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Síndrome do granuloma letal da linha média: um dilema
diagnóstico*

Lethal midline granuloma syndrome: a diagnostic dilemma

Bruno Niemeyer de Freitas Ribeiro1, Paulo Roberto Valle Bahia2, Ana Luiza Vianna Sobral

de Magalhães Oliveira3, João Luiz Marchon Júnior4

A rara síndrome do granuloma letal da linha média apresenta difícil diagnóstico, em razão da grande variedade de

doenças que podem causá-la e um desconhecimento pela maioria da classe médica. No presente artigo relatamos

caso de paciente com esta doença, provocada por carcinoma epidermoide, chamando a atenção para os diagnósticos

diferenciais e aspectos clínico-radiológicos que podem auxiliar no diagnóstico.

Unitermos: Granuloma letal da linha média; Linfoma não Hodgkin; Granulomatose de Wegener; Carcinoma epider-

moide.

The rare lethal midline granuloma syndrome is difficult to diagnose because of the wide array of related diseases and

lack of knowledge by the majority of physicians. In the present report, the authors describe the case of a patient with

this disease, caused by squamous cell carcinoma, drawing attention to differential diagnoses and to clinical and

radiological findings that may be useful to define the diagnosis.

Keywords: Lethal midline granuloma; Non-Hodgkin’s lymphoma; Wegener’s granulomatosis; Squamous cell carcinoma.
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RELATO DE CASO • CASE REPORT

cerativa na região da glabela em fevereiro
de 2012, que evoluiu com rápido cresci-
mento e comportamento predominante-
mente vegetativo. Três meses após foi in-
ternada para investigação desta lesão de
grandes dimensões (Figura 1).

Realizou exames laboratoriais, sem alte-
rações expressivas, e punção aspirativa por
agulha fina inconclusiva. Tomografia com-
putadorizada (TC) de crânio (Figura 2) re-
velou lesão vegetante, heterogênea, com
extensa destruição óssea, acometendo pre-
dominantemente septo nasal e seio frontal.

A maioria dos casos corresponde a lin-
foma não Hodgkin natural-killer/células T
e granulomatose de Wegener, sendo o car-
cinoma epidermoide um diagnóstico dife-
rencial a ser considerado, por ser a princi-
pal neoplasia maligna de cabeça e pescoço,
compreendendo 5% de todos tumores que
ocorrem no mundo(2,3).

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 58 anos de
idade, negra, apresentou pequena lesão ul-

INTRODUÇÃO

A síndrome do granuloma letal da linha
média (SGLLM) compreende difícil diag-
nóstico clínico, tanto pela variabilidade de
doenças que podem causar como pelos sin-
tomas inespecíficos. Lesões destrutivas da
linha média da face foram primeiramente
descritas em 1897, recebendo posterior-
mente várias denominações. Comum a to-
das é o desenvolvimento de um processo
ulcerativo/vegetativo, que culmina com a
destruição da região nasal, promovendo
deformidade funcional e cosmética(1).

Figura 1. A: Lesão de grandes dimensões com epicentro na glabela, mostrando importante componente
vegetante associado a áreas ulceradas e de aspecto necrótico. B: Visão lateral.
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Complementação com ressonância mag-
nética (RM) (Figura 3), realizada 13 dias
após a TC, demonstrou lesão heterogênea,
isointensa em T1, levemente hiperintensa
em T2 e FLAIR, com discreto realce pelo
gadolínio. Observou-se ainda lesão sincrô-
nica, semelhante à anterior, porém sem
contiguidade, em íntimo contato com o
processo palatino da maxila.

No seguimento, realizou-se biópsia (Fi-
gura 4), inclusive da lesão sincrônica, com
laudo anatomopatológico compatível com
carcinoma epidermoide.

DISCUSSÃO

A SGLLM é rara, de diagnóstico difícil
em razão da clínica inespecífica, sendo

muitas vezes necessárias várias biópsias
para estabelecê-lo de forma correta(4).

As principais doenças implicadas nesse
quadro são o linfoma não Hodgkin natural-
killer/células T e a granulomatose de Wege-
ner, porém com um diagnóstico diferencial
amplo, sendo o carcinoma epidermoide um
dos principais, como apresentado no caso.

O carcinoma epidermoide deriva dos
queratinócitos suprabasais, com pico entre
50 e 70 anos, acometendo mais homens. Os
fatores de risco dependem da localização,
sendo tabagismo e etilismo os principais
nos casos de lesões da mucosa, enquanto
radiação ultravioleta, úlceras crônicas e
fístulas são os principais quando provém da
pele. Dentre as neoplasias da cabeça e pes-
coço, o carcinoma epidermoide é a neopla-

sia maligna mais comum, correspondendo
a 5% dos casos de câncer.

Os sintomas geralmente são insidiosos
e dependem do local de aparecimento.
Metástases comumente são linfonodais,
sendo terapia de escolha a cirurgia, asso-
ciada a radioterapia e quimioterapia em
casos selecionados.

Os carcinomas epidermoides, tanto na
TC quanto na RM, não apresentam carac-
terísticas que os distingam de outras lesões,
aparecendo normalmente com margens ir-
regulares, destruição óssea e realce hetero-
gêneo. No trabalho de Groell et al.(5) foi
sugerido, mediante estudo de 27 pacientes
com carcinoma epidermoide, que sequên-
cias tardias na TC com 180 segundos pro-
moviam melhor delimitação da lesão.

Figura 2. Tomografia computadorizada de crânio
pós-contraste, axial, mostra lesão vegetante, com
densidade de partes moles, heterogênea, com ex-
tensa destruição óssea e discreto realce pelo con-
traste, principalmente na sua porção periférica.

Figura 3. A: Imagem axial, sequência FLAIR, demonstrando lesão heterogênea, discretamente hiperin-
tensa, com importante destruição da linha média. B: Imagem axial ponderada em T2 STIR mostra pe-
quena lesão sincrônica (seta), com discreto hipersinal, adjacente à parede lateral do óstio nasal esquerdo,
em íntimo contato com o processo palatino da maxila. Biópsia revelou tratar-se de carcinoma epider-
moide.

Figura 4. A: Infiltração da der-
me e epiderme pelas células
tumorais apresentando pérolas
córneas de permeio, caracterís-
ticas do carcinoma epidermoide.
B: Área de menor diferenciação
do tumor, notando-se menor
quantidade de pérolas córneas.
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Um dado interessante é o fato de que
8%(2) dos carcinomas epidermoides se
manifestam com lesões sincrônicas, como
no presente caso, sendo uma indicação para
tomografia por emissão de pósitron. Estu-
dos recentes destacam o uso das sequên-
cias de RM em difusão na avaliação da
SGLLM, mostrando que valores do coefi-
ciente de difusão aparente menores que
1,22 × 10–3 mm2/s(6,7) são sugestivos de le-
são maligna, e menores que 0,84 × 10–3

mm2/s(6,7) são mais compatíveis com linfo-
mas. No caso aqui apresentado, o proto-
colo foi o mesmo desses estudos, sendo que
a lesão apresentou valor de coeficiente de
difusão aparente de 0,91 × 10–3 mm2/s,
corroborando os achados anteriormente
descritos.

Dentre os diagnósticos diferenciais, te-
mos principalmente o linfoma não Hod-
gkin natural-killer/células T, mais preva-
lente em asiáticos, acima de 50 anos e asso-
ciado ao vírus Epstein-Barr. A diferencia-
ção por imagem é difícil, sendo incomum
haver linfonodopatia, tendo acometimento
ósseo menos severo que o carcinoma epi-

dermoide, com raro envolvimento da pa-
rede anterior do seio maxilar(8).

Outro diagnóstico possível é a granulo-
matose de Wegener, que acomete preferen-
cialmente homens, entre 30 e 40 anos, e
classicamente apresenta-se com lesão de
vias aéreas, glomerulonefrite e vasculite
disseminada, sendo importante a pesquisa
do c-ANCA para o diagnóstico.

Dentre outros diagnósticos diferenciais,
temos: reticulose polimórfica, tuberculose,
leishmaniose, abuso de cocaína, granuloma
de células gigantes, granuloma de coleste-
rol e hemangioma capilar lobular, com es-
ses três últimos associados a trauma.

Concluindo, devemos considerar o diag-
nóstico de carcinoma epidermoide na
SGLLM, por tratar-se da principal neopla-
sia maligna da cabeça e pescoço, devendo
atentar-nos para pesquisa de acometimento
sincrônico.
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