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Introdução 1 
 2 
A laringe se desenvolve a partir do quinto  e sexto pares de arcos branquiais e se 3 
divide em duas partes: a região supraglótica, que se desenvolve de um botão bucofaríngeo, 4 
e  a  região  glótica  e  subglótica  (SG),  que  se  desenvolve  de  um  botão  traqueobrônquico 5 
(COSTA et al, 1994; BECKER et al, 1999). 6 
As dimensões absolutas da laringe, ao nascimento são aproximadamente um terço 7 
das  dimensões  no  adulto.  A  laringe  de  um  recém-nascido  (RN)  mede  cerca  de  2cm  de 8 
comprimento,  o  qual,  ao  nível  da  cartilagem  tireóide  possui  sua  largura  máxima 9 
(TANAKA  et al,  1994;  1998;  ECKEL  et al,  1999; 2000;  CICEKCIBASI  et al,  2008; 10 
FAYOUX, et al, 2008). 11 
A cavidade laríngea é dividida em três regiões: supraglótica, glótica e SG (KUTTA 12 
et al, 2002, 2003, 2004). O espaço supraglótico compreende a epilaringe que é a superfície 13 
laríngea  da  epiglote  associada  à  prega  ariepiglótica  e  aritenóide.  Ainda  no  espaço 14 
supraglótico pode-se, encontrar o vestíbulo  da epiglote associado às  cordas vocais falsas 15 
(CVF) e, também, o adito que é a junção entre a epilaringe e o vestíbulo. No espaço glótico 16 
encontram-se as cordas vocais verdadeiras (CVV). O espaço subglótico encontra-se abaixo 17 
da  borda inferior  da cartilagem  cricóide  (TANAKA et al, 1994;  ECKEL  et al, 2000; 18 
YONEKAWA et al, 2000; NAKASHIMA et al, 2002) 19 
As CVV de um RN medem cerca de 4,0 a 4,5mm de comprimento e são mais curtas 20 
do que nas crianças maiores e no adulto. A cavidade SG, situada abaixo do nível das CVV 21 
estende-se para trás e para baixo no RN, enquanto que nas crianças e nos adultos é quase 22 
vertical (CICEKCIBASI et al, 2008; FAYOUX, et al, 2008). 23 
As  CVF  são  duas  lâminas  espessas,  sagitalmente  orientadas,  com  mucosa  de 24 
tamanho duplicado que surge dentro da parede supraglótica e, forma medialmente a parede 25 
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do ventrículo laríngeo. Possuem, ainda, uma mucosa que é formada por glândulas que se 1 
alojam no tecido mucoso sub-areolar. Essas glândulas podem ser tubulosas e variáveis e 2 
seus ductos  se abrem  dentro do  ventrículo laríngeo ou  terminam na  borda das  CVF 3 
(KUTTA et al, 2002). 4 
As  CVF  formam  o  esfíncter  médio  da  laringe com  as  CVV  na parte  inferior  e  a 5 
epiglote  na  parte  superior.  Dessa  forma,  atuam  como  um  protetor  das  vias  respiratórias 6 
durante os reflexos de tosse, náuseas, vômitos, deglutição, engasgos e defecação (BRANDI 7 
et al, 1996). Secundariamente, as CVF realizam a lubrificação das CVV devido ao grande 8 
número de  glândulas mucosas que  aumentam sua secreção  durante o exercício vocal 9 
(DOUGLAS, 1998).  Outra função  das  CVF é a  sua atuação imunológica,  sendo uma 10 
barreira contra a passagem de agentes infecciosos para as vias aéreas inferiores (KUTTA et 11 
al, 2002, 2003). 12 
Uma das  características  importantes do  sistema  imune é  o  reconhecimento de 13 
substâncias  exógenas como  sendo  corpos estranhos ao  organismo. As  células  que  são 14 
responsáveis  pelas  funções  imunológicas  e  específicas  têm  a  sua  origem  no 15 
hemocitoblasto, proveniente dos tecidos hematopoiéticos de desenvolvimento embrionário, 16 
tais como o saco vitelino, fígado fetal e medula óssea (SARAFANA et al, 2007). Duas vias 17 
de diferenciação são formadas a partir do “microambiente” de localização destas células: a 18 
via hematopoiética e a via linfopoiética. A via hematopoiética dará origem aos eritrócitos, 19 
plaquetas, granulócitos, monócitos/macrófagos e células dendríticas foliculares (CDF). Já a 20 
via linfopoiética dará origem aos linfócitos que se subdividirão em dois grandes grupos: os 21 
linfócitos T (LT) e os linfócitos B (LB) (BERTHELOT et al, 2004; WOODLAND et al, 22 
2004). 23 
O timo, cuja origem embrionária é a terceira e quarta bolsas faringeanas demonstra 24 
o  aparecimento de  sua  porção epitelial  por  volta  da sexta  semana de  gestação  e os 25 
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linfócitos  a partir da  oitava semana  de gestação  (MARTIN et  al, 2008).  Os LT são 1 
derivados da medula óssea e quando imaturos se deslocam para o timo onde entram em 2 
processo de diferenciação. São células efetoras, reguladoras e possuem, ainda, mecanismos 3 
de proliferação  e regulação gênica  a fim  de formar marcadores  de superfície de  LT 4 
maduros. Dos LT circulantes no organismo, 70% correspondem à função auxiliar/indutora 5 
e  25%  correspondem  à  função  citotóxica/supressora.  Os  5%  restantes  correspondem  às 6 
células “Natural Killer” (BERTHELOT et al, 2004). As células NK possuem a função de 7 
lise de células infectadas  por vírus sem que haja antígenos que promovam expressão ou 8 
ativação de uma resposta imune específica. Esta resposta imune recebe a terminologia de 9 
“resposta  imune  inespecífica”  pois  não  existe  o  reconhecimento  de  epítopos  nem  a 10 
formação  de  células  monoclonais  (LIGHTNER  et  al,  2008;  MARTIN  et  al,  2008; 11 
SARAFANA et al, 2007). 12 
O  processo  de  formação  dos  LB  dá-se  a  partir  da  sétima  semana  de  vida  intra-13 
uterina. Os primeiros LB podem ser vistos no fígado fetal entre a décima e décima primeira 14 
semanas de gestação. Os LB derivam da medula óssea e neste local entram em processo de 15 
amadurecimento  (MARTIN  et  al,  2008).  Uma  característica  dos  LB  é  a  capacidade  de 16 
amadurecimento  em  plasmócitos  que  sintetizam  anticorpos,  também  chamados  de 17 
imunoglobulinas  (CHAIAMNUAY  et  al,  2005).  Essas  imunoglobulinas  se  encontram 18 
fixadas na superfície das células B e se comportam como receptores de antígenos que vão 19 
ativar a célula B quando o antígeno apropriado se fixa ao anticorpo superficial (LANE et 20 
al, 2005; YOUINOU et al, 2005). 21 
Duas respostas imunes são encontradas nos linfócitos B. A resposta imune primária 22 
ocorre quando  clones de linfócitos  B  amadurecem em plasmócitos  que apresentam a 23 
capacidade de sintetizar e secretar imunoglobulinas. Já a resposta imune secundária ocorre 24 
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quando  há formação  de  células  de  memória que  são pequenos  linfócitos  capazes  de 1 
responder a antígenos semelhantes posteriormente (YOUINOU et al, 2005). 2 
Os monócitos  passam por um  processo de amadurecimento dando origem  aos 3 
macrófagos. Várias são as funções dos macrófagos incluindo a sua capacidade fagocítica e 4 
a  de  inibição,  após  a  fagocitose,  do  crescimento  de  microorganismos  resistentes  a 5 
macrófagos residentes.  O macrófago,  quando ativado, tem  a capacidade de  expressar 6 
moléculas  do  complexo  de  histocompatibilidade  e  secretar,  também,  fatores  como  a 7 
interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF), demonstrando sua importância no 8 
sistema imune frente a parasitas intracelulares (SAVI et al, 1999). 9 
As CDF são responsáveis pela apresentação de antígenos, iniciando e modulando a 10 
resposta imune. Elas também controlam a migração dos linfócitos através da secreção de 11 
citocinas, e favorecem a maturação dos LT, induzindo sua tolerância aos autoantígenos, de 12 
forma  a  minimizar  as  reações  autoimunes.  Devido  a  essa  característica  são  células 13 
importantes  nas  rejeições  a  transplantes  e  nas  diferentes  doenças  autoimunes 14 
(BANCHEREAU et al, 1998; MELLMAN et al, 2001). 15 
  Resultando  da  união  destes  tipos  variados  de  linfócitos,  macrófagos  e 16 
células CDF tem-se a formação dos folículos linfóides (FL). É sabido que os FL na vida 17 
intra-uterina são pouco diferenciados e não apresentam centros germinativos (KAPASI et 18 
al, 1998). Os FL em humanos em estágio pós-natal são divididos em folículos primários e 19 
folículos secundários (HYASHI et al, 1997; KAPASI et al, 1998). Os folículos primários 20 
são aqueles que não possuem centro germinativo enquanto os secundários já o possuem. 21 
Os folículos linfóides primários distribuem-se pelos órgãos linfóides periféricos como, por 22 
exemplo, o  anel de Waldeyer que  circunda a faringe e inclui  as tonsilas palatinas  e 23 
laríngea, bem como, as placas de Peyer no intestino (KUTTA et al, 2003). Esses folículos 24 
são constituídos por células B em repouso, células B recirculantes e células B de memória 25 
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(CHAIAMNUAY  et  al,  2005).  Na  porção  central  do  folículo  há  uma  trama  de  células 1 
recirculantes dendríticas foliculares. Os folículos secundários estão ativados e apresentam 2 
centro  germinativo,  que  surgem  por  apresentação  antigênica.  A  formação  do  centro 3 
germinativo  desloca  as  células  originais  para  a  periferia  (zona  de  manto).  O  centro 4 
germinativo se  subdivide em uma porção escura (com centroblastos e voltada para  o 5 
centro) e uma porção clara (constituída por centrócitos, voltada para a periferia). Na porção 6 
clara estão a maior parte dos linfócitos T foliculares e os macrófagos de corpos tingíveis 7 
(ISAACSON et al, 1992; WOODLAND et al, 2004). 8 
Os tecidos e órgãos que fazem parte do sistema imune estão distribuídos por todo o 9 
corpo e são denominados de órgãos linfóides, pois estão relacionados com a produção, o 10 
crescimento  e  o  desenvolvimento  dos  linfócitos.  Nos  órgãos  linfóides,  os  linfócitos 11 
realizam uma intensa interação celular, seja durante seu processo de maturação ou durante 12 
o início  de uma  resposta imune  adaptativa.  Os órgãos  linfóides centrais,  que incluem 13 
medula óssea e timo, têm a função de realizar a produção e a maturação dos linfócitos. Já 14 
os órgãos linfóides periféricos que são as tonsilas palatinas, adenóides, linfonodos, baço e 15 
placas  de  Peyer  participam  de  estímulos  antigênicos  que  darão  início  às  respostas 16 
adaptativas. Existem, também,  tecidos linfóides que  estão associados à  mucosa. Estes 17 
tecidos apresentam locais de respostas que são adquiridas para os antígenos ambientais e 18 
possuem  linfócitos  intra-epiteliais  formados  quase  que  exclusivamente  de  LT  e, ainda, 19 
grupos  organizados  de  linfócitos,  principalmente  os  LB que  se  localizam  no  epitélio  de 20 
mucosas, tais como as tonsilas faríngeas (JECKER et al, 2001). 21 
Na  laringe  existem  agregados  celulares  formando  um  tecido  linfóide  que  é 22 
denominado de “tecido linfóide associado à laringe” ou do inglês “Larynx-associated 23 
lymphoid tissue” (LALT) (KRACKE et al, 1997; KUTTA et al, 2002). O conceito desta 24 
estrutura  é  de  tecido  linfóide  organizado  associado  à  mucosa  caracterizado  por 25 




[image: alt]Introdução 
 
___________________________________________________________________________________
ROSSI e SILVA, RC – Comparação do LALT nas CVF e região subglótica em autópsias pediátricas 
Tese de Doutorado - 2009 
7
 

aglomerados celulares compostos por predominantemente linfócitos T na área parafolicular 1 
que invade o epitélio que recobre a mucosa, uma zona de manto composta por linfócitos B 2 
e  um  centro  germinativo  composto  por  macrófagos  e  CDF.  Além  destas  células  citadas 3 
existem  vênulas  por  onde  passa  a  linfa  e  que  estão  espalhadas  pela  área  parafolicular 4 
(TSCHERING  et  al,  2000).  Este  tecido  linfóide  teria  a  função  nas  CVF  de  adultos  na 5 
proteção  da  laringe  e  das  vias  aéreas  inferiores  (DIETRICH  et  al,  2004;  KUTTA  et  al, 6 
2003; ROSSI et al, 2005) do mesmo modo que o tecido linfóide associado à mucosa tais 7 
como a do trato gastrintestinal (GALT), respiratório (BALT) ou, ainda, dentro de órgãos 8 
linfóides como gânglios linfáticos, timo e baço (KRACKE et al, 1997; KUTTA et al, 2003; 9 
SHACKLETT et al, 2003 DIETRICH et al, 2004). Outros estudos relatam a presença de 10 
FL nas CVF de indivíduos imunocompetentes (HILLER et al, 1998; KUTTA et al, 2003), 11 
além de uma elevação significativa de células T CD8+ nos indivíduos imunossuprimidos 12 
(SOUZA et al, 2003; ARAÚJO et al, 2005). 13 
Em crianças e RN, as principais causas de morte estão relacionadas às infecções das 14 
vias aéreas. Esta mortalidade pode estar relacionada a uma imaturidade celular do sistema 15 
imune ao nascimento (DIETRICH et al, 2004). É observado, na literatura, que o ápice da 16 
maturidade  celular  em  tecidos  linfóides  ocorre  entre  os  dois  e  cinco  anos  de  idade 17 
(BENACERRAF et al, 1974; STEINMANN & MULLER-HERMELINK, 1985; HILLER 18 
et al, 1998; DELVES & ROITT, 2000; HOLT & JONES, 2000; BROWN & CORRAL, 19 
2002; CRIVELLATO et al, 2004; MIYATAKE, 2005; SUZUKI et al, 2008). No entanto, 20 
apesar  desta  imaturidade  ao  nascimento,  é  possível  encontrar  uma  atividade  celular  na 21 
laringe  representada  pelos  fenótipos  das  células  imunes,  tais  como  os  LT,  LB,  CDF  e 22 
macrófagos  (DIETRICH  et al,  2004;  MARIOTTE  et  al,  2004).  Na literatura,  ainda, é 23 
observado  que  na  presença  de  doenças  do  trato  respiratório  ou  quando  há  exposição  a 24 
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vários tipos de vacinas administradas simultaneamente, a criança já apresenta habilidade de 1 
gerar respostas imunes protetoras (OFFIT et al, 2002). 2 
A laringe de um RN encontra-se frequentemente exposta a antígenos bacterianos. 3 
Em  um  estudo  realizado  nas  CVV  de  RN  e  crianças  menores  de  um  ano  de  idade  foi 4 
verificada  a  existência  de  espessamento  de  membrana  basal  associada  a  doenças 5 
infecciosas  (CASTRO  &  PERES,  1999).  Nas  CVF,  por  outro  lado,  o  espessamento  da 6 
membrana basal  não  foi  evidenciado  (ROSSI et  al,  2006),  e  sim  a  existência de  células 7 
imunes, FL com hiperplasia frente a doenças do trato respiratório e, ainda, sua semelhança 8 
com o LALT (ROSSI et al, 2005; ROSSI e SILVA, 2009). 9 
As infecções das vias aéreas são causas de morbidade e mortalidade nas crianças e 10 
RN e os mecanismos de proteção das vias aéreas superiores não estão bem definidos. Nos 11 
pulmões já foi comprovada a existência de agregados linfóides associados à mucosa que 12 
desempenham  um  papel  importante  na  defesa  deste  órgão,  apresentando  antígeno  e 13 
secretando anticorpos responsáveis pelo combate local ao agente infeccioso. Em adultos já 14 
se demonstrou que folículos linfóides associados as CVF têm esta mesma função. A 15 
importância da identificação e caracterização dos FL localizados nas CVF em crianças e 16 
RN é a proteção das vias aéreas superiores, podendo-se identificar vacinas ou tratamentos 17 
que aumentem a imunidade local, diminuindo a morbidade infantil por infecções das vias 18 
aéreas. 19 
 20 
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Hipótese 1 
 2 
A  hipótese  deste  estudo  é  de  que os  FL  encontrados  nas  CVF  de  RN  e  crianças 3 
menores de  um ano  de idade  sejam semelhantes  ao LALT encontrado na  região SG, 4 
variando o fenótipo celular de acordo com a faixa etária e a causa de morte do paciente. 5 
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Objetivo Geral 1 
 2 
Comparar a distribuição dos fenótipos celulares dos FL nas CVF com os da região 3 
SG em autópsias pediátricas através de técnicas morfométricas e de imuno-histoquímica, 4 
relacionando esta distribuição com a idade e os diferentes tipos de causa de morte. 5 
 6 
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Objetivos Específicos 1 
 2 
•  Comparar os  achados  morfológicos  nas  CVF  e  região  SG  com  a  faixa  etária em 3 
autópsias pediátricas 4 
•  Comparar a área do FL encontrado nas CVF com os da região SG 5 
•  Comparar, através de técnicas de imuno-histoquímica, as células que compõem os 6 
FL nas CVF e na região SG; 7 
•  Correlacionar  o  fenótipo  celular  dos  FL  nas  CVF  e  na  região  SG  em  diferentes 8 
faixas etárias; 9 
•  Comparar o fenótipo celular dos FL nas CVF e na região SG entre diferentes causas 10 
de morte 11 
 12 
 13 
 14 
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Materiais e Métodos 1 
 2 
1. Aspectos éticos do Projeto 3 
 4 
O  projeto  deste  trabalho  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  da 5 
Universidade Federal do Triângulo Mineiro, em 10 de novembro de 2006 sob o protocolo 6 
795. 7 
 8 
2. Amostragem e critérios de inclusão e exclusão 9 
 10 
Foram estudadas 60  laringes de RN e crianças autopsiadas no período de 1993  a 11 
2003 no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto. Os pacientes 12 
foram incluídos no estudo de acordo com a faixa etária entre um mês a 12 meses (1 ano) de 13 
idade. Foram excluídos os casos em que a laringe não foi coletada no exame de autópsia, 14 
os casos de natimortos e de crianças com faixa etária superior a um ano de idade. 15 
 16 
3. Análise dos Laudos dos Pacientes 17 
 18 
Foram coletados dos laudos de autópsia dados sobre o sexo, a idade e as causas 19 
de morte. Posteriormente, estes  achados  foram agrupados seguindo a classificação do 20 
Children’s Hospital de New Orleans a seguir: (TAGGART et al, 2006) 21 
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3.1. Classificação das causas de morte 1 
 2 
3.1.1. Causas infecciosas 3 
•  Bacterianas:  Meningite  por  Streptococcus  pneumoniae,  Haemophilus 4 
influenzae, streptococcus do grupo B, Echerichia coli, Pseudomonas. 5 
 6 
3.1.2. Septicemia 7 
•  Septicemia:  Enterococcus  faecium,  Staphylococcus  epidermidis, 8 
Pneumonite  de  provável  origem  bacteriana,  seqüela  de  infecção 9 
(cardiomiopatia reumática dilatada). 10 
•  Viral:  Miocardite  linfocítica  de  origem  viral,  pneumonite  por 11 
citomegalovírus ou influenzae, encefalomielite. 12 
•  Outras  de  provável  origem  infecciosa:  Enterocolite  hemorrágica,  colite 13 
necrotizante, encefalopatia difusa de causa indeterminada. 14 
 15 
3.1.3 Causas neoplásicas 16 
•  Hematológicas: Linfoma de Burkitt, leucemia mielóide aguda, leucemia 17 
linfoblástica aguda, histiocitose maligna (Histiocitose de Langerhans). 18 
•  Renais: Tumor de Wilms. 19 
•  Neurológicas:  Tumores  do  neuroectoderma,  astrocitomas,  glioblastoma 20 
multiforme, neuroblastomas. 21 
 22 
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3.1.4 Outras causas 1 
Embolia Pulmonar, anóxia, hemorragia pulmonar difusa 2 
 3 
3.1.5. Causas metabólicas (adquiridas) 4 
Desidratação e Kernicterus 5 
 6 
3.1.6. Causas Hepáticas 7 
Síndrome de Reye e Hepatite 8 
 9 
3.1.7. Doenças genéticas e do desenvolvimento 10 
Cardiopatia Congênita Complexa, cardiomiopatia hipertrófica, malformação 11 
arteriovenosa, 12 
 13 
3.1.8. Causas mecânicas 14 
Asfixia 15 
 16 
3.1.9. Causas indeterminadas 17 
Aquelas em que não foi possível fechar o diagnóstico 18 
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4. Coleta do Material 1 
 2 
A laringe foi seccionada transversalmente em pontos acima e abaixo da cavidade 3 
glótica  numa  distância  de  3cm  entre  um  ponto  e  outro.  O  fragmento  foi  colocado  em 4 
formaldeído a 10% onde permaneceu por período de tempo, nunca inferior a 48 horas, até 5 
o  inicio  deste  trabalho  (SHATZ  et  al,  1991;  FAGAN  et  al,  1992;  SHATZ  et  al.,  1994; 6 
CASTRO  & PERES,  1999; ROSSI  et  al,  2005). Após  a  fixação,  o  segmento  sofreu  um 7 
corte passando pelo plano mediano, incluindo a parede lateral da laringe. Esta metade foi 8 
submetida a cortes frontais paralelos com no máximo 2mm de espessura e foi incluído em 9 
parafina,  sendo  processado,  posteriormente,  para  histoquímica  e  imuno-histoquímica. 10 
(SHATZ  et  al,  1991;  FAGAN  et  al,  1992;  SHATZ  et  al.,  1994;  CASTRO  &  PERES, 11 
1999). 12 
 13 
5. Análise morfológica 14 
 15 
Para a análise morfológica das CVF foram confeccionadas 60 lâminas coradas pela 16 
Hematoxilina  eosina  (HE).  Foram  consideradas  LALT  as  estruturas  nodulares  formadas 17 
por  uma  zona  paracortical  de  LT  intraepiteliais  e  FL  formados  por  uma  região  cortical 18 
composta por LB e um centro germinativo composto por CDF apresentadoras de antígenos 19 
e macrófagos (KRACKE et al, 1997). 20 
 21 
6. Métodos Imuno-histoquímicos: 22 
 23 
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Foram  utilizados  os  anticorpos  anti-CD3  (DAKO

),  anti-CD20  (DAKO

),  anti-1 
CD68  (DAKO

)  e  anti-Follicular  Dendritic  Cell  (CDF)  (DAKO

)  para  a  marcação  das 2 
células dos FL. 3 
Para a realização deste processo foram seguidas as seguintes etapas: 4 
•  Realização  de  cortes  em  blocos  de  parafina  com  4-5µm  em  lâminas 5 
preparadas com poli-L-lisina; 6 
•  Utilização  do  Xilol  para  retirar  a  parafina  da  lâmina  e,  posteriormente, 7 
hidratadas em álcoois decrescentes até água destilada; 8 
•  Em uma panela a vapor, aquecida a aproximadamente 97°C as lâminas foram 9 
embebidas em solução de tampão Citrato pH 6 por vinte minutos ou EDTA 10 
pH 9 por dez minutos (para o anticorpo anti-CD3) e, logo após, resfriadas em 11 
temperatura ambiente; 12 
•  O material foi lavado em solução de (PBS + Triton X-100 0,05%) 3 vezes por 13 
5 min cada ; 14 
•  A peroxidase endógena foi inibida com H
2
O
2
 3%, em PBS, em temperatura 15 
ambiente, e no escuro, por 30 minutos; 16 
•  A inibição dos radicais aldeído foi realizada com glicina 0,1-0,2M em tampão 17 
PBS,  à  temperatura  ambiente,  por  60  min.  (glicina=solução  mãe  1M).  Para 18 
cada 1ml de solução de glicina foram acrescentados 5ml de PBS + Triton X-19 
100 0,05%; 20 
•  As lâminas foram incubadas com solução de BSA 2% + (PBS+Triton X-100 21 
0,05%) por uma hora, à temperatura ambiente; 22 
•  Os  anticorpos  primários  foram  incubados  em  solução  de  BSA  1%  (PBS  + 23 
Triton X-100 0,05%) e deixados “OverNight” nas seguintes concentrações: 24 
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o  LB: 1:100 1 
o  LT: 1:40 2 
o  CDF: 1:80 3 
o  Macrófagos: 1:80 4 
•  O anticorpo  secundário (LSAB DAKO
®
 foi incubado  por duas horas em 5 
temperatura ambiente; 6 
•  O  complexo  Avidina-Biotina  (solução  A+B)  foi  incubado  por  30  min.  em 7 
temperatura ambiente; 8 
•  Para a coloração das células que foram marcadas/sinalizadas com o anticorpo 9 
primário  foi  utilizado  o  substrato  da  peroxidase  (DAB)  em  temperatura 10 
ambiente  (50ml  de  tampão  –  15mg  de  DAB  +  100ml  de  tampão  +  3µl  de 11 
H
2
O
2
  ).  Para  a  utilização  de  cada  anticorpo  o substrato  da  peroxidase  foi 12 
incubado em intervalos de tempo diferentes. Posteriormente, as lâminas foram 13 
lavadas com água destilada para inativar o substrato da peroxidase e contra-14 
coradas  com  Hematoxilina  por  3  segundos  e,  posteriormente  montadas  em 15 
meio sintético com entelan
®
. 16 
 17 
7. Análise morfométrica: 18 
 19 
A medida da área dos FL foi realizada em 29 lâminas coradas por HE, utilizando-se o 20 
programa Image J
®
, sendo o sistema  de unidade µm
2
. A  medida da área dos FL foi 21 
realizada através de uma marcação adjacente à borda de cada FL (Figura 1). 22 
A  análise  das  lâminas  de  imuno-histoquímica  foi  realizada  utilizando-se  o  sistema 23 
analisador de imagens interativo (KS300 Zeiss

). Os casos de imunomarcações positivas 24 
nos FL nas CVF e SG foram quantificados por meio de contagem de células ou da área 25 
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dependendo do padrão obtido em cada imunomarcação (Figura 2). Logo após a obtenção 1 
dos dados quantificados, foi realizado um cálculo para a aquisição da densidade de todos 2 
os  fenótipos  celulares  estudados  através  da  divisão  entre  o  número  de  células  (para 3 
macrófagos e CDF) ou a área imunomarcada (LT e LB) pela área dos FL. Os resultados 4 
obtidos foram expressos pelo sistema de unidade cel/µm
2
. 5 
 6 
8. Análise Estatística 7 
 8 
Para  a análise  estatística foi  utilizado o  programa  SigmaStat

.  Para  o primeiro 9 
objetivo foi utilizada  a  estatística descritiva  expressa pela  mediana e  seus respectivos 10 
valores  mínimo  e máximo.  Para  o  segundo, terceiro e  quarto  objetivos, os  dados  que 11 
apresentaram  as  distribuições  normais  e  homocedásticas  foram  analisados  utilizando-se 12 
testes  paramétricos,  o  teste  "t"  de  Student  ou  a  análise  de  variância  (ANOVA),  seguido 13 
pelo teste de Tukey. Caso contrário, utilizou-se testes não paramétricos, o de Mann-14 
Whitney,  ou  o  de  Kruskal-Wallis,  seguido  pelo  teste  de  Dunn  caso  necessário.  Para  o 15 
quinto objetivo, os casos em que a correlação entre as variáveis apresentaram distribuição 16 
normal, foi utilizado o coeficiente de correlação de Pearson. Quando a distribuição foi não 17 
normal  aplicou-se  o  Coeficiente  de  Spearman.  As  diferenças  foram  consideradas 18 
estatisticamente significantes quando “p” foi menor que 5% (p<0,05). 19 
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Figura 1. Morfometria utilizada para avaliar a área dos FL nas CVF e SG. Em (A) FL na 
SG corado pela Hematoxilina-Eosina (HE, 200X); em (B) a área do FL foi evidenciada em 
amarelo (HE, 200X) 
A
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Figura 2. Morfometria utilizada p
ara quantificar o fenótipo celular dos FL nas CVF e 

SG. 
Em  (A)  LB  imunomarcados  em  castanho  (PAP,  200X).  Em  (B)  LB 

imunomarcados  e  evidenciados  em  verde  (PAP,  200X).  Em  (C),  macrófagos 

marcados em verde ao serem contados em toda a extensão do FL (PAP, 200X). 
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Resultados 1 
 2 
Foram analisadas 60 laringes de RN e crianças menores de um ano de idade 3 
autopsiadas entre  os anos de 1993  a 2003  no Hospital das  Clínicas da Faculdade de 4 
Medicina de Ribeirão Preto (Quadro 1). 5 
Na análise  morfológica  21  (35%)  casos apresentavam  FL  somente nas  CVF ,  12 6 
(20%)  apresentavam  FL  somente  na  região  SG,  18  (30%)  não  tinham  FL  nas  CVF  e  9 7 
(15%) continham agregados linfóides que não caracterizavam um FL (Figura 3). Quando 8 
comparada a idade com os achados morfológicos verificou-se que as crianças com FL na 9 
SG  eram  significativamente  mais  jovens comparada  àquelas  que apresentavam  FL  nas 10 
CVF. (Tabela 1). 11 
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Figura 3. Cortes histológicos dos achados morfológicos nas CVF e SG . (A) CVF 

sem FL (HE, 200X); (B) CVF com agregados linfóides (HE, 200X); (C) CVF com 

FL (HE, 200X); (D) SG com FL (HE, 200X). 
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Quadro 1. Descrição do número e da idade de recém-nascidos e crianças menores de um 1 
ano de idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 2 
Preto, no período de 1993 a 2003. 3 
 4 
Idade (meses)  Número de crianças autopsiadas 
n (%) 
1 mês  8,0 (13,3) 
2 meses  12,0 (20,0) 
3 meses  9,0 (15,0) 
4 meses  6,0 (10,0) 
5 meses  4,0 (6,7) 
6 meses  4,0 (6,7) 
7 meses  4,0 (6,7) 
8 meses  1,0 (1,6) 
9 meses  4,0 (6,7) 
10 meses  4,0 (6,7) 
11 meses  1 (1,6) 
12 meses  3,0 (5,0) 
Total  60,0 (100,0) 
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Tabela  1.  Comparação  entre  a  idade  e  os  grupos  de  achados  morfológicos  nas  cordas 1 
vocais falsas e região subglótica de recém-nascidos e crianças menores de um ano de idade 2 
autopsiadas  no  Hospital  das  Clínicas  da  Faculdade  de  Medicina  de  Ribeirão  Preto,  no 3 
período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Achados morfológicos nas cordas vocais falsas e região subglótica 
 
Grupos 
 
n (%) 
Idade (meses) 
Med (Vmin-Vmáx) 
 
C/ FL nas CVF  21,0 (35)  5,0 (3,8-7,5)* 
S/ FL nas CVF  18,0 (30)  2,5 (2,0-5,0) 
C/ FL na SG  12,0 (20)  2,0 (1,0-4,0)* 
Agregados linfóides nas CVF  9,0 (15)  6,0 (3,0-9,3) 
Total  60,0 (100)   
*p=0,017; Teste de Dunn: C/FL nas CVF x C/FL na SG= p<0,05 6 
C/FL: com folículos linfóides; S/FL: sem  folículos  linfóides;  CVF:  cordas vocais  falsas; 7 
SG: subglótica; n: número de casos; FL: folículos linfóides; Med: mediana; Vmin= valor 8 
mínimo; Vmáx= valor máximo. 9 
 10 
Na  comparação  entre  a  área  do  FL  nas  CVF  com  a  área  dos  FL  na  região  SG 11 
verificamos que os FL na SG são significativamente maiores (p=0,020) (Tabela 2). 12 
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Tabela 2. Comparação entre a área dos folículos linfóides nas cordas vocais falsas e região 1 
subglótica  de recém-nascidos  e  crianças menores  de  um ano  de idade  autopsiadas  no 2 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 3 
2003. 4 
 5 
 
Grupos 
 
n(%) 
Área dos FL 
Med (Vmin-Vmáx) (10
-3
) (µm
2
) 
CVF  21 (72,4)  7,4 (3,8-15,4) 
SG  8 (27,6)  23,4 (10,3-45,7) 
Total  29 (100)   
T = 168,000, p = 0,020 6 
CVF: cordas vocais falsas; SG: subglótica; (10
-3
): Os valores estão elevados à terceira 7 
potência negativa; Med= mediana; Vmin= valor mínimo; Vmáx= valor máximo; (µm
2
)= 8 
micrômetros quadrados 9 
 10 
A análise imuno-histoquímica foi realizada nos pacientes que apresentavam FL nas 11 
CVF  e  na  região  SG.  Os  folículos  linfóides  foram  caracterizados  pela  presença  de  uma 12 
estrutura nodular composta  por uma zona  cortical formada por  LB e  centro  germinativo 13 
composto por macrófagos e células  dendríticas foliculares. Não fazendo parte  do FL, 14 
porém englobando este FL encontramos a zona parafolicular composta por LT (KRACKE 15 
et al, 1997) (Figura 4). 16 
Dos 33 casos com FL nas CVF e SG, em 4 casos a técnica de imuno-histoquímica 17 
não funcionou, provavelmente pelo elevado tempo de fixação em formaldeido do tecido. 18 
Os demais indivíduos (n=29) foram divididos de acordo com a causa de morte e presença 19 
de FL nas CVF e região SG. Na comparação entre a densidade de macrófagos (Tabela 3), 20 
CDF (Tabela 4), LT (Tabela 5) e LB (Tabela 6) nas CVF e região SG, observamos uma 21 
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maior  densidade  destes  perfis  fenotípicos  nas  CVF  comparada  à  região  SG,  sendo 1 
observado um valor estatisticamente significativo para LT (p=0,020). 2 
 3 
Tabela 3. Comparação entre a densidade de macrófagos encontrados nos folículos linfóides 4 
nas cordas vocais falsas e na região subglótica de recém-nascidos e crianças menores de 5 
um ano de idade autopsiadas no  Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 6 
Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 7 
 8 
  Macrófagos 
Grupos  n(%) 
Med (Vmin-Vmáx) (10
-3
) (cel/µm
2
) 
CVF  21 (72,4)  19,3(9,8-55,4) 
SG  8 (27,6)  10,1(5,9-19,1) 
Total  29 (100)   
T = 83,000; p = 0,075 9 
CVF: cordas vocais falsas; SG: subglótica; Med: mediana; Vmin= valor mínimo; Vmáx= 10 
valor máximo; (10
-3
): Os valores estão elevados à terceira potência negativa; (cel/µm
2
)= 11 
células por micrômetros quadrados (unidade de medida de densidade) 12 
 13 
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Figura 4. Compar
ação  entre as  quantidades de células dos FL  nas CVF  com os  FL na SG 

através da técnica  de imuno-histoquímica. 
Em (A)  LB nas  CVF (PAP,  200X); (B)  LT  nas 

CVF  (PAP,  200X);  (C)  macrófagos  nas  CVF  (PAP,  200X)  e  (D)  células  dendríticas 

foliculares  nas  CVF  (PAP, 
200X).  Em  (E)  LB  na  SG  (PAP,  200X);  (F)  LT na  SG  (PAP, 

200X); (G) macrófagos na SG (PAP, 200X) e (H) células dendrítica
s foliculares na SG (PAP, 

200X). 
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Tabela 4. Comparação entre a densidade de células dendríticas foliculares encontradas nos 1 
folículos  linfóides  nas  cordas  vocais  falsas  e  na  região  subglótica  de  recém-nascidos  e 2 
crianças menores de um ano de idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de 3 
Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
  Células dendríticas foliculares 
Grupos  n(%) 
Med (Vmin-Vmáx) (10
-3
) (cel/µm
2
) 
CVF  21 (72,4)  0,24 (0,07-0,92) 
SG  8 (27,6)  0,09 (0,02-0,4) 
Total  29 (100)   
T = 92,000; p = 0,180 6 
CVF: cordas vocais falsas; SG: subglótica; Med: mediana; Vmin= valor mínimo; Vmáx= 7 
valor máximo; (10
-3
): Os valores estão elevados à terceira potência negativa; (cel/µm
2
)= 8 
células por micrômetros quadrados (unidade de medida de densidade) 9 
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Tabela 5. Comparação entre a densidade de linfócitos T encontrados nos folículos linfóides 1 
nas cordas vocais falsas e na região subglótica de recém-nascidos e crianças menores de 2 
um ano de idade autopsiadas no  Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 3 
Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
  Linfócitos T 
Grupos  n(%)  Med (Vmin-Vmáx) (10
-2
) 
CVF  21 (72,4)  89,0 (34,0-232,0) 
SG  8 (27,6)  17,3 (6,1-39,0) 
Total  29 (100)   
T = 70,000; p = 0,016 6 
CVF: cordas vocais falsas; SG: subglótica; Med: mediana; Vmin= valor mínimo; Vmáx= 7 
valor máximo; (10
-2
): Os valores estão elevados à segunda potência negativa. 8 
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Tabela 6. Comparação entre a densidade de linfócitos B encontrados nos folículos linfóides 1 
nas cordas vocais falsas e na região subglótica de recém-nascidos e crianças menores de 2 
um ano de idade autopsiadas no  Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 3 
Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
  Linfócitos B 
Grupos  n(%)  Med (Vmin-Vmáx) (10
-2
) 
CVF  21 (72,4)  133,7 (51,4-251,4) 
SG  8 (27,6)  113,7 (52,5-567,0) 
Total  29 (100)   
T= 126,000; p = 0,788 6 
CVF:  cordas  vocais  falsas;  SG:  subglótica;  (10
-2
):  Os  valores  estão  elevados  à  segunda 7 
potência negativa; Med= mediana; Vmin= valor mínimo; Vmáx= valor máximo. 8 
 9 
 10 
Os pacientes deste estudo possuíam a faixa etária que variava entre um mês e doze 11 
meses de idade. Na correlação entre a idade e o número de LB nas CVF (Figura 5) e região 12 
SG (Figura 6), foi encontrado, de forma semelhante, correlação positiva e não significativa. 13 
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Figura 5. Correlação entre a idade e a densidade de LB nos folículos linfóides encontrados 1 
nas cordas vocais falsas de  recém-nascidos  e crianças  menores de um  ano de  idade 2 
autopsiadas  no  Hospital  das  Clínicas  da  Faculdade  de  Medicina  de  Ribeirão  Preto,  no 3 
período de 1993 a 2003. 4 
 5 
 6 
0
2
4
6
8
10
12
14
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Densidade de LB
Idade (meses)
 7 
Sr=0,120; p=0,597 8 




[image: alt]Resultados
 
___________________________________________________________________________________
ROSSI e SILVA, RC – Comparação do LALT nas CVF e região subglótica em autópsias pediátricas 
Tese de Doutorado - 2009 
37
 

Figura 6. Correlação entre a idade e a densidade de LB nos folículos linfóides encontrados 1 
na região subglótica de recém-nascidos e crianças menores de um ano de idade autopsiadas 2 
no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 3 
a 2003. 4 
 5 
 6 
 7 
Sr=0,255; p=0,498 8 
 9 
Houve correlação positiva e não significativa entre a idade e a quantidade de CDF 10 
nas  CVF  (Figura  7).  De  forma  diferente,  foi  observada  uma  correlação  negativa  e  não 11 
significativa entre a idade e a quantidade de CDF na região SG dos pacientes envolvidos 12 
neste estudo (Figura 8). 13 
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Figura  7.  Correlação  entre  a  idade  e  a  densidade  de  CDF  nos  folículos  linfóides 1 
encontrados nas cordas vocais falsas de recém-nascidos e crianças menores de um ano de 2 
idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no 3 
período de 1993 a 2003. 4 
 5 
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Figura  8.  Correlação  entre  a  idade  e  a  densidade  de  CDF  nos  folículos  linfóides 1 
encontrados  na  região  subglótica  de  recém-nascidos  e  crianças  menores  de  um  ano  de 2 
idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no 3 
período de 1993 a 2003. 4 
 5 
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Houve correlação positiva e não significativa entre a idade e a quantidade de LT 1 
nas CVF (Figura 9). Da mesma forma,  foi observada uma  correlação  positiva e não 2 
significativa entre  a idade e  a quantidade  de  LT na  região SG  dos  pacientes envolvidos 3 
neste estudo (Figura 10). 4 
 5 
 6 
Figura 9. Correlação entre a idade e a densidade de LT nos folículos linfóides encontrados 7 
nas cordas vocais falsas de  recém-nascidos  e  crianças menores de  um  ano  de  idade 8 
autopsiadas  no  Hospital  das  Clínicas  da  Faculdade  de  Medicina  de  Ribeirão  Preto,  no 9 
período de 1993 a 2003. 10 
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Figura 10. Correlação entre a idade e a densidade de linfócitos  T nos folículos linfóides 1 
encontrados  na  região  subglótica  de  recém-nascidos  e  crianças  menores  de  um  ano  de 2 
idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no 3 
período de 1993 a 2003. 4 
 5 
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 8 
 9 
Houve correlação positiva e não significativa entre a idade e a densidade de macrófagos 10 
nas  CVF (Figura  11).  Da mesma  forma,  foi observada  uma  correlação  positiva  e  não 11 
significativa entre  a  idade e  a  densidade de  macrófagos  na  região SG  dos  pacientes 12 
envolvidos neste estudo (Figura 12). 13 
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Figura 11.  Correlação entre a idade  e  a  densidade  de  macrófagos nos  folículos  linfóides 1 
encontrados nas cordas vocais falsas de recém-nascidos e crianças menores de um ano de 2 
idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no 3 
período de 1993 a 2003. 4 
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Figura 12.  Correlação entre a idade  e  a  densidade  de  macrófagos nos  folículos  linfóides 1 
encontrados  na  região  subglótica  de  recém-nascidos  e  crianças  menores  de  um  ano  de 2 
idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no 3 
período de 1993 a 2003. 4 
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 8 
Os  principais  grupos  de  causas  de  morte  encontrados  nos  pacientes  com  FL  nas 9 
CVF e região SG foram: Causas infecciosas 32 (53,3%), Outras causas, 13 (21,7%), 10 
doenças  genéticas  e  do  desenvolvimento  10  (16,7%),  Causas  indeterminadas  3  (5,0%), 11 
Septicemia  2  (3,3%),  Causas  mecânicas  1,0  (1,7%)  e  Causas  neoplásicas  1,0  (1,7%) 12 
(Quadro 2). 13 
 14 
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Quadro 2. Descrição dos grupos de causa de morte de recém-nascidos e crianças menores 1 
de um  ano  de idade  autopsiadas no  Hospital  das  Clínicas  da  Faculdade  de  Medicina  de 2 
Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 3 
 4 
Causas de Morte  n(%) 
Causas infecciosas  30,0 (50,0) 
Outras causas  13,0 (21,7) 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  10,0 (16,7) 
Causas indeterminadas  3,0 (5,0) 
Septicemia  2,0 (3,2) 
Causas mecânicas  1,0 (1,7) 
Causas neoplásicas  1,0 (1,7) 
Total  60,0 (100) 
 5 
Na comparação entre os grupos de causas de morte e a densidade de LB na região 6 
cortical dos FL nas CVF e região SG, foi observado um aumento não significativo de LB 7 
nos pacientes do grupo de causas indeterminadas e que apresentavam FL nas CVF 9,2 (9,2-8 
9,2) (Tabela 7) e pacientes que foram a óbito por outras causas de morte e apresentavam 9 
FL na região SG 5,7 (1,5-9,4) (Tabela 8). 10 
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Tabela 7 Comparação entre a densidade de linfócitos B encontrados nos folículos linfóides 1 
nas  cordas  vocais  falsas  e  os  grupos  de  causas  de  morte  de  recém-nascidos  e  crianças 2 
menores  de 
um
  ano  de  idade  autopsiadas  no  Hospital  das  Clínicas  da  Faculdade  de 3 
Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de LB nas CVF  
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
Med (Vmin-Vmáx) 
 
Causas infecciosas  12 (57,1)  1,4 (0,3-2,3) 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  5 (23,8)  0,6 (0,6-1,0) 
Outras causas  2 (9,5)  1,4 (0,3-2,5) 
Causas indeterminadas  1 (4,8)  9,2 (9,2-9,2) 
Causas neoplásicas  1 (4,8)  3,1 (3,1-3,1) 
Total  21 (100)   
H = 3,903; p = 0,419 6 
Med= mediana; Vmin= valor mínimo; Vmáx= valor máximo; LB= linfócitos B 7 
 8 
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Tabela 8. Comparação entre a densidade de linfócitos B encontrados nos folículos linfóides 1 
da região subglótica e os grupos de causas de morte de recém-nascidos e crianças menores 2 
de 
um
  ano  de  idade  autopsiadas  no  Hospital  das  Clínicas  da  Faculdade  de  Medicina  de 3 
Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de LB na SG  
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
Med (Vmin-Vmáx) 
Outras Causas  4 (50,0)  5,7 (1,5-9,4) 
Causas Infecciosas  2 (25,0)  0,6 (0,2-1,0) 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  1 (12,5)  1,2 (1,2-1,2) 
Septicemia  1 (12,5)  0,6 (0,6-0,6) 
Total  8 (100)   
H = 3,917; p= 0,298 6 
Med= mediana; Vmin= valor mínimo; Vmáx= valor máximo; LB= linfócitos B 7 
 8 
Quando comparados os grupos de causas de morte e a densidade de macrófagos nas 9 
CVF  e  região  SG,  foi  observado  um  aumento  não  significativo  de  macrófagos  nos 10 
pacientes do grupo de causas neoplásicas e que apresentavam FL nas CVF 5,0±0,0 (Tabela 11 
9) e pacientes que foram a óbito por outras causas de morte e apresentavam FL na região 12 
SG 1,9±1,5 (Tabela 10). 13 
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Tabela 9. Comparação entre a densidade de macrófagos encontrados nos folículos linfóides 1 
nas  cordas  vocais  falsas  e  os  grupos  de  causas  de  morte  de  recém-nascidos  e  crianças 2 
menores de um  ano de  idade  autopsiadas no  Hospital  das  Clínicas da Faculdade de 3 
Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de macrófagos nas CVF
 

 
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
X±DP (10
-2
) 
(cell/µm
2
) 
Causas infecciosas  12 (57,1)
 

4,9±5,6 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  5 (23,8)  2,4±1,2 
Outras causas  2 (9,5)  3,4±2,1 
Causas indeterminadas  1 (4,8)  0,3±0,0 
Causas neoplásicas  1 (4,8)  5,0±0,0 
Total  21 (100)   
F=0,525; p=0,602 6 
(10
-2
):  Os  valores  estão  elevados  à  segunda  potência  negativa;  X±DP=  média  ±  desvio 7 
padrão; (cel/µm
2
)= células por micrômetros quadrados (unidade de medida de densidade) 8 
 9 
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Tabela  10.  Comparação  entre  a  densidade  de  macrófagos  encontrados  nos  folículos 1 
linfóides da região subglótica e os grupos de causas de morte de recém-nascidos e crianças 2 
menores de um  ano de  idade  autopsiadas no  Hospital  das  Clínicas da Faculdade de 3 
Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de macrófagos na SG  
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
X±DP (10
-2
) 
(cell/µm
2
) 
Outras causas  4 (50,0)  1,9±1,5 
Causas infecciosas  2 (25,0)  0,9±0,4 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  1 (12,5)  1,3±0,0 
Septicemia  1 (12,5)  0,1±0,0 
Total  8 (100)   
F=0,859; p=0,406 6 
(10
-2
):  Os  valores  estão  elevados  à  segunda  potência  negativa;  X±DP=  média  ±  desvio 7 
padrão; (cel/µm
2
)= células por micrômetros quadrados (unidade de medida de densidade) 8 
 9 
 10 
Na comparação entre os grupos de causas de morte e a densidade de CDF nas CVF 11 
e região SG, foi observado um aumento não significativo de CDF nos pacientes do grupo 12 
de doenças neoplásicas e que apresentavam FL nas CVF 1,5±0,0 (Tabela 11) e pacientes 13 
que foram a óbito por doenças do genéticas e do desenvolvimento e apresentavam FL na 14 
região SG 0,6 (0,6-0,6) (Tabela 12). 15 
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Tabela  11.  Comparação  entre  a  densidade  de  células  dendríticas  foliculares  encontrados 1 
nos folículos linfóides nas cordas vocais falsas e os grupos de causas de morte de recém-2 
nascidos e crianças menores de um ano de idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da 3 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de CDF nas CVF  
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
X±DP (10
-3
) 
(cell/µm
2
) 
Causas infecciosas  12 (57,1)  0,7±0,9 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  5 (23,8)  0,3±0,2 
Outras causas  2 (9,5)  0,5±0,7 
Causas indeterminadas  1 (4,8)  0,0±0,0 
Causas neoplásicas  1 (4,8)  1,5±0,0 
Total  21 (100)   
F=0,569; p=0,577 6 
(10
-3
):  Os  valores  estão  elevados  à  terceira  potência  negativa;  CDF:  células  dendríticas 7 
foliculares; X±DP= média ± desvio padrão; (cel/µm
2
)= células por micrômetros quadrados 8 
(unidade de medida de densidade) 9 
 10 
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Tabela  12.  Comparação  entre  a  densidade  de  células  dendríticas  foliculares  encontradas 1 
nos  folículos  linfóides  da  região  subglótica  e  os  grupos  de  causas  de  morte  de  recém-2 
nascidos e crianças menores de um ano de idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da 3 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de CDF na SG  
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
Med (Vmin-Vmáx) (10
-3
) 
(cell/µm
2
) 
Outras causas  4 (50,0)  0,05 (0,0-0,5) 
Causas infecciosas  2 (50,0)  0,05 (0,05-0,07) 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  1 (12,5)  0,6 (0,6-0,6) 
Septicemia  1 (12,5)  0,2 (0,2-0,2) 
Total  8 (100)   
H= 1,940; p=0,748 6 
(10
-3
): Os valores estão elevados à terceira potência negativa; Med= mediana; Vmin= valor 7 
mínimo; Vmáx= valor máximo; CDF= células dendríticas foliculares; (cel/µm
2
)= células 8 
por micrômetros quadrados (unidade de medida de densidade) 9 
 10 
 11 
Na comparação entre os grupos de causas de morte e a densidade de LT nas CVF e 12 
região SG, foi observado um aumento não significativo de LT nos pacientes do grupo de 13 
causas indeterminadas  e que apresentavam FL nas CVF 2,7±0,0 (Tabela 13) e pacientes 14 
que foram a óbito por outros tipos de causas de morte e apresentavam FL na região SG 15 
0,5±0,0 (Tabela 14). 16 
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Tabela  13.  Comparação  entre  a  densidade  de  linfócitos  T  encontrados  nos  folículos 1 
linfóides  nas  cordas  vocais  falsas  e  os  grupos  de  causas  de  morte  de  recém-nascidos  e 2 
crianças menores de um ano de idade autopsiadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de 3 
Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de LT nas CVF  
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
X±DP 
 
Causas infecciosas  12 (57,1)  1,6±1,8 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  5 (23,8)  0,8±0,6 
Outras causas  2 (9,5)  2,0±2,3 
Causas indeterminadas  1 (4,8)  2,7±0,0 
Causas neoplásicas  1 (4,8)  1,5±0,0 
Total  21 (100)   
F=0,628; p=0,547 6 
LT=Linfócitos T; X±DP= média ± desvio padrão;  7 
 8 
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Tabela  14.  Comparação  entre  a  densidade  de  linfócitos  T  encontrados  nos  folículos 1 
linfóides da região subglótica e os grupos de causas de morte de recém-nascidos e crianças 2 
menores de um  ano de  idade  autopsiadas no  Hospital  das  Clínicas da Faculdade de 3 
Medicina de Ribeirão Preto, no período de 1993 a 2003. 4 
 5 
Densidade de LT na SG  
Causas de Morte 
 
 
n(%) 
X±DP 
 
Outras causas  4 (50,0)  0,5±0,8 
Causas infecciosas  2 (25,0)  0,3±0,1 
Doenças genéticas e do desenvolvimento  1 (12,5)  0,1±0,0 
Septicemia  1 (12,5)  0,3±0,0 
Total  8 (100)   
F=0,0492; p=0,835 6 
X±DP= média ± desvio padrão; LT= linfócitos T; 7 
 8 
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Discussão 1 
 2 
  Os  epitélios  de  superfície  de  mucosas  são  freqüentemente  expostos  a  antígenos 3 
estranhos e patógenos. Os tecidos  linfóides encontrados  na mucosa de alguns órgãos 4 
desempenham  uma  função  importante  na  indução  de  respostas  imunes  (GEBERT,  et  al, 5 
1996;  NEUTRA,  et al,  1996).  Muitos estudos  foram  realizados para  elucidar  o tecido 6 
linfóide  encontrado  na  mucosa  laríngea  (LALT),  mucosa  gástrica  (GALT),  mucosa 7 
brônquica (BALT) e até na região nasal (NALT) na literatura mais recente (KUPER et al, 8 
1990; IWATA & SATO, 1991; CLAEYS et al, 1996; KRACKE et al, 1997; TSCHERNIG 9 
& PABST, 2000; AZZALI, 2003; DEBERTIN et al, 2003; ROSSI e SILVA et al, 2009). 10 
No  entanto,  apesar  do  conhecimento  de  algumas  funções  das  CVF  como  lubrificação  e 11 
proteção das CVV (KUTTA et al, 2002, 2003), além de sua função nas respostas imunes 12 
em adultos (ROSSI e SILVA et al, 2009) não evidenciamos estudos que comprovem, em 13 
RN  e  crianças  até  1  ano,  a  função  dos  FL  nas  CVF  sendo  semelhantes  ao  LALT.  No 14 
presente trabalho foram estudadas 60 CVF e fragmentos da região SG de RN e crianças até 15 
um ano de idade, autopsiadas. 16 
Em  nosso  estudo  muito  trabalho  foi  desprendido  para  se  realizar  o  protocolo 17 
proposto.  Utilizamos  autópsias de  RN e  crianças  até um  ano  de  idade.  Esta amostra  foi 18 
muito difícil de ser adquirida uma vez que o número de autópsias realizadas nesta faixa 19 
etária não são freqüentes. Dessa forma, fez-se necessário utilizar casos mais antigos. Tendo 20 
em vista o  tempo de  fixação do  material  em  formaldeído,  em muitos  casos  não  foi 21 
realizada a  técnica de  imuno-histoquímica,  pois  não  foi  possível recuperar os  antígenos. 22 
Em outras situações, encontramos o grupo de pacientes alvo para a realização deste estudo, 23 
no  entanto,  ao  exame  dos  fragmentos  coletados  à  autópsia,  a  laringe  não  continha 24 
fragmentos de CVF ou da região SG. 25 
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Diversos  processos  patológicos  gerais  tais  como  as  hemorragias,  edemas, 1 
neoplasias  benignas,  malignas  e  os  processos  inflamatórios  agudos  ou  crônicos  podem 2 
acometer  as  regiões  supraglótica,  glótica  e  SG  da  laringe  (BECKMANN,  1953; 3 
GRIEPENTROG et al, 1955; LEJSKA et al, 1963; BOZZI et al, 1964; CRIFO et al, 1965; 4 
PALVA et al, 1976; HELLQUIST et al, 1979; CHRISTOPHER et al, 1983; MAXEINER 5 
et al, 1984; REID et al, 1984; TERAO et al, 1984; BELMONT et al, 1985; GALIETTI et 6 
al 1989; HELD et al, 1991; CARLES et al, 1992; IENGO et al, 1992; LEWIS et al; 1992; 7 
IQBAL et  al, 1996;  LOUBE et  al,  1999;  SANT'ANNA et  al, 1999; HONG et  al,  2003; 8 
WONG et al, 2005). Neste estudo, não encontramos nenhum processo patológico geral nas 9 
CVF e região SG. Verificamos a existência de FL nas CVF e na região SG, CVF que não 10 
apresentavam FL, além de  agregados  linfóides que não caracterizavam um FL, pois  não 11 
apresentavam  um  centro  germinativo  e  uma  forma  nodular,  isto  é,  as  células  se 12 
encontravam espalhadas por todo o epitélio das CVF. Verificamos que os casos em que os 13 
pacientes tinham FL apenas na região SG estes, eram mais jovens. Observamos, ainda, que 14 
estes  indivíduos  apresentaram  como  principal  causa  de  morte  o  grupo  das  doenças 15 
infecciosas,  tais  como  broncopneumonite.  Um  estudo  realizado  com  o  propósito  de 16 
comparar o BALT com o LALT em RN, crianças, adolescentes e adultos demonstrou que 17 
80%  dos  RN  apresentavam  LALT  (HILLER  et  al,  1998).  Em  pacientes  idosos,  ao 18 
contrário,  não  são  evidenciados  FL  (ROSSI  e  SILVA,  2009;  KUTTA  et  al,  2002).  Isto 19 
pode  ser explicado pelo  processo  de  envelhecimento, no  qual  existe  uma  depleção  de 20 
células  imunes  (KUTTA  et  al,  2002,  2003,  2004).  No  que  tange  aos  RN  e  crianças,  o 21 
encontro  de  LALT  em  grande  escala  indica  a  necessidade  de  maturação  do  sistema 22 
imunológico ao nascimento uma vez que, nesta faixa etária, é comum evidenciarmos casos 23 
de pacientes com infecções do trato respiratório (HILLER et al, 1998). Outro estudo que 24 
corrobora com estes autores foi realizado em modelos experimentais, neste caso, suínos. 25 
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Ao  serem  administradas  vacinas  à  base  de  aerossóis,  os  animais  apresentaram  resposta 1 
imunológica  mais  eficiente  devido  à  existência  de  LALT  (DEVENTHAL  et  al,  1992). 2 
Nossos dados estão de acordo com a literatura, pois demonstram que os FL encontrados na 3 
SG  de  crianças  com  idade aproximada de  dois  meses  estejam  exercendo sua  função 4 
imunológica contra patógenos do trato respiratório. 5 
Em  nosso  estudo  observamos  que  os  FL na região SG  eram maiores  quando 6 
comparados com os FL nas CVF. Na literatura encontramos vários estudos que comparam 7 
as células dos FL associados à laringe e ao brônquio, porém nenhum relato foi encontrado 8 
sobre a  comparação entre a  área  folicular  de CVF e  da região SG  (IWATA et al, 1991; 9 
KRACKE et al, 1997; HILLER et al, 1998; DIETRICH et al, 2004). A literatura demonstra 10 
que nos pacientes portadores da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) existe 11 
uma  redução  de  células  de  defesa  no  sangue  periférico  causada  pelo  quadro  de 12 
imunossupressão grave (ZEITZ et al, 1998; VEAZEY et al, 2001, 2003; PIARDINI et al, 13 
2004,  2008;  MOANNA  et  al,  2005;  PICKER,  2006;  OLEGÁRIO  et  al,  2008).  Em 14 
contrapartida, existe um aumento destes fenótipos celulares em linfonodos, resultando em 15 
aumento da área folicular (LACERDA, 1999; ORESTEIN et al, 1999; CLOYD et al, 2000; 16 
NAVARRETE et al, 2001; OLEGÁRIO et al, 2008). Outros estudos revelam que frente a 17 
inflamações pulmonares existe uma hiperplasia folicular  que faz  parte de uma  reação 18 
normal do organismo frente a agentes infecciosos (ROSSI et al, 2005). Como nos laudos 19 
de  autópsia  não  constavam  resultados  de  exames  que  comprovassem  sorologia  positiva 20 
para HIV nos indivíduos deste estudo não podemos justificar que o aumento da área dos 21 
FL se deva a esta doença. Muito embora saibamos que nem sempre o aumento na área de 22 
um FL significa um aumento na sua função, neste caso, acreditamos que o aumento na área 23 
dos FL na região SG se deve ao influxo de células de defesa nos FL como resultado de um 24 
funcionamento normal do sistema imune frente a diversos tipos de doenças. 25 
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O  tecido  linfóide  associado  à  mucosa  é  composto  por  células  com  funções 1 
específicas.  Os  macrófagos  exercem  sua  função  de  fagocitose  de  partículas  estranhas  e 2 
síntese de MHC-II que tem a função de apresentação e estimulação de respostas imunes 3 
(MELLMAN et  al,  2001;  SAVI et  al,  1999).  Os  linfócitos  T  possuem  dentre várias 4 
funções,  a  de  regulador  do  sistema  imune.  Os  linfócitos  B  são  secretores  de 5 
imunoglobulinas  e  as  CDF  são  moduladoras  do  sistema  imune  (BANCHEREAU  et  al, 6 
1998). Em nosso estudo analisamos, através do uso da técnica de imuno-histoquímica as 7 
células que compunham os FL nas CVF e região SG. Verificamos uma maior quantidade 8 
de  macrófagos,  CDF,  LB  e  LT nas  CVF.  Em  alguns  estudos  têm-se  observado  o  papel 9 
imunológico da região supraglótica, em especial, as CVF, funcionando como uma barreira 10 
contra antígenos bacterianos (KUTTA et al, 2003). Em outro estudo realizado em modelos 11 
experimentais  nota-se  o  aumento  de  linfócitos  T  e  B  frente  a  infecções  do  sistema 12 
respiratório  (MARIOTTE  et  al,  2004).  Como  as  CVF,  comparadas à  região  SG  são  a 13 
primeira  barreira  frente  a  entrada  de  agentes  infecciosos  para  as  vias  aéreas  inferiores 14 
(KUTTA et al, 2002; 2003), acreditamos que este aumento global dos fenótipos celulares 15 
nos FL nas CVF faça parte da resposta imune local nestes indivíduos. 16 
Quando realizamos a correlação entre a idade e os fenótipos celulares dos FL nas 17 
CVF  e  na região SG,  observamos  que, embora essa correlação não possua  resultados 18 
estatisticamente significantes, todas as células, em ambas as localizações aumentaram em 19 
densidade com o aumento da faixa etária, exceto para as  CDF na SG que tiveram o seu 20 
número  total  de  células  diminuído.  Na  literatura  observamos  um  aumento  crescente  de 21 
fenótipos celulares nos LALT em crianças até a faixa etária de cinco anos de idade 22 
(HILLER el al,  1998). Nossos  dados  estão de acordo com  a literatura demonstrando 23 
semelhanças com o LALT no que se refere ao padrão de distribuição fenotípica dos FL nas 24 
CVF e SG. Diferentes dos fenótipos celulares (LT, LB, macrófagos) que aumentaram nos 25 
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FL  nas CVF  e SG  com a  idade,  as CDF  na  região  SG diminuíram  com a  idade.  Na 1 
literatura observamos relatos sobre a função das CDF que teriam o papel de apresentadoras 2 
de  antígeno  nos  centros  germinativos  e  que  seriam  responsáveis  pelo  início  da  resposta 3 
imune  desde  os  primeiros  meses  de  vida  embora,  neste  período,  recebam  anticorpos 4 
maternos  que  colaboram  no  combate  às  infecções  (TSCHERNING  et  al,  2001).  No 5 
entanto, em outro estudo realizado em BALT foi verificado que seu pico de atuação nas 6 
respostas  imunes  ocorre  na  adolescência  e  que  existe  uma  correlação  entre  a  idade  e  o 7 
número  de  CDF,  isto  é,  com  o  crescimento  do  BALT  existe  uma  diminuição  das  CDF 8 
(TCHERNING  et  al,  2001;  MC  WILLIAM  et  al,  1994,1997).  Apesar  de  estudos  terem 9 
demonstrado  semelhanças  entre  os  nossos  dados,  com  outros  órgãos  linfóides,  e  como 10 
sabemos que os FL encontrados na SG apresentam características de LALT, acreditamos 11 
que os FL de nosso estudo estejam exercendo funções semelhantes ao BALT na proteção 12 
das vias aéreas inferiores contra agentes infecciosos. 13 
Em nosso estudo verificamos que tanto para os FL nas CVF quanto para os FL na 14 
região SG não houve um aumento uniforme de LT, LB, macrófagos e CDF em relação aos 15 
grupos de causa de morte. Os pacientes portadores de Leucemia Mielóide Aguda (LMA) 16 
apresentaram um  aumento na densidade  de macrófagos  e CDF nos  FL das CVF.  Na 17 
literatura encontramos relatos sobre a existência de aproximadamente oito tipos de LMA. 18 
Dentre os oito tipos, dois apresentam infiltração de células da linhagem mielomonocítica 19 
(BENNETT et al, 1985; 1991; CAMPOS et al, 1989; READING et al, 1993; LEITH et al, 20 
1995; MACEDO  et  al,  1995;  ROTHE & SCHMITZ,  1996; SANZ  &  SEMPERE,  1996; 21 
JENNINGS  &  FOON,  1997;  MATUTES  et  al,  1997;  SONNEVELD  et  al,  1997; 22 
CASANOVAS,  et  al,  1998;  KHALIDI  et  al,  1998;  YAMAMOTO  et  al,  2000).  Outros 23 
autores revelam que a desregulação das respostas imunes nas mucosas pode ser um fator 24 
importante  na  etiologia  pouco  conhecida  da  síndrome  da  morte  súbita  do  lactente 25 
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(GLEESON  et  al,  2004).  Têm-se  sugerido  que  algumas  crianças  respondem  de  maneira 1 
ineficaz  frente  a  agentes  ambientais  ou  infecciosos  (SPITZER,  2005).  Dessa  forma, 2 
portanto,  acreditamos  que  existe  uma  relação  entre  as  causas  de  morte  e  a  atuação  do 3 
sistema  imune  de  mucosas,  isto  é,  frente  a  diferentes  causas  de  morte  o  organismo 4 
responde com o aumento ou diminuição de determinados tipos de células imunes. O fato 5 
de termos encontrado o aumento de dois fenótipos celulares (macrófagos e CDF) em um 6 
mesmo grupo de causa de morte (causas neoplásicas) demonstra que provavelmente este 7 
aumento celular esteja relacionado a uma infiltração de células neoplásicas no FL. 8 
Em conclusão as células que compõem os FL nas CVF em RN e crianças menores 9 
de 1 ano possuem características funcionais semelhantes às células dos FL na região SG, 10 
sugerindo que há semelhanças com o LALT. 11 
 12 
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Conclusão 1 
 2 
•  Para o objetivo 1: Comparar os achados morfológicos nas CVF e região SG com a 3 
faixa etária em autópsias pediátricas 4 
 5 
Conclusão  1:  Verificamos  a  existência  de  FL  nas  CVF  e  SG,  CVF  que  não 6 
apresentavam FL, além de  agregados  linfóides que não caracterizavam um FL, pois  não 7 
apresentavam  um  centro  germinativo  e  uma  forma  nodular,  isto  é,  as  células  se 8 
encontravam  espalhadas  por  todo  o  epitélio  das  CVF.  Os  FL  encontrados  na  região  SG 9 
eram de pacientes mais jovens. Este achado demonstra que os FL encontrados na SG de 10 
crianças com idade aproximada de dois meses estejam exercendo sua função imunológica 11 
contra patógenos do trato respiratório. 12 
 13 
•  Para o objetivo 2: Comparar a área do FL encontrado nas CVF com os da região 14 
SG 15 
 16 
Conclusão 2: Em nosso estudo observamos que os FL na região SG eram maiores 17 
quando  comparados  com  os  FL  nas  CVF.  Muito  embora  saibamos  que  nem  sempre  o 18 
aumento na área de um FL significa um aumento na função, neste caso, acreditamos que o 19 
aumento  na  área  dos  FL  na  SG  se  deve  ao  influxo  de  células  de  defesa  no  FL  como 20 
resultado  de  um  funcionamento  normal  do  sistema  imune  frente  a  diversos  tipos  de 21 
doenças. 22 
 
23 
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•  Para o objetivo 3: Comparar, através de técnicas de imuno-histoquímica, as células 1 
que compõem os folículos linfóides nas CVF e na região SG; 2 
 3 
Conclusão  3:  Verificamos  uma  maior quantidade  de  macrófagos, CDF,  LB  e  LT 4 
nas CVF.  Como  as  CVF,  comparada  à  região  SG  são  a  primeira  barreira na  entrada  de 5 
agentes infecciosos para as vias aéreas inferiores, acreditamos que este aumento global dos 6 
fenótipos celulares nos FL nas CVF façam parte da resposta imune local nestes indivíduos. 7 
 8 
•  Para o objetivo 4: Correlacionar o fenótipo celular dos folículos linfóides nas CVF 9 
e na região SG em diferentes faixas etárias; 10 
 11 
Conclusão 4: Todas as células, em ambas as localizações aumentaram com a faixa 12 
etária,  exceto  para  as  CDF.Apesar  de  estudos  terem  demonstrado  semelhanças  entre  os 13 
nossos dados, porém em outros órgãos linfóides, e como sabemos que os FL encontrados 14 
na SG apresentam  características  de  LALT,  acreditamos  que  os  FL  de  nosso  estudo 15 
estejam exercendo  funções  semelhantes  ao  BALT  na  proteção das  vias aéreas  inferiores 16 
contra agentes infecciosos. 17 
 18 
•  Para o objetivo 5: Comparar o fenótipo celular dos folículos linfóides nas CVF e na 19 
região SG entre diferentes causas de morte 20 
 21 
Conclusão 5: Em nosso estudo verificamos que tanto para os FL nas CVF quanto 22 
para os FL na região SG não houve uma uniformidade de aumento de LT, LB, macrófagos 23 




[image: alt]Conclusão 
 
 
___________________________________________________________________________________
ROSSI e SILVA, RC – Comparação do LALT nas CVF e região subglótica em autópsias pediátricas 
Tese de Doutorado - 2009 
63
 

e CDF em relação à causa de morte. Acreditamos que existe uma relação entre as causas de 1 
morte e a atuação do sistema imune de mucosas, isto é, frente a diferentes causas de morte 2 
o  organismo  responde  com  o  aumento  ou  diminuição  de  determinados  tipos  de  células 3 
imunes. O fato de termos encontrado o aumento de dois fenótipos celulares (macrófagos e 4 
CDF)  em  um  mesmo  grupo  de  causa  de  morte  (causas  neoplásicas)  demonstra  que 5 
provavelmente  este  aumento  celular  esteja  relacionado  a  uma  infiltração  de  células 6 
neoplásicas no FL. 7 
 8 
Em  conclusão  as  células  que  compõem  os  FL  nas  CVF  possuem  características 9 
funcionais semelhantes às células dos FL na região SG, sugerindo que há semelhanças com 10 
o LALT
. 
11 
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Resumo 1 
 2 
Introdução: Apesar do conhecimento de algumas funções das cordas vocais falsas 3 
(CVF)  como  lubrificação  e  proteção  das  cordas  vocais  verdadeiras  (CVV),  além  de  sua 4 
função nas respostas imunes em adultos estudos que comprovem, em recém-nascidos (RN) 5 
e  crianças  menores  de  1  ano,  a  função  dos  folículos  linfóides  (FL) nas  CVF  sendo 6 
semelhantes ao tecido linfóide associado a laringe (LALT) são raros. Objetivo: Comparar a 7 
distribuição dos fenótipos celulares dos FL nas CVF com os da região subglótica (SG) em 8 
autópsias  pediátricas  através  de  técnicas  morfométricas  e  de  imuno-histoquímica, 9 
relacionando  esta  distribuição  com  a  idade  e  os  diferentes  tipos  de  causa  de  morte. 10 
Materiais e métodos: Foram coletadas 60 laringes de RN e crianças autopsiadas no período 11 
de  1993  a  2003.  Os  fragmentos  foram  processados  para  a  realização  de  técnicas 12 
histoquímicas  e  imuno-histoquímicas.  Resultados:  Na  análise  morfológica  foram 13 
encontrados casos que apresentavam FL somente nas CVF (35%), FL somente na região 14 
SG (20%), ausência de FL nas CVF (30%) e agregados linfóides que não caracterizavam 15 
um FL (15%). Os casos de FL na SG eram significativamente mais jovens comparados aos 16 
que apresentavam FL nas CVF. (p=0,017). Os FL na região SG eram maiores do que os FL 17 
nas CVF (p=0,020).  Houve  correlação  positiva  e  não significativa  entre  os  fenótipos 18 
celulares dos FL nas CVF e SG, houve correlação negativa e não significativa entre a idade 19 
e  a  quantidade  de  CDF  na  região  subglótica.  Não  houve  diferença  significativa  entre  a 20 
causa  de  morte  e  o  fenótipo  celular,  tanto  para  as  CVF  quanto  para  a  região  SG. 21 
Conclusão: As células que compõem os FL nas CVF em RN e crianças menores de 1 ano 22 
possuem características funcionais semelhantes às células dos FL na região SG, sugerindo 23 
que há semelhanças com LALT. 24 
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Abstract 1 
 2 
Introduction: In spite of the knowledge of some functions of false vocal cords (FVC) as 3 
lubrification and protection of true vocal cords (TVC), besides its role in immune response 4 
in adults, studies showing that, in newborns and children younger than one year, the role of 5 
lymphoid follicles (LF) in the FVC is similar to larynx-associated lymphoid tissue (LALT) 6 
are rare.  Objective:  To  compare  the  distribution  of  cellular phenotypes of  the  LF in  the 7 
FVC  to  the  ones  in  the  subglottic  region  in  pediatric  autopsy  using  morphometric 8 
techniques  and  immunohistochemistry,  relating  this  distribution  to  the  age  and  different 9 
causes of death. Materials and methods: 60 Larynges of newborns and children autopsied 10 
in the period from 1993 to 2003 were collected. The fragments were prepared in order to 11 
perform histochemical and immunohistochemical techniques. Results: The morphological 12 
analysis showed cases that presented LF only in FVC (35%), LF only in subglottic region 13 
(20%), lack of LF in FVC (30%) and lymphoid aggregates, which did not characterize an 14 
LF (15%). The cases of LF in subglottic were significantly younger compared to the ones 15 
that presented FL in the FVC (p = 0.017). The LF in the subglottic region was bigger than 16 
the LF in the FVC (p = 0.020). There was positive and not significant correlation between 17 
the  LF  cellular  phenotypes  in  the  FVC  and  SG,  there  was  negative  and  not  significant 18 
correlation  between  age  and  the  amount  of  CDF in  the  subglottic  region.  There  was  no 19 
significant difference between the cause of death and cellular phenotype for both FVC and 20 
subglottic region. Conclusion: The cells that make up the LF in the FVC in newborns and 21 
children  younger than  one  year have  functional  characteristics similar  to  LF cells  in the 22 
subglottic region, suggesting that there are similarities with LALT. 23 
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