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Resumo

Introducdo: Apesar de sua importdncia como sede de processos patologicos
durante a vida, estudos macroscopicos ou microscopicos das CVF em material de
autopsia sao raros. Objetivo: O objetivo deste estudo foi de analisar sistematicamente as
CVF de adultos autopsiados segundo critérios morfométricos ¢ imunohistoquimicos e
relacionar com as causas de Obito. Materiais e métodos: Foram colhidas 249 CVF de
adultos autopsiados. Os fragmentos foram processados para a realizagdo de técnicas
histoquimicas e imunohistoquimicas. Resultados: Foram encontradas nas CVF dos
pacientes foliculos linféides em (42%) e reagdo inflamatoria em (41%). Nos casos onde
ndo foram identificados foliculos linféides nas CVF os pacientes eram mais velhos
(p=0,015). Existe uma relacdo entre os achados morfoldgicos nas cordas vocais falsas e
as lesoes das CVV (p<0,001). Existe relagdo entre as lesdes das CVV e os achados
morfolégicos nas CVF dos pacientes com inflamagdes pulmonares (p=0,023). Na
analise imunohistoquimica foi identificado um aumento do niimero de linfocitos T e
linfocitos B nos foliculos linféides dos pacientes com inflamagao pulmonar (p<0,001).
Conclusao: O estudo revelou que as células inflamatorias, seja nos FL ou formando
agregados celulares sdo comuns nas CVF, diminuem com a idade e fazem parte do
processo inflamatorio localizado no trato respiratério. O encontro de FL com centros
germinativos compostos principalmente de linfocitos T e zona de periferia de linfocitos
B, sugerem a possivel participagdo das CVF na prote¢do da laringe e pulmao estando

imunohistoquimicamente e morfologicamente classificados como LALT.



Abstract

Introduction: Despite of his importance as headquarters of pathological trials
during the life, macroscopic or microscopic studies of the CVF in stuff of autopsia are
rarely. Objective: The objective of this study was of analyze systematically the CVF of
autopsied adult secound criteria morfometrics and imonnohistochemistry and relate with
the causes of death. Material and Methods: Were reaped 249 CVF of autopsied adult.
The fragments were prosecuted for the achievement of technical histochemystry and
imunohitochemystry. Results: were found in the CVF of the sick one lymphoyd
follicles in (42%) and inflammatory reaction in (41%). In the cases where were not
identified lymphoyd follicles in the CVF the patients were older (p=0,015). Exists a
relation between the morphologic finds in the false vocal cords and the wounds of the
CVV (p<0,001). Relation exists between the wounds of the CVV and the morphologic
finds in the CVF of the patients with lungs inflammations (p=0,023). In the
imonnohistochemistry analysis was identified an increase of the number of T
lymphocytes and B lymphocytes in the lymphoyd follicles of the patients with lungs
inflammations (p<0,001). Conclusion: The study revealed that the inflammatory cells,
be us FL or forming cellular lodgers are common in the CVF, diminish with the age and
are part of the inflammatory trial located in the respiratory deal. The meeting of FL
with centers germinativos composed mainly of T lymphocytes and zone of periphery of
B lymphocytes, suggest to possible participation of the CVF in the protection of the

larynx and lung being imunohistochemistry and morpholoical classified like LALT.
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Introducao

1. Embriologia da Laringe

A laringe se desenvolve dos 5° e 6° pares de arcos branquiais e se divide em duas
partes: a regido supraglotica que se desenvolve de um botdo bucofaringeo e a regido gldtica
e subgldtica que se origina de um botdo traqueobronquico. No decorrer da vida, a laringe
desce do nivel da segunda vértebra cervical ao nascimento, dependendo do sexo, para
aproximadamente o nivel da quinta vértebra, no adulto (COSTA et al, 1994; BECKER et

al, 1999).

2. Aspectos anatomicos e funcionais das estruturas da laringe

A laringe possui varias fungdes como a conducao de ar no processo de respiracio e
também a protecdo das vias aéreas inferiores impedindo a entrada de agua e alimentos
(CAMPONES DO BRASIL et al, 2005; NEMETZ et al, 2005).

A cavidade laringea ¢ dividida em trés compartimentos: supraglote, glote ¢ subglote
(KUTTA et al, 2002, 2003, 2004). O espago supragldtico compreende a epilaringe que ¢ a
superficie laringea da epiglote associada a prega ariepigldtica e aritendide. Ainda no
espaco supraglético pode-se, ainda, encontrar o vestibulo da epiglote associado as pregas
vestibulares, o ventriculo que se estende até a superficie das cordas vocais e, também, o
adito que ¢ a jungdo entre a epilaringe e o vestibulo. No espago gldtico encontram-se as
cordas vocais verdadeiras (CVV). O espaco subgldtico encontra-se abaixo da borda
inferior da cartilagem cricoide. Finalmente o espaco transglotico compreende a glote, o

ventriculo e cordas vocais falsas (CVF).
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As CVF sao duas laminas espessas, sagitalmente orientadas, com mucosa de
tamanho duplicado que surge dentro da parede supraglética e, forma medialmente a parede
do ventriculo laringeo. Possuem, ainda, uma mucosa que ¢ formada por glandulas que se
alojam no tecido mucoso sub-areolar. Essas glandulas podem ser tubulosas e varidveis e
seus ductos se abrem dentro do ventriculo laringeo ou terminam na borda das CVF
(KUTTA et al, 2002).

As CVF formam o esfincter médio da laringe com as CVV na parte inferior e a
epiglote na parte superior. Dessa forma, atuam como um protetor das vias respiratorias
durante os reflexos de tosse, nduseas, vomitos, degluticdo, engasgos e defecagdo (BRANDI
et al, 1996). Outra fun¢ao seria de atuar como uma barreira contra a passagem de agentes
infecciosos para as vias aéreas inferiores (KUTTA et al, 2002, 2003). Secundariamente, as
CVF realizam a lubrificagdo das CVV devido ao grande numero de glandulas mucosas que
aumentam sua secre¢do durante o exercicio vocal (DOUGLAS, 1998).

Alguns autores relatam que, quando as CVF se encontram hipertrofiadas, outros
processos patologicos podem ocorrer, tais como, a metaplasia do epitélio ciliado, edema,
inflamacdo e redu¢do no numero de glandulas secretoras de muco (KOSOKOVIK et al,
1977). Em estudos realizados com CVV, foram observadas lesdes, tais como, a reagao
inflamatoria, hemorragia, tlcera e espessamento da membrana basal (SALGE et al, 2004).
Na literatura existem poucas descrigdes sobre as lesdes microscopicas encontradas nas
CVF. No entanto, alguns autores relatam a hiperplasia de foliculos linféides na submucosa

das CVF (KUTTA et al, 2002, 2003) e reagao inflamatdria (ROSSI et al, 2005).
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3. Consideragdes sobre Imunologia

O sistema imune possui como caracteristica basica o reconhecimento de substancias
exogenas como sendo corpos estranhos ao organismo. Neste preceito surgem entdo os
linfocitos. Estes, por sua vez se encontram espalhados por todo o corpo na forma isolada e
agregada (BERTHELOT et al, 2004; WOODLAND et al, 2004). Quando os linfocitos
estdo agrupados sdo chamados de tecido linfoide (KUTTA et al, 2003; DIETRICH et al,
2004).

Os linfécitos, de acordo com a literatura, pode se tornar aumentado frente a agao de
microorganismos (SOUZA et al, 2003). Com relagdo ao tamanho dos linfocitos, estes,
podem ser divididos em linfocitos grandes que sdo aqueles que apresentam cerca de 150 m
de didmetro e os linfocitos pequenos que apresentam aproximadamente 9[Im
(BERTHELOT et al, 2004).

Morfologicamente os linfécitos apresentam nucleos arredondados, fortemente
corados e citoplasma escasso dependendo de seu estado de atividade. Os linfocitos
pequenos possuem uma menor quantidade de citoplasma quando comparados com os
linfécitos maiores, também chamados de ativos. Existem dois tipos de linfocitos
circulantes no organismo: os linfécitos B e os linfocitos T, cada um desempenhando
funcdes especificas. Os linfocitos T sdo células efetoras e reguladoras. Sao derivadas da
medula 6ssea e quando imaturas se deslocam para o timo onde entram em processo de
maturagdo. Possuem, ainda, mecanismos de proliferagdo e regulacdo génica a fim de
formar marcadores de superficie de linfocitos T maduros (BERTHELOT et al, 2004).

Os linfécitos B, semelhantes aos linfocitos T, nos mamiferos, derivam da medula
Ossea e neste local entram em processo de amadurecimento. Uma caracteristica nos

linfocitos B € a capacidade de amadurecimento em plasmdcitos que sintetizam anticorpos
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(imunoglobulinas) (CHAIAMNUAY et al, 2005). Essas imunoglobulinas se encontram
fixadas na superficie das células B e se comportam como receptores de antigenos que vao
ativar a célula B quando o antigeno apropriado se fixa ao anticorpo superficial (LANE et
al, 2005; YOUINOU et al, 2005).

Duas respostas imunes sdo encontradas nos linfocitos B. A resposta imune primaria
ocorre quando clones de linfocitos B amadurecem em plasmocitos que apresentam a
capacidade de sintetizar e secretar imunoglobulinas. J4 a resposta imune secundaria nas
cé¢lulas de um mesmo clone se tornam células de memoria e pequenos linfécitos que sao
capazes de responder a antigenos semelhantes posteriormente (YOUINOU et al, 2005).

Resultando da unido destes tipos variados de linfécitos tem-se a formagdo dos
foliculos linféides que podem ser subdivididos em primarios e secundarios. Os foliculos
primarios s3o aqueles que ndo possuem centro germinativo enquanto os secundarios ja o
possuem. Os foliculos linféides primarios distribuem-se pelos 6rgaos linféides periféricos
(anel de Waldeyer que circunda a faringe e incluem as tonsilas palatina e laringea bem
como as placas de Peyer) (KUTTA et al, 2003). Esses foliculos sao constituidos por células
B em repouso, células B recirculantes e células B de memoria (CHAIAMNUAY et al,
2005). Na porcao central do foliculo ha uma trama de células recirculantes dendriticas
foliculares. Os foliculos secundarios estdo ativados e apresentam centro germinativo, que
surgem por apresentagdo antigénica. A formacao do centro germinativo desloca as células
originais para a periferia (zona de manto). O centro germinativo se subdivide em uma
por¢do escura (com centroblastos e voltada para o centro) e uma porcao clara (constituida
por centrocistos, voltada para a periferia do linfonodo). Na por¢ao clara estdo a maior parte
dos linfécitos T foliculares e os macrofagos de corpos tingiveis (ISAACSON et al, 1992;

WOODLAND et al, 2004 ).
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Os tecidos e 0rgdos que fazem parte do sistema imune estao distribuidos por todo o
corpo ¢ sdo denominados de o6rgdos linféides pois estdo relacionados com a produgdo,
crescimento e desenvolvimento dos linfécitos. Nos o6rgdos linféides, os linfocitos realizam
uma intensa interagdo celular, seja durante seu processo de maturagdo ou durante o inicio
de uma resposta imune adaptativa. Os oOrgdos linfoides se dividem em centrais e
periféricos. Os 6rgaos linfoides centrais, que incluem medula 6ssea e timo, tém a funcdo de
realizar a producao e a maturagdo dos linfocitos. J& os o6rgdos linféides periféricos que sao
as amigdalas, adendides, linfonodos, bago e placas de peyer participam de estimulos
antigénicos que vao dar inicio as respostas adaptativas. Existem, também, tecidos linfoides
que estdo associados a mucosa. Estes tecidos apresentam locais de respostas que sdo
adquiridas para os antigenos ambientais. Os tecidos linféides associados a mucosa
possuem linfocitos intra-epiteliais formados quase que exclusivamente de linfocitos T e,
ainda, grupos organizados de linfécitos, principalmente os linfécitos B que se localizam no
epitélio de mucosas, tais como as tonsilas faringeas (JECKER et al, 2001). Na literatura
existem estudos que demonstram o papel dos foliculos linféides encontrados nas CVF
como protetores das vias aéreas superiores do mesmo modo que o tecido linféide associado
a mucosas tais como as do trato gastrintestinal (MALT), respiratorio (BALT) ou, ainda,
dentro de orgdos linfoides como ganglios linfaticos, timo e baco (KRACKE et al, 1997;
KUTTA et al, 2003; SHACKLETT et al, 2003 DIETRICH et al, 2004). Outros estudos
relatam a presenga de foliculos linféides nas CVF de individuos imunocompetentes
(HILLER et al, 1998; KUTTA et al, 2003), além de uma elevagao significativa de células

CD8+ nos individuos imunossuprimidos (SOUZA et al, 2003; ARAUIJO et al, 2005).
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Hipotese

A hipétese deste estudo ¢ que existem processos patoldgicos gerais nas

cordas vocais falsas que se relacionam com a doenga de base e a causa de morte.

Objetivo Geral

Analisar os achados morfolégicos nas CVF de adultos autopsiados segundo

critérios morfométricos e imunohistoquimicos e relacionar com as causas de obito.

Objetivos Especificos

> Descrever os achados morfolégicos nas CVF de adultos autopsiados;

> Comparar os achados morfologicos nas CVF com as lesdes das
CVV;

> Comparar os achados morfologicos nas CVF com as doengas de base

e causas de morte dos adultos autopsiados;

> Analisar morfometricamente o0s processos patoldgicos gerais
encontrados nas CVF;

> Comparar o fendtipo das células encontradas nas CVF com as
doengas de base e causas de morte;

> Analisar, morfometricamente, a membrana basal das CVF.
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Materiais e Métodos

1. Aspectos éticos do Projeto

O projeto deste trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro em 25/06/2004 sob o protocolo de niimero

481/2004.

2. Amostragem e critérios de inclusdo e exclusao

Foram estudadas 249 laringes de adultos submetidos a autopsia completa no
Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) e Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, no periodo de 1993 a 2001. Foram
incluidos os casos em que a laringe foi coletada no exame de autopsia, sendo pareadas pelo
sexo e pela idade. Os casos excluidos deste estudo foram aqueles em que os pacientes
apresentavam laudos incompletos ou aqueles em que a laringe ndo foi coletada durante o

exame de autopsia.

3. Analise dos Laudos dos Pacientes

Foram coletados dos laudos de autopsia dados sobre o sexo, a idade, as doencas

de base e as causas de morte. Posteriormente, estes achados foram agrupados seguindo a

classificagdo internacional das doengas CID-10 (CID 107, 1997)
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4. Coleta do Material

A laringe foi seccionada transversalmente em pontos acima e abaixo da cavidade
glética numa distdncia de 3cm entre um ponto e outro. O fragmento foi colocado em
formaldeido a 10% (SHATZ et al, 1991; FAGAN et al, 1992; SHATZ et al., 1994;
CASTRO et al, 1999; ROSSI et al, 2005). Apds a fixacdo, sofreu cortes com no maximo 2
mm de espessura e foi incluido em parafina (SHATZ et al, 1991; FAGAN et al, 1992;
SHATZ et al.,, 1994; CASTRO et al, 1999), sendo processado para histoquimica e
imunohistoquimica. As laminas deste estudo foram coradas pela Hematoxilina Eosina para

a analise morfoldgica.

5. Procedimentos Imunohistoquimicos

Para a avaliacdo dos fenotipos das células inflamatoérias foram utilizados os
anticorpos primdrios anti-B-cell (Biogenex®) e CD3 (DAKO®).

Os cortes de 4 a 5um foram fixados nas laminas com Poli-L Lisina®,
posteriormente desparafinizados em xilol, hidratados em alcoois decrescentes até agua
destilada. No processo recuperagdo antigénica foi utilizado o tampdo citrato para o
anticorpo anti-B cells para linfocitos B e Tripsina® para o anticorpo anti CD3 para
linfocitos T. Os fragmentos submetidos ao Tampao Citrato permaneceram vinte minutos
em estufa a 97° e depois resfriados em temperatura ambiente pelo mesmo tempo.

Foram realizados banhos com tampao PBS 0,05M + Triton® X-100 0,05%.

Os anticorpos primarios foram colocados sob as laminas por doze horas. O material
foi lavado novamente com PBS 0,05M + Triton® X-100 0,05% e incubado com o

anticorpo secundario por duas horas. O complexo Avidina-Biotina ficou por trinta minutos.
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Apos esta fase, o material foi incubado com o substrato da peroxidase (DAB), a
temperatura ambiente, por trinta minutos. Passados os trinta minutos da revelagdo, as
laminas foram colocadas em agua destilada, processadas histologicamente ¢ montadas em

Entelan®.

6. Analise Morfométrica

Para a analise morfométrica foi usado um programa analisador de imagens Image J
(RASBAND, 1997). Para a andlise da membrana basal das CVF foi utilizado o software
KS300 da KONTRON-ZEISS®. Foram realizadas cinco medidas em cada campo
utilizando-se uma objetiva de 40 e aumento final de 1600X em toda a extensdo do epitélio
das CVF. O niimero de medidas por campo foi calculado através do método da média
acumulada (WILLIAMS et al, 1977)

Na imunohistoquimica as células marcadas positivamente foram quantificadas em
toda a extensdo do corte ¢ expressas em area (um?) utilizando-se o programa KS300 da

KONTRON-ZEISS®.

7. Analise Estatistica

Para a anélise estatistica foi utilizado o programa Sigma Stat®. Os casos em que 0s
dados apresentaram as distribuicdes normais e homocedasticas foram analisadas
utilizando-se testes paramétricos, o teste "t" de Student e a andlise de variancia (ANOVA)
seguido pelo teste de Tukey. Caso contrario, utilizou-se testes ndo paramétricos, o de

Mann-Whitney, e o de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn quando necessario. As
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propor¢des foram comparadas pelo teste do % ou teste exato de Fisher. As diferencas

foram consideradas estatisticamente significantes quando p foi menor que 5% (p<0,05).
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Resultados

Foram analisadas 249 cordas vocais falsas de adultos autopsiados no Hospital
Escola da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro e Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Os achados morfologicos das CVF foram a
Reacdo inflamatodria (RI) 101 (40,6%) casos e os FL 105 (42,2%) casos. Em 43 (17,2%)
dos casos ndo foram identificados FL e RI nas CVF e estes pacientes apresentaram

maior faixa etaria (Tabela 1; Prancha 1).

Tabela 1. Comparagdo entre a idade dos pacientes e os grupos de achados
morfoldgicos das cordas vocais falsas coletadas de adultos autopsiados no Hospital
Escola da Universidade Federal do Tridangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Grupos de AMCVF CVF Idade dos Pacientes

n (%) Med (Vmin — Vmax) (pum)
Foliculos Linfoides 105 (42,2) 57,0 (40,0 - 67,8)
Reacdo inflamatoria 101 (40,6) 62 (51,8 —74,3)
SAMCFV 43 (17,2) 66 (47 - 72)
Total 249 (100) 61 (13-93)

H=8,341; p= 0,015
AMCVF= achados morfologicos das cordas vocais falsas; CVF= cordas vocais falsas V min: valor minimo; Vmax: valor
maximo; n= nimero de casos; pm=micrometros; Med=mediana; SAMCVF=sem achados morfoldgicos nas cordas vocais
falsas
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Prancha 1: Cortes histoldgicos dos achados morfologicos das cordas vocais
falsas. (A) Corda vocal falsa sem FL ou RI (HE, 200X); (B) Corda vocal falsa com
foliculo linféide (HE, 200X); (C) Corda vocal falsa com infiltrado inflamatério na

lamina propria (HE, 200x).
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Quando foram relacionados os AMCVF com as lesdes das CVV foi visto que
140 (68%) (p<0,001) pacientes possuiam, ao mesmo tempo, AMCVF e lesoes das CVV
sendo que a lesdo mais freqiientemente associada aos AMCVF foi o espessamento da
membrana basal das CVV em 63 (45%) casos e a reag¢ao inflamatdria nas CVV em 60

(42,9) casos (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Comparagdo entre a propor¢do de pacientes que apresentaram lesdes
nas cordas vocais verdadeiras e achados morfoldgicos nas cordas vocais falsas coletados
durante a autopsia realizada no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante

o periodo de 1993 a 2001.

Lesao CVV n(%) AMCVF n (%) Total n (%)
(Salge et al, 2004) Sim N3io

Sim 140 (68) 17 (39,5) 157 (63)
Nao 66 (32) 26 (60,5) 92 (37)
Total 206 (100) 43 (100) 249 (100)

¥2= 11,149, p<0,001
CVV= cordas vocais verdadeiras; AMCVF=achados morfoldgicos nas cordas vocais falsas; n= nimero de casos
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Tabela 3. Descri¢ao do tipo de lesdo diagnosticada nas cordas vocais verdadeiras e
os achados morfoldgicos nas cordas vocais falsas, do mesmo paciente, coletadas em
autopsias no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a

2001.
Lesdo nas CVV AMCVF
(Salge et al, 2004) FL RI Total

n (%) n (%) n (%)
Espessamento 37 (48) 26 (41,3) 63 (45,0)
Reagdo Inflamatoria 30 (39) 30 (47,6) 60 (42,9)
Hemorragia 9(11,7) 6 (9,5) 15 (10,7)
Ulcera 1(1,3) 1(1,6) 2(1,4)
Total 77 (100) 63 (100) 140 (100)

CVV= cordas vocais verdadeiras; AMCVF= achados morfologicos nas cordas vocais falsas, FL= Foliculos linfoides, RI=
Reagdo inflamatoria; n= Numero de casos.

As principais causas de morte foram: doengas infecciosas e parasitarias 110
(53,4%), doengas do aparelho circulatorio 57 (27,7%) e doencas do aparelho digestorio 16
(7,8%) e as principais doengas de base foram as doengas do aparelho circulatorio 83
(40,3%), as neoplasias 43 (20,9%) e doengas infecciosas e parasitarias 24 (11,7%) (Tabela
4). Dentre as doencas classificadas no grupo de doencas infecciosas e parasitarias, as
inflamacdes das vias aéreas inferiores foram diagnosticadas em 97 (88,2%) pacientes.

Dos 97 (39,0%) pacientes com inflamacdes das vias aéreas inferiores 1 (1,0%)
apresentava pleurite cronica, 7 (7,2%) tuberculose pulmonar e 89 (91,8%)

broncopneumonite, 61 (72,6%) apresentavam lesdes das CVV e CVF. As inflamagdes
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pulmonares estiveram associadas significativamente com os achados morfoldgicos nas
cordas vocais falsas e lesdes nas cordas vocais verdadeiras (p= 0,023; Tabela 5). Naqueles
pacientes portadores de broncopneumonite observou-se que 15 (31,9%) apresentavam RI
nas CVF associada ao espessamento de membrana basal das CVV e 13 (35,1%)
apresentavam hiperplasia dos foliculos linféides das CVF associada a RI das CVV (Tabela
0).

Tabela 4. Descricdo das Doencas de Base ¢ Causas de Morte diagnosticadas nos
pacientes autopsiados no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, durante o periodo de

1993 a 2001 dos quais foram coletadas as cordas vocais falsas.

Grupo doencas de base  n (%) Grupo causas de morte  n (%)
DAC 83 (40,3) DIP 110 (53,4)
NEO 43 (20.,9) DAC 57 (27,7)
DIP 24 (11,7) DAD 16 (7,8)
DAD 20 (9,7) NEO 6 (2,9)
T™MC 17 (8,3) DAGU 6 (2,9)
DSOH 83,9 CEMM 52.4)
DAGU 3(1,5) DENM 4(1,9)
DENM 3(1,5) DSN 2(1,0)
DSN 2 (1,0)

DSOTC 1 (0,5)
Total 206 (100) Total 206 (100)

DAC= doencas do aparelho circulatorio;, NEO= neoplasias; DIP= doencas infecciosas e parasitarias; DAD=
doengas do aparelho digestorio; TMC= transtornos mentais e comportamentais; DSOH= doengas do sanue e dos 6rgaos
hematopoiéticos; DAGU= doencgas do sistema genito urinario, DENM= doengas endocrinas nutricionais ¢ metabdlicas;
DSN= doengas do sistema nervoso; DSOTC=doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo; CEMM= causas
externas de morbidade e mortalidade; n= nimero de casos.



33

Tabela 5. Comparagdo entre as lesdes das cordas vocais verdadeiras e achados
morfoldgicos nas cordas vocais falsas, dos pacientes com diagnostico de inflamagdes
pulmonares, ao exame de autopsia realizadas no Hospital Escola da Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Pacientes com Inflamag¢oes Pulmonares

Lesdo de CVV AMCVF Total
n (%) n (%) n (%)
(Salge et al, 2004) Sim Nio
Sim 61 (72,6) 5(38.,5) 66 (68,0)
Nao 23 (27,4) 8 (61,5) 31(32,0)
Total 84 (100) 13 (100) 97 (100)

Teste exato de Fisher p = 0,023
CVV=Cordas Vocais Verdadeiras; AMCVF=Achados morfoldgicos nas cordas Vocais Falsas; n= numero de
casos.
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Tabela 6. Descricao dos achados morfologicos nas cordas vocais falsas e lesdes das
cordas vocais verdadeiras diagnosticadas nos pacientes com inflamagdes pulmonares,
autopsiados no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de

1993 a 2001.

Grupos com Inflamagdes Pulmonares
Lesdo nas CVV AMCVF

(Salge et al, 2004)

FLn(%)  RIn (%) SAMCVF n (%) Total n (%)

Espessamento 13 (35,1) 15 (31,9) 3(23,1) 31(31,9)
Hemorragia 3(8,1) 3(6,4) 0 (0) 6 (6,1)
Normal 9(24,3) 14 (29,8) 8 (61,5) 31 (31,9)
Reacao Inflamatéria 11 (29,7) 15(31,9) 1(7,7) 27 (27,8)
Ulcera 12,7 0 (0) 1(7,7) 2 (2,1)
Total 37 (100) 47 (100) 13 (100) 97 (100)

CVV= cordas vocais verdadeiras; AMCVF= achados morfologicos nas cordas vocais falsas; FL=foliculos
linféides; RI= reagdo inflamatdria; N= cordas vocais normais, n= numero de casos; SAMCVF= sem achados
morfoldgicos nas cordas vocais falsas

Os pacientes que apresentaram como Doenga de Base, doencas infecciosas e
parasitarias como: apendicite supurada, endocardite infecciosa, esquistossomose
mansdnica, gastroenterocolite por streptococos sp, neurocisticercose,
paracoccidioidomicose, peritonite purulenta, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida e
tuberculose pulmonar, configurando um quadro de doenca infecciosa generalizada, nao

apresentaram associacdo com achados morfoldgicos nas cordas vocais falsas (p= 0,323;

Tabela 7).
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Da mesma forma, os pacientes que apresentaram como Causa de Morte, doencas
infecciosas e parasitarias nao relacionadas com o aparelho respiratorio, como choque
séptico, endocardite bacteriana aguda, enterocolite aguda, epicardite, peritonite purulenta e
tétano, também nao apresentaram associagdo com achados morfologicos nas cordas vocais

falsas (p=0,978; Tabela 8).
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Tabela 7. Comparacao entre os pacientes com Doencas de Base do grupo das
Doengas infecciosas e parasitarias e a presenca de achados morfolégicos nas cordas vocais
falsas coletadas durante a autopsia realizada no Hospital Escola da Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

AMCVF n (%) DB: DIP n (%) Total n (%)
Sim Nao

Sim 24 (75,0) 182 (83,9) 206 (82,7)

Nao 8 (25,0) 35(16,1) 43 (17,3)

Total 32 (100) 217 (100) 249 (100)

x2= 0,978, p=0,323
AMCVF= Achados morfologicos nas cordas vocais falsas, DB DIP= Doengas de base do grupo de Doengas
Infecciosas ¢ Parasitarias; n= numero de casos.
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Tabela 8. Comparacdo entre os pacientes com Causa de Morte do grupo das
Doengas infecciosas e parasitarias diferente de inflamagdes do trato respiratdrio inferior e a
presenga de achados morfologicos nas cordas vocais falsas coletadas durante a autopsia
realizada no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a

2001.
AMCVF n(%)* CM: DIP n (%) Total n (%)
Sim Nao
Sim 26 (78,8) 95 (80,5) 121 (80,0)
Nao 7(21,2) 23 (19,5) 30 (20,0)
Total 33 (100) 118 (100) 151%* (100)

x2=0,000772 p=0,978

AMCVF= cordas vocais falsas, CM: DIP= Causa de morte do grupo de Doengas Infecciosas e Parasitarias; n=
numero de casos.

*Foram excluidos os pacientes com inflamaga@o do trato respiratorio inferior (n= 98)

Foram identificados foliculos linfoéides nas cordas vocais falsas de 105 (42,2%)
pacientes. Estes foliculos em algumas 4reas apresentavam centro germinativo e zona de
manto, em outros se apresentavam como agregados de tecido linféide. Em relagdo ao
numero de foliculos linfoides, foram identificados 2 ou mais foliculos linfoéides em 73,3%
das cordas vocais falsas examinadas. Em relacdo a area dos FL, foi observado que os

maiores FL foram identificados no grupo com 3 ou mais FL nas CVF (Tabela 9).
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Tabela 9. Descri¢ao do nimero e da area dos foliculos linfoides identificados nas
cordas vocais falsas de adultos autopsiados no Hospital Escola da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

durante o periodo de 1993 a 2001.

Numero de FL Area (um) dos FL nas CVF

n (%) Mediana (10%*  V min (10%*  Vmax (10%)*

1FL 28 (26,7) 10,7 5,9 14,5
2FL 54 (51,4) 7.3 3,7 12,9

3 ou mais FL 23(21,9) 10,7 7,5 14,2
Total 105 (100)

H= 5,905, p=0,052

CVF= cordas vocais falsas; FL: foliculo linféide; V min: valor minimo; Vmax: valor maximo; n= niimero de
casos; mm=micrometros

* os valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia

Dos 105 pacientes com FL identificados nas CVF, 77 (73,3%) apresentaram lesdes
nas CVV, tendo estes FL com maior area (10,8 x 10*um), com associacio estatisticamente
significante entre as varidveis (p=0,006; Tabela 10). Das lesdes das CVV a ulceragdo do

epitélio das CVV ¢é a lesdo que contém os maiores FL (14,1 x 10*um) (Tabela 11).



39

Tabela 10. Comparacao das lesdes nas cordas vocais verdadeiras e a presenga de
foliculos linfoides nas cordas vocais falsas de adultos autopsiados no Hospital Escola da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Grupos Com FL nas CVF  X+DP Sem FL nas CVF Total
n (%) (um x 10%) * n (%)
Com lesdo CVV 77 (73,3) 10,9+6,0 80 (55,6) 157 (63)
Sem lesdao nas CVV 28 (26.,4) 8,4+5.9 64 (44.,5) 92 (37)
Total 105 (100) 144 (100) 249 (100)

CVV x FL: y2=7,492; p=0,006
*t= 1,875 ;p = 0,064
CVV= cordas vocais verdadeiras; CVF=cordas vocais falsas; FL= foliculo linféide; p=micrometros
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Tabela 11. Associagdo entre as lesdes das cordas vocais verdadeiras, a area e o

namero dos foliculos linfoides identificados nas cordas vocais falsas de adultos

autopsiados no Hospital Escola da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro e no

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de

1993 a 2001.
Lesdo nas CVV FL nas CVF
(Salge et al, 2004) Area dos FL* Numero de FL**
n (%) X+DP (umx10%) Mediana  V min V max
Espessamento 37(35,2) 11,0+5,9 2,0 1,0 3,0
Hemorragia 9(8.,5) 10,2 + 4,6 1,0 1,0 1,3
RI 30 (28,6) 10,7 + 6,8 2,0 1,0 3,0
Normal 28 (26,7) 83+5,9 1,0 1,0 2,0
Ulcera 1(0,9) 14,1 £0,0 2,0 2,0 2,0
Total 105 (100)

*F= 0,076 p=0,332
**H= 8,578 p=0,073

CVV= cordas vocais verdadeiras; CVF=cordas vocais falsas; FL= foliculo linféide; RI= rea¢do inflamatoria; n=
nimero de casos; V min:=valor minimo; Vmax= valor maximo; pm=micrémetros.

Em relacdo a causa de morte e as doencas de base ndo foi encontrada diferenga

estatisticamente significante no tamanho dos foliculos linféides entre os grupos (Tabela

12). Nao encontramos relagdo entre o numero ou a area de foliculos linféides encontrados

nas cordas vocais falsas e o diagnéstico de inflamagdes nas vias aéreas inferiores (doenga

mais comum como causa de morte) nos pacientes estudados (Tabela 13 e 14).
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Tabela 12. Descricdo do tamanho dos foliculos linféides em relagdo a causa de
morte ¢ as doengas de base diagnosticadas nos adultos autopsiados no Hospital Escola da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

GCM n(%) TFL(umx10%) GDB n(%) TFL(umx10%)
(X+DP)* (X+DP)**
DIP 49 (46,6) 9,545,2 DAC 43 (41,0) 10,8+6,3
DAC 31 (29,5) 8,945,5 NEO 22 (21,0 10,445,7
DAD 9 (8,6) 10,4+7,4 DIP 13 (12,4) 10,3+6,4
NEO 5(4,8) 15,4+10,5 DAD 11 (10,5) 9,8+6,4
CEMM 4 (3,8) 17,245,7 TMC 5(4,8) 6,1+3,9
DAGU 4 (3,8) 13,348,8 DSOH 4 (3,8) 5,6+2,7
DENM 2 (1,9) 7,9+3,9 DENM  3(2,9) 13,5+9,5
DSN 1(0,9) 16,5+0,0 CEMM  2(1,9) 10,316,6
DSOTC 1 (0,9) 19,6+0,0
DAGU  1(0,9) 2,840,0
Total 105 (100) Total 105 (100)

*F=2,102; p=0,060.

**F=0,828; p=0,566

TFL= tamanho dos foliculos linféides; GDB= grupo doenga de base; GCM= grupo causa de morte; DAC=
doengas do aparelho circulatorio, NEO= neoplasias; DIP= doengas infecciosas e parasitarias; DAD= doengas do aparelho
digestorio; TMC= transtornos mentais ¢ comportamentais; DSOH= doengas do sangue ¢ dos 6rgdos hematopoiéticos;
DAGU= doengas do sistema genito urinario, DENM= doengas enddcrinas nutricionais ¢ metabdlicas; DSN= doengas do
sistema nervoso, DSOTC= doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo, CEMM= causas externas de
morbidade e mortalidade; n= niimero de casos, pm=micrometros, X*DP=média * desvio padrdo
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Tabela 13. Comparacao entre os foliculos linfoides e os individuos com
diagnéstico de inflamacdo pulmonar que foram autopsiados no Hospital Escola da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Foliculos Linfoéides Inflamagdes Pulmonares
n (%) Sim n (%) Nao n(%) Total
Sim 53 (50,5) 52 (49,5) 105 (100)
Nao 78 (54,2) 66 (45,8) 144 (100)
Total 131 (52,6) 118 (47,4) 249 (100)

x2= 0,200 p=0,655
CVF= cordas vocais falsas; FL= foliculo linféide; n=ntimero de casos

Tabela 14. Comparagdo entre os pacientes com inflamagdo pulmonar e a area dos
foliculos linféides das cordas vocais falsas coletadas de adultos autopsiados no Hospital
Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Inflamagoes Pulmonares Area dos Foliculos Linfoides
n (%) X+DP (10%)*
Sim 53 (50,5) 9,9+6,2
Nao 52 (49,5) 10,4 £ 6,1
Total 105 (100)

F=0,674; p=0,674
*: os valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia
CVF=cordas vocais falsas; FL= foliculo linféide; n= nlimero de casos; X+DP= média + desvio padrao
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Prancha 2.Cortes histologicos das cordas vocais falsas de um paciente com
inflamac¢ao pulmonar como causa de 6bito, com foliculo linféide hiperpléasico localizado na
submucosa. HE: Corte histologico corado pela hematoxilina-eosina (HEx200); LT:
Imunohistoquimica para linfoécito T (DABx200); LB: Imunohistoquimica para linfécito B

(DABx200)
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A analise imunohistoquimica foi realizada nos pacientes com foliculos linféides
identificados nas cordas vocais falsas (n=105). Os FL foram caracterizados pela presenga
de tecido linféide na submucosa com uma zona externa de linfocitos B € uma zona interna
de linfécitos T (Prancha 2).

Foram excluidas 61 amostras por ndo ter sido possivel a recuperacao antigénica.
Os demais pacientes (n=44) foram divididos de acordo com a causa de morte ¢ doenca
de base em 4 grupos: pacientes sem SIDA com e sem inflamagdes pulmonares,

pacientes com SIDA com e sem inflamagdes pulmonares (Prancha 3).

Os pacientes sem SIDA apresentaram um numero significativamente maior de LT
(p>0,001) nas CVF (Tabela 15). Quando foi feita a comparagdo entre o diagnostico de
inflamacao pulmonar e a populagdo de linfocitos T e B dos individuos sem SIDA, foi visto
que na presenca de infecdo pulmonar, tanto o nimero de linfocitos B como de linfocitos T

aumentavam significativamente (p=0,010) (Tabela 16; Prancha 4).

Tabela 15. Comparagdo entre o nimero de linfécitos T e linfocitos B nos
pacientes sem Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida que foram autopsiados no
Hospital Escola da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro ¢ no Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a

2001.
Pacientes sem SIDA
Grupos n (%) med (Vmin — Vmax) (10%)**
Linfocitos B 29 (100) 0,4 (0,2-0,7)
Linfocitos T 29 (100) 1,3 (0,7-1,8)

T=641,000; p<0,001
SIDA=sindrome da imunodeficiéncia adquirida; med=mediana; Vmin= valor minimo; Vmax= valor maximo
** Qs valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia
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Prancha 3: Paciente com SIDA (A e B), causa de o6bito endocardite: (A)
Imunohistoquimica para Linfécito B das CVF (DABx200); (B) Imunohistoquimica para
linfocito T das CVF (DABx200). Paciente sem SIDA (C e D), causa de 6bito enfarte. (C):
Imunohistoquimica para linfécito B (DABx200); (D) Imunohistoquimica para Linfocito T

(DABx200).
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Tabela 16. Nos individuos com Inflama¢ao Pulmonar ¢ sem Inflamacao Pulmonar
comparagdo entre o nimero de linfocitos T e linfocitos B nos pacientes sem a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida que foram autopsiados no Hospital Escola da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Pacientes sem SIDA

Inflamagdo Pulmonar n (%) Linfocitos B (10%)** Linfocitos T (10%)**
Med (V min-V max) Med (V min-V max)
Sim 6 (20,7) 0,5(0,2-1,3) 1,4 (0,7-1,7)
Nao 23 (79,3) 0,4 (0,2-0,6) 1,3 (0,5-1,7)
Total 29 (100)

H=11,285; p= 0,010

SIDA= sindrome da imunodeficiéncia adquirida; n=ntimero de casos; V min=valor minimo; Vmax= valor
maximo; Med mediana

** Os valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia

Os pacientes com SIDA apresentaram menor quantidade de linfocitos T e linfocitos
B nas CVF (Tabela 17) e, quando foi realizada a comparagdo entre o diagnostico de
inflamagdo pulmonar e a populacdo de linfécitos T e B nos individuos com SIDA, foi

observado um aumento significativo de linfécitos T (p=0,004) (Tabela 18).
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Pracha 4: Paciente sem SIDA, causa de morte broncopneumonite: (A)
Imunohistoquimica para linfocito B (DABx400); Imunohistoquimica para linfocito T
(DABx400). Paciente com SIDA, causa de morte broncopneumonite: (A)
Imunohistoquimica para linfocito B (DABx400); (B) Imunohistoquimica para linfécito

T (DABx400)
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Tabela 17. Nos pacientes com SIDA ou sem SIDA comparagdo entre o nimero
de linfécitos T e linfocitos B nos pacientes autopsiados no Hospital Escola da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

SIDA  n(%) Linfocitos B* (10%)*#* Linfocitos T** (10%)%**
Med (V min-V max) Med (V min-V max)

Sim 15 (34,1) 0,2 (0,2-0,3) 0,6 (0,4—-1,3)

Nao 29 (65,9) 0,4 (0,2-0,7) 1,3(0,7-1,8)

Total 44 (100)

*T=641,000; p<0,001

**T=281,000; p=0,096

SIDA= sindrome da imunodeficiéncia adquirida; n=ntimero de casos; V min=valor minimo; Vmax= valor
maximo; Med mediana

*** Os valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia
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Tabela 18. Nos pacientes com inflamacdes pulmonares e sem inflamagdes
pulmonares comparagdo entre o nimero de linfécitos T e linfocitos B nos pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida autopsiados no Hospital Escola da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Pacientes com SIDA

Inflamacdes n(%) Linfocitos B (10%)** Linfocitos T (10%)**

Pulmonares Med (V min-V max) Med (V min-V max)
Sim 9 (60,0) 0,2 (0,2-0,3) 0,9 (0,4 -2,0)
Nao 6 (40,0) 0,2 (0,05 -0,2) 0,6 (0,4 —0,6)
Total 15 (100)

H=13,186; p=0,004

Teste de Dunn: Comparacao entre LTBP ¢ LBSB; LTBP ¢ LBBP; p<0,05

SIDA= sindrome da imunodeficiéncia adquirida; n=ntimero de casos; V min=valor minimo; Vmax= valor
maximo; Med mediana; LTBP= linfécito T com broncopneumonia; LBSB= linfécito B sem broncopneumonia; LTBP=
linfécito T com broncopneumonia; LBBP= linfocito b com broncopneumonia

** s valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia

Nao foi encontrada relagdo entre a presenca de lesdes nas cordas vocais verdadeiras
e o numero de células T e B nos foliculos linfoides identificados nas cordas vocais falsas

(Tabela 19, 20 e 21).
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Tabela 19. Comparagao entre a espessamento de membrana basal das cordas vocais
verdadeiras e o nimero de linfocitos B e T de adultos que foram autopsiados no Hospital
Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

EMBCVV n (%) Linfocitos B* (10%)%¥* Linfocitos T** (107)***
(Salge et al, 2004) Med (Vmin — Vmax) X+DP

Sim 15 (44,1 0,3 (0,2-0,4) 1.320.9

Nio 19 (55,9) 0,5 (0,2-0,8) 12412

Total 34 (100)

*T=218,000; p=0,127

**t=-0,253; p=0,802

EMBCVV=espessamento de membrana basal das cordas vocais verdadeiras; X+DP= média mais ou menos
desvio padrdo; Med= mediana; Vmim=valor minimo; Vmax= valor maximo

**% Os valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia
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Tabela 20. Comparagdo entre as lesdes das cordas vocais verdadeiras (normal e

espessamento de membrana basal) e o numero de linfécitos B ¢ T de adultos que foram

autopsiados no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e no

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de

1993 a 2001.
Lesoes nas CVV n (%) Linfocitos B* (10%)*** Linfocitos T** (10%)%**
(Salge et al, 2004) Med (Vmin — Vmax) X+DP
EMBCVV 15 (75,0) 0,3 (0,2-0,4) 1,3+0,9
Normal 5(25,0) 0,2 (0,1-0,5) 1,0+0,4
Total 20 (100)

*T=49,00; p=0,793

**t=-0,773; p=0,450

EMBCVV=espessamento de membrana basal das cordas vocais verdadeiras; X+DP= média mais ou menos
desvio padrdo; Med= mediana; Vmim=valor minimo; Vmax= valor maximo; CVV= cordas vocais verdadeiras

** Os valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia
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Tabela 21. Comparagdo entre as lesdes das cordas vocais verdadeiras (normal e
reacdo inflamatoria) e o niumero de linfécitos B e T de adultos que foram autopsiados no
Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro ¢ no Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, durante o periodo de 1993 a 2001.

Lesdes nas CVV  n (%) Linfocitos B* (10%)*** Linfocitos T** (10%)%**
(Salge et al, 2004) X+DP X+DP

RI 12 (70,6) 0,9+1,0 1,1+£0,8

Normal 5(294) 0,3+0,2 1,1+0.4

Total 17 (100)

*t=1,292; p=0,216

**t=-0,0965; p=0,924

RI=reacdo inflamatoéria; X+DP= média mais ou menos desvio padrdo; CVV= cordas vocais verdadeiras
** Os valores abaixo relacionados estdo elevados a quarta poténcia

Com relacdo a membrana basal das CVV e CVF, verifica-se que as CVF possuem
espessura menor (1,871m) quando comparada com as CVV. Nao hé diferenca na espessura

das CVF em relacdo as lesdes encontradas nas CVV (Tabela 22).
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Tabela 22. Comparacdo entre as lesdes das cordas vocais verdadeiras com a
espessura da membrana basal das cordas vocais falsas e cordas vocais verdadeiras de
adultos autopsiados no Hospital Escola da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro e no

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, durante o periodo de

1993 a 2001.

Lesdo nas CVV Membrana Basal das CVF Membrana Basal das CVV
(Salge et al, 2004) (Salge et al, 2004)

n(%) Med (V min-V max) n(%) Med (V min-V max)
Espessamento 71 (384) 19(1,8-2,1) 71 (38,4) 6,9 (4,4-122)
Hemorragia 10 (5,4) 1,9 (1,7-2,1) 10 (5,4) 3,0(2,7-6,2)
Normal 67 (18,4) 1,9(1,7-2,1) 67 (18,4) 2,6 (1,9-3,1)
Reacao inflamatoria 34 (36,2) 1,9 (1,7-2,1) 34 (36,2) 2,6 (1,9-1,3)
Ulcera 3(1,6) 2,0(1,9-2,2) 3(1,6) 2,1 (1,8-2,5)
Total 185 (100) 185 (100)

H=1,306; p=0,860
CVF cordas vocais falsas, CVV cordas vocais verdadeiras; V min valor minimo; V maximo; Med mediana
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Discussao

Os processos patologicos que acometem a laringe s3o em sua maioria neoplasias
benignas, malignas ¢ as inflama¢des (BECKMANN, 1953; GRIEPENTROG et al, 1955;
LEJSKA et al, 1963; BOZZI et al, 1964; CRIFO et al, 1965; PALVA et al, 1976;
HELLQUIST et al, 1979; CHRISTOPHER et al, 1983; MAXEINER et al, 1984; REID et
al, 1984; TERAO et al, 1984; BELMONT et al, 1985; GALIETTI et al 1989; HELD et al,
1991; CARLES et al, 1992; IENGO et al, 1992; LEWIS et al; 1992; IQBAL et al, 1996;
LOUBE et al, 1999; SANT'ANNA et al, 1999; HONG et al, 2003; WONG et al, 2005).
Estes processos t€ém como sedes mais freqiientes as regides sub-glética e glotica (LEJSKA
et al, 1963; BOZZI et al, 1964; CRIFO et al, 1965; IENGO et al, 1992; KUTTA et al,
2002, 2003, 2004). Um dos componentes da regido supraglética, as CVF também sdo sede
freqliente de nédulos, polipos e outras alteragdes do crescimento celular (PALVA et al,
1976; KAMBIC et al, 1989; HELD et al, 1991; IENGO et al, 1992; MATVEEVA et al,
1996; MAUZ et al, 2004). Apesar de sua importancia como sede de processos patoldgicos
durante a vida, estudos macroscopicos ou microscopicos das CVF em material de autopsia
sdo raros. Neste estudo foram investigadas sistematicamente 249 cordas vocais de adultos
autopsiados.

Em estudos realizados em pacientes submetidos a endoscopia encontra-se,
comumente lesdes macroscopicas nas CVF, tais como nodulos e polipos (WONG et al,
2005). No material de autopsia do presente estudo ndo foram encontradas alteragdes
macroscopicas das CVF. Estes dados estdo de acordo com outros trabalhos em material de
autopsia em que nao ha relatos de lesdes macroscopicas das CVF (LEJSKA et al, 1963;
GALIETTI et al, 1989; HELD et al, 1991; LEWIS et al, 1992; SANT'ANNA et al, 1999;

THOMPSON et al, 2000; DEDO et al, 2004 ; KUTTA et al, 2002, 2003, 2004).
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Neste estudo foi observado um infiltrado de células mononucleares difuso ou de FL
nos pacientes autopsiados. Existem relatos na literatura sobre a existéncia de infiltrado
difuso nas CVF, no entanto, ndo ha descri¢do sobre o niimero de casos (LEJSKA et al,
1963; KUTTA et al, 2002, 2003, 2004). Com relagdo aos FL, em trabalhos recentes as
porcentagens de FL identificados nas CVF varia de 18,3% (ROSSI et al, 2005) a 39%
(KUTTA et al, 2003) estando estes nimeros proximos aos achados deste estudo, 42,2%.

Nos casos em que nao foi evidenciado FL nas CVF a idade dos pacientes foi maior,
acima da sexta década de vida, que nos demais grupos estudados. Estes achados estdo de
acordo com os relatos na literatura em que a existéncia de FL ¢ maior na infancia e em
adultos jovens decrescendo em torno da sexta década de vida (PHELOUZAT et al, 1996;
LINNTON et al, 2001; GUPTA et al, 2003, 2004; DONLIN et al, 2005; GUPTA et al,
2005; KOCH et al, 2005; TSUNODA et al, 2005). Além disso, com o envelhecimento os
FL apresentam diminui¢do, tanto do tamanho quanto da capacidade de apresentacdo de
antigenos, acarretando maior incidéncia de doengas pulmonares relacionadas com esta
faixa etaria (MEYER, 2001). Dessa forma, acredita-se que esta seja a razdo da diminuig¢ao
da identificacdo de FL ou infiltrado inflamatério em alguns pacientes, € ndo o que esta
descrito na literatura, de que ocorra desenvolvimento ou aquisi¢do de FL nas CVF frente a
agentes infecciosos (KUTTA et al, 2003).

As doengas da laringe apresentam especificidade para regides da cavidade gldtica,
como, por exemplo, as inflamacdes bacterianas que atingem preferencialmente a regido
supra- glotica enquanto que as inflamagdes virais sdo mais freqiientes na regido subglotica.
(LEJSKA et al, 1963; KUTTA et al, 2002, 2003, 2004)

Foi observado que na cavidade glotica do mesmo paciente, existem diferengas nas
lesGes encontradas entre as CVV e as CVF. Em estudo anterior, foram estudadas as CVV

dos mesmos pacientes utilizados neste estudo (SALGE et al, 2004). Foi observada uma
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associacao significativa entre as alteragcdes diagnosticadas nas CVV com a presenca de FL
e reagdo inflamatoria das CVF. Mas, as lesdes das CVV sao diferentes como espessamento
da membrana basal do epitélio, hemorragia e ulceragdao do epitélio (CASTRO et al, 1999;
SALGE et al, 2004). Neste estudo ndao foram encontradas estas lesdes nas CVF,
demonstrando que o mesmo agente etioldgico pode causar diferentes alteragdes
morfoldgicas nas CVV e CVF. Apesar de ndo se ter encontrado na literatura dados que
relacionem os FL nas CVF com espessamento de membrana basal e RI nas CVV, estudos
semelhantes demonstraram a existéncia de RI e espessamento de membrana basal no trato
aéreo superior frente a processos alérgicos e doengas do aparelho respiratério (DHONG et
al, 2005; SHAHANA et al, 2005).

Verificou-se uma associagdo significativa entre os FL, reacdo inflamatoria e
inflamacdes pulmonares nas CVF. Este achado juntamente com as observagdes anteriores
de lesdo das CVV demonstra que este processo faz parte de um quadro de inflamagdo das
vias aéreas. Estes dados confirmam as conclusdes de estudos que descreveram a secre¢ao
de peptideos e imunoglobulinas nas CVF, associadas a protecdo das vias aéreas contra
agentes infecciosos (LEJSKA et al, 1963; IENGO et al, 1992; KUTTA et al, 2002, 2004).
No entanto, diferente do que foi descrito pelos autores acima citados, ndo foi encontrada
associa¢do entre outras causas de morte por doenca infecciosa, como, por exemplo,
peritonite ou enterocolite, com a existéncia de FL ou reagdo inflamatéria nas CVF. Da
mesma forma, ndo foi evidenciada associacdo entre diferentes doencas de bases ¢ a
presenca das alteragdes das CVF, demonstrando que este ¢ um mecanismo de defesa local
e ndo reacional a um quadro sistémico.

Identificou-se, também, o aumento do niimero e do tamanho dos FL, associado a
lesdes nas CVV e inflamagdes pulmonares. Existem algumas publicac¢des relacionadas a

descricao de tecido linfoide associado a laringe ou do inglés larynx associated lymphoid
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tissue (LALT) (KRACKE et al, 1997; KUTTA et al, 2002). O conceito desta estrutura ¢
de tecido linféide organizado associado a mucosa caracterizado pela existéncia de
centros germinativos ¢ zona de manto (KUTTA et al, 2002). Eles teriam como fungao
proteger a mucosa da laringe da mesma forma que, o tecido linféide localizado na placa
de Peyer, teria a fungdo de proteger a mucosa intestinal (KRACKE et al, 1997; KUTTA
et al, 2003). No presente estudo o tecido linféide organizado foi designado de FL,
podendo ter ou ndo centro germinativo e somente foi identificado nas CVF, estando

ausente nas CVV.

As células que faziam parte dos FL e da reacao inflamatoria encontrada nas CVF
apresentaram o mesmo fenotipo que o descrito na literatura. Estes foliculos
apresentavam uma zona interna de linfocitos B e uma zona periférica de linfocitos T,
que em alguns focos, foi evidenciado intra-epitelial (JECKER et al, 2001). Em pacientes
sem a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida encontrou-se uma maior quantidade de
linfécitos T do que linfécitos B, sendo que os linfocitos B se encontravam
predominantemente no centro do foliculo e os linfocitos T nas margens e infiltrando o
tecido. Na existéncia de inflamac¢ao pulmonar o nimero total de células dos dois tipos
aumentava estando de acordo com que foi encontrado na literatura, que, em modelos
experimentais ocorria aumento da populagdo de ambos os subtipos de linfocitos em
animais infectados (MARIOTTE et al, 2004). Desta forma, a hiperplasia dos FL ¢
causada pelo aumento do influxo de células e também pelo aparecimento de centro
germinativo respondendo a uma inflamacao pulmonar. Estes dados estdo de acordo com
estudos que revelam a existéncia de tecido linfoide relacionado a mucosa das CVF e de
que este tecido participa na resposta imune a inflamagao local nestes pacientes (KUTTA
et al, 2002, 2003). Nos individuos imunodeprimidos encontrou-se diminui¢do do

nimero total de células imunes, mas da mesma forma que nos demais, ocorreu um
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aumento do nimero de células nos FL com predominio de células T nos pacientes com
inflamacao pulmonar. Estudos realizados em pacientes com SIDA demonstraram um
aumento de linfocitos T nos FL destes pacientes frente a uma inflamagao, mesmo com

imunodepressio grave (ORENSTEIN et al, 1999).

Com relacdo ao espessamento da membrana basal existem estudos, que
demonstram o espessamento de membrana basal em bronquios de pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (KOKTURK et al, 2003), além de espessamento de
membrana basal das cordas vocais verdadeiras de adultos autopsiados (SALGE et al,
2004). Os mecanismos que parecem atuar tanto na mucosa bronquica, quanto nas CVV,
ndo levam a espessamento da membrana basal das CVF. Os estudos anteriormente
citados sugeriram que as lesoes nas CVV poderiam estar relacionadas com a doenca
sistémica do paciente. Nao foi encontrada relagdo entre as lesdes nas CVF e doenca
sistémica nos pacientes estudados. As CVF parecem ser 6rgaos linféides relacionados
com a protecao das vias aéreas. Os achados deste estudo estdo de acordo com o descrito
por outros estudos (JECKER et al, 2001), existe uma diferenca na resposta inflamatoria
entre a regido gldtica e as demais areas do trato respiratorio, havendo diferenca entre as

lesdes encontradas e a resposta ao agente etioldgico.

Em conclusao, este estudo revelou que as células inflamatoérias, seja na forma de
FL ou agregados celulares sdo comuns nas CVF, diminuem com a idade e fazem parte
do processo inflamatorio localizado no trato respiratorio. O encontro de FL com centros
germinativos compostos principalmente de linfocitos T e zona de periferia de linfocitos
B, sugerem a possivel participagdo das CVF na prote¢do da laringe e pulmao estando

imunohistoquimicamente e morfologicamente classificados como LALT.
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Conclusoes

Para o objetivo: Descrever, os achados morfologicos das CVF de adultos
autopsiados;
» Os achados morfologicos nas CVF sdo foliculos linféides e reacdo
inflamatoria cronica.
» Existe um grupo de pacientes que ndo apresentam nem foliculos linfoides
nem reagdo inflamatéria nas CVF. Estes pacientes apresentam idade maior que os

demais pacientes estudados.

Para o objetivo: Comparar os achados morfolégicos das CVF com as lesoes das
CVV encontradas em estudos anteriores;
» Existe uma relagdo estatisticamente significante entre os achados
morfoldgicos nas CVF e lesdes nas cordas vocais verdadeiras.
» Os foliculos linfoides e reagdo inflamatoria nas cordas vocais falsas esta

associada a reacdo inflamatoria e espessamento nas cordas vocais verdadeiras.

Para o objetivo: Comparar os achados morfologicos das CVF com as doengas de
base e causas de morte dos adultos autopsiados;

» As doengas infecciosas e parasitarias como causas de morte e as doengas do
aparelho circulatério como doencas de base foram as mais freqlientemente
diagnosticadas nos pacientes estudados, estando de acordo com o descrito na literatura.

» Existe uma relacdo significativa entre reagdo inflamatoria e foliculos

linféides nas cordas vocais falsas e o diagnostico de inflamagdes pulmonares nos
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pacientes estudados. Nao foi encontrada relagdo entre a demais causas de morte ou da
doenga de base com os achados morfolégicos nas CVF.

» As lesdes das cordas vocais falsas fazem parte do processo inflamatério e
infeccioso encontrado difuso nas vias aéreas, nas cordas vocais falsas e verdadeiras e

nos pulmoes, ndo estando relacionadas com o quadro sistémico do paciente.

Para o Objetivo: Analisar morfométricamente as alteracdes encontradas nas
cordas vocais falsas;
» Existe um aumento do nimero e da area dos foliculos linfoéides nas cordas

vocais falsas nos pacientes com lesdo concomitante nas cordas vocais verdadeiras.

Para o objetivo: Comparar o fenotipo das células encontradas nas cordas vocais
falsas com as doengas de base e causas de morte.
» Existe um numero significativamente menor de LT e LB nas CVF de
pacientes com Sindrome da imunodefeciéncia adquirida.
» Existe um aumento significativo de linfécitos T e B nos pacientes com

inflamagao pulmonar com SIDA ou sem SIDA.

Para o Objetivo: Analisar, morfometricamente, a Membrana Basal das CVF e
comparar com os achados de Memebrana Basal das CVV

» Nao existe espessamento de membrana basal nas cordas vocais falsas.

Em conclusio, este estudo revelou que as células inflamatérias seja na forma de
FL ou agregados celulares sdo comuns nas CVF, diminuem com a idade e fazem parte

do processo inflamatorio localizado no trato respiratério. O encontro de FL com centros
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germinativos compostos principalmente de linfocitos T e zona de periferia de linfocitos
B, sugerem a possivel participagdo das CVF na prote¢do da laringe e pulmao estando

imunohistoquimicamente e morfologicamente classificados como LALT.
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