢cdo a radiacdo ionizante e/ou
quimioterapia sdo factores de risco confirmados. No entanto, tal como no caso aqui
apresentado, a grande maioria dos pacientes com osteossarcoma ndo possui factores de
risco conhecidos.?4l

Os osteossarcomas geralmente apresentam dor com ou sem tumefaccao da mandibula,
e podem incluir outras queixas inespecificas de mobilidade dos dentes, parestesia, eritema
da mucosa ou ulceracdo.?! Destes sintomas, além da tumefaccéo, a doente referiu apenas
dor, e fé-lo ja numa fase mais avangada da doenca, o que difere consideravelmente do

quadro esperado na presenca deste tumor.
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Radiografias simples do local primario e da articulacdo adjacente sdo os primeiros
passos na avaliagdo de um paciente com sintomas sugestivos de um tumor dsseo.? Os
sinais iniciais de osteossarcoma podem ser subtis e o diagndstico precoce de lesbes
mandibulares é geralmente feito pela deteccdo de alteragdes irregulares e assimétricas no
espaco do ligamento periodontal num paciente jovem. Nos casos mais avancados podem
demonstrar componentes osteoblasticos e osteoliticos, que sdo, ainda assim, bastante
inespecificos. Estes tumores, tal como o0s processos infecciosos do 0sso, desenvolvem-se
tipicamente na regido intramedular, com margens tipicamente mal definidas e eventual
expanséo e reabsorcdo cortical. Geralmente ocorre reaccgdo periosteal perpendicularmente
ao cortex subjacente, de modo desorganizado e com espiculas radiadas.!?>! Deste modo,
a apresentacao destes tumores nos métodos de imagem é muito inespecifica, partilhando
caracteristicas com muitos outros processos inflamatorios e neoplésicos. Por este motivo,
ndo é possivel confirmar nem descartar esta hipdtese diagnostica, sendo necessario

recorrer a outras evidéncias analiticas e histologicas.

Geralmente, o hemograma e a bioquimica do sangue sdo normais em pacientes com
osteossarcoma e fornecem uma base valiosa, pois podem ser alterados quando a terapia é
iniciada. Fosfatase alcalina (FA) e/ou lactato desidrogenase (LDH), marcadores do
aumento da remodelacdo éssea, estdo marcadamente elevados na maioria dos
pacientes,?!! 0 que ndo se verificou neste caso. Individuos com niveis muito elevados de

FA e LDH ao diagndstico geralmente apresentam cargas tumorais mais elevadas. 24!

As abordagens mais comuns na obtengdo de uma amostra diagndstica incluem bidpsia,
sendo a biopsia aberta cirurgica preferida porque facilita a colheita de quantidade
suficiente de tecido para o exame histoldgico. A analise histopatoldgica é essencial para
o0 diagnostico, uma vez que a maioria dos marcadores deste tipo de tumor é inespecifica
e a imuno-histoquimica e a anélise citogenética tém valor limitado.[? No caso
apresentado, a histologia ndo demonstrou a presenca de células neoplasicas, razdo pela

qual esta hipotese acabou por ser posta de parte.

Como referido acima, o segundo tumor ésseo maligno mais comum na infancia e
adolescéncia é o sarcoma de Ewing (ES), que representa cerca de 15% dos casos. [ 26 27]
Juntamente com o sarcoma extra-esquelético de Ewing, os tumores neuroectodérmicos
primitivos periféricos de tecidos 6sseos e moles (PNET) e o tumor de Askin, constituem
um grupo de neoplasias malignas colectivamente reconhecida como a familia de tumores

do sarcoma de Ewing (ESFT). O conjunto de todos os tumores que compdem a ESFT tem
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uma incidéncia semelhante & do osteossarcoma.?* 261 S&o neoplasias que afectam
principalmente a populagdo adolescente, com aproximadamente 80% dos doentes com
menos de 20 anos de idade, embora a faixa etaria varie de pré-adolescentes a adultos
jovens até 30 anos de idade e haja também raros casos documentados de sarcoma de
Ewing em bebés e criancas pequenas.?* 21 Os ESFT sdo mais comuns homens que em
mulheres e a raca € um factor clinico significativo: a incidéncia destes tumores e a
propensao para terem dimensGes >5cm é maior em criangas brancas e hispanicas que em

criangas negras ou asiaticas. 24 26 271

Ao contrario do OS, 85 a 95% dos tumores da ESFT apresentam alteragdes genéticas
especificas, mas ndo sdo hereditarios e ndo estdo associados a sindromes neoplasicos. ?*
261 A sua distribuicdo esquelética é uniforme entre o esqueleto axial e o apendicular e a
maioria desenvolve-se em 0ssos longos, nos quais a diafise € a localizagdo mais tipica, ao
contrario do OS, que envolve mais comummente a metafise.l?* 261 A seguir aos 0ssos
longos, as localizagBes mais comuns sdo a pélvis, a parede toréacica e a coluna vertebral.
Afecta raramente o cranio, a omoplata e os 0ssos das maos e dos pés,?”1 e pode ainda

ocorrer em tecidos moles sem envolvimento 6sseo em até 20% dos casos. 28 271

Assim, os tumores de Ewing primarios da regido da cabeca e pesco¢o Ssdo
extremamente raros, constituindo 1 a 4% de todos os tumores de Ewing. Quando ocorre
nessa localizacdo, geralmente envolve a mandibula e, menos frequentemente, o maxilar
superior.?® 21 Mesmo assim, os tumores primarios da ESFT estdo entre as neoplasias
mais raras destes 0ss0s. Ja que o crescimento rapido e a propensdo para metastizar estdo
entre as caracteristicas dominantes dos tumores desta familia, o envolvimento da
mandibula pode ser devido a metastase com origem noutro local.[?® %] Raramente, a

metastizacdo ocorre para a medula ¢ssea.[?4]

A apresentacdo clinica deste tumor € variavel. Apesar de a dor ser o sintoma mais
comum nos ES dos ossos longos, frequentemente associada a tumefac¢do ou massa
palpavel e a sintomas constitucionais, como febre e perda de peso, a literatura demonstra
que, no caso de tumor primario da mandibula, a dor estd frequentemente ausente, ao
contrério da tumefacgéo, que se verifica em todos os casos.[?* 262291 Nesta localizagio

é também comum a presenca de parestesias, deslocamento de dentes e otite média. 23 3%

A avaliacdo inicial para uma suspeita de sarcoma de Ewing é uma radiografia simples

do local primario.[?* Os achados tipicos sdo destruicdo 6ssea mal definida associada a
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erosdo cortical e reaccdo periosteal, com espiculas radiadas em vez do padrdo classico em
“casca de cebola”, tipico dos ES nos ossos longos e da osteomielite.?* 27 3% Também o
deslocamento ou destruicdo de foliculos dentarios ndao erupcionados tém sido descritos
nos ES que afetam a mandibula.?® *! Nenhum destes aspectos é patognomonico, pois
outras lesBes podem apresentar padrdes idénticos, como osteossarcoma e osteomielite. "]
Assim, ndo e possivel confirmar ou descartar este diagnostico exclusivamente com base

nos achados radiograficos.

A RM do tumor primario é necessaria para definir a extensdo do tumor e a TC do térax
com contraste ou PET/TC € necessaria para detectar a presenca de metastases pulmonares
e/ou ganglionares.?* 3% A cintigrafia 6ssea, a PET/TC ou a PET/RM sdo muito Uteis para
a deteccdo de metastases 0sseas, sendo que as lesdes a distancia detectadas sdo geralmente
reavaliadas com uma RM. Como a ESFT também pode metastatizar para a medula dssea,
os doentes também podem necessitar de aspiracdo e bidpsias bilaterais da medula

6ssea.[?4 201

Um hemograma completo, avaliacdo bioquimica geral, VS e LDH sdo os estudos
laboratoriais de base obtidos antes do inicio da terapia. Tal como sucede no contexto de
osteossarcoma, LDH significativamente elevada é um achado laboratorial comum e esta
associada a uma maior carga tumoral. No caso de metastatizagcdo para a medula 0ssea,
podem ocorrer citopenias; no entanto, a metastase da medula dssea ocorre mais
comummente na auséncia de achados de sangue periférico que com anormalidades ébvias
no hemograma. Porém, mesmo na auséncia de envolvimento da medula déssea pode

ocorrer anemia.l?4

Um diagnostico definitivo do tecido requer uma bidpsia, que pode ser realizada com
agulha ou por incisdo, similarmente ao osteossarcoma, nao sendo a aspiracao por agulha
fina recomendada dada a comum grande quantidade de necrose tumoral nos ESFT.[?4 26]
O diagnostico pode ser estabelecido por microscopia com coloragfes apropriadas e
estudos citogenéticos adicionais para identificar as translocacdes cromossomicas
reconhecidamente associadas a ESFT. Isto é necessario uma vez que, histologicamente,
estas neoplasias podem ser idénticas a osteossarcoma, e outras neoplasias abordadas de

seguida, nomeadamente rabdomiossarcoma e linfoma.[?4 2628 301

Na verdade, o relatério da TC sugeria uma possivel etiologia neoplasica de origem

muscular, ou seja, um rabdomiossarcoma (RMS). Este é uma neoplasia maligna de
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tecidos moles de origem no musculo esquelético, sendo das neoplasias mesenquimatosas
mais comuns da infancia e adolescéncia.®?34 E mais comum em homens e a maioria
ocorre nas duas primeiras décadas de vida (média de 19,6 anos), com uma distribui¢éo
etaria caracteristica que diminui com a idade: a maior incidéncia verifica-se entre 1 e 4
anos, sendo menor entre 10 e 14 e ainda mais baixa entre 15 e 19 anos de idade.®> 3 E

muito raro em pessoas com mais de 45 anos de idade.[?

Os locais de ocorréncia mais comuns sao cabeca e pescoco (40%), trato geniturinario
(25%) e extremidades (20%).132341 A 6rbita ¢ o local primario mais frequente e, por esse
motivo, o0 RMS de cabeca e pescoco é subdividido em tipo orbital e ndo-orbital.1*3 3 Os
RMS ndo-orbitais sdo subdivididos em tipos parameningeos e ndo-parameningeos, nos
quais se incluem os tumores da cavidade oral, que representam 10-12% dos RMS de
cabeca e pescoco.234 A predileccdo do local dentro da regifo oral ainda néo foi bem
estabelecida. O palato mole parece ser o local mais comum, sendo a lingua, a mucosa

bucal e a regido posterior da mandibula outros locais descritos para ocorréncia de RMS
oral.[32-38]

Clinicamente, as manifestacbes comuns do RMS podem variar desde um pequeno
nodulo cutdneo na face até uma massa de crescimento rapido, firme, indolor ou associada
a dor, que pode apresentar também infiltracdo local, anquiloglossia, parestesia e
trismo,®23%1 caracteristicas ndo totalmente verificadas no caso clinico em causa.
Comportamento destrutivo e invasdo 6ssea sdo também achados frequentes.®! Dada a
velocidade de crescimento, os doentes apresentam frequentemente uma lesdo avangada

na fase de apresentacéo inicial 3234

Histologicamente, o RMS tem trés padrdo possiveis: embrionario, alveolar e
pleomorfico. B2351 O tipo embrionario é a variante mais comum e ocorre em criancas até
aos 15 anos de idade (com idade média de 8 anos). O tipo alveolar apresenta-se em
criangas maiores e jovens adultos, entre 10 e 25 anos (idade média de 16 anos), sendo
epidemiologicamente o tipo mais provavel na doente descrita. Por fim, o tipo pleomérfico

ocorre em pessoas mais velhas, na faixa etaria de 50 a 60 anos.?

A origem histolégica do RMS é pouco conhecida, sendo a hipotese mais aceite a da
transformacdo maligna e proliferagdo de células mesenquimatosas embrionarias com
tendéncia a diferenciagdo miogénica, mas que nao apresentam caracteristicas obvias de

musculo totalmente desenvolvido.®? 33 351 Nenhum factor etiologico claro foi
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identificado, mas existem evidéncias crescentes que sugerem que factores genéticos

podem desempenhar um papel no desenvolvimento de RMS. %]

O exame radiografico revela o tamanho da lesdo, a relagcdo espacial e a extensédo da
destruicdo Ossea, e a RM revela as areas afetadas, como a mandibula, o seio maxilar e o
espaco infraorbitario. De modo complementar, é necessaria uma anélise histopatoldgica
cuidadosa para diferenciar o tumor de outras lesdes mais frequentes e agressivas que
afetam o local em questdo.**1 A extensa distribuicio e a variabilidade de padréo
histoldgico dificultam o diagndstico, sendo necessario o auxilio de coloracdes especiais
e 0 uso de marcadores imuno-histoquimicos como a desmina, a actina do musculo liso, a
vimentina e a familia MyoD1.%2 331 No caso aqui discutido, os exames de imagem n&o
excluiram esta etiologia, que foi s6 posta definitivamente de parte aquando do diagnostico

de causa infecciosa confirmado pela Anatomia Patoldgica.

Uma outra neoplasia potencialmente causadora de uma tumefac¢do mandibular com
as caracteristicas deste caso clinico ¢ o linfoma. O linfoma maligno é um processo
neoplasico da porcdo linfopoiética do sistema reticuloendotelial, que se origina
normalmente a partir de linfocitos B e pode ser classificado em uma de duas categorias
principais: Hodgkin (LH) e linfomas ndo-Hodgkin (LNH).B-%

O linfoma nao-Hodgkin é mais comum no sexo masculino e representa 8% de todas
as neoplasias em adolescentes e adultos jovens.?> 3 Tem origem primariamente nos
ganglios linfaticos, mas aproximadamente 24% afecta locais extraganglionares, sendo a
regido mais comummente envolvida o tracto gastrointestinal, com incidéncia crescente
nos Gltimos anos.? 32381 O LNH primério do o0sso é raro, representando apenas 5% de
todos os linfomas extraganglionares, sendo ainda mais raro em localiza¢cdo mandibular, o
que ocorre em apenas 0,6% dos casos. O linfoma ésseo primario surge em qualquer idade,
com pico de prevaléncia nas sexta e sétima décadas de vida e o local mais frequente de

ocorréncia na mandibula é o corpo.? %

Clinicamente, qualquer linfoma pode provocar febre, suores noturnos ou perda de
peso, mas pode também ser assintomatico, no caso de linfomas indolentes de baixo grau.
A forma ganglionar € caracterizada por multiplos ganglios linfaticos aumentados, ndo
necraticos, que podem ser palpaveis, enquanto que a forma extraganglionar se apresenta
frequentemente, na regido maxilofacial, como uma massa infiltrativa que mimetiza véarias

outras malignidades.’?® No caso de origem mandibular, a manifestacio mais comum ¢é
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dor e tumefaccéo no osso da mandibula.*¥ E também comum verificar-se mobilidade dos
dentes, fractura patologica e, muitas vezes, anestesia ou parestesia ao longo da

distribuicdo do nervo alveolar inferior.*?

Radiograficamente, as alteracfes 6sseas precoces no 0sso sao liticas e mal definidas,
com preservacgdo da morfologia geral do osso, com demonstracéo frequente de multiplos
focos liticos. O osso trabecular afectado demonstra rarefaccdo irregular generalizada e,
dentro da crista alveolar, os linfomas invadem e ampliam irregularmente o espago do
ligamento periodontal, geralmente sem reacgdo periosteal,?®! o que n&o corresponde
exactamente ao descrito nos exames realizados neste caso. O diagnostico é feito por

bidpsia e deve ser confirmado por imunohistoquimica.!

Por fim, os tumores malignos que envolvem o0s 0ssos da mandibula podem néo ter
origem primaria nesse local, sendo, ao invés, devidos a disseminacdo loco-regional
directa de doenca neoplasica da cavidade oral ou dos tecidos circundantes, ou
disseminacio hematogénea ou linfatica de tumores primarios a distancia.l?> * Ainda
assim, a metastizacao para a regido oral é rara, constituindo os tumores metastaticos dos
0ssos maxilares apenas cerca de 1% de todas as neoplasias nesta localizagdo, com uma
incidéncia muito inferior & das neoplasias orais primarias.*>%"1 As lesdes metastaticas
podem ocorrer tanto nos tecidos moles da cavidade oral, como no tecido 6sseo, sendo
mais comum neste Gltimo.% %! A mandibula é o local da regido oral mais frequentemente
envolvido por metastases, sendo a regido posterior/area molar a por¢do mais
comummente afectada por estas lesdes devido ao suprimento sanguineo e a presenca de

medula 6ssea vermelha relativamente maiores. 53]

O diagndstico de tumores metastaticos na regiao oral € dificil devido a sua ocorréncia
rara, mas deve sempre ser considerada esta possivel etiologia.*®! Estas lesdes
desenvolvem-se, normalmente, em estadios avancados da doenga neoplésica e sdo
geralmente evidéncia de propagagdo secundaria de outros locais e, portanto, de doenca
disseminada.[?> %371 No entanto, em um quarto dos doentes, a lesdo metastatica na regido
maxilofacial é a primeira indicacdo de neoplasia desconhecida em local distante.[53"]
Tém, por isso, grande significado clinico, podendo ser tanto a primeira indicacdo de uma
neoplasia distante desconhecida, como a primeira evidéncia de disseminacdo de um tumor

de local primério conhecido.®
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Sao lesGes mais comuns em pacientes de idade adulta mais jovens, com distribuicdo
semelhante entre géneros.*> 31 O tumor primério é tipicamente um carcinoma que se
dissemina por via hematogénea e tem localizacdo muito variavel, com diferencas entre
géneros: nos homens, os locais mais comuns sdo o pulméo, o rim, o figado e a préstata;
nas mulheres, sdo a mama, 0s 0rgdos genitais femininos, a tirdide, o rim, o c6lon e 0
recto.?> 37 381 Assim, as metéstases nos 0ssos maxilares tém quase sempre origem em

regides infraclaviculares.*!

As manifestaces clinicas das metastases mandibulares sdo tumefaccdo Ossea de
consisténcia mole — diferente da apresentada pela doente apresentada —, dor e parestesia
na éarea inervada pelo nervo dentério alveolar mandibular.®® 31 Mobilidade dentaria,
trismo e fractura patolégica também podem estar presentes.*8] Muitas vezes, apresentam
achados clinicos ndo agressivos, mimetizando lesdes reactivas ou benignas ou até mesmo

infeccBes odontogénicas simples, levando ao atraso do diagndstico. ¢ 7]

Naturalmente, os métodos de imagem desempenham um papel essencial na deteccdo,
diagnostico e determinacdo da extensdo da doenca.®® Na radiografia, as lesdes
mandibulares metastaticas tém aparéncia inespecifica e ndo patognoménica, que pode
levantar, ainda assim, a suspeita de malignidade.?> % 371 A aparéncia radiogréfica pode
variar muito, desde padrdo osteolitico, radiotransparente, até padrdo osteoblastico,
radiopaco; em 5% dos casos, as metéastases ndo mostram alteracdes patoldgicas. Ainda
assim, a maioria das lesdes apresenta padrdo osteolitico, radiotransparente, com limites
mal definidos.*6-%81 Podem, também, simular osteomielite ou um cisto infectado.® 31 A
presenca de um componente osteoblastico pode traduzir-se em reac¢do periosteal com
espiculas radiadas e alteracdes esclerdticas irregulares no osso medular.?> %€ Em geral, o
equilibrio entre a atividade osteoblastica e osteoclastica determina o fen6tipo das lesbes
Osseas metastaticas: as metastases do cancro da prostata formam quase sempre lesbes
osteoblasticas, enquanto que as metastases 0sseas dos cancros do rim, pulmao, tiroide e
mama s&o mais frequentemente osteoliticas,® %! com um padrdo mais semelhante ao

deste caso.

A bidpsia incisional intraoral e 0 exame histopatol6gico sdo 0s meios para confirmar
e identificar um tumor maligno e, potencialmente, a sua origem metastatica.
Normalmente é possivel fazer-se a distingdo entre tumor metastatico e malignidade
primaria; porém, pode ndo ser possivel fornecer um diagndstico exacto, uma vez que as
lesbes metastaticas tém aparéncia histoldgica variavel. Se houver histéria de tumor
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prévio, os achados microscopicos da lesdo metastatica devem ser comparados com os do
tumor primario.*®! Caso tal n&o se verifique e a lesdo seja, 8 mesma, reconhecida como
metastase, o local do tumor primério deve ser procurado através de investigagdo clinica,
radioldgica e histopatolégica. Se ndo se detectar o local de origem, aplica-se o termo
“neoplasia de origem primaria desconhecida”. Seguidamente, deve recorrer-se a testes
imunohistoquimicos ou métodos de perfil molecular para detectar o tecido de origem.F7]
No caso relatado, ndo foram precisas investigacdes adicionais a partir do momento em
que o diagndstico de neoplasia foi descartado com base nos resultados da anéalise

histologica.
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