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VI.9. ALTERAZIONI ORMONALI,ALTERAZIONI DA FARMACI E
AMILOIDOSI DELLA LARINGE

A. Camaioni, P. Montesi, D. Tassone, C. Viti

INTRODUZIONE

Il sistema endocrino (dal greco: «ev8ov»: interno, e «ypivom»: SEcernere) agi-
sce attraverso un segnal e rappresentato da un mediatore chimico, detto ormone (dal
greco «oppawm»: stimolare, eccitare).

Gli ormoni possono avere natura steroidea o proteica e una volta riversati nel
circolo ematico, raggiungono virtualmente ogni tessuto ed ogni cellula capace di le-
garli sulla propria superficie. Le ghiandole a secrezione interna sono: I'ipofisi, lati-
roide, le paratiroidi, il surrene (parte corticale e midollare) le cellule delle isole di
Langherans del pancreas e le gonadi. Tra le ghiandole a secrezione interna acuni
considerano anche il corion placentare, che e presente solo durante la gravidanza,
I"epifisi, la cui funzione endocrina & ancora dubbia, il timo, per il quale non esisto-
no ancora prove che effettivamente possegga una funzione endocrina, e la mucosa
del tratto gastroenterico. La sinergia tra tutte le molecole ormonali riversate nel tor-
rente ematico garantisce all’ organismo tutte le importanti funzioni vitali come la
crescita, lo sviluppo, I’ omeostasi, lariproduzione ed il metabolismo. Il fulcro del si-
stema é costituito dall’ asse ipotalamo-ipofisi, anello di congiunzione tra il sistema
nervoso centrale e le principali ghiandole endocrine. L’ipofisi consta di due parti,
una anteriore, adenoipofisi, ed una posteriore, neuroipofisi.

Mediante un complesso sistema di «releasing factors» definiti altresi «principi
ipotalamici ipofisiotropici» vengono immesse in circolo numerose sostanze: GHRH
che stimolail rilascio ipofisario del GH; TRH, che media |’ azione del TSH ipofisa-
rio; CRH che agisce nei confronti dell’ ACTH; LH-RH, che regola il rilascio ipofi-
sario dell’ LH; FSH-RH, che agisce sul rilascio dell’ FSH; MSH (Melanocite Stimu-
lating Hormone) che agisce sul rilascio ipofisario dell'MSH. La variegata e com-
plessa struttura del sistema endocrino e la generale «sistemicita» delle affezioni che
interessano e ghiandole endocrine, consigliano generalmente un approccio clinico
multidisciplinare che, tuttavia, tenga conto delle funzioni altamente specifiche da
esse svolte. Occorre pertanto fare molta attenzione a sintomi e segni generali anche
nel corso di una valutazione ORL, affinché un approccio di tipo «distrettuale» del-
le affezioni endocrinologiche non siafonte di frustrazione sia per lo specialista oto-
rinolaringoiatra (nel tentativo di elaborare di necessita una diagnosi) sia per il pa-
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ziente in attesa di una terapia efficace sul sintomo: di fatto troppo spesso questi pa-
zZienti, (i quali, come vedremo, possono presentare come «epifenomeno» una sinto-
matologia di tipo disfonico) vengono avviéti alla terapiariabilitativa foniatrica sen-
zala diagnosi della patologia endocrinologica di base.

In ambito otorinolaringoiatrico, sono molteplici i tessuti che possono esprimere
significativi e spesso precoci segni clinici di un importante disordine endocrinol o-
gico. Lalaringe — si pensi, ad esempio, ai mutamenti che subisce la voce dell’ ado-
lescente sotto I’influsso degli ormoni gonadici e somatotropi — rappresenta per |’ o-
torino un imprescindibile «oggetto» di studio qualora si sospetti una patologia di ti-
po dismetabolico; |’ organo fonatorio pud subire in corso di patologie endocrinolo-
giche modificazioni morfologiche pill 0 meno marcate che vanno vagliate con at-
tenzione.

GONADI

Ovaio

Le correlazioni esistenti tra ipofisi e gonadi rappresentano uno dei sistemi piu
raffinati di regolazione dei processi di secrezione. Nella donna |’ azione combinata
degli estrogeni e del progesterone regolalo sviluppo degli organi sessuali seconda-
ri oltre a promuovere e mantenere il ciclo mestruale e la gravidanza nella donna pu-
bere. 1| fenomeno della «<muta vocal e» risulta nella donna meno marcato che nel ma-
schio; di fatto si pud osservare un aggravamento della frequenza fondamentale di
soli due-tre toni poiché I’ accrescimento e la discesa della laringe sono molto ridot-
ti, mentre il timbro acquista una particolare ricchezza di armoniche 6. Numerosi se-
gni clinici laringei sono connessi con i disturbi gonadici. In corso di insufficienza
ovarica si pud osservare con esame laringostroboscopico un’imbibizione edemato-
sa del bordo libero delle corde vocali e, talvolta, edema franco che danno luogo a
quadri disfonici di vario tipo: generalmente la trama armonica risulta molto rada e
povera mentre la frequenza fondamental e — come segnalato da alcuni Autori 17— &
di tipo femminile poiché si colloca nel registro medio-acuto (120-180 Hz). Talvol-
ta, perd, quando il deficit ormonale € piu accentuato, la voce pud acquisire caratte-
ristiche non propriamente femminili in quanto la frequenza fondamentale va a col -
locarsi nel registro medio (110-150 Hz). Da tempo € nota nella clinica ORL la co-
siddetta «disfonia mestruale»: essa si accompagna generamente al periodo preme-
struale, epocain cui il decremento dei livelli di progesterone e di estrogeni si asso-
ciano con alterazioni dell’ attivita pituitaria: il risultato consiste in una aumentata se-
crezione di ormone antidiuretico con conseguente ritenzione di liquidi nello spazio
di Reinke ein altri tessuti 4. Altra condizione degna di nota ¢ |la cosiddetta «larin-
gopatia delle gravide», che rappresenta una vera e propria tossicosi da gravidanza
con temporanee alterazioni del trofismo della mucosa laringea: quest’ ultima dappri-
masi presenta secca per poi virare verso una condizione di edema diffuso negli sta-
di piu avanzati della gestazione dando luogo sonograficamente ad una disfoniadi ti-
po 2 di Yanaghihara. Le azioni svolte dalle gonadotropine ipofisarie a livello del-
I’ utero ovvero mantenere I'iperemia, I’iperplasia e I ipertrofia del miometrio e del-
I’endometrio si esplicano in minor misura anche a livello laringeo; all’ opposto, la



Alterazioni ormonali, alterazioni da farmaci e amiloidosi della laringe 405

diminuita attivita degli estrogeni e del progesterone determina un’involuzione del
trofismo cordale che puo produrre la cosiddetta «disfonia della menopausa» 4, so-
stanzialmente una ipocinesia piu 0 meno marcata delle corde vocali vere.

Testicolo

Nel maschio, il testosterone ed i suoi metaboliti (che costituiscono gli effettori
periferici) promuovono e mantengono lo sviluppo ed il trofismo degli organi bersa-
glio ed in generale di tutti i parenchimi con un’ azione sia androgenizzante che ana-
bolizzante. Si osserva nellafase puberale un aumento complessivo delle masse mu-
scolari e dei caratteri sessuali primari e secondari: in conseguenza della secrezione
di testosterone il pene e lo scroto aumentano di dimensioni e diventano pigmentati,
si manifesta un’ accelerazione della crescita in altezza dell’ organismo, la prostata e
le vescichette seminali aumentano di volume ed iniziano |’ attivita secretoria, si evi-
denziano i cambiamenti del tono della voce e dell’ atteggiamento psichico. Questo
complessivo accrescimento fisiologico interessa anche la cartilagine tiroide e le cor-
de vocali che s ispessiscono aumentando complessivamente di dimensione 4 2,
Tutta lalaringe migra verso il basso in maniera piu marcata che nel sesso femmini-
le producendo di fatto la cosiddetta «muta vocale»: nel maschio essa esitain un ag-
gravamento del tono vocale di ameno un’ ottava.

In corso di sindromi ipogonadiche, |e alterazioni trofiche della mucosa laringea,
insieme con |I’incompleto sviluppo delle sue cartilagini, possono produrre quadri cli-
nici in cui prevale la sintomatologia vocale: si possono osservare, infatti, la cosid-
detta «voce del castrato» in cui la frequenza fondamentale si colloca generalmente
nel registro medio-acuto (fo 150 Hz), la «voce eunucoide» ovvero la condizione ti-
picadellavoce «bianca» in cui lafrequenzafondamentale si collocanel registro ipe-
racuto infantile (fo 200 Hz) ed infine la muta incompl eta.

All’altro estremo, ciog in corso di puberta precoce che puo essere espressione di
molteplici disordini ormonali di natura ereditaria, ipergenitale, ipofisaria, pineale o
ipotalamica, la «mutavocale» s manifestamolto precocemente, lalaringe assume di-
mensioni superiori alla norma e I’ edema cordale congestizio che s accompagna puo
far raggiungere valori sonagrafici gravi con tonalita che raggiungono gli 80-90 Hz.

TIROIDE

Come noto la ghiandola tiroide regola il metabolismo basale dell’ organismo.
L’ ablazione della tiroide in animali giovani determina un notevole ritardo dell’ ac-
crescimento sia scheletrico che ponderale. Di fatto la tiroide realizza un’incremen-
to della velocita di incorporazione degli aminoacidi da parte di tutti i tessuti espli-
cando parimenti un’ azione di ana-catabolismo sul metabolismo lipidico e glucidico
di tutte le cellule dell’ organismo.

In corso di disfunzioni tiroidee, la laringe pud manifestare molteplici alterazio-
ni morfologiche associate a sintomi e segni della patologia a livello sistemico. Le
alterazioni dellabiosintesi degli ormoni tiroidei sono sempre di tipo quantitativo in-
ducendo cioé o un aumento o una diminuzione della quota ormonale circolante.




406 A. Camaioni et al.

I pertiroidismo

Generalmente, |'ipertiroidismo non si associa a significative alterazioni larin-
gee, se s esclude una caratteristica «succulenza» delle corde vocali che potrebbe
talvolta verificarsi come conseguenza di un trattamento farmacol ogico soppressivo
(es.: tapazole). Effettivamente il sintomo disfonia non ricorre spesso nei pazienti
ipertiroidel, e cio € motivato da una variabile utilizzazione periferica dell’ ormone.
Si possono invece osservare, con una modesta frequenza, modificazioni morfologi-
che delle corde vocali vere, con maggiore prevalenza dell’ insufficienza glottica ova-
lare rispetto al’insufficienza glottica a clessidra. Complessivamente in corso di
ipertiroidismo si pud ammettere una prevalenza di quadri disfonici di tipo 1 di Ya
naghihara. Talvolta|’aumento di volume della ghiandola pud, come noto, interferi-
recon I’ attivitadei nervi ricorrenti producendo alterazioni dellamotilitacordale. Al-
tre alterazioni anatomo-patologiche che si riscontrano con frequenza variabile nel-
I"ipertiroidismo comprendono atrofia ed infiltrazione grassa dei muscoli scheletrici,
le quali possono verificarsi anche a carico delle corde vocali vere, con le ovvie con-
seguenze sulla dinamica cordale (in tal caso il reperto anatomo-patologico € di in-
filtrati linfocitari interstiziali a carattere focale) 2.

I potiroidismo

Nell’ipotiroidismo, uno stato mixedematoso multiorgano costituisce il segno
clinico piu frequente sia nellaforma giovanile (cui frequentemente si associa un na-
nismo ipofisario) chein quellaadulta. I| mixedema e generalmente |’ espressione cli-
nica patognomonica e consiste in un accumulo nel derma e nel connettivo sottocu-
taneo di glicoproteine e mucopolisaccaridi che danno luogo ad un indurimento mol-
to caratteristico.

Si associa generalmente polso lento, pelle secca, ruvida, capelli fragili, acne ed
ipotensione. La laringe risulta attivamente coinvolta in questo processo patol ogico
poiché diviene anch’ essa sede di imbibizione di acido ialuronico e di mucoproteine
(spesso in misura molto significativa in corrispondenza delle corde vocali vere).
Bicknell 2 (1973) poté dimostrare mediante prelievi bioptici laringei effettuati su pa-
zZienti ipotiroidei ed utilizzando la colorazione Alcian Blu, la presenza di acido jalu-
ronico e mucoproteine, responsabili di una condizione edematosa con caratteristiche
differenti rispetto ad altre forme di edema laringeo. La disfonia lamentata da questi
pazienti € dal punto di vista sonografico di tipo 1 o di tipo 2 e talvolta il reperto
obiettivo e di glottide a clessidra.

Puo associarsi astenia (anch’ essa possibile causa di ipotonia cordale), faticabi-
lita, sonnolenza e stipsi ostinata.

PARATIROIDI

Le paratiroidi sono, com’ € noto, quattro piccole ghiandole endocrine del peso di
circa 20-40 mg. ciascuna poste sulla faccia posteriore della ghiandola tiroide. Esse
regolano la calcemia e la fosfatemia, |a deposizione e la mobilizzazione del calcio
nel tessuto osseo e nei denti, I’ escrezione renale dei suddetti ioni e, quindi, I’ equili-
brio acido-basico dell’ organismo, tramite I’ ormone effettore che e il paratormone.
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| per paratiroidismo

Mentre alivello sistemico |’ iperparatiroidismo, primitivo o secondario, produce
molteplici effetti specialmente sulla funzionalita renale e sull’ omeostasi cal cio-fo-
sfato ossea — si manifesta infatti con elevati livelli sierici di PTH, ipercalcemia,
ipofosfatemia, eccessiva escrezione urinariadi calcio —alivello laringeo si manife-
sta con segni che risultano molto sfumati ed aspecifici esitando, infatti, in una con-
dizione di ipotonia cordale di difficile identificazione ad occhio nudo e rilevabile
esclusivamente con un esame laringostroboscopico.

In tutti i casi, il sintomo disfonia € un reperto piuttosto infrequente nei pazienti
iperparatiroidei.

| poparatiroidismo

In corso di ipoparatiroidismo si puo assistere ad una condizione di sovraeccita-
bilita neuromuscolare che talvolta si manifesta con contrazioni spontanee di tipo to-
nico-clonico mentre altre volte occorre slatentizzare il sintomo stimolando opportu-
namente il nervo facciae percuotendo e provocando la contrazione dei muscoli fac-
ciali (segno di Chvostek) %. L’ obiettivita laringea puo risultare di notevole supporto
poiché la tetania ipocalcemica si esprime con ipertono delle corde vocali durante la
fonazione e spasmo pitl 0 meno marcato delle stesse durante la respirazione: tali con-
dizioni sono difficilmente riscontrabili in atre circostanze alivello laringeo e cio in-
duce a considerarle dei segni patognomonici della patologia endocrinologica di base.

ORMONE SOMATOTROPO (GH)

Sono molteplici e complessi i processi metabolici controllati dall’ ormone della
crescita.

Iperincrezione di GH

Sostanzialmente, trascurando gli effetti di mediazione sul metabolismo glucidi-
co e lipidico, I'iperincrezione di ormone somatotropo (GH) pud produrre il quadro
del gigantismo se avviene in eta infantile e dell’ acromegalia se si verifica nell’a-
dulto. Nel primo caso, oltre ad osservarsi la caratteristica altezza, la voce € spesso
diplofonica e di tipo infantile: di fatto dal punto di vista sonografico si puo verifi-
care come i valori medi della frequenza fondamentale si collochino in un registro
medio-acuto. Tale fenomeno si verifica anche nei casi in cui la maturita sessuale e
quasi nhormale, e cio esprime chiaramente il ruolo di primo piano che tale ormone
svolge nello sviluppo e nell’ accrescimento delle strutture che formano I’ organo fo-
natorio.

Gli ormoni effettori in periferia sono le somatomedine le quali stimolano sulle
cartilagini la formazione della matrice inducendo la crescita cellulare e la loro re-
plicazione.

E evidente che tali processi di accrescimento si verificano anche a carico della
laringe la cui conformazione subisce nel tempo le modificazioni necessarie per rea-
lizzare la cosiddetta muta vocale. Tali modificazioni si realizzano parimenti anche
in un soggetto acromegalico ma |’ iperincrezione ormonale amplificagli effetti sugli
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organi bersaglio: infatti si verificano alterazioni in senso iperplastico delle cartila-
gini tiroide e aritenoidi che si rendono responsabili di un aumento in toto dell’ orga-
no °1 2, Si pud osservare inoltre, ispessimento /o0 edema delle false corde mentre
I’ epiglottide presenta un aspetto rigonfio, che richiama secondo alcuni Autori lafor-
ma di un turbante *. Le pliche ariepiglottiche possono apparire anch’ esse ispessite
ed in molti casi pud coesistere macroglossia che puo causare oltretutto fenomeni di-
dlalici di unacertarilevanza. Generalmente nei maschi acromegalici il valore medio
della frequenza fondamentale varia da 88 a 170 Hz ?° mentre nella donna varia da
170 a 242 Hz %, Come si pud desumere, la progressione della patologia tende col
tempo a far assumere alla voce dell’ acromegalico una tonalita pit grave.

SURRENE

Le ghiandole surrenali sono delle piccole ghiandole del peso di appena 4 g po-
ste a di sopradei reni e risultano costituite da una parte piu esterna o corticale, ed
una interna detta midollare. Gli ormoni corticosurrenalici sono glicocorticoidi qua-
li ad esempio il cortisolo, il corticosterone e I’ androsterone la cui attivita si esplica
principalmente sul metabolismo dei glucidi e dei lipidi. L’ aldosterone (ormone mi-
neralcorticoide) regolal’ omeostasi idroel ettrolitica dell’ organismo. La porzione mi-
dollare della ghiandola produce adrenalina e noradrenalina.

Nei disordini surrenalici si possono osservare numerose alterazioni sistemiche
espressione dellaipo- o iper-funzione ghiandolare.

I posurrenalismo

Nel morbo di Addison, condizione di insufficienza cronica corticosurrenalica, si
osserva generalmente a livello sistemico una tipica iperpigmentazione cutanea culi
Si associa ipotensione arteriosa, ipoglicemia ed acidosi metabolica.

L’ esame obiettivo della laringe pud evidenziare una diffusa «pastosita» delle
corde vocali ed imbibizione del corion mucoso della commissura posteriore sino al-
laformazione di piccoli flaps mucosi: in sostanza la laringe dei pazienti addisonia-
ni pud simulare un edema di Reinke ed il tracciato sonografico varia da disfonie di
tipo 1 sino a disfonie di tipo 3 a seconda del volume della congestione edematosa
delle strutture fonatorie.

I persurrenalismo

Cosi come esistono tre tipi basilari di ormoni corticosteroidi — glucocorticoidi,
mineralcorticoidi, androgeni — si verificano tre caratteristiche sindromi cliniche da
ipercorticosurrenalismo: sindrome di Cushing caratterizzata da eccessiva produzio-
ne di cortisolo, Iperaldosteronismo con eccessiva produzione di aldosterone, e sin-
drome adrenogenitale con eccesso di ormoni steroidei.

Nell’iperfunzione corticosurrenalica compare obesita localizzata — ne € un
esempio tipico la cosiddetta «facies lunare» — irsutismo, ipertensione, «striae ru-
brae» cutanee. L’ obiettivita laringea pud mettere in rilievo una possibile ossifica-
Zione prematura, ma il quadro obiettivo piu frequente € costituito da un’imbibizio-
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ne dellamucosa cheriveste il piano glottico con tendenza allaformazione di un ede-
ma gelatinoso piuttosto denso. Tale edema rappresenta la conseguenza piu periferi-
cadelle molteplici alterazioni biochimiche che si verificano nel trasporto degli elet-
troliti tra gli spazi intercellulari.

La videolaringostroboscopia pud consentire di evidenziare alterazioni di vario
tipo: insufficienze glottiche posteriori («triangolari»), o insufficienze glottiche a
«clessidra» oppure ovalari. Talvolta I’ edema pud determinare la formazione di fla-
ps mucosi, la cui entita fa ovviamente variare il reperto sonografico rilevabile in
questi pazienti.

In ogni caso non sono segnalati in letteratura quadri obiettivi e sonagrafici pa-
tognomonici della condizione di ipercorticosurrenalismo.

DISFONIA DA TRATTAMENTO MEDICO

Le disfonie iatrogene sono abbastanza comuni e devono essere sempre prese in
considerazione nella diagnosi differenziale dei pazienti con disturbi della voce. Al-
cune cause Si possono ricondurre a trattamenti chirurgici esitanti in fenomeni cica-
triziali come lo «stripping» delle corde vocali, il trattamento con laser C02 o il trat-
tamento radiante; tuttavia esiste una stretta correlazione tra |’ utilizzo di alcuni far-
maci e la possibile insorgenza di quadri disfonici di vario genere 8. Considerando la
sempre piu diffusa abitudine all’ utilizzo di medicamenti talvolta addirittura come
auto-terapia da parte dei pazienti e per le cause piul svariate, riteniamo essenziale fa-
re qui una breve ricognizione dei principali farmaci di uso comune che possono in-
durre disfoniaiatrogena: cio puo aiutare ad effettuare una diagnosi differenziale piu
tempestiva evitando cosi iter che risulterebbero protratti, complessi e costosi.

Gli effetti di un farmaco sono influenzati da diversi fattori quali sesso, eta, pe-
SO corporeo, status metabolico, risposta biologica individual e e concomitante uso di
altri trattamenti farmacologici 8. Inoltre i dosaggi raccomandati costituiscono una
condizione imprescindibile a fine di ottenere un equilibrio ottimale tra |’ effetto del
principio attivo e la sede che si vuole raggiungere.

Antistaminici

Gli antistaminici che agiscono sui recettori H1 dell’istamina vengono general-
mente utilizzati nel trattamento delle patologie alergiche. Tutti gli antistaminici
possono esitare in una secchezza diffusa delle ate vie respiratorie; inoltre poiché
guesti farmaci sono generalmente combinati con agenti simpaticomimetici o para-
simpaticolitici si puo verificare un’ ulteriore riduzione del film mucoso a punto da
produrre una tosse secca e stizzosa.

Questa tosse secca € molto piu nociva alla fonazione della condizione alergica
stessa. Le secrezioni mucose laringee che si producono continuamente sono ele-
mento imprescindibile per consentire la normale dinamica muco-ondulatoria dei
margini liberi delle corde vocali vere.

Alterazioni foniatriche si verificano ogni voltache si alterail bilanciamento esi-
stente tra fase sierosa e mucosa delle secrezioni: di fatto la maggiore viscosita del-
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le secrezioni del tratto respiratorio alto puo indurre effetti talvolta disastrosi soprat-
tutto per le cosiddette voci professionali 2.

Mucaolitici

Nessun farmaco, inclusi i farmaci mucolitici, puo riprodurre validamente la nor-
male idratazione laringea. Generalmente i farmaci espettoranti o mucolitici possono
ridurre gli effetti dovuti all’ uso di antistaminici, o alla disidratazione che si puo ve-
rificare per attivita sportive intense o per |’ esposizione prolungata all’ aria secca per
esempio dei condizionatori. Tuttavialaviscositadelle secrezioni respiratorie € stret-
tamente correlata con il livello di idratazione dell’ organismo. In genere, I’ accumu-
lo di secrezioni glottiche e laloro successiva secchezza, determinatesi per rinorrea
retro-nasale. possono richiedere talvolta |’ avvio di un trattamento medico con mu-
colitici.

Corticosteroidi

| farmaci corticosteroidi sono potenti agenti anti-infiammatori particolarmente
utili nel trattamento delle laringiti acute infiammatorie.

| cortisonici sono generalmente utilizzati quando si vuole incrementare il corti-
sone endogeno, ridurre I'infiammazione o mobilizzare liquidi da una laringe ede-
matosa. In considerazione dei noti effetti sistemici dei farmaci corticosteroidei, at-
tualmente molti laringologi raccomandano di modificare le linee guida piu pratica-
te: in effetti alti dosaggi — esempio 60 mg di prednisolone 0 6 mg di desametasone
— per brevi periodi variabili datre a sei giorni, sembrano essere molto piu efficaci
rispetto ai bassi dosaggi utilizzati per periodi piu protratti 1°. Generalmente gli ef-
fetti sistemici che si possono verificare per trattamenti a lungo termine non si veri-
ficano quasi mai nei protocolli che prevedono alti dosaggi per brevissimi periodi. In
ogni caso, pur considerando gli scarsi effetti locali laringei, cio non deve giustifica-
re la comune tendenza all’ abuso dei farmaci cortisonici che non costituiscono una
«panacea» ma devono rappresentare, a nostro parere, un prezioso presidio da utiliz-
zare in maniera quanto piu mirata e controllata possibile.

Seroidi inalatori

Gli steroidi nasali inalatori non sembrano influenzare in modo evidente la fun-
zione vocale, mentre acuni inalanti orali non sono raccomandati a coloro che uti-
lizzano la voce professionalmente. In effetti si segnalano casi di disfonia attribuibi-
li daun lato ai propellenti presenti negli inalanti dall’altro agli stessi steroidi che, se
utilizzati per lunghi periodi, possono produrre una sorta di «logoramento» del mu-
scolo vocale, esitando in una disfonia di difficile inquadramento diagnostico, ma
che e bene considerare nella diagnostica differenziale.

Miscellanea

Sono numerosissimi i farmaci che in maggiore 0 minore misura possono inter-
ferire con lafisiologia del «vocal tract». E estremamente importante per 10 specia-
lista ORL avere familiarita con tutti i farmaci che potenzialmente possono produrre
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secchezza della mucosa laringea 0 determinare un’ alterazione nella composizione
del film mucoso che puo risultare pertanto piu viscoso e quindi ridurre la fisiologi-
ca muco-ondulazione del bordo libero delle corde vocali. Come detto le condizioni
generali del paziente maancor pitl il dosaggio utilizzato possono influenzare in ma-
niera determinante il risultato ottenuto localmente limitando pertanto gli effetti in-
desiderati alivello sistemico. Oltre a quelli sopracitati, trai farmaci di uso comune
potenzialmente iatrogeni per la funzione fonatoria ricordiamo: farmaci psicoattivi,
[3-bloccanti, anti-MAO, analgesici, vitamina C, farmaci gastroenterici, antiipertensi-
Vi.

AMILOIDOSI

L’amiloidosi € una patologia ad eziologia sconosciuta che si caratterizza per il
deposito nel compartimento extracellulare di sostanze proteino-simili. La prima de-
scrizione risale a Von Rokitansky ** nel 1842 ed il termine «amiloidosi» venne co-
niato da Virchow ® nel 1851.

Si tratta di una patologia a decorso cronico, generalmente a carattere sistemico
che puo, tuttavia, esprimersi con localizzazioni isolate a carico di un solo organo.

Lalocalizzazione laringea pur costituendo un evento estremamente raro — rap-
presenta infatti meno dello 0,5% delle affezioni tumorali benigne laringee — € lare-
gione piu frequentemente interessata nelle localizzazioni isolate della regione testa-
collo. Tuttavia nelle forme sistemiche primarie o secondarie il coinvolgimento la-
ringeo risulta quasi sempre assente.

Il primo caso di Amiloidosi Laringea (A.L.) riportato in letteratura venne pub-
blicato da Burow e Neumann 3nel 1875 e s riferiva ad un occasionale reperto au-
toptico. L’A.L. sembra favorire il sesso maschile verificandosi piu frequentemente
trala quinta e la sesta decade di vita

Lalaringe puo risultare coinvoltaatutti i livelli main letteraturanon vi sono da-
ti univoci in proposito, probabilmente a causa dell’ esiguita dei dati disponibili. Di
fatto, mentre alcuni Autori (Ryan et al.; Mitrani et al.) ©*° affermano che la zona piu
colpita € quella delle corde vocali vere, una revisione attenta della letteratura evi-
denzia una diversa distribuzione della sua localizzazione che interessain ordine de-
crescente le false corde, |e pliche ariepiglottiche e la regione sottoglottica.

La sintomatologia € quasi sempre molto sfumata e dipende dal sito dei depositi
della sostanza amiloide: generalmente viene riferita sensazione di corpo estraneo,
«raucedine», disfagia di grado variabile, talvolta disfonia e/o dispnea. Alcuni Auto-
ri (Kennedy et al.) 7 segnalano I’ elevataincidenzain questi pazienti di significativo
reflusso gastro esofageo, di fatto ipotizzando una possibile correl azione eziopatoge-
netica con |I’amiloidosi laringea isolata.

Per cio che concerne I’ obiettivita clinica I’ amiloidosi laringea s manifesta es-
senzialmente in due modi: unaforma vegetante, che appare sempre ricoperta da mu-
cosa integra ed una forma avente carattere infiltrativo locale. La valutazione obiet-
tiva, qualora lasci sospettare la presenza di amiloidosi laringea, deve sempre avva-
lersi della biopsia e dell’ esame istol ogico.

Labassa prevalenza di tale patologia pone in primaistanza molte difficolta dia-
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gnostiche, poiché generalmente non si tende a porre I’ amiloidosi come diagnosi dif-
ferenziale.

Un esame istologico effettuato in estemporanea potrebbe suggerire la presenza
di tessuto di granulazione aspecifico o simulare una reazione mucosa da corpo estra-
neo. Pertanto soltanto la col orazione con rosso Congo consente di evidenziare le pe-
culiari particelle bi-rifrangenti che risultano patognomoniche ed agevolano notevol-
mente la diagnosi 8. Dal punto di vista clinico occorre sempre indagare la eventua-
le presenza di un mieloma multiplo o di alterazioni reumatiche e talvolta anche la
tubercolosi.

Il trattamento delle forme laringee dell’amiloidosi risulta sicuramente proble-
matico in quanto sia la terapia medica (farmaci corticosteroidi) che la radioterapia
sono risultati inefficaci. Nel corso degli ultimi anni si & venuto affermando un pro-
tocollo di trattamento che prevede |’ escissione della lesione per via endoscopica
preferibilmente mediante laser CO2. In confronto alle tecniche di escissione tradi-
zionali per via endoscopica, il trattamento laser induce minori alterazioni infiam-
matorie a carico della mucosa e della sottomucosa con conseguenti minori effetti di
tipo stenotico cicatriziale. Lachirurgiatradizionale si riservaatutti i casi in cui I'in-
filtrazione laringea e diffusa da produrre ostruzioni delle vie respiratorie; in tali si-
tuazioni pud rendersi necessario ricorrere alla laringectomia totale. E da segnalare
che recentemente si & andato affermando 1" utilizzo del laser CO2 anche in queste
forme pill estese con esiti soddisfacenti siain termini di controllo delle recidive che
di sequele post-operatorie °.

BIBLIOGRAFIA

1 Bhatia M, Misra S, Prakash J. Laryngeal manifestations in acromegaly. J Laryngol Otol
1966;80:412-7.

2 Bicknell PG. Mild Hypothyroidism and its effects on the larynx. J Laryngol Otol 1973:87-123.

Burow A, Neumann L. Amyloid degeneration von larynxtumoren, canule sieben jahre lang getra-

gen. Arch Klein Chir 1875;18:242-6.

Camaioni A. | Dismetabolismi in ORL. In: Le terapie non chirurgiche nella pratica professionale

otorinolaringoiatria. VI convegno Nazionale Di Aggiornamento in Otorinolaringoiatria A.l.O.L.P.

Montecatini Terme: 23-25 Ottobre 1998.

5 Healy GB. Complications of laser surgery. Otolaryngologic Clin North Am 1983;16:815- 20.

& Hellquist H, Olofsson J, Sokjer H, Odkvist Lars M. Amyloidosis of the larynx. Acta Otolaryngol
Scan 1979;88:443-50.

7 Kennedy TL, Niketu M. Surgical management of Localized Amyloidosis. Laryngoscope
2000;110:918-23.

8  Lawrence VL. Common Medications with Laryngeal effects. Ear Nose Throat J 1987;66:318-22.

¢ Maceri DR. Head and neck manifestations of endocrine disease. Otolaryngol Clin North Am
1986;19:1-171.

©  Mitrani M, Biller HF. Laryngeal Amyloidosis. Laryngoscope 1985;95:1346-7.

1 Morewood DJW, Belhetz P, Evans CC. The extrathoraci airway in acomegaly. Clin Rad 1986:37-
243.

2 Robbins SL, Cotran RS. Le basi Patologiche delle malattie. Padova: Piccin Ed. 1984:231-8.

13 Rokitansky VKF. Handbuch der Pathologischen Anatomie. In: Glenner, Page, eds. Handbuch der
Pathol ogischen Anatomie. Vienna: Braunmuller e Siedel 1976;3:256-70.



Alterazioni ormonali, alterazioni da farmaci e amiloidosi della laringe 413

14
15

16

17

18

19

20
21

22

23
24

26

Rugarli C. Manuale di Medicina Interna Sistematic. Milano: Masson Ed. 1990;vol 2:883-6.

Ryan RE, Pearson BW, Weiland LH. Laryngeal Amyloidosis. Trans Am Acad Ophtalmol Oto-
laryngol 1977,84:872-7.

Salimbeni C, Coscarelli S, Dallai S. | disturbi della voce nell’ ambito della patologia endocrinolo-
gica. In: Relazione Ufficiale XXIX Congresso Nazionale SIFEL. Lignano: 26-29 Aprile 1995. Ac-
ta Phoniatrica Latina, 1995;1:13-7.

Salimbeni C, Santoro R, Coscarelli S, Piazzino M. Morfologia vocale di soggetti con sindrome di
Turner e sindrome di Klinefelter. Riv Orl Aud F 1993; 2:123-6.

Sataloff RT, Lawrence VL, Hawkshaw M, Spiegel JR. Medications and their effects on the voice.
In: Beginner MS, Jacobson BH, Johnson AF, eds. Vocal art Medicine: The care and the prevention
of Professional Woice Disorders. New York: Thieme Medical Publishers 1994:99-102.

Schiff M. Medical Management of Acute Laryngitis. In: Lawrence VL, ed. Transcripts of the sixth
Symposium: Care of the professional Voice. New York: The Voice Foundation 1977:99-102.

Segre R. La Comunicazione Orale Normale e patologica. Torino: Ed. Med Sc 1976;4:78-82.
Spiegel JR, Hawkshaw M, Sataloff RT. Dysphonia related to Medical Therapy. Otol Clin North Am
Aug 2000;4:771-84.

Stein JH. Medicina interna. Milano: Mosby-Year Book Doyma Italia srl 1995.

Teodori U. Trattato di Patologia Medica. Roma: S.E.U. 1981;vol 4.

Tronchetti F, Saba P. Malattie del Sistema diencefalo-ipofisario. In: Teodori U, ed. Trattato di pa-
tologia medica. Roma: S.E.U. 1981.

Virchow RLK. Cellular Pathology as Based on Physiological and Pathological History. New York:
Robert M. DeWitt 1860:409-37.

Williams RG, Richards S, Mills RG, Eccles R. Woices Changes in Acromegaly. Layngoscope
1994:104-484.




