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RESUMO

Introducgao: A tosse é um sintoma comum, classificada em aguda, subaguda ou crénica, de acordo

com a sua duracdo. As causas mais comuns de tosse crénica séo a rinorreia posterior, asma e refluxo
gastroesofagico. Contudo, existem outras etiologias, como a candidiase laringea, que, devido a

menor prevaléncia e a inespecificidade dos sintomas, podem ser subdiagnosticadas.

Descrigdo do caso: Apresenta-se o caso de um homem de 52 anos com antecedentes de distrofia
bolhosa pulmonar e de tuberculose pulmonar, cronicamente medicado com corticoides inalados.
Internado por pneumonia do lobo inferior direito, com boa resposta a antibioterapia, mas sem
resolucao sintomatica completa. Por persisténcia de tosse seca incapacitante, que o doente relatava
como ja presente ha mais de 2 meses, realizada broncofibroscopia que revelou placas esbranquicadas
sugestivas de candidiase nas vias aéreas superiores, cordas vocais e restante laringe. Instituida
terapéutica com fluconazol, com resolucdo do quadro e desaparecimento da tosse.

Discussao: A candidiase laringea de forma isolada é uma entidade rara. Os fatores de risco mais
comumente associados ao seu aparecimento em individuos imunocompetentes sdo o uso prolongado
de corticoides inalados, entre outros.

Conclusao: O caso clinico descrito, para além de mostrar a marcha diagnéstica para a identificagio
de candidiase laringea, real¢a a importancia de nao se atribuir toda a sintomatologia de um doente

as suas patologias de base ou ao diagnodstico de admissao em internamento.
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ABSTRACT

Introduction:Cough is a common symptom, classified as acute, subacute, or chronic, according
to its duration. The most common causes of chronic cough are posterior rhinorrhea, asthma, and
gastroesophageal reflux. However, other etiologies exist, such as laryngeal candidiasis, which, given
their lower prevalence and nonspecific symptoms, may be underdiagnosed.

Case Presentation: A case of a 52-year-old man with a history of bullous pulmonary dystrophy
and pulmonary tuberculosis, chronically medicated with inhaled corticosteroids. He was admitted
due to right lower lobar pneumonia, with good response to antibiotic therapy, but without complete
symptomatic resolution. Due to a persistent cough, which the patient reported as having been
present for more than 2 months, bronchoscopy was performed, revealing whitish plaques suggestive
of candidiasis in the upper airways, vocal cords, and the rest of the larynx. Fluconazole therapy
was initiated, with resolution of the condition and disappearance of the cough.

Discussion: Isolated laryngeal candidiasis is a rare entity. The most common risk factors associated
with its occurrence in immunocompetent individuals are prolonged use of inhaled corticosteroids,

among others.

Conclusion: The clinical case described, in addition to showing the diagnostic process for identifying
laryngeal candidiasis, highlights the importance of not attributing all of the patient’s symptoms to

their underlying pathologies or to the diagnosis upon admission to the hospital.

Keywords: Cough; Inhaled corticosteroids; Laryngeal candidiasis.

Introducgao

A tosse é um sintoma comum', classificada de
acordo com a sua duragao em aguda (<3 semanas),
subaguda (3 a 8 semanas) e crénica (>8 semanas)?.
Consiste num reflexo protetor, mediado principal-
mente por aferentes vagais que inervam as vias
aéreas superiores e inferiores e que sao sensiveis
a estimulos mecénicos (p.e. aspiracdo de corpos
estranhos, compressao extrinseca das vias aéreas),
quimicos (p.e. inalagdo de gases irritantes ou té-
xicos) e inflamagao (p.e. em contexto de infegao).
Também pode ser de causa psicogénica?. Numa
elevada proporcao de doentes persiste, apesar do
tratamento empirico inicial instituido®. A tosse
persistente prejudica a qualidade de vida, sono e

relagoes sociais.

O diagnéstico é desafiador, exigindo investigagao
sistematica e, muitas vezes, multiplos exames com-
plementares de diagnodstico e consultas especializa-
das. A dificuldade reside na auséncia de biomar-

cadores especificos, levando a atrasos diagnosticos

e tratamentos empiricos prolongados3. As causas
mais comuns de tosse cronica sdo a rinorreia poste-
rior, asma e refluxo gastroesofagico®. No entanto,
existem outras etiologias, como por exemplo, a
candidiase laringea, que, dada a menor prevalén-
cia e inespecificidade de sintomas (tosse, disfonia,
odinofagia, sensacdo de corpo estranho)®, pode
ser subdiagnosticada no quotidiano clinico.

Apresenta-se um caso clinico ilustrativo desta eti-
ologia, salientando a importancia da sua conside-

ragao no diagnéstico diferencial da tosse croénica.

Descricao do Caso

Apresenta-se o caso de um homem de 52 anos,
ex-fumador, com distrofia bolhosa pulmonar (sub-
metido a toracotomia direita com exérese de bo-
lhas no lobo superior direito, lobo médio e lobo
inferior direito em 2000), histéria de tuberculose
pulmonar prévia (em 1992 e 1996) com sequelas
estruturais, antecedentes de toxicodependéncia e
de infe¢do pelos virus das hepatites B e C no
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passado (a primeira com marcadores de infe¢ao
passada; a segunda orientada para tratamento
em consulta de Hepatologia). Sem outros antece-
dentes patologicos referidos pelo doente. Estava
cronicamente medicado com corticoides inalados
(fluticasona/salmeterol 500/50 pg, 2x/dia). Rea-
lizou esquemas de antibioterapia nos dois meses
prévios ao caso descrito, por infe¢oes respiratérias
de repetigao (sempre com manutencao de tosse
seca apds resolucao dos restantes sintomas).

Recorreu ao servigo de urgéncia (SU) por novo
quadro febril, associado a dispneia, dor toracica
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de caracteristicas pleuriticas e aparecimento de
expetoracao amarela e espessa. Ao exame obje-
tivo estava febril, taquicardico, taquipneico, com

acessos de tosse intensa.

Analiticamente apenas com leucocitose (com pre-
dominio de neutréfilos) e elevacao da proteina C
reativa (3,1 mg/dL), tendo uma gasimetria arterial
normal em ar ambiente. As pesquisas de antige-
nirias (Streptococcus pneumoniae e Legionella) e
de SARS-CoV-2 foram negativas (tabela I).

Tabela I. Estudo analitico inicial realizado.

Parametro Intervalos A admissao
Hemoglobina, g/dL 13,2-17,2 16,2
Leucécitos, 103 /mm? 4,0-10,0 11,3
Neutréfilos, 103 /mm? 1,5-8,0 8,7
Linfécitos, 102 /mm? 0,8-4.,0 1.6
Plaquetas, 103 /mm? 150—-400 239
Proteina C reativa, mg/dL <0,5 3,1
Ureia, mg/dL 17-43 31
Creatinina, mg/dL 0,1-1,3 0,7
S6dio, mmol/L 136145 139
Potéssio, mmol /L 3,5-5,1 4,5
AST, U/L <35 72
ALT, U/L <45 126
Fosfatase alcalina, U/L 30-120 63
Gasimetria arterial, FiO9 0,21 — pH 7,44
pCO2 40 mmHg
pO2 90 mmHg
Sa0y 97%
Lactatos 1,5 mmol/L
Ag. Streptococcus pneumoniae (urinario) — Negativo
Ag. Legionella pneumophila (urinario) — Negativo
TAAN para SARS-CoV-2 — Negativo
Hemoculturas — Negativo

Abreviaturas: Ag, Antigénio; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; FiOa, fracio inspirada de

oxigénio; pCOq, pressdo parcial de didxido de carbono; pO2, pressdo parcial de oxigénio; SaOa2, saturagdo arterial de

oxigénio; TAAN, Teste de amplifica¢io de dcidos nucleicos.
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A radiografia do térax néo foi conclusiva devido as
alteragoes pulmonares sequelares de base (figura
1). Realizou-se uma tomografia computorizada do
térax, que mostrou focos parenquimatosos escava-
dos ao longo do feixe broncovascular nos segmentos
basilares do lobo inferior direito, areas de opaci-
dade em vidro despolido no parénquima poupado
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dos lobos inferiores, densificagoes nodulares mi-
limétricas irregulares, dispersas pelos segmentos
basilares dos lobos inferiores e no segmento lingu-
lar inferior, e pequena quantidade de secrecao nos

elementos brénquicos do pulméo direito (figura

1).

Figura 1. Estudo imagiolégico realizado no servigo de urgéncia. (1) Radiografia do térax com alterages
sequelares prévias. (2) Tomografia computorizada do térax mostrando densificagbes nodulares milimétricas,
associadas a vidro despolido adjacente, dispersas pelos lobos inferiores, sobretudo posteriormente.

Foi assumido o diagnoéstico de pneumonia bacteri-
ana (CURB-65 = 2; PSI = 92 (risco moderado)),
sendo internado sob antibioterapia empirica com
amoxicilina/4cido clavulanico 1,2 g tid e azitromi-
cina 500 mg id e também corticoterapia sistémica
para além dos inaladores habituais.

Sem isolamento de agente nas hemoculturas co-
lhidas na admissao. Foi colhida expetoracao para
realizacdo de exames bacteriolégicos, micoldgicos
e micobacterioldgicos, tendo sido todos eles ne-
gativos (tabela II). Do restante estudo realizado
em internamento (alargado por histéria de infe-
¢Oes respiratérias de repeticdo), salienta-se um
Ac. anti-VIH 1/2 + Ag p24 negativo, VDRL néao
reativa, eletroforese de proteinas e doseamento de
imunoglobulinas sem alteragoes, alfal-antitripsina
normal e ANCA negativo (tabela II).

Completou ciclo de antibioterapia (7 dias de amo-

xicilina/écido clavuldnico e 5 dias de azitromicina)

com resolucao da febre e regressao dos parametros
inflamatérios. Contudo, persistiu quadro de tosse
intensa e incapacitante, sem outros sintomas asso-
ciados (nomeadamente disfonia, odinofagia ou dor
cervical, pirose ou outros sintomas de refluxo gas-
troesofdgico). Sem alteragoes aparentes no exame
fisico a justificar esta sintomatologia.

Foi realizada videobroncofibroscopia (BFC) que re-
velou placas esbranquigadas nas vias aéreas superi-
ores, cordas vocais e restante laringe, sugestivas de
infecdo por Candida spp. (figura 2). As amostras
de lavado bronquico para exame microbiolégico
(bacteriolégico, micolégico e micobacteriol6gico)
nao cumpriam os requisitos laboratoriais neces-
sarios para analise, tendo sido descartadas. Nao
foram colhidas novas amostras tendo em conta a
invasividade do exame. A citologia mostrou al-
teracOes inflamatérias inespecificas e foi negativa
para malignidade, sem referéncia & identificacao
de fungos (tabela II).
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Tabela II. Resultados de estudo analitico mais relevante realizado durante o internamento.

Parametros analisados

Resultados

Eletroforese proteica

Imunoglobulinas A, G e M

Alfa-1 antitripsina

ANCA

Ac. anti-VIH 1/2 + Ag p24 negativo
VDRL

Exame citolégico do lavado brénquico

Exame bacterioldgico de secregdes

Exame micolégico de secregoes

Exame micobacterioldgico de secregoes

Exame bacteriolégico do lavado brénquico
Exame micolégico do lavado bronquico

Exame micobacteriolégico do lavado bronquico

Sem alteracoes
Sem alteracoes
Sem alteragoes
Negativo
Negativo
Nao reativo
Padrao inflamatério inespecifico
Negativo para malignidade.
Negativo
Negativo
Negativo
Amostra ndo adequada para anélise
Amostra nao adequada para anélise
Amostra nao adequada para anélise

Abreviaturas: Ac, anticorpo; Ag, antigénio; ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutréfilos; VDRL, Venereal Disease

Research Laboratory; VIH, virus da imunodeficiéncia humana.

Figura 2.

esbranquicadas nas vias aéreas superiores e na laringe (—

Perante a auséncia de outros achados a justifi-
car a persisténcia de tosse, foi assumido o diag-
noéstico presuntivo de candidiase das vias aéreas
superiores e laringea como causa da tosse e ini-
ciada terapéutica com fluconazol 200 mg id per
os (sem dose de carga), que cumpriu durante 6
dias no internamento, com diminuicdo gradual da
tosse. Adicionalmente iniciou plano de reabilita-
¢ao respiratoria em enfermaria, com melhoria da

capacidade funcional.

Videobroncofibroscopia realizada durante o internamento evidenciando a presenca de placas

).

A data da alta, medicado com fluconazol 200 mg
id, per os, até completar 14 dias de tratamento.

Decidiu-se pela manutencdo da corticoterapia ina-
lada, para estabilizacdo das patologias de base,
sendo avaliado posteriormente em consultas de
Medicina Interna e de Pneumologia. No entanto,
o doente faltou as consultas agendadas, tendo

perdido o seguimento hospitalar.
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Discussao

As infegoes flngicas da laringe podem ocorrer
em concomitancia com infe¢oes flingicas bronco-
pulmonares, mas raramente como infe¢ao isolada
ou priméria da laringe®. A sua importancia clinica
reside no facto de poderem mimetizar outras enti-
dades frequentes ou potencialmente graves, como
doenca de refluxo gastroesofagico, doengas granu-
lomatosas, leucoplasia ou carcinoma laringeo’. No
caso apresentado, a candidiase laringea foi consi-
derada a causa mais provavel da persisténcia da
tosse, dada a manutencao deste sintoma apds reso-
lucdo do quadro infecioso pulmonar, a auséncia de
outras etiologias identificadas no estudo realizado
e a resposta clinica favoravel a terapéutica anti-
fingica. A tosse constituiu o sintoma dominante e
limitante, sem alterac¢Ges objetivas no exame fisico
respiratorio que justificassem a sua persisténcia.
De salientar que o doente nao apresentava queixas
sugestivas de refluxo gastroesofagico e por isso nao
foi realizada endoscopia digestiva alta para a sua

exclusao.

A imunossupressio, o uso recente de antibiote-
rapia e a corticoterapia sistémica administrada
durante o internamento podem ter contribuido
adicionalmente para o aparecimento de candidiase
laringea. Numa analise retrospetiva, os corticoides
inalados foram o fator predisponente isolado mais
comum®. Os fatores referidos promovem o cresci-
mento fingico por meio da disbiose, da supressao
da imunidade local e sistémica e da facilitacao da
adesdo e invasdo de Candida spp. na laringe®.

A apresentacgao clinica da candidiase laringea é
variavel e inespecifica, incluindo sintomas como
rouquidéao, disfagia, disfonia, odinofagia, estridor,
dispneia e tosse®. Por norma, a tosse isolada nao
é uma manifestacao tipica da candidiase laringea?,
ao contrario do que foi observado neste caso. A di-
versidade sintomatica contribui para o subdiagnés-
tico desta entidade, particularmente em doentes

sem imunossupressao sistémica evidente®.

O diagnéstico assenta na objetivacdo de placas
esbranquicadas na laringoscopia ou BFC, sendo o
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papel da bidpsia controverso. A confirmacio da
infecdo fungica pode ser obtida por histologia ou
através de exames culturais obtidos a partir do
lavado bronquico®. Embora a confirmacao micro-
bioldgica ou histologica possa reforgar o diagnds-
tico, a resposta a terapéutica antifingica constitui,
em muitos casos, um critério adicional de suporte
diagnéstico'?. No presente caso, a auséncia de con-
firmagdo microbiolégica e a perda de seguimento
constituem limitagoes, devendo o diagnéstico ser

considerado clinico-presuntivo.

O tratamento é conservador, envolvendo o uso de
antifungicos, durante 10 a 30 dias dependendo da
gravidade e extensao da infecio!!. O fluconazol é
o farmaco de eleicdo'?, pois apresenta uma baixa
toxicidade e uma boa absorcdo gastrointestinal
quando comparado com outros antifingicos. A
dose habitualmente utilizada é de 100 a 400 mg
id!l.
importantes para prevencao da disseminacao da
12

O diagnéstico e tratamento precoces sao
infecdo e do envolvimento sistémico'“. No caso
apresentado optou-se pela duracao de 14 dias de
tratamento considerando a resposta favoravel a te-
rapéutica instituida. Na auséncia de uma resposta
adequada aos antifingicos, deveria ter sido equaci-
onada a possibilidade de resisténcia ao antifingico
selecionado, bem como a reducao ou interrupcao
da terapéutica com corticoides inalados (que neste
caso foram mantidos por questoes clinicas e pato-
logia de base do doente). Em caso de recorréncia,
ap6s as medidas implementadas, poderia ter sido
ponderada terapéutica supressora com antifingico
(p-e. fluconazol 100 mg id ou 100 mg em dias

intercalados)!?.

Conclusao

A candidiase laringea é uma entidade rara, quando
ocorre de forma isolada, estando mais frequente-
mente presente em individuos imunodeprimidos.
Os fatores de risco mais comumente associados e
que predispéem ao seu aparecimento em indivi-
duos imunocompetentes sdo o uso prolongado de
corticoides inalados, o refluxo gastroesofagico, o
tabagismo, o trauma e tratamentos de radiotera-

pia.
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O seu diagnéstico pode ser dificultado pela seme-
lhanca clinica com outras patologias frequentes, o
que exige um elevado indice de suspeigao clinica,
particularmente em doentes expostos a fatores de

risco.

Este caso clinico sublinha a importancia de uma
abordagem diagnéstica abrangente, evitando a
atribuicdo exclusiva da sintomatologia as comorbi-
lidades ou ao diagnéstico inicial, e refor¢a a neces-
sidade de reavaliar a hipodtese etiolégica sempre
que a evolucdo clinica nao seja a expectavel.
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