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RELATO DE CASO

CASE REPORT

Tumor de células granulares da
laringe na infancia: relato de
caso

Wanessa Alessandra Ruiz Scala’, Alessandro
Murano Ferre Fernandes?, André de C. Duprat’,
Henrique O. Olival Costa*

Resumo

O tumor de células granulares (TCG) é uma neoplasia
incomum, de evolucio lenta, na maioria dos casos de cariter
benigno e que pode acometer qualquer 6rgao do corpo.
Entre as hipoteses que tentam explicar sua origem, a teoria
da génese neural apresenta embasamento solido e ¢ a mais
aceita atualmente. O TCG é mais comum na ra¢a negra, entre
a 4* e 5* décadas de vida, acometendo com maior freqién-
cia a regido da cabeca e pescoco. A localizacio laringea é
rara, e quando ocorre é mais comum na por¢io posterior. E
muito raro em crian¢as em geral acomete a por¢ao anterior
da subglote, podendo estender-se para a glote. O sintoma
predominante € a rouquidao, podendo ocorrer disfagia, dor,
tosse, hemoptise, e estridor. Macroscopicamente o TCG se
manifesta como nédulo de pequeno tamanho, firme, séssil ou
pediculado, nao-ulcerado, de coloracao clara, e usualmente
bem circunscrito, porém sem cdpsula. A microscopia, as
granulacoes citoplasmaticas sdo caracteristicas, apresentando
positividade para a imunoperoxidase S100 e para a enolase
neurdnio-especifica. O tratamento do TCG laringeo consiste
na exérese cirdrgica. Neste trabalho descrevemos um caso
pediatrico de TCG laringeo e sua evolucao clinica apos a
remocao cirdrgica, alertando para o diagndstico do TCG
na populacao pediatrica. Foi realizada revisao de literatura
abrangendo as caracteristicas clinicas e histopatolégicas do
TCG, assim como as formas atuais de tratamento.

Granular cell tumor of the
larynx in children: a case
report

Palavras-chave: laringe, tumor c€lulas granulares.
Keywords: larynx, : granular cells tumor.

Summary

The granular cell tumor (GCT) is an uncommon neoplasm,
with slow progression, usually benign, that can be found in
any organ. The most common region for GCT involvement is
in the head and neck. Laryngeal involvement is uncommon
and accounts for 6 to 10% of all cases reported. Among the
major theories of origin and based on the strongest evidence,
the most accepted one is that the tumor stems from neuronal
tissue. The GCT has a higher incidence in African-descendent
patients, and most commonly in their 4th and 6th decades of
life. The posterior larynx is the most common laryngeal site.
Pediatric laryngeal GCT is rare, anterior subglottis involvement
has been described and extensive glottic involvement may
occur. Affected patients typically present with hoarseness,
dysphagia, cough, haemoptysis, stridor and pain. The GCT
presents as a small, firm nodule, sessile or polypoid, with
intact mucosa, well outlined but not encapsulated. Cytoplasm
granules are typically seen under light microscopy, and the
cells are positive for S100 immunoperoxidase and neuron-
specific enolase. Treatment of laryngeal GCT is based on
surgical excision. This paper describes a pediatric patient
with GCT and its clinical course before and after surgical
treatment, stressing the importance of GCT diagnosis in the
pediatric population. We review clinical course, pathology
characteristics and treatment.
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INTRODUCAO

O tumor de células granulares € uma neoplasia
incomum, na maioria dos casos de carater benigno e que
pode acometer qualquer 6rgao do corpo. Foi primeira-
mente descrito por Abrikossoff, em 1926, com o nome
de mioblastoma por ter sua suposta origem em células
musculares. Esse tumor ja recebeu diferentes denomina-
coes além de mioblastoma, tais como mioma mioblastico,
mioblastoma de células granulares, mioblastoma unifor-
me, rabdomioblastoma embrionario, neuroma de células
granulares, schwannoma de células granulares e epulis
congénito. Entretanto, a denominac¢ao tumor de células
granulares (TCG) € a nomenclatura aceita pela Organiza-
¢ao Mundial da Saade! (OMS).

O TCG € mais comum em adultos do sexo mascu-
lino com idade acima de 40 anos, atingindo mais freqtien-
temente a regiao da cabeca e pescoco. Casos com sitios
otorrinolaringoldgicos sio infreqiientes, porém quando
ocorrem sio mais comuns na lingua e na laringe**. E uma
neoplasia muito rara na populacio pediatrica, com apenas
20 casos descritos na literatura mundial'*®. O acometi-
mento das vias aéreas causa sintomas relacionados com
dificuldades respiratorias como dispnéia e estridores, e nos
casos de acometimento laringeo a descoberta € acidental-
mente feita durante a realizacio da laringoscopia.*

Neste trabalho descrevemos o caso de uma paciente
de 11 anos com diagndstico de tumor de células granulares
acometendo a laringe e sua evolucio clinica apés a remo-
¢ao cirdrgica. Foi realizada revisao da literatura abrangendo
as caracteristicas clinicas e histopatologicas do TCG, assim
como as formas atuais de tratamento. A raridade do caso
e sua apresentacao clinica sio pontos relevantes e que
devem nortear os diagnosticos diferenciais das doencas
que afetam a laringe na infincia.

REVISAO DE LITERATURA

O tumor de células granulares foi primeiramente
descrito por Abrikossoff, em 1926, com o nome de mioblas-
toma por se acreditar que sua origem estivesse nas células
musculares, e por isso também conhecido como Tumor de
Abrikossoff’. Em 1935, Feyrter propds a teoria de génese
neural, denominando o tumor estudado como neuroma
de células granulares. Sua teoria foi confirmada por Fust
e Custer, em 1948, que propuseram a nomenclatura de
neurofibroma de células granulosas. Finalmente, em 1962,
Fisher e Wechsler, com base em estudos ultra-estruturais e
imuno-histoquimicos, encontraram nas células de Schwann
a origem mais provavel desse tumor e assim, denomina-
ram-no de schwannoma de células granulares'.

Apesar das discussdes quanto a origem do TCG, a
teoria da génese schwannOmica baseia-se nos seguintes
achados solidos: similitude ultra-estrutural entre as células
de Schwann e as células granulares, semelhanca entre os

granulos das células granulares e a mielina alterada, dis-
posiciao concéntrica das células granulares ao redor dos
filetes nervosos, presenca de lipoproteinas e esfingomie-
lina nas células granulares indicando que os granulos das
células granulares sao mielina ou produtos de degradacao
da mesma, e por fim positividade para a proteina S100,
enolase e proteinas mielinicas PO e P2 por técnicas de
imuno-peroxidase.

Para alguns autores, o TCG ¢ mais freqiente no
sexo masculino e na raca negral, entre a 4* e 5* décadas
de vida. Conde-Jahn et al. encontraram discreta preponde-
rincia no sexo feminino®, e Lazar et al. descreveram uma
incidéncia duas vezes maior nas mulheres®. Nos casos de
acometimento laringeo, o sexo masculino também € o
mais atingido e a faixa etdria € mais baixa, com média de
idade de 36 anos®"°. E muito raro em criancas, com muito
poucos casos descritos na literatura.

O tumor de células granulares é uma neoplasia
incomum que pode acometer qualquer 6rgao e, ocasio-
nalmente, aparece em dois ou mais sitios. O local mais
acometido € a regiao da cabeca e pescoco, ocorrendo
em cerca 50% dos casos*’, atingindo principalmente pele,
tecido subcutaneo e superficies mucosas. A por¢ao ante-
rior da lingua € a mais acometida, seguida pela laringe e
pelos pilares amigdalianos™®®. O TCG é multicéntrico em
10%"# dos pacientes, com incidéncia mais alta quando a
localizacao tumoral ocorre nas vias aéreas8. As vias aéreas
inferiores sio acometidas em 15% dos casos’.

O envolvimento laringeo € incomum, ocorrendo em
torno de 6% a 10% dos casos de TCG**®, Apesar de aco-
meter preferencialmente a laringe posterior3, sua por¢ao
anterior, as pregas vocais e as aritenoides sao regides que
também podem ser afetadas®. Na populacio pediatrica, as
lesodes subgldticas anteriores e sua extensao em direcio
a glote sao as mais descritas. Segundo levantamento feito
por Conley et al., dos casos descritos em criangas, metade
apresentava lesdo subgldtica e desses, 62% estavam loca-
lizados na por¢ao anterior”.

O TCG tem crescimento lento com tempo médio
de evoluc¢ao de 6 a 7 meses até que o paciente procure
atendimento médico'. O sintoma predominante ¢ a rou-
quidao, queixa relatada por mais de 90% dos pacientes.
Disfagia, dor, tosse, hemoptise e estridor podem também
estar presentes e sao relacionados com a localizacio e o
tamanho do tumor. Nos pacientes com tumores de loca-
lizacao subgldtica, a dispnéia pode ser o sintoma inicial.
Alguns casos podem exibir sintomas que se assemelham
aos quadros asmaticos, ou mesmo ter uma apresentacio
silenciosa, sendo diagnosticados acidentalmente durante
a realiza¢do de uma laringoscopia®®®.

A laringoscopia, o TCG aparece como um nédulo
firme, séssil ou pediculado, nao-ulcerado, de coloracao
clara varidvel entre o tom amarelo e o cinza-réseo, e que
usualmente aparece bem circunscrito. Nao possui cipsula
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e pode frequentemente ter borda infiltrativa, simulando
invasao’. Habitualmente, é de pequeno tamanho, entre
0,3 e 3 cm'.

O diagnostico do TCG ¢ feito histologicamente pela
presenca de um grande nimero de lisossomas citoplas-
maticos densos em diferentes estagios de fragmentacio,
conferindo o aspecto granular aparente a microscopia.
Manifesta-se como uma tumorac¢ao subdérmica ou submu-
cosa, com células dispostas em massas difusas e cordoes.
Ao exame microscopico, se caracteriza por auséncia de
capsula com limites imprecisos, podendo insinuar-se
irregularmente em tecidos adjacentes com tendéncia a
infiltracao. E formado por células grandes poliformes, usu-
almente fusiformes ou poligonais, com membrana celular
distinta e citoplasma palido abundante, repleto de granulos
fracamente eosinofilicos. O aspecto mais caracteristico das
células granulares sao suas granulacoes citoplasmaticas
delimitadas por uma membrana, exibindo microvesiculas,
areas de densifica¢do, material micro-tubular e formacoes
mielinicas. Os nucleos sao pequenos, redondos a ovais,
localizados centralmente, e algumas células podem possuir
mais de um. Os caracteristicos granulos palidos existentes
dentro das células sio PAS (acido periodico de Schiff)
positivos e didstase-resistentes, podendo ser sudandfilos,
especialmente na coloracao pelo negro de Sudan®*'°. Nao
ha reacao inflamatoria periférica.

O epitélio que envolve o tumor pode apresentar
hiperplasia epitelial secundaria pseudo-epiteliomatosa
em 50 a 65% dos casos, o que dificulta o seu diagnos-
tico e pode ocasionar duvidas em relacio ao carcinoma
epidermoide’®!°. A andlise imuno-histoquimica, o tumor de
células granulares apresenta positividade para a proteina
S100 e para a enolase neurdnio-especifica.

O TCG congeénito, também conhecido como épulis
congénito €, na verdade, uma variacio do TCG, muito
semelhante a este em suas caracteristicas microscopicas,
porém com aspectos evolutivos, imuno-histoquimicos e
ultra-estruturais diferentes.

O tratamento indicado para o TCG laringeo € a
remocao cirdrgica. Na literatura, apenas um caso foi
tratado com quimioterapia em uma menina de 11 anos
portadora de sarcoma de Ewing, com desaparecimento
total do tumor*'2. Os acessos cirtrgicos utilizados para a
remoc¢ao do tumor sao variaveis, compreendendo a via en-
doscopica, a laringofissura ou a laringectomia. As margens
da resseccao devem ser amplas devido a sua tendéncia
a infiltracao, sendo que as recidivas do TCG raramente
ocorrem?’. A recorréncia do tumor apés excisao cirdrgica
adequada ¢ de cerca de 8%. Quando ha positividade nas
margens cirdrgicas, esse nimero se eleva para 21 a 50%,
sendo que 16% ainda desenvolvem tumores multiplos.
A remociao cirdrgica do tumor recorrente ¢ geralmente
curativo.?

Embora quase sempre de carater benigno, o tumor

de células granulares pode também ser maligno, incidindo
em cerca de 1 a 3% dos casos. Localizam-se preferencial-
mente na pele e regido subcutinea e metastatizam para
os linfonodos regionais, embora metastases a distincia
sejam incomuns. As suspeitas de malignidade surgem em
algumas situacoes':

1. nos casos de tumores macroscopicamente seme-
lhantes ao TCG benigno, porém com ocorréncia de rapida
recidiva local apos exérese cirtrgica;

2. tumores maiores de 4 cmy;

3. tumores de evolucao lenta e com crescimento
repentino rapido;

4. presenca de metdstase a distincia.

5. presenca de atipias e pleomorfismo, que servem
de alerta quanto a possivel malignidade, apesar do TCG
maligno nem sempre seguir esses padroes.

Gamboa (1955) e Bastsaki e Manning (1995) rela-
taram casos de TCG com caracteristicas clinicas e histo-
logicas de malignidade, exibindo tumores com maiores
dimensoes (média de 9cm de didmetro) em relacio aos
TCG benignos. Propds-se a nomenclatura TCG Atipico
nos casos em que houver a presenca de caracteristicas
histolégicas de malignidade e com agressividade clinica,
mesmo sem evidéncias de metastase''.

O prognostico do TCG maligno € ruim, com evo-
lucio a obito entre 2 e 5 anos apos o diagndstico4. O
diagnostico diferencial é feito com o rabdomiossarcoma,
o paraganglioma, o tumor oncocitico, o melanoma e o
sarcoma alveolar de partes moles'’.

APRESENTACAO DE CASO CLINICO

J.N.C., 11 anos, sexo feminino, procurou o servico
de Otorrinolaringologia da Santa Casa de Misericordia de
Sao Paulo, em dezembro de 2002, com queixa de rouqui-
dao constante ha 3 anos e com inicio apos a realizagao de
adenoamigdalectomia. Apresentava progressao insidiosa
e evoluia para afonia durante os quadros gripais. Refe-
ria também tosse seca e pigarro, porém negava queixas
respiratorias, gastricas ou disfagicas. Em maio de 2002,
foi submetida a nasofibrolaringoscopia em outro servico,
sendo constatado um aumento de volume em terco médio
e posterior de prega vocal esquerda, sem limitacdao de sua
mobilidade. Foi realizada biépsia, com remog¢ao de dois
fragmentos de colora¢io branca e consisténcia fibroelds-
tica. O resultado da andlise anatomopatologica revelou
proliferacao de células granulares, com caracteristicas
arredondas e sem atipias. Foi realizada analise imuno-his-
toquimica pelas técnicas imuno-enzimaticas e pelo método
de Streptavidina-peroxidase, com pesquisa de anticorpos
monoclonais. Os antigenos pesquisados foram a proteina
S100, enolase, Ki67, actina, desmina, e mioglobina, com
positividade apenas para os dois primeiros.

Ao procurar 0 nosso servico, foi avaliada pelo setor
de laringologia. Inicialmente observou-se modificacao na
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qualidade vocal, com caracteristica dspero-soprosa, pitch
agudizado e modulacgao restrita, intensidade diminuida e
tempo maximo fonatoério encurtado. Foi submetida a nova
nasofibrolaringoscopia que mostrou abaulamento de toda
prega vocal esquerda chegando até a comissura anterior,
decorrente de massa glotica que se estendia em direcao
a subglote. Apresentava superficie lisa e com coloracao
semelhante ao restante da prega vocal. (Figura 1).

Figura 1. Laringoscopia evidenciando massa tumoral com superficie
lisa acometendo toda extensao da prega vocal esquerda.

Foi realizada nova biopsia da massa tumoral com
andlise imuno-histoquimica pelo método de Streptavidi-
na-ABComplexo apds recuperacao antigénica por calor.
Foram analisados os antigenos proteina S100 (fortemente
positiva), actina (negativa) e desmina (negativa), sugerindo
o tumor de células granulares como diagnostico.

A ressonincia magnética, evidenciou-se espessa-
mento de prega vocal esquerda com impregnacio de
contraste paramagnético, com pequena projecao para a
luz gldtica, e que se estendia para a regido subglotica.
Foram encontrados também linfonodos cervicais de apro-
ximadamente 1,0cm em cadeia jigulo-carotidea nivel II
mais a esquerda.

A paciente foi submetida a laringectomia fron-
to-lateral esquerda, com remocio completa do tumor.
Durante o ato cirdrgico foi feita biopsia de congelacio,
evidenciando margens livres do tumor. A andlise macros-
copica da peca cirtrgica caracterizou o tumor como sendo
constituido por tecido de consisténcia cartilaginosa e de
partes moles, com aspecto firme e coloracao amarelada
homogénea. Microscopicamente, observou-se proliferacao
de células arredondadas ou poliédricas, com citoplasma
finamente granuloso e nuicleo denso central hipercorado,
aglomeradas de modo irregular e entremeadas por feixes
de fibra colagena. O exame anatomopatologico da peca
cirdrgica mostrou proliferacao fibroblastica com neoforma-
¢ao vascular de aspecto reativo em mucosa, confirmando

o diagnodstico de tumor de células granulares da laringe
(Figura 2A e 2B).

Apés a cirurgia a paciente evoluiu de forma satis-
fatoria, sem dispnéia ou dor. Atualmente encontra-se no
primeiro ano de pés-operatério, com boa evolucio e sem
sinais de recidiva tumoral, realizando fonoterapia para
melhora do padrio vocal pelas conseqiientes repercussoes
fonatorias do procedimento cirdrgico.

Figura 2A. HE: aspecto histolégico das células tumorais de maior
dimensao, eosinofilicas e com granulagdes citoplasmaticas (aumento
aproximado de 40 X 0,65); captura digital sem manipulagao).

Figura 2B. Expressao imunohistoquimica da proteina S100 positiva
nas células neoplésicas.

DISCUSSAO

O tumor de células granulares é uma neoplasia
que incide com maior freqiiéncia em pacientes adultos,
com raros casos descritos na populacao pedidtrica. As
neoplasias que acometem a laringe durante a infancia
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sa0 muito raras, e comumente compreendem tumores
benignos, ocorrendo em cerca de 98% dos casos'. Estes
tumores exibem quadros de dispnéia, estridor e obstrucao
respiratoria alta devido a restricao da passagem aérea. A
tabela abaixo mostra os principais tumores encontrados
na laringe da crianc¢a (Tabela 1).

Tabela1. Principais tumores que acometem a laringe na infancia

Benignos Malignos
Epiteliais
Epiteliais Carcinoma de células
Papiloma escamoso escamosas
Tumor misto Tumor misto
Adenoma Adenocarcinoma
Carcinoma adendide cistico
Neurogénicos A
. Neurogenicos
Neurofibroma .
p Neurofibrossarcoma
Tumor de células granulares
Neurilemomas

Tecido conectivo . .
Tecido Conectivo

Hemangioma .
. 8 Fibrossarcoma
Lipoma .
. Rabdomiossarcoma
Rabdomioma
Condrossarcoma
Condroma )
. Angiossarcoma
Fibroma
Miscelanea Miscelanea
Linfangioma Tumores metastaticos
Hematopoiéticos
Linfossarcoma

Leucemia aguda

(retirado de Fried MP, 1996)

O caso apresentado neste estudo € de uma crianca
de 11 anos, com quadro de rouquiddao progressiva, sem
histérico prévio de dispnéia ou disfonia. Pelas caracteris-
ticas perceptuais da voz, as possibilidades diagnosticas
sao direcionadas para as alteracdes estruturais das pregas
vocais, especialmente os nodulos e cistos epiteliais, porém
a paciente referia carater progressivo sem historico prévio
de abuso vocal.

Durante a realizacao da laringoscopia, observou-se
nao se tratar de lesdo estrutural, mas de lesao tumoral que
afetava toda prega vocal. O crescimento lento e as caracte-
risticas macroscopicas do tumor indicavam a benignidade.
As neoplasias benignas mais comuns nesta faixa de idade
520 os papilomas e os hemangiomas. Os papilomas sao
lesdes causadas pela infeccao do virus da papilomatose
humana (HPV), caracterizada pela proliferacio epitelial
benigna da laringe. Constituem o tumor benigno mais fre-
quiente da laringe na infancia, e possuem aspecto vegetante
e superficie irregular, com grande tendéncia a recidiva
apds a remogao cirargica. A tendéncia desta lesao € levar
a obstrucao respiratoria, normalmente manifestando-se em

pacientes mais jovens que a do caso apresentado. Além
disto, as caracteristicas macroscopicas sao diferentes das
apresentadas pelo TCG. Os hemangiomas siao o segundo
tumor mais frequente da infancia, porém muito menos
comum que o papiloma. A maijoria das lesdes € do tipo
capilar e em 50% dos casos apresentam associacao com
hemangioma cutineo. Causam estridor bifdsico e dispnéia,
com sintomas nos primeiros meses de vida. Este tumor
se apresenta como lesao de superficie lisa, avermelhada
ou azulada, geralmente localizada em subglote préximo a
comissura posterior, e com tendéncia a resolucao esponta-
nea apos 12 a 18 meses. As caracteristicas macroscopicas
sao semelhantes as do TCG, porém seu local de origem
difere do caso apresentado. Além disto, a faixa etdria de
aparecimento € menor e dificilmente persiste até o inicio
da adolescéncia sem provocar sintomas.

Outras lesdes menos comuns sio 0s polipos e os
granulomas. Os polipos sao lesdes normalmente relacio-
nadas ao abuso vocal, tém aspecto mais gelatinoso com
menores dimensoes, diferente do TCG com aspecto mais
fibrético. Os granulomas tém como etiologia o trauma
local, seja por agressao fisica ou quimica da laringe. O
aspecto macroscopico lembra o TCG, porém também tem
dimensdes menores e sua localizacio geralmente ocorre na
porcao posterior da laringe. Nao sio comuns em criancas
e ndo possuem a evolucao tao arrastada.

O aspecto do TCG 2 laringoscopia, associado a sua
evolucao arrastada, pode induzir o médico a tratar esta do-
enca de forma displicente, nao dando a devida importancia
que este caso merece. O TCG ndo se caracteriza como
lesao pré-maligna e nem sofre transformacao para malig-
nidade, porém pode coexistir com o carcinoma. Quando
nao associadas ao carcinoma, o diagnéstico das formas
malignas se baseia no acentuado pleomorfismo celular
e na atividade mitotica aumentada, porém muitas vezes
assegurar o cardter maligno da tumoracio € uma tarefa
dificil. Este fato deve ser levado em conta na programacio
terapéutica, pois tratamentos muito conservadores podem
permitir que neoplasias agressivas sejam encobertas. E
consenso que o tratamento de eleicao para o TCG € o
cirdrgico e que sua remoc¢ao deve ter margens amplas,
pois a taxa de recorréncia aumenta quando estas estao
comprometidas. No caso descrito neste trabalho optou-se
por realizar a laringectomia frontolateral com intuito de
remover completamente o tumor, ja que a via endoscopica
restringia a abordagem. Mesmo quando as margens estao
livres, devido a possibilidade de recorréncia, o paciente
deve ser avaliado regularmente por longos periodos.

Outro aspecto importante € a possivel multicentrici-
dade do TCG. Nos pacientes com tumores localizados em
vias aéreas superiores, sugere-se a realizacao de broncos-
copia para descartar focos tumorais pulmonares.

Conclui-se, portanto, que o TCG € uma neoplasia
rara que deve ser considerada nos diagnosticos diferenciais
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dos tumores da laringe. O diagnéstico precoce, associado
ao acompanhamento criterioso, proporciona boa evoluc¢ao
e maiores chances de cura.

COMENTARIOS FINAIS

Apesar de raro, o TCG € uma possibilidade diagnos-
tica para os tumores que acometem a laringe. A descricao
de seus sintomas e sinais clinicos nio fornece o diagndstico
final, sendo indispensaveis sua andlise ultra-estrutural e
imuno-histoquimica.

O tratamento indicado para o TCG ¢ o cirargico.
A opcao da via de acesso endoscopica se restringe aos
tumores pequenos, devendo-se considerar a via externa
nos casos com maiores dimensodes. A remog¢ao completa
do tumor ¢ obrigatoria e o acompanhamento clinico é
fundamental para que nio ocorram recidivas.
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