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RESUMO

O presente artigo de revisdao pretende sensibilizar os profissionais de salde, para que
equacionem a Tuberculose (TB) laringea nos seus diagnosticos diferenciais e, assim,
possam prevenir o contagio e morbilidade associados ao frequente atraso diagnostico e
terapéutico. A TB laringea ¢ uma doenca infecciosa, causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, muito rara, mas que tem vindo a aumentar de incidéncia. As suas
caracteristicas epidemiolodgicas e clinicas modificaram-se muito ao longo do século XX,
gragas a implementacdo dos antibacilares. Deste modo, um vasto nimero de médicos,
hoje em dia, ndo esta devidamente familiarizado com a sua nova forma de apresentacao
e o nivel de sensibilidade para com esta entidade é reduzido. Os fatores de risco para esta
doenca sdo semelhantes aos da TB pulmonar. A clinica atual assenta, sobretudo, em
alteracbes locais: disfonia com varias semanas de evolucdo e lesdes laringeas
inespecificas e varidveis na laringoscopia. O diagndstico €, muitas vezes, dificil e requer
um elevado grau de suspeicdo. O erro diagnéstico mais comum deve-se a semelhanca
clinica e endoscopica entre a TB laringea e o carcinoma da laringe. Alguns exames
complementares de diagnostico, caso positivos, sdo uma boa ferramenta para direcionar
o diagnostico, nomeadamente testes imunoldgicos, radiografia simples de térax e analises
laboratoriais a expetoracdo. Um resultado negativo destes exames ndo exclui o
diagndstico. O diagndstico é confirmado através da avaliacdo histopatoldgica das lesdes
laringeas, sendo fundamental a bidpsia das mesmas por via laringoscopica. O relatério
anatomopatologico permite, ainda, excluir etiologia maligna. O tratamento é idéntico ao
da TB pulmonar com habitual remissdo completa do quadro, apds terapéutica com
antibacilares. Mais estudos e com maiores amostras devem ser feitos, de modo a

caracterizar, mais fidedignamente, o padréo clinico desta entidade.

Palavras-chave: Tuberculose Laringea; Disfonia; Abordagem Diagndstica; Biopsia.

O Trabalho Final exprime a opini&o do autor e ndo da FML.
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ABSTRACT

This review article intends to raise healthcare professionals’ awareness, so they can more
easily consider laryngeal tuberculosis (TB) in their differential diagnoses and, thus,
avoiding the contagion and morbidity associated with frequently delayed diagnosis and
treatment. Laryngeal TB is a very rare infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis, but with an increasing incidence. Its epidemiological and clinical
characteristics have changed throughout the 20" century, thanks to the implementation of
the antituberculous therapy. In this way, a large number of doctors, today, is not properly
familiarized with its new form of presentation and their level of sensitivity for this entity
is reduced. The risk factors for this disease are similar to those of pulmonary TB. The
current clinic is based mainly on local changes: dysphonia with several weeks of
evolution and nonspecific and variable laryngeal lesions on laryngoscopy. Diagnosis is
often difficult and requires a high degree of suspicion. The most common diagnostic error
occurs due to the clinical and endoscopic similarities between laryngeal TB and laryngeal
carcinoma. Some complementary diagnostic tests, if positive, are useful tools to better
guide the diagnosis, especially immunological tests, simple chest radiography and
laboratory analysis of sputum. A negative result on these tests does not exclude the
diagnosis. Since the diagnosis is confirmed through the histopathological evaluation of
the laryngeal lesions, biopsy of these lesions is mandatory during laryngoscopy. The
anatomopathological report also allows the exclusion of malignant aetiology. The
treatment is identical to that of pulmonary TB, generally with complete remission, after
antituberculous therapy. Further and larger studies are needed, in order to better

characterize the clinical pattern of this entity.

Keywords: Laryngeal Tuberculosis; Dysphonia; Diagnostic Approach; Biopsy.
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SIMBOLOS E ACRONIMOS

TB — Tuberculose;

% — Percentagem;

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana;
TST — Teste de Sensibilidade a Tuberculina;
IGRA — Interferon-y Release Assay;

BCG — Bacillus Calmette-Guérin;

BAAR — Bacilo(s) Acido-Alcool Resistente(s);
ZN — Ziehl-Neelsen;

ADN — Acido Desoxirribonucleico;

TAAN — Testes de Amplificacdo de Acidos Nucleicos.
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INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis. Esta doenca afeta maioritariamente os pulmdes, mas pode ter afecdo
extrapulmonar, como € o caso da laringe. O paradigma da TB laringea alterou-se
radicalmente com o passar do seculo passado: nomeadamente, no que toca a sua
incidéncia e apresentacdo clinica. Antes da era antibacilar, tinha uma incidéncia de cerca
de 40%, secundariamente a quadros pulmonares avancados, sendo um preditor de mau
prognostico, e com manifestacBes sistémicas graves e locais marcadas (como disfagia,
dispneia e estridor) (1). Com a instituicdo dos antibacilares e estratégias de prevencdo da
TB, houve um decréscimo abrupto da incidéncia da TB laringea (para menos de 1%),
passando a cursar com manifestacfes localizadas e mais frustres como disfonia,
odinofagia leve ou sensacdo de corpo estranho e, muitas vezes, sem afecdo pulmonar
concomitante (2). No entanto a nivel mundial, a TB tem vindo a recrudescer nas Gltimas
décadas por diversas razbes: infecdo VIH, doengas e tratamentos imunossupressores,
emergéncia de resisténcias aos antibacilares, emergéncia de micobactérias atipicas e
imigracdo proveniente de areas endémicas de alto risco (3,4). Portugal, apesar de manter
uma incidéncia considerada baixa, tem uma forte concentracdo de imigrantes — sobretudo
provenientes de paises dentro dos 30 com carga mais alta de TB no mundo (Angola, Brasil
e Mocambique) - nas principais zonas urbanas de Lisboa e Porto (5). Acresce-se, ainda,
que a inespecificidade das lesGes laringeas dificulta o diagnostico, sendo muito
importante a distin¢cdo entre causas mais comuns, como o0 carcinoma da laringe. Este
recrudescimento da TB, aliado a raridade da TB laringea (e consequente desconhecimento
das suas manifestagdes clinicas pela maioria dos profissionais de saude) e a variabilidade
da apresentacdo laringoscépica, leva a um erro e/ou atraso diagnostico e terapéutico. Isto
tem implicacBes prognosticas negativas nos doentes, pelas complicacdes associadas, e na
comunidade, devido ao contagio que ndo é mitigado (6). Deste modo, o presente artigo
de revisao tem como principal objetivo sensibilizar os profissionais de saude a equacionar
e suspeitar desta hipdtese diagndstica (que é altamente contagiosa, mas benigna e
curavel), perante as novas formas de apresentacdo da TB laringea que se foram

estabelecendo e que serdo melhor discutidas, em seguida.
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EPIDEMIOLOGIA

A TB é uma doenga infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, sendo a
primeira causa de morte infecciosa a nivel mundial. O 6rgao mais frequentemente afetado
é 0 pulméo, mas a doenca pode ocorrer virtualmente em qualquer 6rgdo. Em 2018, a TB
foi causa de morte para 1.2 milhdes de pessoas VIH-negativas e 251 mil pessoas VIH-
positivas, mundialmente (5). Em Portugal, a incidéncia da TB tem vindo a reduzir 5% por
ano, de forma estavel nos ultimos anos. Em 2017, a incidéncia foi de cerca de 15,6 por
100.000 habitantes, com uma grande concentracao de casos nos distritos de Lisboa e Porto
(57,3% das notificacdes). A taxa de incidéncia na populagéo estrangeira foi 5,4 vezes
superior, tendo-se verificado um aumento progressivo nos Ultimos anos (7). A TB
laringea € a Unica outra forma contagiosa da doenca (para além da pulmonar), sendo
altamente contagiosa (3). Antes do advento dos antibacilares, a incidéncia da TB laringea
(em casos de TB) rondava os 37.5% (1). Hoje em dia, é rara, representando menos de
1% de todos os casos de TB (2,3).

As caracteristicas epidemiolégicas da TB laringea tém vindo a alterar-se com o passar
das décadas. Esta mudanca deve-se, sobretudo, a criacdo e sucesso terapéutico dos
antibacilares. Na primeira metade do século passado, era tipicamente prevalente em
jovens (20-40 anos) do sexo masculino (1,8). A maior incidéncia desta entidade no sexo
masculino foi corroborada em vérios estudos com racios masculino:feminino de 2.7-3.6:1
(1,9,10). No entanto, numa revisdo sistematica de casos de TB laringea reportados nos
Estados Unidos da América, Benwill e Sarria demonstram um desaparecimento gradual
desta tendéncia, ao longo das décadas: 5:1 (anos 70), 2:1 (anos 80), 1.1:1 (1990-2012)
(11). A faixa etéria afetada também se alterou, sendo agora mais comum entre o0s 40 e 0s
60 anos de idade (9,11,12). A TB laringea pediatrica é bastante rara. Ramadan e Wax,

apenas encontraram 6 casos descritos na literatura mundial, entre 1960 e 1991 (13).

Existem duas teorias propostas que tentam explicar a patogénese da TB laringea:
broncogénica e hematogénea (9,10,14). A teoria broncogénica afirma que ha
disseminacdo direta de grandes quantidades de bacilos, através da arvore
traqueobronquica, na doenca pulmonar avancada. A teoria hematogénea sugere que a
disseminagdo ocorre por via sanguinea, provenientes de outras regides infetadas (via
linfatica parece ser menos relevante). Verificou-se, em inimeras autopsias realizadas no

inicio do século XX, que a TB laringea estava quase sempre associada a doenga pulmonar
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avancada (698 em 700 casos de TB laringea), com uma alta concentracdo de
microrganismos na expetoragdo — favorecendo a primeira teoria (1). No entanto, este
paradigma alterou-se, com estudos mais recentes a relatarem cada vez mais casos de TB
laringea sem envolvimento pulmonar comprovado (15,16). Em 2017, Zhao et al.
observaram que apenas 11 dos 61 casos de TB laringea tinham doenga pulmonar ativa —
favorecendo a segunda teoria (17). Os dados mais recentes também denotam um aumento
relativo do numero de casos de TB laringea primaria (ou seja, casos sem histdria de TB
nem achados clinicos/imagiologicos de TB) (3,12,17). Esta divergéncia clinica e
epidemioldgica entre a TB pulmonar e laringea, parece estar relacionada com o0 uso
generalizado (e a longo-prazo) de antibacilares e a variagdo do Mycobacterium

tuberculosis tipo L (16).

Ha varios fatores de risco associados a TB. A infecdo por VIH é um dos mais
determinantes, estando 8.6% dos doentes com TB infetados pelo virus (5). Outras doencas
ou terapéuticas que induzam imunossupressao também contribuem para o risco. O
consumo de tabaco €, também, classicamente descrito como um fator de risco
determinante para desenvolvimento de TB pulmonar, pois altera 0s mecanismos naturais
de defesa do trato respiratorio (18). Apesar de esta relacdo ndo estar tdo bem descrita para
a TB laringea, hé evidéncias de que o consumo de tabaco causa inflamagé&o crénica nociva
na mucosa laringea que predispde ao desenvolvimento de lesbes de TB mais extensas
neste orgao (19-21). Outros fatores de risco relevantes sdo a diabetes, 0 consumo de

alcool, subnutricdo e baixas condi¢des socioecondémicas (5,6,21).
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APRESENTACAO

Os sintomas clinicos e as queixas associadas a TB laringea também se modificaram (15).
No passado, as manifestacdes laringeas ocorriam mais frequentemente no contexto de
doenca pulmonar avancada sendo, portanto, acompanhadas de tosse produtiva (com ou
sem hemoptises), febre e sintomas constitucionais (como perda ponderal, suores noturnos
e astenia) (15,16,22). As queixas laringeas mais frequentes eram, entdo, dor, odinofagia
e, por vezes, disfagia (23). Atualmente, os sintomas na TB laringea refletem alteracdes
locais menos exuberantes, e com raros ou ausentes sintomas sistémicos a apresentacao
(24). Dito isto, a disfonia (ou rouquidao) é claramente a queixa mais frequente, nas séries
mais recentes (9,11,12,15-17,21,25,26). Os seguintes sintomas mais frequentes
continuam a ser tosse, odinofagia e perda ponderal, embora com uma preponderancia
menor e com propor¢cdes muito variaveis. A dispneia ou estridor sdo formas de
apresentacdo raras e mais comuns em idades pediatricas, estando geralmente associadas
a lesdes hipertréficas nas cordas vocais ou a paralisia/imobilidade das mesmas (9,11).
Hoje em dia, perante tal sintomatologia, a hipotese diagnostica de TB pode néo ser tdo
Obvia, dada a auséncia de um quadro classico pulmonar associado e a presenca de
sintomas mais ligeiros e locais. A conjugacdo de sintomas como a disfonia e perda
ponderal ou disfonia e linfadenopatia cervical podem levar os otorrinolaringologistas a
pensar em causas mais frequentes como o carcinoma da laringe ou o linfoma, que devem
também fazer parte do diagndéstico diferencial, mas sem excluir a hipotese de TB (que até
podera ocorrer concomitantemente) (9,11,27). Esta distin¢do entre carcinoma e TB na

patologia laringea tem-se demonstrado cada vez mais relevante.

O caracter ligeiro, vulgar e inespecifico desta sintomatologia, muitas vezes, leva o doente
a adiar a visita ao médico assistente, potenciando o contagio da doenca (6). Kurowaka et
al. compararam o tempo que os doentes tardaram a acudir a um médico assistente,
consoante 0s habitos tabagicos. O grupo dos fumadores foi mais célere a acudir a um
médico, apos o inicio dos sintomas, que os ndo-fumadores (13 semanas e 27 semanas,
respetivamente) (25). Esta diferenca parece ser explicada pela maior progressdo da

doencga observada no primeiro grupo (21,25).

A laringoscopia é, obviamente, um exame muito importante na abordagem destes
doentes, sendo util no processo de diagnostico diferencial (TB, doenca maligna, etc.) mas,

sobretudo, porque permite a bidpsia de lesbes suspeitas (28). Os achados laringoscopicos
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também tém vindo a alterar-se com o passar das décadas. No passado, e com a
disseminacdo direta broncogénica secundéria a doenca pulmonar avangada, a TB laringea
cursava, classicamente, com multiplas lesdes (geralmente ulcerativas) na laringe
posterior, como as cartilagens aritenoideias e regido interaritenoideia (10). Esta
predilegdo para afetar regides mais posteriores da laringe estava associada ao
posicionamento dos doentes acamados (em decubito dorsal), com doenga avancada,
condicionando uma acumulacdo de expetoracdo rica em micobactérias nesta zona da
laringe (29). Apesar de ainda se observarem lesdes nesta regiao, ja ndo é considerado um
sinal cardinal da TB laringea (9,14). Ainda que alguns estudos ndo reportem nenhuma
tendéncia na localizacdo destas lesdes laringeas, podendo afetar qualquer porcéo do 6rgao
(30,31), muitas séries parecem indicar que o local anatdbmico mais frequentemente
afetado séo as verdadeiras cordas vocais (9,10,12,21,32). Este dado permitird explicar o
porqué das principais queixas destes doentes serem relacionadas com alteragdes da voz.
Outros locais como as falsas cordas vocais, a epiglote e as pregas ariepigloticas sao,
também, comummente afetados. Esta alteracdo de apresentacdo endoscopica pode, mais
uma vez, corroborar 0 aumento proporcional dos casos de TB laringea por via
hematogénea/linfatica (3,6,33). As descri¢des e 0s tipos de lesdo laringea encontrados na
literatura variam muito consoante os autores e as séries. Podendo ser Unicas ou maltiplas,
mistas ou coexistentes, destacam-se 0s seguintes tipos de lesdo: edema esbranquicado;
lesdo ulcerativa; lesdo granulomatosa; lesdo polipdide; lesdo pericondritica; lesao
hipertrofica/exofitica; lesdo erosiva; inflamacéo inespecifica. As figuras 1 e 2 ilustram
algumas das lesbes supramencionadas (Reis et al., 2016 (21) e Benwill e Sarria, 2014

(11)).
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Figura 1 - Alterag@es laringoscopicas (setas):
a) Lesdo inflamatdria ndo-especifica; b) Lesdes granulomatosas; ¢) Lesao ulcerativa; d) Lesao erosiva.
Fonte: Reis et al., 2016 (21)

Figura 2 - Leséo exofitica na banda ariepiglotica esquerda (seta).
Fonte: Benwill e Sarria, 2014 (11)
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Continuam a ser reportadas les6es de todo o tipo na TB laringea, mas alguns autores
sugerem haver um aumento da incidéncia de lesGes do tipo hipertrofica/exofitica, dificeis
de distinguir de outras causas de laringite cronica (6,15,16). Tendo em conta a
variabilidade e inespecificidade de muitas das lesdes encontradas por laringoscopia,
mimetizando outras doencas, é de salientar a importancia de um alto indice de suspei¢édo
para o diagnostico de TB laringea (32,34,35). Hoje em dia, a doenga maligna da laringe
(pelo menos 40 vezes mais comum) € a principal hipotese diagndstica levantada pelos
otorrinolaringologistas, aquando da observacdo de muitas destas lesGes laringeas. Isto
deve-se, também, a forte reducdo de incidéncia de TB neste 6rgdo, com o decorrer do
século passado. Levenson et al. reportaram um aumento do diagndéstico presuntivo de
malignidade (em casos de TB laringea), na segunda metade do século XX: entre 1950 e
1964 — 27%; entre 1965 e 1981 — mais de 50% (30). Deve-se, também, ressalvar a
possibilidade destas duas entidades coexistirem (10,36—-38).
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DIAGNOSTICO

Pela sua apresentacdo clinica variavel e inespecifica e por ser uma forma de doenca rara,
a TB laringea é uma hipotese diagnostica poucas vezes considerada na pratica clinica.
Este facto leva, inevitavelmente, a um erro diagndstico consideravel (3,11). Os estudos
sugerem que a TB laringea € assumida como principal suspeita diagndstica em cerca de
15-25% dos casos (9,17,32,39). Como foi dito anteriormente, o carcinoma laringeo é a
primeira opcao diagndstica mais frequente (em cerca de 67-80% dos casos de TB
laringea) - pela sua maior incidéncia e devido as queixas e apresentacdes laringoscopicas
sobreponiveis (6,9). Outros diagnosticos laringeos erroneamente efetuados incluem
laringite, polipos das cordas vocais, epiglotites, queratinizacdo, leucoplasia ou até refluxo

gastroesofagico (17).

Pelas razdes acima referidas, o atraso diagnostico (desde o inicio dos sintomas até ao
diagnostico definitivo de TB laringea) € comum perante esta patologia. Benwill e Sarria
referem uma média de duracdo dos sintomas até ao diagnostico de 19 semanas (11). Este
intervalo é consideravelmente maior comparativamente ao intervalo na TB pulmonar: 5
a 10 semanas (40). Ressalva-se que o atraso diagnostico leva, inevitavelmente, ao maior
risco de contagio e propagacédo da doenca. Outros fatores conhecidos que alteram o tempo
de diagndstico da TB (em geral) sdo o nivel socioeconémico do doente, pais de origem,

acesso aos cuidados de salde e o nivel de alerta do médico para com a TB (9,40).

O diagnéstico da TB laringea é, portanto, dificil, sendo essencial conjugar uma boa
historia clinica (anamnese e exame objetivo) com varios métodos complementares de
diagnostico: laringoscopia, raio-X de térax, testes imunolédgicos (TST e/ou IGRA),

analise da expetoracéo e recolha e analise de bidpsias das lesbes laringeas (3,24).

A radiografia de torax pode ser um exame de grande importancia aquando da abordagem
diagnostica destes doentes. E um exame simples, barato e altamente acessivel nos
cuidados de saude que, caso apresente alteracGes radiograficas compativeis com TB
pulmonar, facilita o diagnostico. N&do descurando nunca da avaliagdo endoscopica da
laringe, e dados os diferentes quadros clinicos possiveis e disponibilidades dos varios
meios complementares de diagndstico, a radiografia de térax podera ser realizada antes
ou depois da laringoscopia. Caso seja realizada previamente, e estando alterada, a
radiografia permitira prevenir o contadgio da TB, aumentar o indice de suspeicdo

diagndstica durante a inspecdo laringoscopica e evitar eventuais intervencoes
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desnecessérias (como a excisdo radical de lesdes com caracteristicas de malignidade).
Caso se realize posteriormente, e apresente alteracdes sugestivas, permitira esclarecer
duvidas levantadas frequentemente no diagnostico diferencial destas leses (mais uma
vez, face a hipotese de carcinoma da laringe). Alguns estudos recentes enfatizam
veementemente a importancia do raio-X de térax, na abordagem da TB laringea, devido
a elevada proporc¢éo de casos (secundarios a TB pulmonar) com alteragdes radiogréficas
observadas: 86-97% - apoiando a via de infecdo broncogénica da laringe (9,11,21,25).
Benwill e Sarria sublinham a importancia da realizacdo deste exame complementar numa
fase precoce da investigacdo, defendendo, inclusive, que seja efetuado antes da
laringoscopia (11). Em concordéncia, Nedwicki alterou protocolos do seu hospital,
priorizando o raio-X de térax e diminuindo, assim, a necessidade imediata de
laringoscopia, minimizando também o risco de contagio (41). Ndo obstante, uma
radiografia de térax normal ndo exclui o diagndstico de TB laringea. Esta regra é realcada
por muitos autores cujos estudos apoiam a hip6tese de que a TB laringea primaria ou
hematogénea/linfatica é, agora, mais preponderante (com radiografias de térax normais
em 53-85% dos casos) (6,12,15-17).

Os testes imunologicos (TST e IGRA) também podem ser ferramentas Uteis no
diagnéstico inicial da TB laringea. Sdo ja conhecidas as suas vantagens e desvantagens
na abordagem ao doente com TB, sendo amplamente utilizados na pratica clinica
(sobretudo no rastreio da infecdo latente). Serd importante ressalvar que, apesar de
poderem ser bons indicadores de infecéo, estes testes ndo confirmam o local da infecdo
(11). O TST tem algumas desvantagens, comparativamente ao IGRA: é um teste subjetivo
que necessita de uma segunda visita ao médico; tem reatividade cruzada com a vacina
BCG e com outras estirpes do Mycobacterium — reduzindo a sua especificidade; o grau
de resposta (em milimetros) € variavel consoante o estado imunitario do doente.
Aplicando o TST no contexto especifico de TB laringea, os estudos demonstram
resultados varidveis: com taxas de positividade entre os 45% e 91% (17,31,32,34,42,43).
Como tal, realca-se que um resultado negativo ndo exclui o diagndéstico de TB laringea
(6,16,42). O IGRA é um teste imunoldgico mais recente (e sem muitas das desvantagens
que o TST possui, embora seja mais caro), sendo globalmente melhor: com sensibilidade
e especificidade de cerca de 90% e 93%, respetivamente — na TB pulmonar ativa em
adultos (44,45). Um estudo chinés comparou as sensibilidades e especificidades destes

dois testes em adultos imunocompetentes com TB laringea primaria (ou seja, sem doenca
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pulmonar associada) que demonstrou uma significativa superioridade do IGRA -
sensibilidade de 93% e especificidade de 92% - face ao TST — sensibilidade de 51% e
especificidade de 62% (46). Apesar de ser um exame mais fiavel e uma ajuda valiosa na
abordagem diagnostica da TB laringea, um IGRA negativo ndo exclui o diagndstico.
Acrescenta-se que o papel do IGRA no diagndstico de TB em criangas, ainda ndo esta
bem definido, carecendo de mais investigagéo (46).

Diversas avaliacbes podem ser realizadas a expetoracdo (quando possivel), caso haja
suspeita de TB como etiologia de lesdes laringeas: pesquisa de BAAR (pela coloracéo de
ZN); cultura de Mycobacterium tuberculosis (em meio liquido ou de Léwenstein-Jensen);
pesquisa de ADN do Mycobacterium tuberculosis (por TAAN). Muitos dos estudos
realizados, geralmente, ndo investigam todas estas propriedades, e 0s seus resultados sdo
varidveis consoante as caracteristicas das amostras observadas — sendo de especial
preponderancia a existéncia (ou ndo) de um quadro pulmonar acompanhante. Conclui-se
que, muitos dos estudos que demonstraram taxas de positividade altas nestes exames a
expetoracdo, sdo 0s mesmos que estudaram grupos com uma elevada proporcao de casos
secundarios a TB pulmonar (9,11,21,25). Ndo obstante, parece ser consensual que a
realizacdo destes exames € uma mais-valia, sobretudo pelo resultado dos testes de
sensibilidade antibiotica e de resisténcias genéticas (que sdo fornecidos pela cultura e
pesquisa de ADN, respetivamente), com implicacdo terapéutica. Transversalmente a
maioria das séries, na TB laringea, as taxas de positividade dos exames sdo crescentes,
com a seguinte ordem: pesquisa de BAAR; cultura; pesquisa de ADN. Na literatura,
relativamente a pesquisa de BAAR na expetoracdo, os nimeros oscilam entre os 40%-
64% (9,12,17) e os 80%-94% (11,21,25) — destacando-se a facilidade, rapidez e preco
reduzido associados. O exame cultural da expetoracdo € positivo para Mycobacterium
tuberculosis em, aproximadamente, 62% a 85% (9,12) dos casos de TB laringea, podendo
chegar aos 94%-100% em algumas séries (21,25) — com a desvantagem de ser muito
moroso. Por ser um exame caro e que nao esta acessivel globalmente, a pesquisa de ADN
do Mycobacterium tuberculosis nestes doentes nem sempre € realizada. Apesar da
sensibilidade e especificidade das TAAN serem influenciadas pelo resultado da pesquisa
de BAAR, a pesquisa do ADN costuma ser positiva em 89%-100% dos casos de TB
laringea (12,25). No entanto, mais uma vez, caso a expetoracdo dé resultados negativos
em todos estes testes, ndo podemos excluir em definitivo o diagnostico de TB laringea —
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até porque a tosse produtiva é uma caracteristica mais tipica da TB pulmonar e, como foi
dito, os casos de TB laringea primaria tém aumentado em proporcao nas Ultimas décadas.

Portanto, na abordagem de um doente com a apresentacao clinica supramencionada deve
ser feita bidpsia das lesdes suspeitas durante a laringoscopia, para que estas sejam
caracterizadas histopatologicamente — independentemente em que fase da escala
diagnostica se encontre (relativamente a outros exames complementares de diagnostico).
A anélise histopatoldgica das lesdes laringeas €, entdo, o exame complementar de
diagnostico mais importante na abordagem diagnostica da TB laringea, pois permite
confirmar o diagndstico e, simultaneamente, excluir causas malignas (9,21,39,46,47). O
padrdo histoldgico classico da TB — representado nas figuras 3 e 4 (EI Ayoubi et al., 2014
(48) e Benwill e Sarria, 2014 (11)) - consiste no foliculo tuberculoso: granuloma
composto por uma zona central de necrose (tipicamente caseosa) rodeada por células
epitelioides, acompanhado de infiltrado mononuclear linfocitico e com dispersas células

gigantes de Langhans (15,49).

s 2N =t L 7 iy RS,

Figura 3 - Corte histoldgico da bidpsia de uma lesdo laringea, onde se observam granulomas de células gigantes.
Fonte: EI Ayoubi et al., 2014 (48)
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Figura 4 - Microscopia de lesdo laringea. Granuloma caseoso: visualizagéo de alta resolugdo de granuloma necroético
com epitélio pavimentoso reativo (superior esquerdo), necrose caseosa (superior direito), e células mononucleares e
macro6fagos epitelioides (inferior esquerdo e inferior centro); hematoxilina e eosina, x 200.

Fonte: Benwill e Sarria, 2014 (11)

Nem sempre se encontram granulomas especificamente caseosos nestes doentes, surgindo
em 43% a 100% dos casos, consoante as séries (15,17). Os trés testes anteriormente
mencionados (usados na analise da expetoracdo) sdo, também, aplicaveis ao tecido
laringeo biopsado. Perante uma lesdo laringea com histologia tipica de TB, estes exames
podem ajudar a confirmar o diagndstico, mas nunca isoladamente (24). E, devido as
variaveis taxas de positividade destes exames, mais uma vez, ndo podem excluir o
diagndstico de TB laringea quando sdo negativos. Na Figura 5, observam-se 2 cortes
histolégicos de pecas laringeas de doentes distintos, corados com a técnica de ZN
(Agarwal et al., 2019 (39)).

Figura 5 - Analise microscopica de lesdes laringeas (Coloracao Ziehl-Neelsen, x 1000):
a) BAAR dUnico (seta); b) maltiplos BAAR.
Fonte: Agarwal et al., 2019 (39)
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Em alguns casos, o relatério histopatoldgico pode ndo ser tdo ébvio ou esclarecedor,
indicando uma inflamacdo inespecifica sem sinais de malignidade. Nesses casos incertos
e dubios devem ser feitas novas biopsias que acedam a niveis mais profundos, ja que a
lesdo laringea podera corresponder a um processo que esteja a ocorrer mais
profundamente (nomeadamente, maligno ou infeccioso — sendo crucial esta distin¢éo)
(39,48). A TB laringea é a doenca granulomatosa mais comum da laringe (11).
Excecionalmente, outros diagnosticos a considerar na presenca de les6es granulomatosas
da laringe seriam os seguintes: sarcoidose, sifilis, amiloidose, actinomicose, blastomicose
e granulomatose com poliangeite (48). Caso ndo se consiga chegar a um diagndstico claro
apos repetidas biopsias, pode-se considerar a realizacdo de uma prova terapéutica
diagnostica (em doentes com clinica e histologia sugestivas de TB). Muitos autores,
inclusive, consideraram esta prova terapéutica com resposta a antibacilares como critério

diagndstico de TB laringea (ou seja, como critério de inclusdo) nos seus estudos (9,17).
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TRATAMENTO

O tratamento da TB laringea é sobreponivel ao da TB pulmonar. Séo utilizados esquemas
terapéuticos semelhantes e com os antibacilares habituais. Geralmente, comeca-se com
uma fase de inducéo de 2 meses com isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol;
seguindo-se uma fase de manutencdo com isoniazida e rifampicina durante um minimo
de 4 meses, podendo prolongar-se até aos 7 meses — perfazendo um total de 6 a 9 meses
de tratamento, consoante os centros e casos (9,11,12,21,25,26,48). Excecionalmente,
podera ter que ser prolongado até 1 ano. Habitualmente, os doentes com TB laringea
respondem bem ao tratamento antibacilar, com melhoria dos sintomas e das les6es ao fim
de 2/3 meses, com resolucdo completa ao fim de 2 a 9 meses (consoante 0s casos) — taxa
de cura arondar os 100% (9,12,37). Nas figuras 6 e 7, observam-se algumas comparacdes
endoscopicas que demonstram a regressao das lesbes, em diversos doentes com TB
laringea (Wang et al., 2007 (9) e Kurokawa et al., 2015 (25)).

Amp: 69 dB. IR
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Figura 6 - (A) Les0es esbranquigadas difusas (setas), ao inicio do tratamento. (B) Regressdo das lesdes, 2 meses
depois. Fibrose gldtica remanescente na comissura anterior (seta).
Fonte: Wang et al., 2007 (9)
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Figura 7 - Achados laringoscopicos.

(A, B) Les0es pericondriticas. (A) Ao inicio do tratamento. (B) 5.5 meses depois.
(C, D) Les0es ulcerativas. (C) Ao inicio do tratamento. (D) Apds melhoria.
(E, F) Lesdes granulomatosas. (E) Ao inicio do tratamento. (F) 4 meses depois.
Fonte: Kurokawa et al., 2015 (25)
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No entanto, caso ndo seja tratada atempadamente, a TB laringea pode causar fibrose dos
tecidos laringeos, podendo provocar vérias complicagGes: estenose glética posterior e
subgldtica, ter envolvimento muscular ou causar parésia das cordas vocais com
consequente disfonia persistente (por afecéo da articulacao cricoaritenoideia ou do nervo
laringeo recorrente) (12,50). Existem casos reportados de doentes com TB laringea que
recuperaram a mobilidade total das cordas vocais apos instituicdo da terapéutica medica
atempadamente (antes de permitir a fibrose dos tecidos) (9). A abordagem cirdrgica no
tratamento da TB laringea ja ndo € uma realidade, sendo importante apenas em quadros
de dispneia grave com obstrucdo aérea associada ou na correcdo das complicacOes
laringeas acima referidas (decorrentes da fibrose resultante do processo regenerativo)
(9,25,48,51).
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CONCLUSAO

A TB laringea é uma doenca rara, mas com um tratamento dirigido, relativamente simples
e muito eficaz. E uma entidade que parece estar a aumentar a sua incidéncia pelo
recrudescimento da TB, a nivel mundial. As suas manifestacdes clinicas tém-se alterado
com o passar das décadas, com quadros cada vez mais frustres e pouco evidentes, e com
cada vez menos envolvimento pulmonar associado: o seu diagnostico &, portanto, dificil.
Portanto, € fulcral os profissionais de saide manterem um certo nivel de suspeicéao perante
achados clinicos e endoscopicos pouco especificos. Realca-se o perfil de doente com um
quadro arrastado e progressivo de alteracdo da voz e presenga de lesdo inflamatdria ou
tumoral nas cordas vocais. Devem, entdo, conjugar-se uma série de exames
complementares de diagndstico para avaliar uma eventual afecdo pulmonar e exames
imunoldgicos que poderdo apoiar a hipotese de TB laringea (mas que, se negativos, ndo
excluem o diagnéstico). A bidpsia é obrigatdria nestes doentes pelos seus achados
histoldgicos tipicos e confirmatorios (na grande maioria dos casos) e para exclusdo de
patologia maligna subjacente (principal etiologia responsavel pelo elevado erro
diagnostico). Em casos dubios, uma prova terapéutica poderd ser equacionada. Uma
sugestdo de abordagem a estes doentes com TB laringea é apresentada por Kurokawa et
al., 2015 (25) (Figura 8). Ressalva-se que, devido a raridade da doenca, a maioria dos
estudos da TB laringea apresentam amostras muito pequenas (com poucas dezenas de
casos), reduzindo, inevitavelmente, a robustez dos resultados estatisticos dai inferidos.
Estudos com amostras maiores sao necessarios para melhor caracterizacdo da TB laringea

no século XXI.
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Figura 8 - Proposta de esquema de decisao para a TB laringea.
Setas continuas: achados positivos; setas a tracejado: achados negativos.
Fonte: Kurokawa et al., 2015 (25)
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