Neurofibroma solitario da laringe no adulto
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RESUMO

Os neurofibromas sdo tumores benignos de origem neural, que
surgem mais frequentemente associados a neurofibromatose.
Contudo, podem também surgir como lesGes isoladas, sendo
a sua ocorréncia na laringe extremamente rara. Apresenta-
se 0 caso de uma doente de 56 anos com queixas de
odinofagia, disfonia, disfagia e dispneia em que a avaliagdo
otorrinolaringoldgica revelou uma lesdo volumosa faringo-
laringea, com compromisso da permeabilidade da via aérea
e necessidade de realizagdo de traqueotomia. A doente foi
submetida a ressecgdo cirurgica subsequente, comprovando-
se o diagndstico de neurofibroma solitario da laringe. Tendo
em conta a raridade da doenga, descreve-se o primeiro caso
reportado na populagdo portuguesa, realizando-se também
uma revisdo bibliografica desta entidade no adulto, com vista
ao contributo para a melhor compreensao da doencga.
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INTRODUCAO

Os tumores neurogénicos da laringe sdo extremamente
raros, contribuindo para apenas 0.1-1.5% de todas as
lesdes benignas desta localizacdo!. Os neurofibromas
fazem parte deste tipo de tumores benignos com
origem na bainha de nervos periféricos, consistindo
numa mistura de neuritos, células de Schwann e
fibroblastos, numa matriz colagenosa ou mucoide.?
Sdo mais frequentemente encontrados no contexto de
Neurofibromatose (NF), também denominada doenca
de Von Recklinghausen. Contudo, podem também ser
encontrados como lesdes isoladas, sem as restantes
caracteristicas que definem a NF, tendo sido muito
raramente reportados neurofiboromas solitarios da
laringe (NSL).2

Tendo em conta a raridade da doenga, apresentamos um
caso de NSL seguido em consulta no Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, tendo em
vista contribuir para a melhor compreensao da doenca,
realizando-se uma revisdo bibliografica desta entidade
no adulto. Para tal, foi feita uma pesquisa na PubMed
de literatura publicada em inglés, até Dezembro de
2019, usando como critérios de pesquisa os termos
“Neurofibroma” AND “Larynx” e “Laryngeal” AND
“Neurofibroma”. Realizou-se, também, uma revisdo
manual dos casos identificados em referéncias. Foram
excluidos os casos pediatricos. De acordo com a pesquisa
efetuada, foram apenas descritos 18 casos prévios de
NIL no adulto, sendo este o primeiro caso descrito na
populagdo portuguesa.

DESCRICAO DO CASO

Trata-se de uma doente de 56 anos, com antecedentes
pessoais de asma, acromegalia (na sequéncia de tumor
da hipdfise tratado por cirurgia e radioterapia aos 24
anos), hipotiroidismo, anemia crénica e infecdo por VIH
(com carga viral controlada), seguida habitualmente em
consultas de pneumologia, endocrinologia e infeciologia.
Cumpre habitualmente terapéutica inalatéria com
furoato de fluticasona e vilanterol, terapéutica anti-
retroviral, levotiroxina sddica, corticoterapia sistémica e
salbutamol em SOS. Negou habitos tabagicos, etilicos ou
toxicofilicos.

A doente foi observada inicialmente no contexto de
servico de urgéncia no hospital de origem por quadro
clinico caracterizado por dispneia, interpretado na
altura como agudizagdo de asma. Contudo, apresentava
também queixas de odinofagia e sensacdo de tumefacdo
cervical associadas, motivo pelo qual foi solicitada a
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FIGURA 1
Lesdo volumosa branco-nacarado faringo-laringea identificada
a nasofibrolaringoscopia.

avaliagdo por otorrinolaringologia. A observacdo por esta
especialidade, foiidentificada, pornasofibrolaringoscopia,
lesdo faringo-laringea volumosa, de cor branco-nacarada
aparentemente lateralizada a direita, mas que ocupava
todo o vestibulo laringeo, impossibilitando a observacao
das cordas vocais e respetivo lumen glético (Figura 1).
Na palpacdo cervical ndo foram identificadas adenopatias
suspeitas. Foi solicitada avaliagdo imagioldgica por
tomografia computorizada (TC) do pescoco, a qual revelou
tratar-se deumalesdo hipodensa, com dimensdes, por esta
técnica, longitudinal, transversal e antero-posterior de
40x35x33mm, respetivamente. Localizava-se nos andares
glético e supra-gldtico, aparentemente lateralizada a
direita e com fina capsula circundante, sem critérios
imagioldgicos de malignidade, mas condicionando
desvio da coluna aérea para esquerda, com redugdo
significativa do seu calibre (Figura 2). Nas duas semanas
subsequentes verificou-se um agravamento do quadro,
com desenvolvimento de disfonia, disfagia e dispneia
para esforcos ligeiros a moderados, além das queixas de
odinofagia ja referidas, que condicionou a realizacdo de

FIGURA 3

FIGURA 2

TC de pescogo, em corte axial, demonstrando lesdo hipodensa
lateralizada a direita (asterisco) e que condiciona redugdo do
calibre da via aérea.

traqueotomia cirurgica de urgéncia. Foi feita bidpsia da
lesdo por laringoscopia direta em suspensdo no mesmo
tempo operatdrio, sendo o resultado inconclusivo e
tendo sido repetida subsequentemente, com resultado
compativel com neoplasia mesenquimatosa de origem
neural, sugestivo de neurofibroma. Esta lesdo foi
caracterizada também por RMN, onde se constatou
tratar-se de uma lesdo expansiva volumosa, com
diametros longitudinal, transversal e antero-posterior
de 5.2x3.4x2.7cm, respetivamente, bem delimitada, com
sinal hiperintenso ndo homogéneo em T2 e com captacao
significativa de contraste paramagnético, condicionando
reducdo significativa da via aérea (Figura 3). Tendo em
conta a atipia do quadro clinico e raridade diagndstica, foi
encaminhada ao Servigo de Otorrinolaringologia do IPOLFG,
onde foi avaliada e submetida a tratamento cirdrgico por

RMN de pescogo demonstrando lesdo descrita (asterisco) e que condiciona redugdo do calibre da via aérea: a) corte axial em T1 FSE,
mostrando lesdo hipointensa; b) corte axial em T1 FSE, com realce da lesdo apds administragcdo de gadolinio; c) e d) corte axial e

corte coronal em T2, respetivamente, mostrando lesdo hiperintensa.
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laringoscopia em suspensdo, constatando-se ser uma lesdo
pediculada, com base de implantacdo a nivel da prega
ariepigldtica direita, paredes lateral e posterior da faringe,
atd ao seio piriforme ipsilateral. Procedeu-se a sua exérese
macroscopicamente completa, em piecemeal, sendo o
resultado histoldgico compativel com Neurofibroma. O pds-
operatdrio decorreu sem intercorréncias de relevo, sendo
removida a canula de traqueotomia cerca de 1 més apds
a cirurgia. Resultou uma paralisia da hemilaringe direita
sequelar, que mantinha a data da ultima reobservacao, 4
meses pos cirurgia, mas sem sinais de recidiva.

TABELA 1
Informagao clinica resumida dos doentes com NSL (incluindo o caso apresentado); f — feminino, m — masculino, n.d. — ndo
documentado, R —recidiva, SR — sem recidiva.

DISCUSSAO
Os neurofibromas da laringe sdo raros, constituindo
apenas 0.03-0,1% dos tumores benignos desta

localizagdo.! De acordo com uma revisdo de casos
pediatricos, a maior parte destes tumores (>80%) surge
no contexto do Neurofibromatose tipo 1 (NF-1), também
denominado de Sindrome de Von Ricklinghausen?,
sendo extremamente rara a sua ocorréncia na laringe de
forma isolada e, nestes casos, podendo ocorrer com igual
distribuigdo entre criangas e adultos, segundo Zhang et al.?
De acordo com a revisdo efetuada, foram identificados

Autor Idade / . . Dimensao - .. Recidiva
. Clinica Localizagdo Tratamento Complicagées .
(ano) género (cm) (Seguimento)
Dispneia, disfonia, e L.
Caso actual 56/ f disfagia, odinofagia, 5,2%3,4x2,7 Prega'arleplglohca LDS ' Paralisia SR
(2021) dispneia, estridor (e hipofaringe) (Instrumentos Frios) vocal
Zhang . A . S
(2017)° 26/f Dispneia, sibilancia 0,6x0,8x1,0 interaritnoideia LDS n.d. SR (n.d.)
Son Dispneia (com apneias Aritnoide LDS Paralisia
(2013)® 56/f nocturnas) 2x1,3cm (+ parafaringe) (LASER CO2) vocal SR (2 anos)
Liu LDS
(2013)! 78/ m Disfonia, odinofagia 0,8x0,6 Corda vocal (Instrumentos Frios n.d. SR (6 meses)
+ LASER CO2)
Gstottner . . . Cirurgia
(2005) 35/m Dispneia de esforgo 1,8x1,5x2 Subglotico (LASER CO2) n.d. R aos 4 anos
Koc . . Ventriculo
(1996)" 45/ m Assintomatico n.d. (bilateral) LDS n.d. SR (1 ano)
(P1u9r5;7)12 40/f Disfonia, dispneia n.d. Prega ariepigldtica Faringotomia lateral n.d. n.d.
Hisa LDS
(1995) 23 /f Disfonia 1,5x1,1x0,9 Ventriculo (Instrumentos Frios n.d. SR (2 anos)
+ LASER C0O2)
Disfonia, dispneia, .
69/ m Sensagdo de tumefagdo n.d. Bi)nda ;entr{ClIJlar LDS . n.d. n.d.
cervical e base da epiglote | (Instrumentos Frios)
fumm)iggs 61/ m Disfonia n.d. Corda Vocal Tirotomia lateral n.d. n.d.
1969
52/f Disfonia n.d. Aritenoide n.d. n.d. n.d.
30/ m Disfonia n.d. Aritenoide LDS Raos2e
aos 4 anos
ZoBell . . i . .
(1963)° 23/ m Disfonia 8x5,5x5 Prega ariepigldtica Faringotomia lateral n.d. SR (2 meses)
49/ f Disfonia 0,3x0,8 Corda Vocal LDS ) n.d. SR (3 anos)
(Instrumentos Frios)
Figi
(1953) Disfonia, Dispneia LDS
19/f de esforgo, desconforto 2,8 Prega ariepiglotica (Instrumentos Frios) n.d. SR (10 meses)
na garganta
. . L LDS
23/ m Disfonia, tosse 0,7x0,3 Prega ariepigldtica (Instrumentos Frios) n.d. SR (6 meses)
Fisher
(1949) Disfonia, Dispneia, LDS
75/ m Tosse, Sensagdo de n.d. Corda Vocal . n.d. SR (5 anos)
~ ; (Instrumentos Frios)
tumefagdo cervical
Oliver Disfonia, disfagia, NS LDS
(1948)° 45/ f estridor 2 Prega ariepigldtica (Instrumentos Frios) n.d. SR (22 meses)
Smith Disfonia, tosse, . . . Fixagdo
(1944)° 26/ m desconforto na garganta 3x2.5x2 Banda ventricular Laringofissura hemilaringe SR (n.d.)
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apenas 18 casos prévios de neurofibromas solitarios
da laringe (NSL) na populagdo adulta’**>'*, Este artigo é
o primeiro caso descrito na populagdo portuguesa, de
acordo com a pesquisa efetuada. Na tabela 1, podemos
encontrar de forma sumaria ainformacdo clinica destes 19
doentes (incluindo o caso apresentado), nomeadamente
as manifestagbes clinicas, dimensdo e localizagdo do
tumor, tipo de tratamento e resultados clinicos. A média
de idades dos doentes é de 44 anos, tendo o doente mais
novo 19 anos e o mais velho 78 anos, o que indica que
a lesdo pode ocorrer em qualquer idade no adulto, ndo
se verificando também predominancia de género (53%
masculino e 47% feminino).

Apresentacgdo clinica

Tipicamente os NSL apresentam um crescimento
lento e as suas manifestacdes clinicas vdo depender
principalmente da dimens3o e localizagdo do tumor3.
Podem ser completamente assintomaticos (5.3%),
contribuindo assim para um eventual subdiagndstico da
patologia, ou manifestar-se com sintomas como disfonia
(78.9%), dispneia (47.4%), sendo que a dispneia em
alguns casos ocorre apenas com o esforgo, desconforto
cervical (21.1%), tosse (15.8%), odinofagia, disfagia,
sibilancia, estridor (10.5%) ou apneia noturna (5.3%),
tal como representado na Figura 4. De salientar que,
pela sintomatologia, pode facilmente ser confundido
com outras patologias respiratdrias, tal como ocorreu
com nossa doente e naquela descrita por Zhang et
al, relevando a importancia de uma observacdo ORL
cuidada, de forma a evitar a progressao para quadros de
obstrugdo respiratdria mais graves.

Ao exame objetivo, os NSL podem apresentar uma
coloragdo avermelhada, amarela, branca ou acinzentada,
sendo recobertos por mucosa invariavelmente intacta, a
menos que tenha ocorrido trauma, por exemplo numa
biopsia ou tentativa de excisdo.’ As dimensdes, variaram
entre aqueles infracentimétricos'”® até lesGes com cerca
de 8cm de maior eixo®, sendo que a lesdo encontrada na

FIGURA 4
Manifestagdes clinicas dos Neurofibromas Solitarios da Laringe
no Adulto.
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nossa doente é a segunda maior reportada, com 5.2cm.
Quanto a localizagdo dos tumores, sdo encontrados
na subglote em 5% dos casos, na glote em 21% e na
supraglote em 74%, sendo que neste Ultimo grupo os
locais mais frequentes foram as pregas ariepigloticas
e aritenoides (Figura 5). A razdo para esta distribuicao
pode dever-se ao facto de as fibras sensitivas serem
mais frequentemente afetadas que as motoras, sendo
a supraglote suprida de um rico plexo nervoso a derivar
para o nervo laringeo superior, a principal via sensitiva da
laringe.' Tem sido proposto, assim, que os neurofibromas
localizados a nivel supragldtico se originem da bainha
de ramos terminais do nervo laringeo superior, ao
passo que aqueles localizados na subglote se originem
preferencialmente do nervo laringeo recorrente®. Apenas
um doente apresentou lesdo bilateral, neste caso a
nivel dos ventriculos laringeos®®, tendo outro doente
apresentando neurofibroma parafaringeo sincrono?,
mas em ambos os doentes foi excluida clinicamente NF.
De salientar a importancia da anamnese com exame
fisico exaustivo nestes doentes, com vista a exclusdo de
manifestacOes definidoras de NF, nomeadamente outros
neurofibromas, manchas “café-au-lait”, efélides axilares
ou inguinais, glioma Odptico, nddulos de Licsh, lesdes
Osseas especificas ou histdéria familiar de NF16.

FIGURA 5
Localizagdo dos Neurofibromas Solitarios da Laringe no adulto.
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Avaliagdo imagioldgica
Aavaliagdoimagioldgica éimportante, sendo atomografia
computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RMN)
as principais modalidades para avaliagdo das altera¢des
laringeas. A TC é particularmente recomendada em
grandes lesGes obstrutivas, que possam condicionar
movimentos respiratdrios rapidos ou tosse, uma vez que
requer menor tempo de avaliagdo. Ainda assim, a RMN
pela sua sensibilidade para diferenciacdo tecidular e
capacidade multiplanar, permite melhor caracterizagao
dotumoresuaextensao, apesar dadesvantagem do maior
tempo de aquisicdao. Na TC os neurofibromas apresentam-
se como lesGes homogeneamente hipodensas, sem
captacdo de contraste.’ J& na RMN, as imagens em
T1 revelam um tumor hipointenso ou de intensidade
intermédia, enquanto que nas aquisicGes em T2 surge
como uma lesdo hiperintensa, verificando-se realce com
a administragdo de contraste paramagnético.4171°

Histopatologia

O diagnéstico definitivo é dado pela analise anatomo-
patoldgica. Contudo, a bidpsia pré-operatdria pode ser
dificil de obter pela existéncia de uma capsula fibrosa e
consisténcia elastica do tumor, sendo até desaconselhada
por alguns autores, devido ao seu risco hemorragico.
Deste modo, muitas vezes o diagndstico é obtido na
avaliacdo histoldgica apds a cirurgia para remogdo da
lesdo, sendo importante a analise imunohistoquimica do
tumor com marcagao para a proteina S-100, caracteristica
dos tumores de origem neural.>'*'2 Os neurofibromas
podem ser divididos histologicamente em 2 subtipos,
os plexiformes e ndo-plexiformes. Os ndo-plexiformes
sdo mais comuns, ocorrendo como lesdes bem distintas
dos tecidos circundantes, com uma formacdo de células
fusiformes e colagénio abundante envolvendo o nucleo
tumoral, sendo passivel de remocdo cirurgica completa.
J4 os plexiformes, apesar de apresentarem uma estrutura
similar, sdo ndo capsulados, mais invasivos, indistinguiveis
dos tecidos circundantes, podendo envolver os feixes
nervosos, pelo que a sua remogao cirurgica completa é
mais dificil e com maiores taxas de recidiva. De acordo
com Zhang et al, os NSL podem assumir ambas as formas,
sendo mais frequentes na forma ndo-plexiforme.*!>%’

Tratamento

A indicagdo terapéutica dos NSL é a ressecc¢do cirurgica
completa.® Varias técnicas cirurgicas tém sido utilizadas
para esse fim, desde abordagens trans-orais a abordagens
externas, sendo a escolha dependente da dimensao,
localizagdo e subtipo histoldgico do tumor, a par com a
experiéncia do cirurgido. A evolugdo tecnoldgica tem
permitido o recurso a técnicas cada vez menos invasivas.
E o caso das abordagens trans-orais por laringoscopia
direta em suspensdo, com apoio endo ou microscopico,
que pela sua menor morbilidade, tém sido utilizadas na
maioria dos doentes, particularmente aqueles com leses
de menores dimens@es*¢-8101113-15 A ytilizagdo do LASER

de CO2 tem sido verificada também, mas esta técnica
tem a desvantagem de poder destruir o nucleo tumoral,
particularmente em tumores mais pequenos, dificultando
o seu diagndstico histolégico'®, pelo que ha autores
que sugerem a excisdo “com instrumentos frios”, com
utilizacdo do LASER subsequentemente para manipulagdo
das margens cirurgicas.® As abordagens externas como a
laringofissura®, tirotomia lateral® e faringotomia lateral®,
pelo facto de permitirem uma visualizagdo direta com
melhor exposicdo, tém sido indicadas na resseccdo de
tumores de maiores dimensdes, recidivas ou nas situacdes
em que existe risco de ressec¢do incompleta com técnicas
endoscopicas. E 0 caso dos subtipos plexiformes, em
que para se conseguir uma excisdo completa pode
ser necessaria uma dissecgdo alargada. Contudo, sdo
abordagens mais agressivas, com maior morbilidade e
risco de complicagbes, nomeadamente a necessidade
de traqueotomia e paralisia de corda vocal.>¥* Ainda
assim, o compromisso vocal decorrente destas técnicas foi
questionado por Hisa et al, na medida em que geralmente
sdo realizadas em lesGes de maiores dimensdes que
impedem a correta avaliagdo da mobilidade vocal pré-
operatoria, ficando a duvida se a paralisia seria ja previa
a cirurgia ou consequéncia desta’. No caso clinico
descrito, apesar de ser uma lesdo de grandes dimensées,
foi removida por laringoscopia em suspensdo com recurso
a “instrumentos frios”, sendo o maior NSL removido sem
recurso a abordagem externa, dos casos revistos. Teve o
inconveniente de ser removido em piecemeal, mas ainda
assim foi possivel a sua excisdo completa, evitando os
inconvenientes de uma abordagem externa. Resultou a
paralisia da corda vocal ipsilateral ao tumor, mas dada a
dificuldade de avaliagdo da sua mobilidade pré-operatdria
pela dimensdo da lesdo, fica por confirmar se resultou de
iatrogenia cirurgica ou se era ja prévia a cirurgia.

Prognostico e Follow-up

O progndstico dos doentes com NSL é geralmente bom,
considerando a sua ressec¢do completa. De acordo
com a revisdo efetuada, daqueles que reportaram o
follow-up do doente, apenas 2 doentes apresentaram
recidiva, verificadas aos 2 e aos 4 anos, o que implicou
nova ressecgao cirdrgica em ambos os casos (um deles
apresentou segunda recidiva, com necessidade de
terceira intervengdo).>!* Contudo, é preciso realcar que
ha doentes com tempo de seguimento curto e outros
que ndo o especificam, ndo se podendo excluir eventuais
recidivas tardias destes doentes. Apesar da transformacao
maligna de neurofibromas ter sido reportada em casos
associados a NF-1, até a data ndo foi documentada em
doentes com neurofibromas isolados?®, nomeadamente
nos casos revistos. Ainda assim, apesar da transformacao
maligna ndo ser reconhecida nestes doentes, atendendo
ao caracter benigno com crescimento lento das lesGes, o
seu follow-up deve ser prolongado, uma vez que existe a
possibilidade de recidiva a longo prazo, apesar de pouco
frequente.
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CONCLUSAO

Os NSL no adulto sdo extremamente raros, apresentando-
se o primeiro caso identificado na populagdo portuguesa.
A sua apresentacdo clinica depende do tamanho e
localizagdo do tumor, podendo ser confundidos com
outras patologias respiratérias pela sintomatologia,
com atraso no diagndstico e risco de vida para o doente
nas lesdes obstrutivas. E importante uma anamnese
e exame fisico detalhados na marcha diagndstica, de
forma a excluir manifestagdes associadas a NF, sendo o
diagnéstico definitivo dado pela histologia. O tratamento
definitivo é cirdrgico e apresenta um bom progndstico,
considerando-se uma ressec¢do cirdrgica completa,
mas é importante um seguimento prolongado, dada a
possibilidade de recidiva tardia.
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