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RESUMO

Introdugdo: A neurofibromatose tipo Il é uma doenga autossémica
dominante rara, caracterizada pelo aparecimento de multiplas
neoplasias benignas no sistema nervoso. As manifestagdes clinicas
sdo variadas. Dependendo da extensdo e da localizagdo das
neoplasias, as queixas mais frequentes sdo hipoacusia, acufenos,
alterag@es de equilibrio, sinais neuroldgicos focais e hidrocefalia.
Objectivo: Apresentagdo de trés casos clinicos cuja manifestacdo
inaugural foi um quadro clinico do foro otorrinolaringoldgico.
Pretende-se chamar atengdo para esta patologia e realizar uma
revisdo da literatura.

Material e Métodos: Neste artigo sdo apresentados os ultimos trés
casos clinicos diagnosticados no servigo de Otorrinolaringologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. Reportam-se as manifestagoes
clinicas inaugurais, os exames complementares de diagnostico
utilizados, a terapéutica seleccionada e o seu resultado clinico.
Discussdo: Na neurofibromatose tipo Il, ocorre uma mutagdo
genética, localizada no brago longo do cromossoma 22. O gene
de NF2 mutante provoca diminui¢do da produgdo ou da fungdo
de uma proteina supressora tumoral, a merlina. Os individuos
afectados desenvolvem, ao longo da vida, quadro clinico secundario
a neoplasias benignas dispersas no sistema nervoso central,
destacando-se o schwannoma vestibular bilateral.

0O diagndstico de neurofibromatose tipo Il exige um indice elevado
de suspeicdo dado a variabilidade nas formas de apresentagdo
clinica e na idade de surgimento. Com este trabalho, demonstrdmos
que a manifestagdo inaugural desta doenca grave, que limita quer
a qualidade de vida quer a esperanga média de vida, pode ser um
quadro clinico comum na consulta de otorrinolaringologia.

Conclusdo: O otorrinolaringologista é, muitas vezes, o primeiro
clinico a detectar manifestacdes desta doenca. E importante incluir
esta patologia no diagndstico diferencial das alteragdes inespecificas
de equilibrio acompanhadas por outros sinais neuroldgicos focais,
doentes com hipoacusia neurossensorial bilateral assimétricas e
doentes com surdez subita bilateral.
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ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis type Il is a rare genetic disorder
with an autosomal dominant mode of transmission characterized by
the growth of multiples benign tumors in the nervous system. There
is a broad clinical spectrum known. Manifestations of the disease
depends on the extension and the localization of the tumors, the
most common complaints are hearing loss, tinnitus, loss of balance,
focal neurological deficits and hydrocephalia.

Aim: This paper presents three cases of neurofibromatosis type Il in
which inaugural manifestation was within the field of Otolaryngology.
We pretend to call awareness of this syndrome within our field and
review of literature.

Material and Methods:In this paper, we present the last three
patients diagnosed with neurofibromatosis type Il in the department
of Otolaryngology at University Hospital of Coimbra.

Discussion : Neurofibromatosis type Il is causes by a genetic mutation
located on the long arm of chromosome 22. The mutated gene
decrease the production or the function of a tumor suppressor
peptide, merlin. Affected patients developed signs and symptoms
secondary of dispersed benign tumors in the central nervous system,
highlight by bilateral vestibular schwannoma.

The diagnosis of neurofibromatosis type Il requires a high index
of suspicion due to the variability of clinical manifestation. In this
article, we showed that the inaugural manifestation of this disease
may be an ordinary sign and symptom found in otolaryngology clinic.
Conclusion: Otolaryngologist is usually the first physician to detect
clinical signs and symptoms of this disease, which lead to significant
loss on quality of life and average life expectancy. It is important
to include this disease in the differential diagnosis of unspecific
dizziness accompanied by focal neurologic signs, asymmetric bilateral
sensorineural hearing loss and bilateral sudden hearing loss.
Keywords: Neurofibromatosis, vestibular schwannoma

INTRODUGAO

A neurofibromatose tipo Il (NF2) é uma doenga autossémica
dominante rara, caracterizada pelo aparecimento de multiplas
neoplasias benignas no sistema nervoso central e periférico.
Embora seja uma doenga com transmissdo autossomica,
metade dos individuos afectados apresentam uma mutagao
genética de novo, localizada no brago longo do cromossoma
22. 0 gene de NF2 mutante provoca diminui¢do da produgdo
ou diminuigdo da fungdo de uma proteina supressora tumoral,
amerlina. A prevaléncia desta doenga é estimada em 1/60000,
sendo o diagnodstico geralmente feito na 22 ou 32 década de
vida, podendo, no entanto, variar desde os primeiros meses
de vida até uma idade avangada.

Ao contrario da neurofibromatose tipo I, as neoplasias
na neurofibromatose tipo Il tém um risco muito baixo de
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malignizacdo e compreendem o schwannoma, meningioma,
ependiomas e gliomas, sendo que a maioria dos doentes
desenvolvem schwannoma bilateral do nervo vestibular
superior’,

As manifestagOes clinicas da doenga sdo muito variadas,
dependendo da localizagdo das neoplasias no sistema nervoso
central e periférico. A diminuigdo auditiva progressiva,
acufeno e alteragdes do equilibrio sdo as queixas mais
frequentes e precoces da doenca. A hipoacusia geralmente é
unilateral no momento do diagndstico, podendo ser precedida
por acufeno. No entanto, com a evolugdo da doenga, muitos
doentes desenvolvem surdez bilateral, cuja reabilitagdo
auditiva se torna um desafio para o otorrinolaringologista.
0 schwannoma vestibular com crescimento rapido pode
provocar paralisia facial, hidrocefalia e compressado do tronco
cerebral. Schwannomas de outros pares cranianos, embora
mais indolentes e de evolugdo lenta, sdo encontrados em
mais de 50% dos doentes, geralmente em individuos com
diagndstico feito mais precocemente, sendo mais frequente
nos Il e V pares cranianos. Quando ocorrem schwannomas
no foramen jugular, os doentes podem apresentar disfagia,
disfonia, pneumonias de aspiragdo e altera¢des da motilidade
esofagica. Os meningiomas intracranianos, dependendo da
sua localizagdo, provocam multiplas alteragdes neuroldgicas
incluindo cefaleias, convulsdes, parestesias, entre outras.
Podem ser encontrados a nivel da medula espinhal
meningiomas e outras neoplasias malignas de baixo grau, como
os ependiomas e gliomas, provocando queixas de mialgias,
parestesias e diminuicdo da forca muscular. As queixas
oftalmoldgicas sdo igualmente proeminentes nos individuos

FIGURA 1
A ressondncia magnética mostrou: A - schwannoma vestibular bilateral, B - meningioma parassagital

afectados, sendo que 60 a 80% apresentam catarata lenticular
posterior juvenil subcapsular?. Podem também ocorrer
hamartomas e meningiomas do nervo éptico, embora menos
frequentes. Ao contrario da NF1, lesGes dermatoldgicas como
manchas “café-au-lait” e neurofibromas cutdneos, sdo subtis
nesses individuos, ndo contribuindo para o diagndstico mais
precoce da doenga®.

Caso Clinico 1

Doente de 13 anos, do sexo masculino, saudavel, jogador de
futebol que iniciou queixas de marcha arrastada e diminui¢do
da forca muscular do membro inferior direito com algumas
semanas de evolugdo de forma lenta e progressiva. Negava
outro tipo de sintomatologia. Sem antecedentes familiares
relevantes. Apresentava bom estado geral e desenvolvimento
psicomotor normal. Ao exame neuroldgico apresentava
unicamente limitagdo da dorsiflexdo do pé direito. Foi realizada
electromiografia cujo resultado revelou radiculopatia L5-S1.
Enquanto aguardava exame imagioldgico, iniciou quadro de
tonturas quando se encontrava em decUbito, ocasional, sem
sintomatologia auditiva. Realizou ressonancia magnética
cranio-encefélica (RM-C.E.) e do neuroeixo que mostrou lesdo
neoplasica na transigdo bulbocervical (com 17.5mm), lesGes
punctiformes a nivel dos espagos L2-L3 (o maior com 7,3mm),
schwannoma dos pares cranianos VIII bilateral (cerca de
11mm) (Fig.1), par craniano V esquerdo a nivel gasseriano com
leve extensdo ao seio cavernoso, par craniano Xl esquerdo,
dois meningiomas no foice cerebral parassagital esquerdo (7-8
mm) e a nivel da dura-mater parassagital esquerda (Fig.1).
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O exame objectivo realizado na consulta de
Otorrinolaringologia foi irrelevante, os exames audio-
impedancimétricos e os potenciais evocados auditivos
foram normais, a craniocorpografia ndo mostrou alteragGes
e a videonistagmografia mostrou défice vestibular esquerdo
ligeiro e compensado. O exame oftalmoldgico ndo revelou
alteragdes. O doente ficou a ser seguido nas consultas
de neurocirurgia e de otorrinolaringologia e optou-se
por tratamento expectante. Com a evolugdo da doenga,
iniciou fasciculagdes da pélpebra inferior direita e atrofia
muscular do membro inferior direito (Fig.2), encontrando-se
a realizar fisioterapia. Na ultima consulta de follow-up de
Otorrinolaringologia, o doente queixou-se de disfonia e
a laringoscopia indirecta apresentou parésia bilateral das
cordas vocais. Realizou-se nova RM-C.E. e o resultado foi
sobreponivel ao anterior. O doente encontra-se sob vigilancia
na consulta.

Caso Clinico 2

Doente de 32 anos, sexo masculino, saudavel, sem
antecedentes familiares relevantes. Apresentou quadro
de surdez subita bilateral (mais grave a esquerda), sem
outra sintomatologia. Os exames ORL e neuroldgico foram

FIGURA 2
Atrofia muscular do membro inferior direito

irrelevantes. Iniciou tratamento com corticoterapia sistémica
mas ndo apresentou melhoria clinica. A RM-C.E. e a RM dos
ouvidos internos nao revelaram altera¢des. Passados quatro
meses, o doente queixou-se de agravamento subito da

hipoacusia a esquerda. A audiometria tonal revelou cofose
do ouvido esquerdo e hipoacUsia neurosensoria severa a
direita. Foi iniciada corticoterapia sistémica, igualmente
sem melhoria. A nova realizagdo de RM-C.E. e dos ouvidos
internos mostraram a presenga de schwannoma vestibular
bilateral (9x11mm a direita e 7x4mm a esquerda) (Fig.3) e de
schwannoma do V par craniano direito (7x7mm) (Fig.4).

Nos meses seguintes, o doente apresentou queixas de
tonturas ocasionais de caracteristica ndo rotatoria, subitas e

FIGURA 3
Schwannoma vesitbular bilateral

FIGURA 4
Schwannoma do V par craniano direito
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sem factor desencadeante, com duragdo de alguns minutos,
incapacitantes para a profissdo que exerce. Os exames
oftalmoldgicos e dermatoldgicos foram irrelevantes. Optou-se
por realizar radiocirurgia. Neste momento, o doente ndo
apresenta queixas de tonturas, a audigdo mantém-se estavel
e foi realizada reabilitagdo com prétese auditiva (Fig.5).

FIGURA 5
Audiograma tonal e com prétese auditiva
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Caso Clinico 3

Doente de 54 anos, do sexo feminino, saudavel, sem
antecedentes familiares relevantes. Apresentou queixas
de acufeno unilateral a esquerda e hipoacusia bilateral. O
audiograma realizado apresentou hipoacusia neurosensorial
bilateral com marcada assimetria (Fig.6), despertando
suspeita de patologia retrococlear. Assim, a realizagdo de
RM-C.E. e dos ouvidos internos evidenciaram schwannoma
bilateral, de maiores dimensdes a esquerda (Fig.7). Optou-se
por realizar vigilancia e tratamento expectante.

FIGURA 6
Audiograma tonal e acufenometria
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FIGURA 7
Schwannoma vestibular bilateral

DISCUSSAO

Os primeiros critérios de diagndstico para a neurofibromatose
tipo Il foram propostos na conferéncia do National Institue of
Health (NIH) em 1987. No entanto, a sua utilizagdo na pratica
clinica é dificil devido a sua complexidade. Actualmente,
os critérios de diagndstico de Manchester (Tabela 1) sdo
considerados os mais especificos e com maior sensibilidade
para a doenga*.

TABELA 1
Critérios de Diagndstico de Manchester

A) Schwannoma vestibular bilateral

B) Parente de 12 grau com NF2 associado a:

1- Schwannoma vestibular unilateral

2- Dois dos seguintes tumores: meningioma, schwannoma,
glioma, neurofibroma, opacidade juvenil subcapsular
posterior do cristalino

C) Schwannoma vestibular unilateral associada a:

1- Dois dos seguintes tumores: meningioma, schwannoma,
glioma, neurofibroma, opacidade juvenil subcapsular
posterior do cristalino

D) Muiltiplos meningiomas (dois ou mais) associada a:

1- Schwannoma vestibular unilateral

2- Dois dos seguintes tumores: schwannoma, glioma,
neurofibroma, opacidade juvenil subcapsular posterior do
cristalino

Existem duas formas de apresentagdo clinica da doenga,
descritas como Wishart e Gardner>®. A forma mais severa é o
tipo Wishart, caracteriza-se pelo aparecimento mais precoce
dadoenga, geralmente antes dos 25 anos, com evolugdo rapida
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e presenca de multiplos tumores associados a schwannoma
vestibular. A forma menos severa, tipo Gardner, ocorre numa
idade mais avangada, apresenta evolugdo lenta e raramente
desenvolve outros tumores além do schwannoma vestibular.
Ruttledge et al correlacionaram essas formas de apresentagdo
com as diferentes mutagdes que ocorrem no gene de NF27.
Os factores preditivos de gravidade da doenga sdo descritos
como idade precoce de apresentacdo, presenca de
meningiomas e sintomas ndo relacionados com schwannoma
vestibular®,

O primeiro caso clinico mostra que a neurofibromatose tipo
Il é uma patologia que afecta quer o sistema nervoso central
quer o sistema nervoso periférico. O doente apresenta a forma
severa da doenga (forma Wishart), com surgimento precoce
de sintomatologia, quadro clinico ndo relacionado com o
schwannoma vestibular, multiplos pares cranianos afectados,
multiplos tumores intracranianos e na medula espinhal.

0 segundo caso (forma Gardner) apresentou surdez sUbita
bilateral de repeticdo como manifestagdo inaugural. O
primeiro exame imagioldgico realizado ndo apresentou lesdo
visivel nas imagens obtidas. O diagndstico foi feito apds o
segundo episddio de surdez subita. Apesar da surdez bilateral,
a reabilitagdo auditiva foi considerada de sucesso, pois a
melhoria da acuidade auditiva proporcionada possibilitou
uma recuperagao da qualidade de vida socioprofissional. Apos
o tratamento radiocirurgico, o doente ndo voltou a referir
alteragdes do equilibrio.

O terceiro caso (forma Gardner) apresenta uma forma muito
leve de doenga, com inicio em idade mais avangada. A doente
apresenta queixas secunddrias aos schwannoma vestibulares
e ndo apresentava outro tipo de tumores. Assim, optou-se
por ndo realizar qualquer tipo de tratamento e a doente
encontra-se emvigilancia nas consultas de otorrinolaringologia
e de neurocirurgia.

As queixas oftalmolédgicas nestes trés doentes sdo pouco
proeminentes, ao contrario do que é descrito na literatura.
Actualmente, ndo existe consenso quanto ao tratamento da
neurofibromatose tipo 2, pelo que depende da experiéncia
da equipa clinica®. O tratamento cirurgico tem sido realizado
para o tratamento de lesGes neopldsicas sintomaticas, no
entanto, tém sido desenvolvidas as técnicas de radiocirurgia
para promover a diminuicdo do volume tumoral. Mais
recentemente, a investigacdo clinica esta focada na terapia
farmacoldgica para a inibicdo de angiogénese, necessitando
de ensaios clinicos randomizados para comprovar a sua
eficacia no tratamento desta doenca®.

CONCLUSAO

O diagndstico de neurofibromatose tipo Il exige um indice
elevado de suspeicdo dado a variabilidade nas formas de
apresentacgdo clinica e na idade de surgimento. Com este
trabalho, demonstrdmos que a manifestagdo inaugural desta
doenca grave, que limita quer a qualidade de vida quer a
esperanca média de vida, pode ser um quadro clinico frequente
no dia-a-diadaclinicade ORL. No entanto, apresenta tendéncia
para a evolugdo progressiva, terminando muitas vezes em

défices neuroldgicos graves e incapacitantes. O diagndstico
pode ser despoletado igualmente por manifestagdes
secundarias a lesdes do sistema nervoso periférico. E
importante incluir esta patologia no diagndstico diferencial
das alteragGes inespecificas de equilibrio acompanhadas por
outros sinais neuroldgicos focais, doentes com hipoacusia
neurossensorial bilateral assimétrica e doentes com surdez
subita bilateral. O acompanhamento destes doentes deve ser
“ad eternum” e exige uma equipa multidisciplinar que englobe
principalmente o otorrinolaringologista, o neurocirurgido, o
oftalmologista e o radioterapeuta.
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