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Os autores apresentam dois casos de sindrome de Melkersson-Rosenthal, uma rara doenca de etiologia desconhecida caracterizada por
macroqueilia, paralisia facial e lingua plicata. O principal objetivo deste artigo é demonstrar os aspectos clinicos, discutir os diagnosticos diferenciais

e a terapéutica disponivel.

(Zanini M, Rodrigues Martinez MA, Santos Machado Filho CD’A. Sindrome de Melkersson-Rosenthal. Med Cutan Iber Am 2005;33:113-117)
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Summary

Authors present two classic cases of Melkersson-Rosenthal syndrome, a rare disorder of unknown aetiology characterized by macrocheilia,
peripheral facial palsy and lingua plicata. The role of this article is to demonstrate the clinical aspect, discuss the differential diagnosis and review

the options of treatments.

Key words: Melkersson-Rosenthal syndrome, cheilitis granulomatosa, facial palsy.

A sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR) é uma rara
afecgdo de etiologia desconhecida caracterizada por uma
triade classica definida como paralisia facial recorrente,
macroqueilia e lingua plicata ou escrotal. Melkersson, um
médico sueco, em 1928, foi o primeiro a descrever a asso-
ciacdo da paralisia facial e macroqueilia quando relatou o
caso de uma mulher de 35 anos[1]. Em 1931, Rosenthal, um
neuropsiquiatra alemao, observou que alguns pacientes com
paralisia facial e macroqueilia também apresentavam lingua
plicata[2]. Luscher foi o primeiro a referir a triade como SMR
em 1949([3]. Em 1945, Meischer descreveu histopatologi-
camente uma inflamacao crénica do I&bio, conhecida como
queilite granulomatosa ou de Meischer[4]. Atualmente, mui-
tos autores consideram a queilite granulomatosa de Meischer
como uma forma monosintomatica da SMR[5,6,71.

Apesar da etiologia da SMR permanecer desconhecida
alguns agentes potenciais sdo postulados como infeccoes,
doencas auto-imunes, distdrbios genéticos, dermatite de
contato alérgico e hipersenbilidade a aditivos alimenta-
res[8,9]. Num Unico caso foi possivel estabelecer como
causa o benzoato de sédio e tartrazina[10]. O estresse fisico

e patoldgico (frio, enxaqueca, menstruagéo, gripe, trauma,
etc.), em paciente com predisposicdo psicolégica (labilidade
emocional) pode desencadear ou agravar o quadro[11]. Bre-
din et al em 197[12], Hornstein em 1970[13] e Glickman et
al em 1992[14] sugeriram aspectos genéticos como causa.
Em 1998, Paz-Curbera e Benitez[15] apresentaram um caso
mostrando a associagdo entre diabetes mellitus e SMR, mas
ndo foi estabelecida uma relagéo causal ou agravante. Os
encontros histopatolégicos incluem granuloma epitelidide
ndo-caseosa, células gigantes multinucleadas, infiltrado
mononuclear perivascular, edema e fibrose dérmical16].
Infiltrado inflamatério inespecifico é o achado em 33% dos
casos[17]. O diagnéstico é clinico-laboratorial e ainda ndo
ha tratamento especifico para a SMR.

Relato de Caso

Paciente |

Uma mulher de 32 anos foi atendida em abril de 1999 com
uma histéria de quatro anos de edema labial recorrente
acompanhado de sensacgéo de queimagdo, e um episédio

Med Cutan Iber Lat Am 2005;33(3):113-117

13



Zanini M., et al. Sindrome de Melkersson-Rosenthal: Relato de dois casos e reviséo da literatura

14

Figura 2. Sindrome de Melkersson-
Rosenthal: lingua plicata (pa-

' ciente 1).
Figura 1. Sindrome de

Melkersson-Rosenthal:
paralisia facial e edema
bilabial (paciente 1).

subito de paralisia facial que se iniciou hd uma semana. A
paciente atribuia a piora dos sintomas com a ingestdo de
varios alimentos como chocolate, peixe e ovos, e no uso oral
de antiinflamatérios ndo-hormonais. Era diabética insulino-
dependente hé trés anos e epiléptica ha 14 anos. Sua his-
toria pessoal e familiar ndo apresentava alergias, sarcoidose
e disturbios gastro-intestinais.

Ao exame, observamos intumescimento difuso e nao do-
loroso de ambos os labios, predominando no I&bio inferior,
com algumas fissuras verticais associadas.

Também apresentava paralisia periférica da hemiface
esquerda (figura 1). A lingua apresentava discreta fissura
mediana (figura 2). O segmento gengival mostrava-se hi-
pertrofiado (figura 3). O exame fisico geral estava normal.
Nenhum ganglio era palpavel.

Com excegdo da glicemia de jejum alterada (212 mg%),
o restante da investigacao bioquimica, hematolégica e radio-
|6gica estava normal e inclufa hemograma, VHS, IgE, uréia
sérica, creatinina sérica, anticorpos antinucleares, enzima
conversora de angiotensina, colesterol e fragBes, parcial de
urina e radiografia toracica. Exame histopatolégico de um
espécime obtida do labio inferior relevou apenas um infil-
trado linfocitario perivascular dérmico. N&o foi encontrado
granuloma (figura 4).

A paciente foi conduzida com dapsona 100mg/dia
mostrando progressiva melhora do intumescimento dos
labios bem como da paralisia facial. Esta dose foi mantida
por quatro meses, depois que nenhum episddio adicional
fosse observado.

Paciente I

Uma mulher de 29 anos foi atendida em abril de 2000 com
uma histdria de cinco meses de edema recorrente acompan-
hado de sensacgéo de queimacgéo do labio inferior e desvio da
comissura labial. O quadro iniciou subita e espontaneamente
com duracdo de trés dias. O desvio labial durou alguns dias.
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Figura 3. Sindrome de Melkersson-
Rosenthal: hipertrofia gengival
(paciente 1).

! FR A T
Figura 4. Sindrome de Melkersson-
Rosenthal: exame histopatoldgi-
co (40x) — infiltrado linfocitario
perivascular (paciente 1).

Desde entdo, apresentou varios episédios de edema com
progressivo intumescimento do 1&bio. A sensagéo de quei-
macdo permaneceu desde o primeiro episddio e se agravava
a cada recorréncia. Refere que desde o nascimento apresen-
ta uma alteracdo na lingua. A paciente se automedicou com
triancinolona pomada por alguns dias sem observar melhora.
Sua histéria mérbida pregressa ndo continha nenhum dado
de interesse. N&o havia histéria familiar para a mesma apre-
sentacgdo clinica.

Ao exame, observamos intumescimento difuso, indolor
e de consisténcia firme e elastica do labio inferior que apre-
sentava a sua superficie discreta escamacao e fissuras (fi-
gura 5). A lingua era plicata (figura 6). O restante do exame
fisico e neurolégico estava normal.

A investigacédo laboratorial e radiolégica estava dentro
dos limites da normalidade. O exame histopatolégico obti-
do a partir de fragmento do labio inferior revelou infiltrado
linfocitario perivascular dérmico e pequenos granulomas
epitelidides, sendo este achado compativel com queilite
granulomatosa (figura 7).

A paciente foi tratada com proprionato de clobetasol
0,05% em gel duas vezes ao dia sendo observado melhora
parcial. Durante o segundo més de tratamento houve reco-
rréncia do quadro. Desta maneira, nés optamos por realizar
triancinolona intralesional 5mg que determinou moderada
resposta. Apés 30 dias, realizamos uma nova aplicacao in-
tralesional. Ao sexto més a paciente mostrava-se satisfeita
com o resultado obtido, com importante reducdo do volume
labial e auséncia de recorréncias.

Discussao

A granulomatose orofacial (GOF) é uma sindrome clinico-
patolégica de padrédo inflamatério caracterizada por lesdes
orofaciais representadas pela edema/intumescimento teci-
dual e granuloma epitelidide ndo-caseoso a histopatologia
[18,19]. Atualmente a SMR vem sendo considerado como
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Figura 5. Sindrome de Melkersson-
Rosenthal: edema labial inferior
(paciente 2).

parte da GOF[18,20], que também inclui a sarcoidose e
doenga de Crohn[11,15].

Nossos dois casos apresentaram a forma cléssica da
SMR que é caracterizada pelo edema/intumescimento labial
ou facial, lingua plicata (lingua fissurada) e paralisia do nervo
facial[21]. Esta triade classica ocorre em apenas 30% dos
casos, e o restante é representado por formas mono ou oli-
gosintomaticas como a queilite de Meischer[9,17,22].

Até 1992 havia menos de 300 casos de SMR publica-
dos[17]. A incidéncia desta sindrome é estimada em 0,08/
100[21,23], ocorrendo principalmente entre a segunda e
quarta década de vida com idade média de 32 anos, sendo
duas vezes mais freqliente em mulheres (66,6%)[24,25].
Sua etiologia permanece obscura, mas sdo postulados como
infecgbes, doengas auto-imunes, estresse fisico-emocional,
disturbios genéticos, dermatite de contato alérgico e hiper-
senbilidade a aditivos alimentares[5,8,17,26,271.

A paralisia facial ¢ um achado em 33-47% dos casos|5,
12,17] e é praticamente indistinguivel da paralisia de Bell[9,
13]. Frequentemente é unilateral e ocorre precedendo,
acompanhando ou sucedendo o edema labial. Recorrén-
cias ndo sdo incomuns. Concomitante, podemos ter perda
do paladar e quadros neuro-oftalmicos (cefaléia, neurite re-
trobulbar, opacidade corneana e queratoconjuntivite seca)
16, S0 diagnosticos diferenciais da paralisia facial a neuro-
sarcoidose, doencga de Lyme, paralisia de Bell, infeccdo por
HIV e HTLV-1, barotrauma, doencas dentais e periodontais,
neoplasias, sindrome de Ramsay-Hunt, gestacdo e otite
médial9,11,27].

O edema/intumescimento labial ¢ a mais freqlente
manifestagcdo da SMR (75-100% dos casos)[5,12,17].
Apresenta-se com amplo espectro de intensidade desde
de um subito e temporéario edema labial lembrando um
angioedema até uma macroqueilia. O labio superior € mais
acometido do que o inferior, porém ambos podem ser afe-

Figura 6. Sindrome de Melkersson-Ro-
senthal: lingua plicata (paciente 2).

Figura 7. Sindrome de Melkersson-Rosen-
thal: exame histopatoldgico (40x) — infil-
trado granulomatoso (paciente 2).

tados. O acometimento facial € menos freqliente. O edema
pode persistir por horas a dias e a cada episédio futuro pode
conduzir para um permanente intumescimento tecidual, com
ou sem nodularidade[28].

O edema labial é um sinal com muitas causas. O esta-
belecimento do agente etiol6gico habitualmente é um arduo
trabalho que envolve anélise clinica e complementar vigo-
rosa. Podemos ter causas imunolégica (angioedema e der-
matite alérgica), inflamatoria (sarcoidose, doenca de Crohn,
dermatite de contato, lupus e granuloma anular), infecciosa
(celulite, hanseniase, triquilenose e paracoccidioidomicose),
tumoral/infiltrativa (mucocele, leucemia, pseudolinfoma e
amiloidose), e outras como a dermatite artefacta, sindrome
de Ascher e traumal7,8,29]. Nos ataques iniciais a dife-
renciacao clinica com o angioedema é quase impossivel
na auséncia de uma lingua escrotal (plicata) ou paralisia
facial[30]. A lingua plicata é encontrada em 50 a 60% dos
pacientes com SMR[5,12,17], enquanto na populagéo geral
em cinco por cento[28]. Como Unica manifestacao, ela pode
ser considerada constitucional/familiar[9].

Evidenciando o polimorfismo desta sindrome, a paralisia
facial e 0 edema labial apresentaram-se diferentemente em
cada paciente. No primeiro paciente o quadro se manifes-
tou inicialmente com edema labial recorrente. No segundo
paciente a paralisia facial foi autolimitada e constituiu a
primeira manifestacdo. O primeiro paciente apresentava
diabetes mellitus. Este é 0 segundo caso relatado mostrando
a associagéo entre SMR e diabetes mellitus. No relato prévio
descrito por Paz-Curbera e Benitez em 1998[15], como no
nosso, nao houve evidencia de uma possivel correlacdo
causal ou como agente desencadeante das recorréncias.
Estudos adicionais devem ser realizados para elucidar a real
associagao entre essas entidades.

Além da triade classica, a SMR pode cursar com outros
sintomas/sinais com freqUéncia variavel, a saber, hipertro-
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fia gengival, edema de mucosa, macroglossia, disfuncdo
glandular (salivar e lacrimal)[31], blefarite granulomatosa,
neuralgia do trigémio, enxaqueca, fendbmeno de Raynauld
[32], transtornos do humor durante as recorréncias, pulpite
granulomatosa cronica, dificuldade visual, febre e mal-estar
[9,27,28,33].

A sarcoidose ou doenca de Besnier-Boeck-Schaumann
¢ um importante diagnéstico diferencial, e a associagéo
de sintomas/sinais neurolégicos, pulmonares, oculares e
cutaneos com uma alta velocidade de hemossedimentagéo
pode sugerir esta afecgédo[9]. Nao ha evidéncias suficientes
para incorporar a SMR a sarcoidose, pois 0s achados pulmo-
nares e 6sseos caracteristicos da sarcoidose nunca foram
observados na SMR[7]. Sintomas digestivos associados com
artralgia e lesdes cutaneas podem sugerir a doenga de Crohn
[9], que pode coexistir com a SMR[33].

Pacientes com GOF que apresentam sintomas gastro-
intestinais deveriam ser investigados para doenca de Cro-
hn. Agueles sem sintomas deveriam ser pesquisados para
evidéncia laboratorial desta afec¢do. Os marcadores mais
sensiveis da doenga de Crohn sdo a velocidade de hemos-
sedimentagéo, hemograma, folato sérico, albumina sérica e
calcemia. A sarcoidose deveria ser sempre considerada em
todo paciente com GOF. A auséncia de sinais clinicos suges-
tivos de sarcoidose, radiografia toracica e nivel da enzima
conversora de angiotensina normais praticamente eliminam
esse diagnostico. A mensuragdo da enzima conversora de
angiotensina tem valor questionavel ja que pode estar eleva-
da em outras doencas granulomatosas como a sarcoidose,
doenca de Hodgkin e tuberculose[9,34,35].

Os achados histopatolégicos tipicos da SMR sdo o
linfedema e multiplos e pequenos granulomas epitelidides
ndo-caseosos. O granuloma é composto de células epite-
liéides dentro de um tecido conjuntivo dérmico edematoso,
subcutaneo e intersticio muscular e de glandulas salivares.
De fato, séo granulomas sarcoidicos, indistinguiveis daqueles
encontrados na sarcoidose e doenca de Crohn[35,36]. Infil-
trado inflamatdrio linfocitario e/ou plasmocitario perivascular
é visto em 33% dos casos[17,33]. Zimmer et al, afirma que
o diagnostico é clinico e que o encontro de uma dermatite
granulomatosa pode confirmar a hipétese, especialmente
nas formas mono e oligosintométicas da SMR[9,17]. O
diagnostico clinico € ainda o melhor método e a perda dos
achados histopatolégicos néo exclui a SMR, pois granulomas
individuais podem se formar e desaparecer dentro de um
curto periodo (dias a semanas), dependendo do local da
biopsia e do curso clinico[8,9,26]. Sussman sugere que
a biopsia é necesséria para o diagnéstico definitivo[37],
e 0 componente granulomatoso pode ser observado em
outros locais como mucosa oral, laringe, faringe, lingua e
pele[27].
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O edema orofacial da SMR conduz a problemas funcio-
nais e estéticos e o tratamento deve sempre ser instituido.
Ndo ha nenhuma terapia especifica, sendo a maioria
empirica e com resultados limitados[11]. Sdo opcdes a
triancinolona intralesional, corticosterdide topico de média
a alta poténcia, hidroxicloroguina, clofazimina, ciclinas, me-
trotexato, danazol, metronidazol, anti-histaminicos, sulfas,
colchicina, talidomida, radioterapia e cirurgia (queiloplastia,
descompressdo do nervo facial)[16,24,31].

No primeiro caso, a dapsona foi escolhida devida sua
atividade antiinflamatéria. E distribuida e fornecida gra-
tuitamente pelo sistema de saude brasileiro. No segundo
paciente, n6s usamos um corticosteroide topico de alta po-
téncia, mas sem sucesso. Devido o importante desconforto
do paciente, nés introduzimos uma terapia mais agressiva
com triancinolona intralesional.

A corticoterapia sistémica é considerada por alguns
como primeira escolha, sendo a resposta dose-dependente
[24,38] e deveria ser utilizada especialmente nos casos que
cursam com paralisia facial. Seu uso limita-se devido os
eventos adversos[11]. A cérticoterapia intralesional € uma
excelente escolha, mas recentes publicagcdes mostraram
resultados contraditérios sobre sua eficacial15,24,39]. De
acordo com Sakuntabhai et al[40], o uso intralesional de
corticosteroides é a melhor terapéutica, contudo a quantida-
de aplicada é limitada pelo desconforto. Com o bloqueio do
nervo infraorbital é possivel introduzir quantidade apropriada
de triancinolona (3 a 10 mL de uma solucdo de 10mg/mL) e
consequentemente obter melhores resultados. A aplicagdo
deve ser repetida a cada 4-6 semanas até a resolugdo do
quadro[30].

Ainda nao existe consenso sobre a eficacia da talidomi-
da [23,29], hidroxicloroquina, dapsona e colchicinal[15,24].
Metronidazol[6] e minociclinal31] devem ser consideradas
como alternativas. Chiba et al[41] conduziram dois pacientes
com estabilizadores de mastécitos (cetotifeno e transilat) ob-
tendo excelentes resultados. Eles acreditam que 0s mastéci-
tos participam ativamente na fisiopatologia da SMR.

A clofazimina é considerada por muitos autores como o
tratamento de escolha devido sua atividade antiinflamatéria
[9,29,42]. Quando usada na dose de 100 mg/dia por qua-
tro dias da semana, mostrou determinar remissdo completa
do edema em 50% dos casos de SMR e depois de um
seguimento de trés anos a remissao persistia em 62% dos
pacientes[11,37,43].

A queiloplastia redutora pode ser util com a proposta
estética e apresenta resultados satisfatérios quando a do-
enga ndo esté progredindo[14,24]. A paralisia facial pode
ser manejada conjuntamente com fisioterapia e eletroes-
timulagdo[11]. Raramente a SMR cursa com remisséo
espontaneal15,37].
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