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RESUMO

O Edema de Reinke é uma lesdo benigna das cordas vocais. E mais
prevalente no sexo feminino e a partir dos 40 anos. Esta associado, na maioria
dos casos, ao tabagismo, refluxo gastroesofagico e abuso vocal.

O caso apresentado retrata uma mulher de 49 anos, natural de Angola
com queixas de disfonia e cansaco vocal.

Como antecedentes pessoais destaca-se tabagismo, hipertensao
arterial, doenca do refluxo gastroesofagico, obesidade, rinite alérgica, apneia
obstrutiva do sono, perturbacao da ansiedade e abuso vocal secundario a sua
profissao.

Ha cerca de dez anos, inicia periodos transitérios de disfonia que
progridem para afonia com duracdo cerca de uma semana. Apds observacao
por otorrinolaringologia foi diagnosticado Edema de Reinke e iniciou terapia
da fala com melhoria sintomatica.

ApoOs cinco anos, verificou-se um agravamento do quadro clinico
associado a aumento da carga tabagica com disfonia persistente, acentuacao
do cansaco vocal e inicia um quadro de obstrucao nasal, roncopatia / apneia
obstrutiva do sono. Apds intervencao cirurgica nasal verificou-se uma melhoria
da sua respiracao noturna. No entanto, apesar da reducao de peso e da carga
tabagica, a disfonia e a fadiga vocal persistiram, o que justificou a
necessidade de intervencao cirdrgica as cordas vocais ha cerca de 6 meses
(nesta altura foi confirmado edema de Reinke bilateral, mais marcado na
corda vocal esquerda e ainda um quisto do 1/3 médio da corda vocal direita).

Tendo em conta o caso clinico descrito é efectuada uma revisao da

fisiopatologia e analise terapéutica e prognodstica desta entidade clinica.

Palavras-chave: Edema de Reinke, tecido conjuntivo e tabaco.



ABSTRACT

Reinke's edema is a benign lesion of the vocal cords. It is more
prevalent in females and occurs after the age of 40. It is commonly associated
with smoking, gastroesophageal reflux, and vocal abuse.

The case presented portrays a 49-year-old woman from Angola with
complaints of dysphonia and vocal fatigue.

Her personal history includes smoking habits, hypertension,
gastroesophageal reflux disease, obesity, allergic rhinitis, obstructive sleep
apnea, anxiety disorder, and secondary vocal abuse due to her profession.

Approximately ten years ago, she started experiencing transient
periods of dysphonia that progressed to aphonia lasting about a week. After
evaluation by an otolaryngologist, Reinke's edema was diagnosed, and she
started speech therapy, leading to symptomatic improvement.

After five years, her clinical condition worsened, associated with
increased smoking, persistent dysphonia, increased vocal fatigue, and the
onset of nasal obstruction, snoring, and obstructive sleep apnea. After nasal
surgery, her nighttime breathing improved. However, despite weight loss and
reduced smoking, the dysphonia and vocal fatigue persisted, which warranted
surgical intervention on the vocal cords about 6 months ago (at this time,
bilateral Reinke's edema, more pronounced on the left vocal cord, and a cyst
in the middle third of the right vocal cord were confirmed).

Considering the described clinical case, a review of the
pathophysiology, therapeutic analysis, and prognosis of this clinical entity is

performed.

Keywords: Reinke's edema, connective tissue and tobacco.
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Caso Clinico

O.M.A.M.G, sexo feminino, 49 anos, nasceu a 9 de Agosto de 1974,
natural de Angola e residente em Sintra desde 1975. Concluiu o Mestrado
Integrado em Servigo Social e trabalha como Técnica Superior de Reinsergao
Social.

Como antecedentes pessoais destaco habitos tabagicos, fuma 20
cigarros por dia desde os 17 anos (32 UMA), hipertensao arterial, doenga do
refluxo gastroesofagico, obesidade (IMC 33.6 kg/m2), rinite alérgica, apneia do
sono e perturbacédo da ansiedade.

Em 2012 inicia quadro transitorio de disfonia, com cerca de uma semana
de evolugdo, sem associagao a infecdes virais ou outras queixas associadas,
nomeadamente odinofagia, rinorreia, otorreia, otalgia, dispneia, que progrediu
para afonia. Refere ainda que este episddio ocorreu quatro vezes num ano. Foi
seguida em consulta de otorrinolaringologia onde foi diagnosticado Edema de
Reinke. Nesta fase foram iniciadas terapéuticas conservadoras. A paciente foi
aconselhada para cessagdo tabagica, controlo do refluxo gastroesofagico e
encaminhada para terapia da fala com melhoria sintomatica.

Em 2016 refere septoplastia associada a turbinectomia, com o objetivo
de melhorar a respiracao noturna.

No final de 2019, a doente refere aumento da carga tabagica, com
agravamento do quadro clinico, referindo queixas de disfonia associada a tosse
seca e cansago provocado pela uso vocal. Realizou laringoscopia, que n&o
evidenciou novas alteracdes. Assim, foi recomendado novamente cessacao
tabagica que refere ter cumprido (diminuiu o numero de cigarros fumados por
dia para metade - 10 cigarros por dia).

Em Outubro de 2022 a paciente recorreu a outro médico especialista
agora no Hospital CUF Sintra que confirmaram edema de Reinke bilateral, mais
marcado a esquerda e ainda um quisto do 1/3 médio da corda vocal direita. Foi
pedido exame de imagem, tomografia computarizada ao pescogo e indicagao
para reabilitacdo em terapia da fala, com eventual indicagdo cirurgica de

acordo com a progressao dos aspetos endoscopicos.



Relatorio da consulta de otorrinolaringologia

A doente é seguida em consulta de ORL desde Outubro de 2022. Apresenta
um quadro de disfonia no contexto de ser profissional da voz e fumadora.
Apresenta de relevo a laringoscopia um quadro de edema de Reinke bilateral,
mas mais marcado a esquerda, e ainda um quisto do 1/3 médio da corda vocal
direita. AQuarda de momento a realizagdo de exame de imagem. Tem indicacdo
para cessagédo tabagica, controlo do refluxo gastroesofagico, reabilitagdo em
terapia da fala e eventual indicagéo cirurgica, de acordo com a progressao dos

aspetos endoscopicos.

Tomografia computadorizada

Realizada com aquisigéo helicoidal, sem e com contraste endovenoso, sem e
com fonagédo, complementada com reconstrugdes coronais e sagitais.

Ligeiro a moderado edema das cordas vocais compativel com edema de
Reinke. A integrar clinicamente.

Laringocelos internos bilaterais, ndo se excluindo atipia.

Quisto no tergo médio da corda vocal verdadeira direita, de migragao inferior
infragldtica, com assimetria ventricular.

Valvulas livres. Seios periformes livres e distensiveis.

Regiéo infragldtica e coluna aérea traqueal livres.

O estudo do anel de Waldeyer mostra espessamentos andémalos das
amigdalas palatinas e linguais.

Os ganglios cervicais encontrados ndo tém dimensbées ou caracteristicas
patoldgicas.

Pequeno quisto infracentimétrico no lobo direito da glandula tiroide.

Em Novembro de 2022, a doente foi avaliada pela terapeuta da fala. Até essa

data realizou 44 sessoes de terapia da fala.



REGISTO DE EVOLUGAO

Enviada pela sua médica de familia a pedido do médico otorrinolaringologista

por quadro de disfonia (edema de Reinke e quisto no tergo médio da corda

vocal direita).

- Padrédo respiratério costal superior. Dificuldades na coordenagdo da
respiragdo/fonacao.

- Rouquidédo/aspereza/soprosidade e astenia - acentuada.

- Tenséo - moderada a acentuada.

- Auto-percecédo de impacto acentuado na qualidade de vida, principalmente a
nivel profissional.

A utente ja realiza os exercicios de relaxamento de forma independente. Temos

realizado massagem laringea e exercicios de voz.

A utente apresenta ligeira melhoria da qualidade vocal e menos fadiga vocal.

Coordena melhor a respiragédo com a fonacgéo.

O objetivo funcional principal é melhorar a qualidade vocal da utente com

eliminagdo de mau uso/abusos vocais.

Em Janeiro 2023 a doente refere manteve a diminuigdo da carga
tabagica e mudou o seu local de trabalho, onde neste momento tem fungdes
que exigem menos esfor¢o vocal. No entanto, devido a persisténcia da disfonia,
que tornou-se cada vez mais incomodativa para a doente, uma vez que a sua

voz ao telefone era confundida com uma voz masculina, foi sugerido a cirurgia.



Anatomia e histologia das cordas vocais

A laringe é um orgao impar que ocupa a regiao média e anterior do
pescoco e projeta-se entre a 3® e 6% vértebras cervicais. Situa-se
anteriormente a parte laringea da faringe, posteriormente a glandula tirdide,
superiormente a traqueia e inferiormente a base da lingua e osso hioide (Pina,
2010; Moore 2018). E constituida por osso, cartilagens, membrana e revestida
interiormente por mucosa (Gray, 2016).

Os musculos da laringe estao divididos em extrinsecos e intrinsecos. Os
musculos extrinsecos sao responsaveis pela mobilidade da laringe durante a
degluticao. Os musculos intrinsecos alteram o comprimento e a tensao das
cordas vocais e o tamanho e formato da rima da glote. Esta dinamica é
necessaria para a realizacao das suas trés funcoes: proteccao da via aérea
durante a degluticao, regulacao do fluxo de ar inspirado e expirado e fonacao
(Moore, 2018).

Clinicamente a cavidade laringea encontra-se dividida em trés andares:
o glotico, o supragldtico e o infraglotico (Gray, 2016; Pina 2010). A supraglote
e a subglote sao revestidas unicamente por epitélio pseudoestratificado
colunar ciliado (que caracteriza o trato respiratério), enquanto que a glote,
na sua porcao anterior, é revestida por epitélio pavimentoso (Ross, 2012). A
transicao entre estes epitélios delimita a glote. Esta é composta por um
segmento anterior, a porcao intermembranosa e por um segmento posterior, a
porcao cartilaginosa (Pina, 2010). A glote anterior, também designada de
vocal, encontra-se entre as cordas vocais e € responsavel pela fonacao. A
glote posterior, situada entre os dois processos vocais das cartilagens
aritnoideias é responsavel principalmente pela respiracdao. As cordas vocais
fixam-se na parte anterior da cartilagem tiroideia e posteriormente cada

corda insere-se na cartilagem aritendideia. (Pina, 2010; Gray 2016).



As cordas vocais definem os limites laterais da abertura da laringe, a
rima da glote. Superiormente as cordas vocais encontra-se o ventriculo.
Imediatamente acima do ventriculo esta outro par de pregas mucosas, as

pregas ventriculares ou falsas cordas vocais (Ross, 2012).

Figura 1. Fotomicrografia de um corte frontal da laringe.

Esta fotomicrografia mostra os trés andares da laringe: o vestibulo acima das
cordas vocais, os ventriculos entre as pregas vestibulares e superiormente as
cordas vocais e o andar subglotico , que se estende desde as pregas vocais a
cartilagem cricdideia. E visivel que as glandulas mucosas sdo proeminentes
nas pregas vestibulares e sao revestidas por epitélio pseudoestratificado
ciliado tipico (Ross, 2012).
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Figura 2. Grande aumento da area da corda vocal. Evidencia o epitélio
pavimentoso estratificado. Imediatamente abaixo do epitélio encontra-se o
tecido conjuntivo conhecido como espaco de Reinke. Esse local clinicamente
importante é desprovido de vasos linfaticos e € pouco vascularizado (Ross,
2012).

Histologicamente, a corda vocal do adulto é composta por 5 camadas: o

epitélio, a lamina prépria (camadas superficial, intermédia e profunda) e

musculo vocal (Gray, 2016).

Mucosa

Lamina
propria

Profunda

MUsculo vocal
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Figura 3. Estrutura das cordas vocais verdadeiras em alta ampliacao, x100,

coradas com coloracao pentacromo de Movat (Gray, 2016).

Epitélio

A corda vocal é composta por epitélio pavimentoso estratificado nao
queratinizado, de forma a proteger o tecido dos efeitos das tensoes
mecanicas que atuam na superficie das cordas vocais (Gray, 2016).

O epitélio cria uma barreira seletiva entre o ambiente externo e o
tecido conjuntivo subjacente. As células epiteliais tém um dominio apical
(direcionado para a superficie exterior), um dominio lateral (comunica com as
células adjacentes) e um dominio basal (repousa sobre a lamina basal) (Ross,
2012).

Membrana basal

Camada que se encontra entre o epitélio e a camada superficial da
ldmina prépria. A microscopia eletrénica é possivel distinguir a ldamina densa e
a lamina lGcida. Quando observada em alta resolucdo, a lamina densa é
composta por uma rede de filamentos constituidos por lamininas, uma
molécula de colagénio tipo IV e varios proteoglicanos e glicoproteinas. A
lamina ldcida contém principalmente recetores de fibronectina e de laminina.
No entanto, a lamina lucida parece ser um artefacto de fixacao quimica que
surge quando as células epiteliais se retraem devido a uma alta concentracao
de macromoléculas depositadas préoximo do dominio basal das células
epiteliais. Assim, a lamina basal € composta apenas por uma Unica camada de
ldmina densa. O principal componente é o colagénio tipo IV.

A integridade morfoldgica da interface epitélio-tecido conjuntivo é
possivel devido as juncoes de fixacao. As duas principais sao as adesoes focais
e os hemidesmossomas. Os hesmidesmossomas estao presentes nos epitélios

que requerem adesao estavel e forte ao tecido conjuntivo. Sao encontrados
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nos epitélios sujeitos a abrasao e forcas de cisalhamento mecanicas que

tenderiam a separar o epitélio do tecido conjuntivo subjacente (Ross, 2012).

Lamina propria

A lamina propria da corda vocal é constituida por trés camadas: a
camada superficial, intermédia e profunda. A camada superficial, conhecida
como Espaco de Reinke, € caracterizada histologicamente por tecido laxo com
poucas fibras de colagénio ou elastina, pelo que consiste numa camada
amorfa muito flexivel. A camada intermédia é composta principalmente por
fibras elasticas e a camada profunda é composta, na sua maioria, por fibras
de colagénio, sendo a mais rigida. A juncao das camadas intermédia e
profunda é designada de ligamento vocal (Hirano M, 1975; Hirano M et all,
1985; Hirano M, 1993; Gray 2016).

A corda vocal esta dividida em trés partes: a cobertura que inclui o
epitélio e a camada superficial da lamina propria, a camada de transicao
composta pela camada intermédia da lamina propria e o corpo que inclui a
camada profunda da lamina propria e o muUsculo vocal. Esta estrutura em
camadas é muito importante na vibracao (Hirano M, 1975; Hiramo M et all,
1985; Hirano M, 1993).

O espaco de Reinke é definido como o espaco potencial entre a camada
superficial da ldmina propria e o ligamento vocal (Hirano M, 1975). E limitado
superiormente pela lamina prépria superficial, inferiormente pelo ligamento
da corda vocal, anteriormente pelo ligamento de Broyle, posteriormente pelo
aritendide e a linha arqueada superior e inferior cranial e caudalmente.
(Senior A, 2015). Neste espaco estao presentes alguns fibroblastos, que em
individuos adultos saudaveis, apresentam-se na forma inativa. A sua principal
funcao € a producao de fibras colagénicas, elasticas, fibronectina e
glicosaminoglicanos. No entanto, os fibroblastos presentes no espaco de
Reinke, apenas sao ativados quando ha lesao do tecido das cordas vocais.
(Hirano M et all, 1999). O espaco de Reinke é constituido essencialmente por
matriz extracelular que inclui proteinas, hidratos de carbono e lipidos. Devido

a dificuldade histolégica no estudo de lipidos e hidratos de carbono
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constituintes da lamina propria da prega vocal, os estudos realizados apenas
consideram as proteinas. Estas sao divididas em proteinas fibroticas e
intersticiais (Gray D, 1999; Gray D et all, 2000).

As proteinas fibroticas, que correspondem ao colagénio e a elastina,
sao fulcrais para dar forma e suporte a lamina prépria, conferindo-lhe
resisténcia. Estas proteinas estao dispostas sob a forma de fibras elasticas,
colagénicas e reticulares. O colagénio predominante na lamina propria das
pregas vocais € o colagénio tipo lll, que € o principal constituinte das fibras
reticulares. (Gray SD et all, 1993; Fawcett Dw, 1986; Ross, 2012). Estas fibras
sao compostas por fibrilas delgadas que formam uma rede tridimensional, de
forma a manter a estrutura da mucosa da corda vocal durante a vibracao. As
fibras reticulares encontram-se nas camadas superficial e intermédia da
ldamina propria, e estao agrupadas em maior nimero em torno na borda da
corda vocal, area sujeita a maior vibracao. (Sato K, 1998). As fibras elasticas
sao geralmente mais finas do que as fibras colagénicas e permitem aos tecidos
responder ao estiramento e a distensdao, sem que ocorra laceracao (Ross,
2012). Quando sujeitas a forcas de tensao, as fibras elasticas sao alongadas
aproximadamente duas vezes o seu comprimento e retomam o seu tamanho
normal depois dessa forcas de tensao desaparecerem (Porto LC et all, 1990). A
elastina esta presente em todas as camadas da lamina prépria, no entanto
esta mais concentrada na camada intermédia (Gray D et all, 2000).

As proteinas intersticiais sao responsaveis por controlar a viscosidade
do tecido, o conteldo de agua, o tamanho do tecido e o tamanho e densidade
das fibras de colagénio. (Gray D et all, 2000). Estas proteinas estao
localizadas nos espacos entre as proteinas fibroticas e correspondem aos
proteoglicanos e glicoproteinas (PawlakAS et all, 1996). Os proteoglicanos tém
como funcao suporte ou supressao do crescimento, modulam a cicatrizacao de
feridas, ligam e fornecem fatores de crescimento e influenciam a
comunicacao da matriz extracelular com o fibroblastos (Gray D, 1999). Os
proteoglicanos podem ser divididos em dois grupos, com base nas semelhancas
entre os nlcleos proteicos e as cadeias de glicosaminoglicanos: os pequenos
proteoglicanos e os grandes proteoglicanos (Ruoslathi E., 1988; Lander Ad.,

1993). Os principais proteoglicanos de cadeia pequena sao a decorina, que se
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encontra na camada superficial e a fibromodulina que se localiza ha camada
intermédia e profunda da lamina propria. Em menor grau o biglicano. Estes
proteoglicanos ligam-se e influenciam as proteinas fibrosas da matriz
extracelular ao regularem a taxa de formacao e espessura das fibras de
colagénio. A decorina, que esta predominantemente na camada superficial da
ldmina propria, diminui o tamanho e a densidade das fibras de colagénio,
além de ajudar na cicatrizacao do tecido. Embora seja uma especulacao,
pensa-se que a decorina influencia a resposta dos fibroblastos a lesao
tecidual, com deposicao de fibronectina sem que ocorra fibrose significativa.
Pelo contrario, o biglicano é o proteoglicano encontrado mais frequentemente
no tecido cicatricial, em cicatrizes hipertroficas. (Gray D, 1999). Embora a
fibromodulina tenha uma estrutura semelhante a decorina, nao possui as
mesmas caracteristicas na cicatrizacao de feridas. A fibromodulina tem a
capacidade de unir as fibras de colagénio e elastina do ligamento vocal, o que
contribui para um melhor desempenho do tecido no processo de fonacao
(Gray D, 1999).

Os grandes proteoglicanos tendem a agregar, afetando a viscosidade do
tecido. Os principais sao o agregano e versicano (Gray D et all, 1999). No
entanto, o acido hialuronico, apesar de nao estar ligado covalentemente as
proteinas, é incluido neste grupo por ser o principal componente da lamina
propria da corda vocal responsavel pela viscoelasticidade, essencial no
processo de fonacao. (Lander Ad., 1993; Grossmann T et all 2020). Este
proteoglicano encontra-se em maior quantidade nos homens
comparativamente as mulheres, sendo a sua concentracao maior na camada
intermédia da lamina propria da mucosa da corda vocal, no entanto a sua
quantidade varia de pessoa para pessoa. (Gray D et all, 1999). O acido
hialurénico é uma molécula muito grande (peso molecular 100 a 10.000 KDa)
que tem a capacidade de deslocar um grande volume de agua, pelo que € um
otimo lubrificante e absorvedor de choque (Gray D et all,1999; Ross, 2012).

A presenca de acido hialurénico na matriz extracelular da corda vocal
promove a diminuicao da viscosidade do tecido. Assim, o esforco vocal é
menor, o que facilita a fonacao. (Titze IR, 1988; Chan RW, 1998; Verdolini K et

all, 1994; Chan RW et all, 1997). A concentracao do acido hialurénico € maior
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na face inferior da corda vocal, que corresponde a area de iniciacao da onda
mucosa (Gray SD et all, 1999). Para além disso, o acido hialurénico tem um
papel importante na regulacdao da distribuicao e transporte de proteinas
dentro do tecido conjuntivo. A matriz extracelular contém locais de ligacao
para varios fatores de crescimento, como o TGF-B, que ao ligar-se ao acido
hialurénico pode causar a sua agregacao local ou a sua dispersao, inibindo ou

estimulando o movimento de proteinas. (Ross, 2012)

Figura 4. Rede de fibras elasticas pertencentes a lamina propria da corda
vocal. (M.E.V., 1500x) (Santos Alberto, 2002).

Epidemiologia e Fatores de Risco do Edema de Reinke

A prevaléncia do edema de Reinke na populacao geral é inferior a 1%,
sendo que a maioria dos estudos relata uma maior incidéncia nas mulheres
com idades a partir dos 40 anos, o que sugere uma contribuicao do estado
hormonal (Hah JH et all, 2015). No entanto, ha autores que defendem que a
voz aspera e grave, caracteristica das pessoas com edema de Reinke, é mais
evidente e perturbadora nas mulheres comparativamente aos homens, pelo
que nao esta claro até que ponto a associacao com pacientes do sexo

feminino € explicada pela representacao desproporcional de mulheres na
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populacao que procura tratamento em comparacao com os homens (Tavaluc R
et all, 2019).

Apos o estudo de quais seriam os possiveis fatores de risco para o
desenvolvimento de edema de Reinke, verificou-se que existe uma forte
evidéncia de que o fumo do tabaco (Nielsen VM et all, 1986; Marcotullio D et
all, 2002; Myerson MC, 1950; Wallner LJ., 1954), o refluxo gastroesofagico
(Nielsen VM et all, 1986) e o abuso vocal (Marcotullio D et all, 2002; Chung JH
et all, 2009) sao fatores cruciais para o desenvolvimento do edema de reinke.
O hipotiroidismo ((Tsikoudas A. et all, 2006; Lindeberg H. Et all, 1987; White A
et all 1991), a terapia de reposicao hormonal (Tsikoudas A. et all, 2006) e a
atopia (Kravos A. Et all, 2010) sao fatores de risco com fraca evidéncia.
(Tavaluc R et all, 2019).

Apresentacao clinica do Edema de Reinke

A apresentacao clinica depende do tamanho da lesao. Na maioria dos
casos, as lesoes sao bilaterais, embora geralmente assimétricas (Goswmani S.
et all, 2003).

O edema de Reinke afeta sobretudo a area vocal da glote, pelo que a
queixa principal relaciona-se com a alteracao da voz (disfonia) (Hah JH et all,
2015). Esta torna-se mais grave, mais rouca, o que faz com que, ao telefone,
as mulheres sejam confundidas com homens. Para além disso, referem ter
dificuldade no discurso pelo esforco associado e incapacidade de aumentar o
tom de voz (voz aguda) (Scott-Brown’s, 2020). A frequéncia média da voz
feminina é de 180 a 230 Hz. Quando acometida por edema de Reinke, este
valor é inferior a 130 Hz e nos homens € inferior a 100 Hz (Zeitels SM et all,
2002). Assim, pensa-se que as mulheres procuram tratamento com maior
frequéncia do que os homens, pois a diminuicdo da frequéncia da voz,
tornando-a mais grave, € mais percetivel no sexo feminino do que no sexo
masculino (Tavaluc R, 2019).

Alguns pacientes também podem apresentar queixas de dispneia,
embora este sinal seja menos comum, uma vez que o processo de respiracao é

mais dependente da corda vocal cartilaginosa posterior, que nao é afetada
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pelo edema de Reinke. No entanto, lesdes maiores, podem provocar obstrucao
das vias aéreas, sobretudo se houver outra patologia das pregas vocais que

comprometam o seu movimento (Zeitels SM et all, 2002).
Classificacdao do Edema de Reinke

O tamanho do edema de Reinke e consequentemente a sua gravidade
pode ser classificado com base na porcentagem de obstrucao glética das vias
aéreas (Tan M et all, 2017). A melhor forma de ser avaliada é durante a
inspiracao profunda, sendo substimada se a avaliacao for apenas feita pela
fonacao (Kothe C et all, 2003; Scott-Brown’s, 2020).

e Grau 1 - degeneracao polipdide minimas das pregas vocais.
Obstrucao de 25% das vias aéreas gloticas.

» Grau 2 - lesao polipdide expandida. Obstrucao de 25-50% da via
aérea gotica.

e Grau 3 - lesao polipdide expandida. Obstrucao de 50-75% da via
aérea glotica.

» Grau 4 - lesao obstrutiva independente da lateralidade além de 75%

da via aérea glotica.

GRADE 1 GhRaoe »

GRADE 3 GhalE &
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Figura 5. Desenho esquematico do sistema de classificacdo de edema de
Reinke. llustrado por Kate Hohn. (Reproduzido com permissao de Tan M, Bry-
son PC, Pitts C, Woo P, Benninger MS. Classificacao clinica do edema de Rein-
ke. The Laryngoscope 2017;127(10):2310-2313.)

Fisiopatologia do Edema de Reinke

O edema de Reinke é uma lesao benigna, geralmente bilateral e
assimétrica das cordas vocais. Corresponde a degeneracao do tecido
conjuntivo laxo e é caracterizada por edema excessivo da camada superficial
da lamina prépria, também conhecida como espaco Reinke, originando um
aumento da espessura e massa das cordas vocais (Gugatschka M. et all, 2019).
Em pequeno volume altera a qualidade da voz, mas em alguns casos pode
mesmo dificultar a respiracao (Zeitels SM et all, 2002). A doenca ocorre quase
exclusivamente em fumadores (Zeitels S. M., et all, 1997; Dikkers, et all
1995).

Para compreender os efeitos isolados e combinados do fumo do cigarro
e do abuso vocal nos fibroblastos das pregas vocais humanas, Tanja Grossmann
et all realizou um estudo in vitro em 2020, de forma a compreender melhor a
fisiopatologia do edema de Reinke.

Este estudo demonstrou que, na presenca de agentes agressores das
cordas vocais, nomeadamente o tabaco e o abuso vocal, os fibroblastos das
cordas vocais comportam-se de forma protetora. O tabagismo promove
alteracoes na composicao da matriz extracelular das cordas vocais. Quando
estas sao expostas ao fumo do cigarro ocorre um aumento da concentracao de
acido hialuroénico, que por sua vez associa-se a diminuicao da viscosidade do
tecido, diminuindo o esforco vocal e assim facilita o processo de fonacao. As
metaloproteinases da matriz sao enzimas sintetizadas e secretadas na matriz
extracelular. Estas incluem a colegenase, que esta envolvida na renovacao dos
colagénios tipos | e Il (colagénio predominante da lamina prépria) (Ross,
2012). Em tecidos saudaveis, a colegenase esta estavel (Brinckerhoff CE et all,
2002), no entanto a exposicao das cordas vocais ao fumo do cigarro provoca o

aumento significativo da colegenase, o que se traduz num processo ativo de
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reparacao tecidual. A associacao do abuso vocal com o tabagismo promove o
aumento da expressao de fatores angiogénicos, nomeadamente o fator de
crescimento endotelial vascular - VEGFA e o VEGFC. A formacao de vasos
alongados e dilatados e o aumento a permeabilidade vascular resulta em
edema subepitelial. (Tavaluc R, 2019). O colagénio | e a fibronectina sao
componentes importantes da matriz extracelular que promovem resisténcia e
suporte ao tecido. Assim, quando os fibroblastos estao sujeitos ao abuso vocal
ha um aumento destes componentes, de forma a garantir uma estrutura de
suporte que resista ao stress e a deformacao imposta pela vibracao das pregas
vocais (Grossmann T et all, 2020). No entanto, os niveis de fibronectina
induzidos pela vibracao sao reduzidos na presenca do fumo do tabaco, o que
justifica que no edema de Reinke, haja uma diminuicao da fibronectina na
lamina propria, levando a teoria de que a sua auséncia provoca deformacao
da corda vocal, caracteristica do edema de Reinke. (Gray SD et all, 1995).

O tabagismo e o abuso vocal também influenciam os marcadores
inflamatodrios. A expressao do gene da ciclo-oxigensase 1 (COX-1) aumenta
apos a exposicao ao fumo do cigarro e a vibracao das cordas vocais. No
entanto, quando os fibroblastos estao expostos apenas ao fumo do cigarro
ocorre um aumento significativo da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), mas este
aumento é reduzido pela vibracao (Grossmann T et all, 2020).

Assim, o tabagismo promove a regulacao positiva do acido hialurénico e
da ciclogenase. A combinacdo do fumo do cigarro e do stress mecanico
provocado pela vibracao das cordas vocais aumentam a secrecao de proteinas
pré-angiogénicas, nomeadamente VEGF-A e VEGF-C. Estas sao responsaveis
pela vasodilatacao dos pequenos vasos sanguineos presentes nas cordas vocais
provocando extravasamento de fluido para o espaco intersticial (Grossmann T
et all, 2020). A acumulacao de fluido causa o espessamento e edema das
cordas vocais e consequentemente interferem com a vibracao vocal
adequada, resultando em rouquidao, alteracdes na qualidade vocal e reducao
da capacidade vocal.

Apesar do edema de Reinke ser uma patologia da lamina propria das
cordas vocais, o epitélio também apresenta algumas alteracoes. As analises

histopatologicas e de microscopia eletronica das cordas vocais com edema de
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Reinke evidenciam hiperplasia epitelial, espessamento da membrana basal,
inflamacao, fibrose, aumento da permeabilidade vascular, fenestracoées nos
capilares, perda de juncoes intercelulares, distorcao da estrutura das fibras
elasticas e colagénicas e diminuicao da fibronectina. (Tavaluc R, 2019; Sato K
et all, 1999; Pastuszek et all, 2003; Hantzakos A et all, 2009).

Diagnéstico do Edema de Reinke

O diagnostico baseia-se na histéria clinica do doente e na observacao direta
das cordas vocias, através da videolaringoscopia e videolaringoestroboscopia.
Estas técnicas possibilitam a visualizacao direta das cordas vocais, permitindo

analisar a sua morfologia e vibracao e assim avaliar a onde vocal.

Tratamento do Edema de Reinke

O tratamento do Edema de Reinke depende da gravidade e da etiologia
associada a esta patologia.

A primeira linha tem como objetivo o tratamento conservador e
consiste na diminuicdao ou eliminacao dos fatores desencadeantes,
nomeadamente a cessacao tabagica, o controlo do refluxo gastroesofagico e a
modificacao do comportamento vocal (Tavaluc R et all, 2019).

Alguns estudos demonstram que o efeito da cessacao completa do
tabaco como Unico tratamento, embora nao reverta o quadro clinico, impede
a progressao e, em alguns casos, ajuda a diminuir o tamanho da lesao e a
melhorar a voz (Hgjslet P-E et all, 1990).

Se houver historia de refluxo gastroesofagico é importante o uso de
terapéutica medicamentosa (Lumpkin SM et all, 1987; Zeitels SM et all 1997).

Relativamente a modificacdo do comportamento vocal, € essencial
diminuir ou eliminar o abuso vocal, gritar e comunicar com tom elevado.
Paralelamente, é recomendado a terapia da fala, de forma a ajudar o
paciente a aprender técnicas vocais saudaveis, que diminuam a tensao nas
cordas vocais.

Nos casos em que a terapéutica médica nao é suficiente ou em casos

graves de disfonia ou comprometimento das vias aéreas deve-se recorrer a
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intervencao cirlrgica, que tem como objetivo diminuir o excesso da mucosa
(Tavaluc R et all, 2019). A técnica cirurgica depende do grau de organizacao e
da dimensao do edema Reinke. Existem varias técnicas, desde a menos
invasiva até a mais invasiva, designada de cordectomia tipo 1.

No caso desta paciente, apds a realizacao de tratamento conservador,
com diminuicdo da carga tabagica, terapéutica medicamentosa para o refluxo
gastroesofagico, realizacao de 44 sessoes de terapia da fala e alteracao do
local de trabalho, de forma a diminuir o abuso vocal, a paciente manteve
disfonia continua bastante incomodativa associada a cansaco vocal e tosse.
Assim, em Janeiro de 2023 foi sugerido pelo otorrinolaringologista o
tratamento cirlrgico. A cirurgia ocorreu no dia 12 de Junho de 2023, e
consistiu na remocao do excesso de tecido das cordas vocais. Foi também

removido o quisto da corda vocal direita.

&

Figura 6. Cordas vocais da doente antes da cirurgia.
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Figura 7. Cordas vocais da doente apos a cirurgia.

Recomendac¢des poés-cirurgicas

Existem algumas recomendacdes pods-cirdrgicas, de forma a prevenir a
recorréncia do edema. A cessacao tabagica € a medida mais importante.
Estudos demonstram que a recorréncia do edema de Reinke é superior a 58%
em pacientes que nao cumprem a cessacao tabagica (Nielsen VM, et all,
1986). Para além disso, é fulcral o controlo do refluxo gastroesofagico através
de terapéutica medicamentosa. Também ¢ aconselhado o repouso vocal pds-
cirirgico e o seguimento em consultas de terapia da fala para restaurar a
funcao vocal (Watkinson, J. C. et all, 2018).

Os doentes no pré-operatorio devem ser informados de que o
tratamento cirlrgico nao garante a normalizacao da voz (Tavaluc R et all,
2019). Estudos demonstram que em 81% dos casos a disfonia melhora apos a
cirurgia, mas pode nao normalizar totalmente (Nielsen VM, et all, 1986). A
frequéncia fundamental média nas mulheres aumenta de 120 Hz para 150 Hz.
No entanto, este valor continua a ser inferior ao valor normal (180-230 Hz)
(Zeitels SM et all, 1997).
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Complicagbes cirurgicas

Nas situacoes em que a cirurgia € realizada em ambas as cordas vocais
no mesmo tempo operatorio pode existir o risco de formacao de uma cicatriz
na comissura anterior. Esta situacao pode-se traduzir em complicacées vocais
e respiratorias.

Além disso, a cicatrizacao pode provocar rigidez da corda vocal com
alteracoes profundas da onda vocal. Esta situacao € independente da técnica
utilizada ou até do sucesso aparente da cirurgia, uma vez que no pos-
operatorio as cordas vocais podem apresentar uma morfologia normal, mas
nao funcionante.

Outra complicacao cirdrgica, embora menos frequente, é o risco de
atingimento do ligamento das cordas vocais que resulta numa cicatriz

permanente com rouquidao associada (Watkinson, J. C. et all, 2018).

Risco de malignidade

Como o fumo do tabaco é um fator de risco para carcinoma de células
escamosas e edema de Reinke, foi estudada a associacao entre edema de
Reinke e risco de malignidade (Marcotullio D et all, 2002; Wallner LJ 1954). A
maioria das lesdes nao apresenta potencial maligno. A incidéncia de displasia
no edema de Reinke varia entre 0% e 3% (Goswami S et all, 2003; Marcotullio
D et all, 2002; Martins RHG et all 2009; Moesgaard Nielsen V. Et all 1986; Plch
J. et all, 1998; Lim S et all 2014). A incidéncia de carcinoma de células
escamosas nao € superior a 0,01% a 0,02% (Martins RHG et all 2009; Moesgaard
Nielsen V. Et all 1986; Plch J. et all, 1998).

Um questionario de personalidade realizado em pacientes demonstrou
que os fumadores mais extrovertidos e faladores tendem a desenvolver edema
de Reinke, por outro lado os fumadores mais introvertidos tém maior
possibilidade de desenvolver carcinoma da corda vocal (Zhang H et all, 2015).
Esta relacao deve-se a atividade da ciclo-oxigenase 2 (COX-2). A
sobreexpressao desta enzima esta associada a progressao tumoral (Rizzo MT,

2011). Quando os fibroblastos estao expostos ao fumo do cigarro ocorre um
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aumento significativo da COX-2, no entanto este aumento é reduzido pela
vibracao. Assim, a regulacao negativa da COX-2 apods a vibracao pode explicar
o motivo pelo qual, os doentes com edema de Reinke, apesar da exposicao
cronica ao fumo do cigarro, raramente desenvolverem transformacao maligna

do tecido da corda vocal.
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