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RESUMO

Introducgdo: O Angiofibroma Nasofaringeo Juvenil (ANJ) € um tumor vascular benigno.
Trata-se de uma patologia rara, representa 0,05% a 0,5% de todos os tumores da
cabeca e do pescoc¢o, com maior prevaléncia em adolescentes do sexo masculino. Esta
associado a uma alta taxa de morbi-mortalidade, devido a epis6dios hemorragicos ou

destruicao local secundaria ao seu padrao de crescimento.

Caso clinico: Um doente, do sexo masculino, com 14 anos de idade, desenvolve
guadro clinico de obstrucao nasal unilateral e epistaxis recorrente. Como antecedentes
pessoais de destaque tem: rinite alérgica e polipose adenomatosa familiar (PAF). Ao
exame objetivo identificou-se uma massa ao nivel da fossa nasal esquerda e
nasofaringe com atingimento da orofaringe, causando abaulamento do palato mole,
principalmente a esquerda. Foram realizados os seguintes exames complementares de
diagnéstico: tomografia computorizada do nariz e seios perinasais com contraste e
ressonancia magnética do nariz, seios perinasais e nasofaringe, tendo-se confirmado
diagnéstico de ANJ. Apos explicacdo do caso e obtido o consentimento informado, foi

submetido a embolizacdo tumoral e ressecéo cirdrgica da massa.

Conclusédo: Apesar de se tratar de uma patologia benigna, o angiofibroma nasofaringeo
juvenil apresenta uma taxa de morbilidade e mortalidade elevadas. Um diagnéstico
atempado € crucial para reduzir os danos e complicacbes e, consequentemente,
melhorar o progndstico. Este trabalho apresenta-se como auxilio de orientacdo de

possiveis casos futuros.

Palavras-chave: angiofibroma nasofaringeo juvenil, radioterapia, embolizacéo, cirurgia

aberta, cirurgia endoscopica



ABSTRACT

Introduction: Juvenile Nasopharyngeal Angiofibroma (JNA) is a benign vascular tumor.
It is a rare pathology, representing 0.05% to 0.5% of all head and neck tumors, with
higher prevalence in adolescent males. It is associated with a high morbidity and
mortality rate, due to hemorrhagic episodes or local destruction secondary to its growth
pattern.

Clinical case: A 14-year-old male patient develops a clinical picture of unilateral nasal
obstruction and recurrent epistaxis. His personal antecedents included allergic rhinitis
and familial adenomatous polyposis (FAP). The physical examination identified a mass
at the level of the left nasal fossa and nasopharynx with involvement of the oropharynx,
causing bulging of the soft palate, especially on the left. The following complementary
diagnostic tests were performed: computerized tomography scan of the nose and
sinuses with contrast and magnetic resonance imaging of the nose, sinuses and
nasopharynx, confirming the diagnosis of JNA. After explaining the case and obtaining
informed consent, the patient underwent tumour embolization and surgical resection of
the mass.

Conclusion: Although it is a benign pathology, juvenile nasopharyngeal angiofibroma
has a high morbidity and mortality rate. An early diagnosis is crucial to reduce damage
and complications and consequently improve prognosis. This paper is presented as an

aid to guide possible future cases.

Keywords: juvenile nasopharyngeal angiofibroma, radiotherapy, embolization, open

surgery, endoscopic surgery



INTRODUCAO

O angiofiboroma nasofaringeo juvenil (ANJ) é um tumor nasofaringeo, altamente
vascularizado e de crescimento lento.! Trata-se de uma patologia rara, representado
cerca de 0,05 a 0,5% de todos os tumores da cabeca ou pescoc¢o.? Tem incidéncia
guase exclusiva em adolescentes do sexo masculino, a sua presenca no sexo feminino
exige a realizacdo de um estudo genético ou a ponderacio de diagndésticos diferenciais.?
Est4 associado a alta taxa de morbi-mortalidade devido a episddios hemorragicos e
destruicado local, secundaria ao seu padrao de crescimento, devendo entéo ser tratado

da forma mais radical possivel, de modo a prevenir a sua recorréncia.* ®

O local de exato de origem destes tumores € ainda controverso, acreditando-se que se
localiza no bordo postero-superior do foramen esfenopalatino, a partir do qual se
estende a cavidade nasal, seios perinasais, fossa pterigomaxilar, fossa infratemporal,

cavidade orbitaria e fossa craniana.? %’

Histologicamente, o angiofibroma nasofaringeo € um tumor ndo encapsulado, podendo
haver areas de ulceragdo ou exsudato purulento na superficie. E composto

principalmente por dois componentes: fibroso e vascular.®’

A histéria natural do ANJ é de progressao, apesar da existéncia de alguns casos relatos
de involucdo espontanea.! A sintomatologia caracteriza-se por uma triade clinica:
obstrucdo nasal unilateral progressiva, epistaxis unilateral abundante e massa
nasofaringea.? * ® Os restantes sinais e sintomas sdo dependentes da localizacdo e

extensdo da lesdo e da compresséo de estruturas adjacentes.?

A suspeita diagnéstica é baseada nos sinais, sintomas, caracteristicas morfolégicas e
epidemioldgicas.® O uso de imagens e endoscopia sdo fundamentais para confirmar o
diagnéstico. A endoscopia nhasal, tomografia computorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) fornecem um delineamento da localizacdo e extensédo tumoral e as
relacbes com estruturas vasculares e nervosas, auxiliando simultaneamente o
estadiamento do tumor.” Estes procedimentos evitam a necessidade de bidpsia, que

devido ao alto risco hemorragico, ndo se encontra recomendada.?’

A angiografia carotidea é realizada para estudo do suprimento vascular em tumores
extensos e possibilita a realizacdo de embolizacédo.* A embolizacéo pré-cirtrgica diminui

a morbi-mortalidade intra-operatéria, dado que permite um maior controlo vascular da



lesdo.® ° No entanto, a sua utilizacdo acarreta risco de complicacdes como perda de

visdo, acidente vascular cerebral (AVC), excisdo incompleta e aumento de recorréncia.”
9, 10

A cirurgia é a principal modalidade terapéutica.*? No entanto, continua a ser controversa
qgual a melhor abordagem cirdrgica: cirurgia aberta ou cirurgia endoscopica,
principalmente quando o doente se apresenta com doenca em estadios avancados.*°

No ambito deste caso clinico sera feita uma breve revisdo do tema com énfase na sua
apresentacéo clinica e subsequente algoritmo de diagnéstico e tratamento abordando

ainda topicos como a sua fisiopatologia e a relacdo com a PAF.



CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 14 anos de idade, € encaminhado para consulta de
Otorrinolaringologia Pediatrica do Centro Hospital da Universidade de Coimbra, pelo seu
médico de familia, por quadro de obstrug&o nasal, rinolalia e hipdsmia com varios meses
de evolugéo, medicado com anti-histaminico oral, corticoides e vasodilatadores nasais,
sem controlo da sintomatologia. Refere também quadro de epistaxis de repeticéo,
bilateral, de grande volume inclusive com um episédio de perda de consciéncia, vomitos
noturnos, cansaco para pequenos esfor¢cos e sonoléncia diurna. Tem nocgéo de perda
de peso. Trazia consigo uma tomografia computadorizada do nariz e seios perinasais
gue revelou sinais exuberantes de polipose nasoetmoidal bilateral, predominante a
esquerda, condicionando fenémenos de remodelacdo éssea. Como antecedentes
pessoais de relevo tem rinite alérgica e polipose adenomatosa familiar. Ao exame
objetivo foi possivel identificar uma massa, de caracteristicas angiomatosas, ao nivel da
fossa nasal esquerda, com expansado para a nasofaringe e atingimento da orofaringe

causando abalamento do palato mole.

Foi novamente realizada uma tomografia computorizada do nariz e seios perinasais com
contraste que revelou a presenca de uma volumosa lesdo tecidual expansiva que
ocupava parte da fossa nasal esquerda, foramen esfenopalatino e fossa pterigopalatina
com extensao a esquerda ao espaco mastigador, seio maxilar, nasofaringe e orofaringe,
com discreto envolvimento etmoidal e do seio esfenoidal. A direita era possivel observar

envolvimento da fossa nasal.

Figura 1. Tomografia Computorizada do nariz e seios peri-nasais com contraste



Na Ressonancia Magnética do nariz, seios perinasais e nasofaringe conseguiu-se uma
melhor definicdo dos contornos da lesé@o e confirmou-se o envolvimento das estruturas
anteriormente referidas na TC. A lesdo apresentava realce acentuado apds a
administracdo endovenosa do produto de contraste (gadolinio). Ndo eram evidentes

sinais de extensao endocraniana ou intraorbitaria.

Figura 2. Ressonancia magnética do nariz, seios perinasais e nasofaringe

Confirmado o diagndstico de angiofibroma nasofaringeo foi realizada angioembolizacéo

tumoral pré-cirargica, 48h antes da cirurgia, com recurso a angiografia.

Figura 3. Angiografia carotidea com realizacdo de embolizacdo. Observou-se extenso
blush tumoral centrado na fossa nasal esquerda e nasofaringe, identificando-se
vascularizacdo por ramos da artéria carétida externa, principalmente da a.
esfenopalatina, com contribuicdo da a. meningea média, da a.facial e, ainda, da a.
faringea ascendente.

Foi depois realizada cirurgia por via aberta com incisdo de Rouge-Denker e remogéo
total da parede medial do seio maxilar esquerdo e parcial da sua parede posterior e
seccdo da concha nasal inferior esquerda. Exame anatomopatolégico com confirmacao

do diagnéstico. Sem intercorréncias operatorias e pds-operatorias.



Na consulta de controlo de 3 meses apresentou-se sem epistaxis, obstrucdo nasal ou
roncopatia. A nasofibrolaringoscopia revelou um cavum livre, com zona de tecido
cicatricial. Boa permeabilidade de ambas as cavidades nasais. Sem recidiva aparente.

Mantém o seguimento em consulta.



DISCUSSAO

O angiofibroma nasofaringeo juvenil € um tumor vascular benigno de apresentacéo
quase exclusiva em jovens do sexo masculino, com idades entre os 9 e os 25 anos.?
Trata-se de uma neoplasia rara, correspondendo a cerca de 0,05-0,5% de todos os
tumores da cabeca e pescoco.®

Em relacdo a origem do ANJ, existem varias teorias descritas na literatura, a maioria
envolvendo uma origem vascular, como uma malformagdo vascular secundaria a
regressao incompleta da primeira artéria do arco braquial. Os remanescentes da artéria
podem ser preservados na area do foramen esfenopalatino, localizacao primaria mais

frequentemente associada a estes tumores.? 3 11

A seletividade de idade e género do ANJ sugere uma influéncia hormonal no seu
desenvolvimento, no entanto os estudos realizados até agora ndo sdo consensuais.*
Verificou-se que estes tumores expressam recetores hormonais de estrogénios,
androgénios e progesterona. Foi atribuido um papel etiopatogénico a testosterona apos
se ter verificado crescimento tumoral com a administracéo de testosterona exégena. No
entanto, ainda ndo foram estabelecidas correlagbes entre o indice proliferativo,
presenca de recetores hormonais, idade de diagndstico, estadiamento tumoral ou risco
hemorragico.>’

Para além da expressdao de recetores hormonais, o ANJ também apresenta
sobreexpressao de recetores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2), o
que permite explicar o crescimento da componente vascular nestes tumores.®’

O ANJ foi relacionado também com distlrbios genéticos. Foram descritas duplicacbes
de regides cromossémicas do X, 4q, 64, 8q e 12 e delegdes no Y, 17 e 22q. As delecdes
no cromossoma 17 tem especial interesse devido & sua associagdo com 0O gene
supressor tumoral TP53 assim como com o HER2, envolvendo o oncogene
HER2/NEU.! 12

Tendo em conta o caso clinico apresentando, é importante abordar a hipétese de uma
relacéo entre 0 ANJ e a polipose adenomatosa familiar (PAF).

A PAF resulta de muta¢des na linha germinativa do gene APC, localizado no braco 5q.
O aumento da incidéncia do ANJ em doentes com PAF, cerca de 25 vezes maior,
levantou a possibilidade de mutac¢des no gene APC ou B-catenina afetando a via APC/p-
catenina estarem envolvidas na patogénse dos ANJ.13 4

Nos varios estudos realizados, com pesquisa de muta¢des no gene B-catenina e na

regido cluster do gene APC, em doentes com ANJ, foi identificada uma elevada



frequéncia de mutacdes no gene B-catenina. Em contraste, mutacdes do gene APC

apenas foram detetadas em doentes com ANJ e PAF. 1314

Doentes com ANJ podem apresentar-se assintomaticos durante varios anos. A triade
classica de apresentacéo clinica deste tumor engloba: obstrucdo nasal progressiva
unilateral, epistaxis e/ou rinorreia e massa nasofaringea. Dependendo da extensao do
tumor e do risco de compresséao de estruturas adjacentes, o quadro clinico pode ainda
incluir uma mescla de sintomas como, por exemplo, cefaleias, roncopatia, apneia do
sono, anosmia/hiposmia, sinusites, perda de peso, proptose, distirbios visuais, paralisia
de nervos cranianos, disfuncdo da tuba auditiva e deformidade facial.® 4 &1!

Em média, os sintomas estdo presentes 6 meses a 1 ano antes do diagndstico.* 1!
Possiveis atrasos no diagnostico podem correlacionar-se com o facto da sintomatologia
ser inespecifica e associar-se a outras patologias como, por exemplo, a rinite, sinusite,

polipose nasal, hipertrofia das adenoides, papiloma, linfoma e neurofibroma.* 7%

O diagnostico do ANJ é baseado na historia clinica completa, exame clinico e no uso
de endoscopia e exames de imagem.® 1

Ao exame fisico, com rinoscopia anterior, revela uma massa de cor vermelha
acinzentada, superficie lisa e lobulada, com tamanho variavel e desvio do septo nasal
para o lado contralateral.* 7 16

A TC, RM e a angiografia ajudam a definir a localizacao, relagdo com importantes
estruturas neurovasculares e a avaliar o suprimento sanguineo.?

A TC é particularmente Util para avaliar a existéncia de erosdo 0ssea e invasao do
esfenoide, um significativo fator preditivo de recorréncia. Pode ser visualizado o sinal de
Holman-Miller, que corresponde ao arqueamento anterior da parede posterior do maxilar
superior, e é encontrado em 80% dos casos de ANJ. Contudo, pode também surgir com
outras massas de crescimento lento, ndo sendo especifico da patologia. O sinal
patognomdnico do ANJ é a erosdo da placa pterigbideia medial superior, encontrada
em 98% dos casos.” > 17

A RM é superior a TC para detetar extenséo intracraniana ou intraorbitaria do tumor em
tecidos moles. E crucial para a avaliagdo da relagdo do tumor com estruturas como a
artéria carétida interna, o seio cavernoso, a glandula pituitaria, assim como
envolvimento da dura-mater.” '’ E também o exame complementar preferencial para o
seguimento pos-cirurgico permitindo a distingdo entre resultados do processo cirurgico
e recorréncia tumoral.” 1% 16

A angiografia carotidea bilateral é utilizada para avaliar o suprimento vascular do tumor

e possibilita a realizacdo de embolizacdo.* A vascularizacdo dos ANJ é principalmente



pela artéria maxilar, embora possa haver ramos da artéria carétida interna ipsilateral ou
do sistema carotideo contralateral.® °

A bidpsia ndo deve ser considerada na avaliacéo diagnéstico do ANJ, devido ao elevado
risco hemorragico.> ’

O estadiamento de qualquer tumor é importante porque padroniza as guidelines para
classificacdo e conduta. J& foram propostos varios sistemas de classificacdo para o
estadiamento do ANJ, que dependem do envolvimento tumoral de compartimentos
anatomicos especificos e refletem o risco pés-operatério de doenca residual ou
recorréncia tumoral associado a diferentes localizacGes.> '

Grande parte destes sistemas tornaram-se obsoletos, pois falhavam na caracterizacao
da extenséo intracraniana do tumor, do seu padrdo de crescimento, na hierarquizagéo
do grau de gravidade do envolvimento de certas estruturas anatémicas e,
consequentemente, ndo se correlacionavam bem com a abordagem cirlirgica e o
prognostico. A classificagdo mais utilizada atualmente surgiu em 1996 por Radkowski e
pode ser consultada na tabela 1.2 %7

Estadio Extenséo do tumor
la Limitado a cavidade nasal posterior e/ou a abébada nasofaringea
Ib Extensdo a um ou mais dos seios paranasais
lla Extensdo minima para a fossa pterigopalatina
]9] Ocupacao completa da fossa pterigopalatina
lic Extensao a fossa infratemporal ou extensao posterior aos processos
pterigéides
1E Minimo envolvimento da base do cranio, incluindo a fossa craniana
média e/ou a base dos processos pterigdides
b Envolvimento intracraniana extensivo com ou sem envolvimento do
seio cavernoso

Tabela 1. Classificacdo de Radkowski 4
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Relativamente a terapéutica, a cirurgia é a principal modalidade de tratamento.' 2 No
entanto, continua a ser controversa qual a melhor abordagem cirlrgica, cirurgia aberta
ou cirurgia endoscopica, principalmente quando o doente se apresenta com doenca em
estadios mais avancados.'® A cirurgia endoscépica inicialmente era apenas descrita
como método eficaz para a ressec¢do de tumores localizados na cavidade nasal e seios
perinasais, com limitagbes em tumores com envolvimento intracraniana e lateral da
fossa infratemporal. Atualmente, a abordagem endoscopica surge cada vez mais como
uma alternativa a via aberta independentemente da extensdo tumoral.® © Um
procedimento endoscopico acarreta taxas de recorréncia inferiores ou semelhantes,
menores taxas de morbilidade devido a menor hemorragia a nivel intra-operatorio, sem
necessidade de incisdes externas, com diminui¢cdo do tempo de internamento e melhor
visualizagdo do campo cirdrgico permitindo acesso a estruturas profundas que nao
seriam totalmente visiveis durante a cirurgia aberta.® " 17 8 Uma das desvantagens
desta abordagem em tumores de grandes dimensfes € a possibilidade de ser
necessario mais que um procedimento para ressecao completa. No entanto, foi
comprovado que a ressecdo fragmentada pode facilitar a abordagem de areas
anatémicas dificeis.” ¥ Em tumores de estadios avancados, ha quem preconize uma
combinacdo da abordagem endoscopica e aberta.'® 1* A via aberta apresenta varias
abordagens cirdrgicas que podem ser selecionadas consoante a extensao do tumor de
modo a conseguir a melhor exposicdo possivel. As abordagens inferiores incluem as
vias transpalatina e transfaringea. Abordagens anteriores incluem a via transnasal, a
osteotomia maxilar tipo Le Fort I, maxilectomia medial e a via de remocdao e reinsercéo
do osso maxilar. Por fim a abordagem lateral inclui a abordagem pela via da fossa
infratemporal.” 1°

A abordagem cirargica é escolhida com base em varios fatores, como a localizagéo e
extensdo da lesdo, o risco de hemorragia pré-operatéria, a necessidade de realizar
incisBes na pele e nas mucosas ou osteotomias, o risco de dano causado as estruturas
adjacentes e os consequentes efeitos a nivel do esqueleto craniofacial e a pericia e

experiéncia do cirurgido.” 1011

Pré-cirurgicamente pode ser realizada a emboliza¢éo tumoral. Esta tem a vantagem de
reduzir uma das principais causas de morbilidade associada a estes tumores, a
hemorragia intra-operatéria.® Esta deve ser realizada nas 24 a 48 horas prévias a
cirurgia.” ** As complicacées associadas a este procedimento séo raras, contudo, pode
ocorrer: perda visual por envolvimento da artéria central da retina, parésia dos pares

cranianos, acidente vascular cerebral e reacdes alérgicas ao material de contraste.! 16

11



Pode ainda associar-se a distor¢do dos limites do tumor, levando a posterior ressecao
incompleta e consequente aumento das taxas de recorréncia tumoral.” 1°

Se os vasos de alimentacdo do tumor ndo forem acessiveis ou ndo puderem ser
embolizados com seguranca, pode ser realizada a embolizacdo intra-tumoral direta sob
controlo radiogréafico. A nivel intra-operatério ha outras estratégias como o uso de
anestesia hipotensiva, a inducéo de hipotermia, clampagem de artérias, aplicacéo de

vasoconstritores da mucosa nasal e dividir o tumor em segmentos vasculares.® " 1°

A radioterapia, como modalidade terapéutica do angiofiboroma nasofaringeo, é
reservada para doenca residual ou recorrente ou no caso de tumores em areas
anatomicamente complexas ou inacessiveis.” 1% ¢ |sto deve-se aos efeitos colaterais
associados como neoplasias e risco de malignizacdo secundarios a radiacéo,
panhipopituarismo, osteoradionecrose, necrose do lobo temporal, cataratas e
ceratopatia por radiacéo.® ¢

Novas técnicas de radioterapia como radioterapia de intensidade modulada (IMRT) ou
radiocirurgia com gamma knife tem demonstrado bons resultados em massas residuais,
bem delimitadas, principalmente quando localizadas em estruturas cirurgicamente

inacessiveis ou complexas, e séo opgdes a considerar para o futuro.? "+ 10

A quimioterapia e hormonoterapia ndo séo rotineiramente recomendadas no tratamento
do ANJ.’

A quimioterapia tem sido sugerida para recidivas e casos selecionados de tumores com

crescimento agressivo.” 1

A terapia hormonal com recurso a blogueadores dos recetores andrégenos, como a
flutamida, € uma possivel terapéutica adjuvante. Estes tém demonstrado beneficio na
reducdo do tamanho do tumor antes da resseccgéo cirargica ou em casos de recidiva,
mas n&o tém resultados curativos por si s6.%7

O bevacizumab, um anticorpo monoclonal que inibe o fator de crescimento endotelial
(VEGF-A), também pode ser um potencial adjuvante terapéutico, porém, os dados

clinicos que sustentam a sua aplicabilidade s&o ainda escassos.’

12



ApGs cirurgia, a primeira avaliacdo devera ser realizada em 3 a 4 meses. Se 0s sintomas
ou sinais clinicos sugerirem recorréncia tumoral/doenca residual, se a rinoscopia
visualizar uma massa e 0 exame imagiolégico confirmar a presenca de tumor, entao
uma segunda intervencao terapéutica é recomendada na maioria dos casos. Se o
doente permanecer assintomatico, sem alteragdes a rinoscopia ou vestigios de massa
residual ao exame imagiolégico, sugere-se avaliacdo clinica aos 6 meses e depois
anualmente. No entanto, se houver aumento de captagdo de contraste no exame
imagioldgico sugere-se a repeticdo desse exame ao fim de 3-6 meses. Nessa altura, se
a massa tiver reduzido em tamanho ou apresentar captacédo de contraste menor, uma
terceira avaliacao sera realizada dentro de 6 meses, se esta ndo revelar alteracdes, o
seguimento passa por uma avaliacdo clinica anualmente. Se a massa permanecer
estavel, deve manter-se follow-up com exame imagiolégico a cada 6 meses. Se a massa
aumentar de tamanho, existem critérios para diagnéstico de recorréncia tumoral/doenca
residual .t

O seguimento deve ser mantido por um periodo minimo de 3 anos.”

13



CONCLUSAO

Apesar de se tratar de uma entidade rara, a documentagéo da apresentacao clinica, do
algoritmo de diagnéstico e tratamento do ANJ sédo de marcada importancia. Trata-se de
uma patologia com incidéncia quase exclusiva em idades jovens e que, ndo obstante
de se tratar de uma entidade benigna, esta associado a altas taxas de morbilidade e
mortalidade. Por episédios hemorragicos, pela sua propria localizacdo numa éarea
anatomicamente complexa e pela destruicdo secundaria ao seu padrao de crescimento.
E ent&o crucial a sua suspeita clinica, de forma a realizar um diagndstico mais precoce
possivel, com o objetivo de reduzir danos e complicacdes e, desta forma, melhorar o
seu prognoéstico e qualidade de vida do doente. Por conseguinte, este trabalho

apresenta-se como auxilio de orientagéo de possiveis futuros casos semelhantes.

14
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