CAZURI CLINICE

GRANULOMUL FACIAL: OBSERVATII ASUPRA UNUI CAZ
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Rezumat

Introducere: Granulomul facial este o afectiune rard,
caracterizatd clinic prin una sau mai multe plici sau
noduli, bine delimitate, de coloratie rosie-violacee sau
brund, localizate indeosebi la nivelul fetei dar si extrafacial.
O serie de aspecte histologice precum prezenta eozinofilelor
faciliteazi diagnosticul de granulom facial.

Caz clinic: Pacient in vdrstd de 59 ani este consultat
pentru prezenta a doud plici de coloratie rosie-brund, bine
delimitate, cu suprafata mamelonatd, cu dimensiuni de 2,5
cm si respectiv 1,5 cm, asimptomatice, localizate la nivelul
fetei. Histopatologic la nivelul dermului mijlociu si
profund este prezent un infiltrat inflamator polimorf
localizat indeosebi perivascular si format din polinucleare
neutrofile si eozinofile, histiocite, limfocite, plasmocite.
Infiltratul  celular respectd epidermul si anexele
pilosebacee, iar capilarele sunt afectate. Examenul clinic si
histopatologic au stabilit diagnosticul de granulom facial.
Tratamentul a constat in injectii intralezionale cu
betametazond urmate de aplicatii de unguent cu
tacrolimus 0,1% cu disparitia aproape completd a
leziunilor.

Discutii: Etiopatogenia granulomului facial rdmaine
neclard cu implicarea expunerilor la soare sau considerarea
acestuia ca o formd de vasculitd mediatd de complexe imune
generate de un raspuns de tipul fenomenului Arthus
localizat. In privinfa tratamentului nu existd medicatii
eficace si specifice, fiind incercate o serie de tratamente
medicale si chirurgicale.

Concluzie: Localizarea granulomului facial la nivelul
fetei precum si evolutia cronicd, recidivantd dupd diverse
terapii constituie adesea o problemd terapeuticd.
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Summary

Introduction: Granuloma faciale is an uncommon
dermatosis characterized by single or multiple sharply
demarcated, asymptomatic, red-purple or brown plagues or
nodules, usually occurring over the face, but occasionally
extrafacial involvement was noted. Some histological
characteristics as presence of eosinophil granulocytes
facilitate the diagnosis of granuloma faciale.

Clinical case: A 59-year-old male patient presented
with two well demarcated, asymptomatic, reddish-brown
plaques, with a smooth surface with prominent follicular
orifices, 2,5 cm and respectively 1,5 cm in diameter, on his
face. Histopathological examination showed polymorphous
inflammatory infiltrate located in the papillary and
reticular dermis comprising of neutrophils, eosinophils,
hystiocytes, lymphocytes and plasmocytes, predominantly
with perivascular pattern, sparing the epidermis and
periappendageal areas, but the capillaries were affected.
Clinical and histopathological examinations have been
sustained diagnosis of granuloma faciale. The patient was
treated with intralesional betamethasone followed by almost
complete resolution of lesions.

Discussion: The etiology of granuloma faciale
remains unknown. It has been suggQested that actinic
exposure may play an important role or this may be a form
of vasculitis mediated by circulating immune complexes
due to a localized Arthus-like response. There are not an
efficient and specific medication of granuloma faciale,
therefore, many different medical ans surgical therapies
have been tried.

Conclusion: Location on the face and chronic
relapsing course after various therapies make granuloma
faciale a problem of treatment.

Key words: granuloma, eosinophils, tacrolimus.

DermatoVenerol. (Buc.), 55: 13-18

* Universitatea Transilvania Brasov, Departamentul de Dermatologie.

** Spitalul Clinic de Copii Brasov, Laboratorul de Anatomie Patologica.

13




DermatoVenerol. (Buc.), 55: 13-18

Introducere

Granulomul facial (GF) este o afectiune rara,
de etiologie necunoscutd, publicindu-se cazuri
izolate si rareori loturi formate din putini pacienti
[1]. Clinic GF se prezintd ca una sau mai multe
placi, noduli sau papule, de coloratie rosie-bruna
sau violacee, asimptomatice, localizate indeosebi
la nivelul fetei si rareori extrafacial. Evolutia
afectiunii este cronicd, lent progresiva. Desi GF
nu prezintd un aspect histopatologic caracteristic,
o serie de trasaturi precum prezenta eozinofilelor
sunt utilizate de dermatopatolog in practica de
rutind. Histopatologic GF este considerat o
variantd de vasculita fard a se putea stabili cu
exactitate patogeneza precum si relatia cu alte
forme de vasculitd precum erythema elevatum
diutinum (EED).

GF este o afectiune benigna dar localizarea la
nivelul fetei, evolutia cronicd si tendinta la
recidiva dupa diverse medicatii pun probleme
terapeutice.

Caz clinic

Pacient in varstda de 59 ani este consultat
pentru prezenta a doud leziuni localizate la
nivelul fetei si apdrute In urmd cu 4 ani.
Antecedentele personale si heredocolaterale sunt
fard importanta.

Clinic pacientul prezenta doud placi de
coloratie rosie-brund, bine delimitate, avand
suprafata mamelonatd, cu dimensiuni de 2,5 cm
respectiv. 1,5 cm, de consistentd fermd,
asimptomatice, localizate la nivelul fruntii si

Fig. 1. Doud plici de coloratie rosie-brund, cu suprafata
mamelonatd, localizate la nivelul fruntii si hemifetei drepte

Fig. 2. Infiltrat inflamator dens la nivelul dermului
mijlociu si profund, separat de epiderm de o bandd ingustd
de derm normal (Grenz zone)

hemifetei drepte (fig. 1). Examenul histopatologic
evidentiazd un epiderm atrofic cu prezenta in
dermul mijlociu si profund a unui infiltrat
polimorf format dintr-un amestec de polinucleare
neutrofile si eozinofile, histiocite, limfocite,
plasmocite, localizat predominant perivascular.
Infiltratul celular respectd epidermul de care este
separat printr-o banda de tesut conjunctiv normal
si anexele pilo-sebacee. Capilarele din derm
prezinta vasodilatatie si afectare endoteliala (fig.
2, 3). Bilantul clinic si paraclinic au fost normale.
Tratamentul a fost efectuat cu injectii intra-
lezionale cu betametazona urmate de aplicatii de
unguent cu tacrolimus 0,1% conducand la o
remitere semnificativd a leziunilor (fig. 4).

Discutii

Granulomul facial (GF) este o afectiune
cutanatd benignd rara de cauzd necunoscutd.
Denumit anterior si granulomul Lever sau
granulomul cu eozinofile a fost initial descris de
Pasini [2]. Lever si Leeper [3] recunosc pentru

14



DermatoVenerol. (Buc.), 55: 13-18

Fig. 3. Infiltrat inflamator polimorf constituit din
polinucleare neutrofile si eozinofile, limfocite, plasmocite

prima data GF ca o entitate distincta separandu-1
de granulomul cu eozinofile al oaselor si de boala
Hand-Schuller-Christian. Pinkus [4] sugereaza in
acelasi an denumirea de granulom facial.

GF pare a fi o afectiune subestimatd, afectand
de obicei barbatii de rasa albd, fiind publicate rare
cazuri si la japonezi si negri. Varsta medie de
aparitie este de 45 ani. Intervalul de timp scurs
intre aparitia leziunilor si stabilirea diagnos-
ticului este diferit variind de la céteva luni la
cativa ani, intervalul relativ lung de timp scurs
pand la consultatie fiind explicat prin cresterea
lenta a leziunii.

GF este localizat predominant la nivelul fetei:
frunte, nas, obraz, sprancene. Localizdrile extra-
faciale se pot intalni pe scalp, trunchi, membrele
superioare si inferioare, acestea putand fi izolate
dar de obicei asociate cu leziuni faciale. De obicei
in GF se intalnesc leziuni multiple in general intre
douad si cinci.

Clinic GF se prezintd sub forma de papule,
noduli sau placi de culoare rosie-violacee sau
rosie-brund, bine delimitate, cu suprafata adesea
mamelonata datorita orificiilor foliculare dilatate,
sau netedd acoperita uneori de telangiectazii,
leziuni de consistentd fermd sau elasticd, cu
dimensiuni cuprinse intre cativa milimetri si
cativa centimetri. Leziunile sunt de obicei
asimptomatice, pruritul fiind rar Intalnit.
Expunerea la soare poate conduce la pigmentarea
leziunilor.

in GF nu apar modificdri de laborator, doar
aparitia unei hipereozinofilii. GF nu se asociaza

Fig. 4. Aspectul clinic dupd 2 luni de tratament

cu afectarea organelor interne cu exceptia
cazurilor in care leziunile sunt extinse [5].

GF se caracterizeaza printr-o evolutie cronics,
cu tendintd de recidivd dupd diverse tratamente
medicale sau chirurgicale. In unele cazuri se
poate remarca o progresie a bolii cu cresterea de
volum a leziunilor existente sau aparitia de noi
leziuni. Disparitia spontand a leziunilor este
exceptionala.

Histopatologic iIn GF epidermul este normal
sau usor atrofic. Dermul este sediul unui infiltrat
inflamator polimorf localizat indeosebi in dermul
mediu si superficial dar cu extindere uneori in
dermul profund sau hipoderm, dispus difuz sau
localizat indeosebi perivascular. Infiltratul este
constituit dintr-un amestec de polinucleare
eozinofile, clasic constituind elementul principal
de diagnostic dar putand uneori lipsi, poli-
nucleare neutrofile adesea picnotice, plasmocite,
limfocite, mastocite si histiocite (uneori de talie
mare si spumoase) [6]. Infiltratul celular respecta
epidermul de care este totdeauna separat de o
banda de tesut conjunctiv normal (,,Grenz-zone”)
si anexele pilo-sebacee. Frecvent sunt prezente
resturi nucleare asociate infiltratului neutrofilic
madrturie a fenomenului de leucocitoclazie si
foarte rar pot fi prezenti si mici foliculi limfoizi
localizati [6]. In privinta capilarelor din derm se
poate constata o discretd crestere a numarului lor,
o vasodilatatie cu turgescentd endoteliald si
ingrosarea peretelui. Uneori pot fi observate si
aspecte de vasculitd leucocitoclazicd cu dege-
nerescenta fibrinoidd a peretelui capilarelor [6].
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Colagenul suferd uneori o alterare fibrinoidd iar

reteaua elastica este partial distrusd. Depozitele

de hemosiderina sunt frecvente si sunt datorate

extravazarii hematiilor, cauza coloratiei brune a

leziunilor [6].

Dupa un anumit timp de evolutie aspectul
histologic se modificd, numarul de polinucleare
neutrofile si eozinofile diminud, pe cand numaérul
limfocitelor si histiocitelor creste. Existd o fibroza
progresiva care inlocuieste infiltratul celular [1].

Studiul ultrastructural evidentiaza abundenta
eozinofilelor adesea nesurprinse la microscopia
opticd, numeroase histiocite cu activitate macro-
fagicd intensd si cu aspect spumos, precum si a
cristalelor Charcot-Leyden [1, 7].

Imunofluorescenta este de obicei negativa dar
se pot evidentia depozite granulare sau in banda
de IgG si complement si mai putin de IgA si IgM
dispuse de-a lungul membranei bazale sau in
jurul peretilor vasculari [1].

Diagnosticul diferential al GF se face atat
clinic cat si histologic:

A.Clinic GF trebuie diferentiat de: granulomul
inelar, lupusul tumidus, lucita polimorfa,
infiltratul limfocitar Jessner-Kanof, limfo-
citomul cutanat benign, mastocitoza, hemato-
dermie, boala Kaposi, de care se diferentiaza
prin aspectul sdu particular.

Argumentele histologice principale care
pledeaza pentru GF sunt:

- banda ingustd de colagen care separd infiltratul
celular de epiderm, respectarea anexelor
precum si absenta epidermo-tropismului;

- caracterul difuz al infiltratului si bogétia sa in
polinucleare indeosebi eozinofile.

Alte doud criterii inconstante ajutd la stabilirea
diagnosticului de GF:

- fragmente de polinucleare cu prezenta unui
material eozinofil in jurul vaselor;

- fibroza.

B. Diagnosticul histologic de GF impune
diferentierea de alte aspecte histopatologice:

- Hiperplazia angiolimfoidd cu eozinofile si boala
Kimura se caracterizeaza printr-o localizare mai
profundd, adesea hipodermicd, si prin
prezenta hiperplaziei vasculare cu prezenta de
celule epiteloide. In boala Kimura pot fi
prezenti foliculi limfoizi cu centrul clar.

- Relatia dintre GF si erythema elevatum diutinum
(EED), considerate de unii autori [8] ca si

variante ale aceleiasi afectiuni, se bazeazd pe
faptul cd leziunile de GF pot sd nu contind
eozinofile, pot sd prezinte modificari vasculare
asemdandtoare cu EED si pot sd prezinte
localizdri extrafaciale. Totusi diferentele EED
fatd de GF privind localizarea leziunilor,
aspectul histologic si asocierea cu alte afectiuni
interne sustin considerarea celor doua
afectiuni ca entitati distincte [8].

Vasculita fibrozantd cronicd localizatd a pielii este
o entitate caracterizatd prin fibroza si infiltrate
inflamatorii de tipul GF si EED, dar se
diferentiaza de acestea prin aspectul clinic.
Totusi Ortonne si colab. [9] considera ca GF,
EED si vasculita fibrozanta cronica localizata a
pielii ar apartine aceleiasi afectiuni, GF putand
prezenta si leziuni extrafaciale multiple. Se
poate pune intrebarea dacid GF reprezinta
varianta cutanatd a unui proces inflamator
comun care se poate dezvolta si extracutanat.
Astfel se poate sugera ca fibroza angiocentrici cu
eozinofile, o tumord inflamatorie care afecteaza
tractul respirator superior ar fi o variantd
mucoasd a GF [10] la fel ca si polipul fibros
inflamator, o tumord neobisnuitd a tractului
gastro-intestinal ~ diferitdi de  tumorile
inflamatorii miofibroblastice [11, 12]. GF,
fibroza angiocentricd cu eozinofile si polipul
fibros inflamator al tractului digestiv prezinta
cateva similitudini: apar in tesuturi aflate la
interfata dintre mediul extern si cel intern
(piele, tract respirator superior, tract digestiv),
sunt afectiuni cronice fara etiologie clard, nu
prezintd manifestdri sistemice, prezinta
asemdndri morfologice cu existenta unui
infiltrat inflamator cronic care contine
eozinofile si a fibrozei.

Pseudotumorile inflamatorii miofibroblastice sunt
rar localizate la nivel cutanat si se
caracterizeazd printr-o proliferare miofibro-
blastica care nu se regdseste in GF [1].
Granuloamele de etiologie infectioasd: micotice,
luetice, etc;

Boala Wegener la debut poate avea afectare
cutanata cu localizare electiv faciala. In cursul
acestei afectiuni apar granuloame polimorfe
sdrace In eozinofile cu numeroase celule
gigante centrate de focare de necroza precum si
prezenta unei vasculite necrozante difuze
afectand arteriolele si venulele [13].
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- Histiocitoza X in forma xantomatoasd impune
diferentierea de formele tardive de GF care
prezintd celule spumoase si/sau celule

igante.

- Intepdturile de insectdi pot da imagini de
granuloame inflamatorii cu eozinofile.
Infiltratul este 1nsd mai profund cu
posibilitatea existentei unei reactii de corp
strdin iar epidermul este hiperplazic.

Etiopatogenia GF este necunoscutd. Influenta
soarelui a fost evocatd prin agravarea leziunilor
dupd expunerea la soare. Topografia faciala
electiva si raritatea GF la negri sunt argumente
indirecte in favoarea rolului factorului solar in
declansarea acestei dermatoze. Totusi factorul
solar nu poate explica leziunile extrafaciale [14].
Actualmente se sugereaza ca GF ar fi o forma de
vasculitd mediatd de complexe imune generate de
un raspuns de tipul fenomenului Arthus localizat
[8, 15, 16].

In privinta tratamentului GF, nu existi in
prezent medicatii eficace si specifice, incercandu-
se o serie de tratamente medicale si chirurgicale.
Au fost utilizate excizia chirurgicald, derma-
braziunea [17], electrocauterizarea, crioterapia [18,
19, 20], laserul cu argon [21], laserul cu CO2 [22].

Alte medicatii utilizate cu eficientd diferita
sunt: topicele cu corticoizi, injectiile intralezionale
cu corticosteroizi, injectiile intralezionale cu aur,
clofazimina, antimalaricele, izoniazida, PUVA
[23], radioterapia. Dapsona pare sd fie medicatia
cea mai eficienta [24, 25, 26], iar recent topicul cu
tacrolimus s-a aritat si el eficient in GF [27]. In
cazul prezentat inceperea tratamentului cu
injectii intralezionale cu betametazond urmate de
aplicatii cu tacrolimus a condus la disparitia
aproape completd a leziunilor.

Concluzii

Diagnosticul de GF este pus in urma
examindrii clinice si histologice. Diagnosticul
ramane dificil in formele extrafaciale sau cu
aspect anatomo-clinic apropiat de alte afectiuni,
in special de hiperplazia angiolimfoidd cu
eozinofile si boala Kimura. Localizarea GF la
nivelul fetei, evolutia cronicd si recidivele post-
terapeutice constituie adesea o problema
terapeutica.

Intrat in redactie: 6.11.2009
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