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El Achkar VNR. Caracterização clínico-patológica da papilomatose laríngea [tese]. 
São José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de 
Ciência e Tecnologia; 2018. 
 
 

RESUMO 
 
 
A papilomatose laríngea (PL) é uma doença rara e grave, dividida em dois grupos: 
juvenil (PLJ) e adulta (PLA), ambas causadas pelo papilomavírus humano (HPV). 
Seu curso pode ser agressivo, com inúmeras recidivas, risco de malignização, 
disseminação pulmonar e obstrução das vias aéreas. Para identificar os casos mais 
agressivos e nortear os tratamentos foram desenvolvidas escalas laringoscópicas, 
dentre elas; a escala desenvolvida por Derkay et al. (1998). O objetivo deste projeto 
foi caracterizar a PL e correlacionar suas características clínico-patológicas com com 
a escala laringoscópica de Derkay. Os dados e biópsias de 36 pacientes com PLJ e 
56 com PLA foram coletados e analisados por meio da microscopia de luz. Os 
pacientes foram separados em grupos de acordo com os índíces de Derkay: ≥20 
para os mais agressivos e <20 para os casos menos agressivos. Foram realizadas 
reações de imuno-histoquímicas anti- Fator XIIIa, CD3, CD4, CD8, CD15, CD20, 
CD68, FoxP3 e MUM-1. As células inflamatórias foram quantificadas. Todas as 
características clínico-patológicas e os resultados da reação imuno-histoquímica  
encontrados foram comparados entre os grupos propostos através do teste 
estatístico de Qui-Quadradro e correlacionados através do teste de correlação de 
Spearman. O nível de significância considerado foi de 5%. Ao comprar a severidade 
entre os grupos PLJ e PLA, o grupo PLJ foi considerado mais agressivo (P=0,02). 
Os pacientes entre as amostras com score ≥20 apresentaram maior incidência de 
traqueostomia e dificuldade respiratória grave. As displasias de alto grau foram 
associadas à presença de células FatorXIII+ e CD68+ (P<0,05) e tanto para PLJ 
quanto para PLA não houve associação destas displasias com a severidade (P=0,55 
e P=0,87, respectivamente). A média do índice de Derkay para as amostras com 
mitoses acima da camada basal e atípicas foi 10,65 (± 5,93), maior do que a média 
das amostras que não apresentavam esta característica (8,02 ± 4,64), sendo 
estatisticamente significante (P=0,03). Amostras de PLA apresentaram maior 
quantidade de células CD3+. CD8+ e MUM1+ (P<0,05). A presença de CD15+ é 
diretamente proporcional ao índice de Derkay (P<0,05), enquanto MUM-1 é 
inversamente proporcional (P=0,01). Baseados nestes resultados, conclui-se que a 
PL é mais severa no pacientes jovens; mitoses atípicas e nas camadas mais 
superiores do epitélio foram mais frequentes na PLJ e estas foram correlacionadas 
com a maior severidade. As células inflamatórias também foram relacionadas a 
severidade e diferiram entre os grupos PLJ e PLA. 
 
 
Palavras-chave: Papilomatose laríngea. Papilomavírus humano. Epidemiologia. 
Imunologia. 

 
 
 
 



 
 

El Achkar VNR. Clinical-pathological characterization of laryngeal papillomatosis.  
[doctored thesis]. São José dos Campos (SP): São Paulo State University (Unesp), 
Institute of Science and Technology; 2018. 
 
 

ABSTRACT 
 

Laryngeal papillomatosis (LP) is a rare and serious disease, divided into two groups: 
juvenile (JLP) and adult (ALP), both caused by the human papillomavirus (HPV). Its 
course can be aggressive, with numerous relapses, risk of malignancy, pulmonary 
dissemination and airway obstruction. To identify the most aggressive cases and 
guide the treatments, laryngoscopic scales were developed, among them; the scale 
developed by Derkay et al. (1998). The objective of this project was to characterize 
LP and to correlate its clinical-pathological characteristics with Derkay's 
laryngoscopic scale. The data and biopsies of 36 patients with JLP and 56 patients 
with ALP were collected and analyzed by light microscopy. The patients were 
separated into groups according to the Derkay indices: ≥20 for the most aggressive 
and <20 for the less aggressive cases. Anti-Factor XIIIa, CD3, CD4, CD8, CD15, 
CD20, CD68, FoxP3 and MUM-1 immunohistochemical reactions were performed 
and the inflammatory cells were quantified. All the clinical-pathological characteristics 
and the results of the immunohistochemical reaction were compared between the 
groups proposed using the Chi-Square test and correlated through the Spearman 
correlation test. The significance level considered was 5%. When comparing 
aggressivity between the JLP and ALP groups, the JLP group was considered more 
aggressive (P = 0.02). Patients among the samples with score ≥20 had a higher 
incidence of tracheostomy and severe respiratory distress. High-grade dysplasias 
were associated with the presence of Factor XIII+ and CD68+ cells (P <0.05), and for 
both JLP and ALP there was no association of these dysplasias with aggressivity (P 
= 0.55 and P = 0.87, respectively). The mean of the Derkay index for the samples 
with mitoses above the basal and atypical layer was 10.65 (± 5.93), higher than the 
mean of the samples that did not show this characteristic (8.02 ± 4.64), (P = 0.03) 
being statistically significant. The ALP samples showed higher quantities of CD3+ 
cells, CD8+ and MUM1+ (P <0.05). The presence of CD15+ is directly proportional to 
the Derkay index (P <0.05), while MUM-1 is inversely proportional (P = 0.01). Based 
on these results, it is concluded that LP is more aggressive in young patients; 
atypical mitoses and in the uppermost layers of the epithelium were more frequent in 
JLP and these were correlated with aggressivity. Inflammatory cells were also related 
to aggressiveness and differed between the groups PLJ e PLA. 
 
 
Keywords: Laryngeal papillomatosis. Human papillomavirus. Epidemiology. 
Immunology.
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A papilomatose laríngea (PL) é uma doença grave que pode acarretar 

dificuldade respiratória com risco de óbito por obstrução das vias aéreas (Aaltonen 

et al., 2002). É considerada a manifestação clínica mais importante da infecção de 

laringe por papiloma vírus humano (HPV) (Aaltonen et al., 2002), sendo os tipos 6 e 

11 de baixo risco de malignidade, os mais frequentes nos casos de PL recorrente 

(Gerein et al., 2005). Pode ocorrer em duas formas clínicas: juvenil (PLJ) e adulta 

(PLA), sendo a primeira de ocorrência, predominantemente, antes dos 5 anos de 

idade e sem preferência por sexo, e a segunda, prevalente em pacientes do sexo 

masculino de 20 à 40 anos de idade (Richardson et al., 2017). 

Os papilomas laríngeos de início juvenil são associados aos HPVs 

transmitidos por via vertical de uma mãe com infecção anogenital ativa ou latente, 

embora o parto cesariano não proteja a criança contra a doença (Gale et al., 2005). 

Para a PLA existe a hipótese de transmissão orogenital, que é baseada no fato de 

que a papilomatose da laringe e os condilomas genitais apresentam os mesmos 

HPVs nas infecções associadas, HPVs 6 e 11, sendo o tipo 6 o mais frequente 

(Auborn et al., 1994; Aaltonen et al., 2002; Vancurova et al., 2002) embora o 11 seja 

o mais agressivo (Mounts, Kashima, 1984; Sanchez et al., 2012).  

Heinzel et al. (1995) constataram a existência de variantes moleculares de 

HPV-6, através da avaliação da sequência nucleotídica de isolados de diversas 

regiões do mundo, porém não foi observada distribuição diferencial destas variantes 

ao redor do mundo. Entretanto, foi constatada maior prevalência de variantes do 

ramo B1 de HPV-6 em lesões no órgão genital feminino, comparado com sua 

presença em lesões na laringe, o que pode refletir uma diferença biológica na 

interação entre os vírus e os epitélios de diferentes mucosas (Godinez et al, 2014). 

Em papilomatose laríngea recorrente os tipos de HPV de baixo risco, 6 e 11, 

estiveram presentes em todas as amostras do estudo de Makiyama et al. (2013) e 

em 62% nos estudos de Davids et al. (2014). 

A identificação dos tipos de HPV pode fornecer respaldo científico para 

incluir ou não a prevenção de papilomatose laríngea nos programas de vacinação 

contra esses tipos do vírus, protegendo, principalmente, as mulheres e, 
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subsequentemente, reduzindo a incidência de papilomatose laríngea juvenil (Freed, 

Derkay, 2006). Para os câncer cervical, já foi comprovada a eficácia da vacina nove-

valente contra o HPV (tipos: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58). Os resultados de um 

estudo demonstraram que esta pode, potencialmente, fornecer uma cobertura mais 

ampla e prevenir 90% dos casos de câncer cervical em todo o mundo (Huh et al., 

2017). Porém, mais estudos devem ser direcionados a esta relação, visto que alguns 

autores não indicam a vacina contra HPV para prevenção de lesões em região de 

cabeça e pescoço (Wiezerbick et al., 2014).  

Microscopicamente, a PL é caracterizada por múltiplos papilomas, descritos 

pela proliferação do epitélio escamoso estratificado queratinizado, disposto em 

projeções digitiformes com centros de tecido conjuntivo fibrovascular. A 

hiperqueratose é mínima. Ocasionalmente, alguns papilomas demonstram 

hiperplasia da camada basal e atividade mitótica elevada, o que pode fazer com que 

a lesão seja inadequadamente associada à um grau de displasia epitelial. Coilócitos, 

células epiteliais claras alteradas pelo vírus com o núcleo pequeno e intensamente 

corados (picnóticos), são algumas vezes observados nas porções mais altas da 

camada espinhosa (Gale et al., 2005; Davids et al., 2014). Também pode haver a 

presença de disqueratose individual das células (Gale et al., 2005). Os eixos de 

tecido conjuntivo podem apresentar alteração inflamatória, dependendo da 

quantidade de trauma ao qual é submetida (Gale et al., 2005). 

A remissão da PL pode ocorrer espontaneamente, porém, na maioria dos 

casos é progressiva (Omland et al., 2014a). A progressão dos papilomas é lenta, 

gerando uma sintomatologia progressiva de dificuldade respiratória, disfonia e tosse 

persistente (Vancurova et al., 2002). Sua progressão pode acarretar obstrução da 

via aérea e a disseminação pulmonar, ambas as consequências fatais (Aaltonen et 

al., 2002). A raridade da doença pode retardar o diagnóstico médico levando a 

tratamentos inadequados (Fasunla, Lasisi, 2009). Geralmente, 100% das crianças 

apresentam sintomas 2 anos antes do diagnóstico de PLJ (Harris et al., 2012); 

sendo cinco, dentre sete crianças, tratadas para a asma. O diagnóstico tardio tem 

inúmeros efeitos sobre a criança como o defeito na voz, o que pode levar à 

diminuição do engajamento em atividades que envolvam a comunicação (Albert et 

al., 2008). A papilomatose juvenil pode ter sua remissão espontânea, mas tende a 

ser progressiva, podendo levar a morte por asfixia. Estudos ressaltam a importância 
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de garantir que as crianças recebam uma alimentação adequada e tenham um estilo 

de vida saudável para prevenir a recorrência da doença após o tratamento (Louw, 

Claassen, 2008; Seedat et al., 2010), visto que há correlação entre a baixa ingestão 

do ácido fólico com a infecção pelo HPV e a baixa ingestão de zinco ao risco de 

recidivas devido ao comprometimento do sistema imune. A terapia com ácido fólico 

como adjuvante evita a papilomatose recorrente, juntamente ao ácido linoléico e o 

ácido eicosapentaenoico, podem melhorar o prognóstico dos pacientes (Louw, 

Claassen, 2008). 

Transformações malignas das papilomatoses laríngeas foram descritas em 

cerca de 1-5% dos casos (Hobbs, Birchall, 2004; Richardson et al., 2017). Shetty et 

al. (2013) relataram um caso raro de disseminação de PLJ que progrediu para 

carcinoma de esôfago. O HPV-11 foi considerado o mais prevalente nestas lesões 

(Hobbs, Birchall, 2004). Entretanto, o HPV-6 pode ser integrado ao gene AKR1C3 no 

cromossomo 10p15.1 em associação à deleção da região cromossômica 10p14-

p15.2 e silenciamento deste gene, como foi observado no estudo de um caso de 

malignização (Huebbers et al., 2013). Estes eventos foram muitos similares aos que 

ocorrem com os HPVs de alto risco, visto que este gene codifica uma 

hidroxiesteróide desidrogenase envolvida na regulação das concentrações locais de 

andrógenos e estrogênios, particularmente em tecidos como próstata, mama e 

endométrio (Penning, Byrns, 2009). Já foi demonstrado que os níveis de proteína 

AKR1C1 e AKR1C3 são regulados positivamente sob a influência da proteína E6 

HPV16 e são modulados pela proteína 16E6*I em câncer de colo do útero, 

implicando um papel distinto das AKR1Cs na carcinogênese relacionada ao HPV 

(Wanichwatanadecha et al., 2012). 

Os tratamentos incluem a utilização de aciclovir, cidofovir, laser CO2, 

microdebridação e coagulação com plasma de argônio e interferon-α (IFN-α), e, 

apresentam resultados variáveis (Snoeck et al., 1982; Preuss et al., 2007; Pudszuhn 

et al., 2007). O interferon-α é administrado, especialmente para crianças, porque 

nestes casos em particular, a PL é mais severa que nos casos adultos, com 

recidivas frequentes e possibilidade da migração do vírus para as partes inferiores 

do trato respiratório. O objetivo do tratamento é manter as vias aéreas livres e a 

qualidade da voz (Thompson, 1997).  

Existem escalas que auxiliam desde o planejamento quanto na avaliação da 
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eficácia dos tratamentos, baseadas na severidade da doença como por exemplo: 

Voice Handicap Index-10 (VHI-10) (Rosen et al., 2004), Roughness, Breathiness, 

Asthenia, Strain (GRBAS) (Kuet, Pitman, 2013) e a escala laringoscópica de Derkay 

et al. (1998). Uma revisão sistemática demonstrou que a escala laringoscópica de 

Derkay é a segunda mais utilizada nos estudos da PL, sendo que o método mais 

utilizado é o visual (Drejet et al., 2017). A escala laringoscópica de Derkay baseia-se 

nos dados clínicos como: dificuldade respiratória, urgência cirúrgica, alterações na 

voz e localização do tumor, para obter uma pontuação. Sendo assim, utilizando-se 

da escala de Derkay et al. (1998), os casos clínicos de papilomatose podem ser 

diferenciados entre mais agressivos ou menos agressivos. Tal método foi utilizado 

no presente estudo, para correlacionar as características clínicopatológicas e a 

severidade da doença. 

Os revestimentos mucosos, como da laringe, por exemplo, estão expostos a 

vários carcinógenos nutricionais e ambientais, determinantes de lesões tumorais 

decorrentes de efeitos da infecção pelo HPV e mutagênese (Viliers et al., 1985; 

Scully, 2002). A colonização da orofaringe por HPV pode ocorrer, provavelmente, 

devido à justaposição entre o epitélio escamoso estratificado e o tecido linfático 

semelhante ao do trato genital (El-Mofty, Lu, 2003; Kreimer et al., 2005; Heck et al., 

2010), invaginação de criptas que promovem ampla superfície epitelial e mucosa 

não queratinizada que facilita o acesso viral às células basais (Kreimer et al., 2005; 

Heck et al., 2010). Adicionalmente, receptores de membrana com afinidade 

específica para moléculas virais podem estar presentes nestas regiões (Godinez et 

al., 2014). 

As células dendríticas detém a capacidade de serem ativadas pelo HPV 

(Kovalenko et al., 2009). Um subtipo de células dendríticas (DC) migratórias, as 

Células de Langerhans (LC), são especializadas na captação, transporte, 

processamento e apresentação de antígenos às células T. Na PL recorrente, a LC 

imatura (LCi) é caracterizada pela expressão positiva de CD1a e langerina (CD207) 

e expressão negativa de CD14 e CD83 (DeVoti J et al., 2014). Nos achados de 

Kovalenko et al. (2009), a severidade da PL foi correlacionada à maior quantidade 

de DC maduras CD83+ no epitélio, podendo ser uma evidência do comprometimento 

da migração dessas células com sua retenção na camada epitelial.  

A resposta das LCi pode estar diminuída nos papilomas, pois os HPVs 
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podem interferir na liberação de IL-36γ a partir dos queratinócitos infectado (DeVoti J 

et al., 2014). A diminuição da liberação de IL-36γ está correlacionada com o fenótipo 

mais agressivo da PL por contribuir para a ineficiência da resposta imune adaptativa 

contra o vírus (DeVoti J et al., 2014). Na PL, o desequilibrio entre a resposta imune 

Th-1 e Th-2 pode contribuir para a persistência da infecção e recorrência da doença 

(DeVoti JA et al., 2008). Sabe-se que a interação entre a neoplasia e o 

microambiente tumoral é muito mais dinâmica e complexa do que previamente 

sugerido. As células neoplásicas produzem vários fatores que interagem com as 

células vizinhas e modulam suas funções em sua própria vantagem (Katara et al., 

2014). 

Notando o importante papel da inflamação, ou a escassez desta, relacionada 

à referida doença, este projeto visa identificar possíveis diferenças na população de 

células inflamatórias, que secretam citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, entre 

pacientes que apresentaram baixo e alto índice de Derkay et al. (1998). A escala foi 

utilizada também para comparar tanto as características clínicas, quanto as 

microscópicas, além de auxiliar na comparação entre a PL juvenil e adulta. 

Os resultados podem contribuir para detectar fatores prognósticos, que 

levam ao reconhecimento precoce de casos agressivos, determinando também 

possíveis causas que levam ao comportamento variado desta doença que pode 

ocorrer em casos isolados, múltiplas recidivas ou remissão espontânea. 

. 
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2 PROPOSIÇÃO 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Descrever as características clínicas e microscópicas da PL e determinar 

possíveis fatores prognósticos, que contribuem para sua severidade, desde o seu 

diagnóstico. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

Os objetivos específicos serão:  

 

 Analisar a expressão proteica das células inflamatórias na PLJ e PLA 

(Fator XIIIa, CD3, CD4, CD8, CD15, CD20, CD68, FoxP3 e MUM-1); 

 Correlacionar os dados clínico-patológicos e os resultados imuno-

histoquímicos com a severidade determinada pela escala laringoscópica 

de Derkay et al. (1998). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

O projeto está aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa sob o protocolo: 

CAAE: 50419615.1.0000.0077 no Instituto de Ciência e Tecnologia de São José dos 

Campos/UNESP (ANEXO A). Foi contemplado pelo auxílio FAPESP processo 

2016/24019-0. 

 

 

3.1 Coleta de dados e amostras 
 

 

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa, amostras retrospectivas 

de PLJ e PLA foram coletadas em diferentes centros: 3 amostras do Ambulatório de 

Otorrinolaringologia Pediátrica da Escola Paulista de Medicina/UNIFESP, 70 da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto/USP e 19 do Centro Clinico de Cabeza y 

Cuello da Guatemala. Totalizando 36 amostras de PLJ e 56 amostras de PLA, sendo 

46 do Brasil e 10 da Guatemala (Tabela 1), o período da coleta das amostras 

abrange desde 1997 ao ano de 2016. 

Foram incluídas amostras cujos blocos parafinados das biópsias ou peças 

cirúrgicas estavam disponíveis e aquelas que os dados necessários constavam em 

prontuários clínicos e laudos. Os dados clínicos tais como: idade, sexo, localização 

das lesões, recidivas, sinais e sintomas foram coletados a partir dos prontuários 

médicos dos pacientes. Pacientes com idade ≥16 anos foram incluídos no grupo de 

PLJ e >16 anos no grupo PLA (Hester et al., 2003).  

 
 

Tabela 1 - Amostras coletadas nos países Brasil e Guatemala 

Grupos Brasil Guatemala Total 

PLJ 27 9 36 

PLA 46 10 56 

Total 73 19 92 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 
 
As lâminas de H&E, obtidas de biópsias ou peças cirúrgicas, foram 
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revisadas e descritas observando-se características tais como: morfologia da 

proliferação epitelial, coilocitose, disqueratose, mitoses, displasia epitelial e 

intensidade da inflamação. As displasias foram classificadas por 2 avaliadores 

independentes, submetidas ao teste de concordância e agrupadas em baixo e alto 

grau de malignidade de acordo com critérios de Gale et al. (2017): 

  

a) Displasia epitelial de baixo grau: atipias e anormalidades estruturais 

restritas ao terço inferior do epitélio, acompanhadas de poucas atipias 

celulares. Estratificação epitelial sem alterações, aumento da camada 

basal, raras mitoses e poucas células disqueratóticas; 

b) Displasia epitelial de alto grau: atipias e anormalidades estruturais a partir 

do terço médio do epitélio. Deve ser levado em consideração o grau de 

atipia citológica, mitoses acima da camada suprabasal e atípicas, células 

apoptóticas e disqueratóticas mais frequentes. 

 

Além disso foi aplicada a escala laringoscópica de Derkay et al. (1998), para 

obter a pontuação (score) de cada caso, somente para os casos que continham 

todos os dados para a obtenção deste (APÊNDICE A). As amostras foram 

separadas em grupos para distinguir os casos de maior severidade (score≥20) e 

menor severidade (score<20) (Hester et al., 2002; Matos et al., 2013) e compará-los 

histopatologicamente. 

 

 

3.2 Construção do Tissue micro-array (TMA) 
 

 

Após a revisão morfológica de todos os casos encontrados, foram 

demarcadas regiões tumorais de pelo menos um bloco original de cada caso e foram 

selecionadas 4 áreas de cada caso, onde houvesse a área representativa para 

inflamação, assim descriminadas: predominantemente epitelial e, 

predominantemente, tecido conjuntivo subjacente.  

Cilindros de tecido (cores) dos blocos de parafina originais (doadores) foram 

retirados com agulhas especiais de 1 mm de diâmetro e inseridos, de forma 

ordenada, em um bloco receptor de resina sintética (Histosec@, Merck), utilizando 
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um equipamento manual ou arrayer (Beecher Instrumedics, Microarray Technology) 

(Figura 1). Cortes de 4 µm foram realizados a partir do bloco TMA, totalizando 20 

cortes, recolhidos com o auxílio de filme aderente comercial (Instrumedics) e 

montados sobre lâminas comerciais com adesivo (Starfrost@, Instrumedics) e/ou 

carregadas positivamente (Superfrost Plus@, Erviegas). O tecido foi fixado através 

da exposição das lâminas à luz ultra-violeta por 15 minutos e o adesivo plástico foi 

removido com solvente não clorinado (TPC@, Instrumedics). As lâminas foram 

identificadas e armazenadas a -20°C para posteriormente se realizarem as reações 

imuno-histoquímicas. 

 

 

Figura 1 - Demonstração das áreas selecionadas e perfuradas para composição do 

TMA 

 

Legenda: A) imagem demonstrando as demarcações feitas nas lâminas de H&E; em vermelho foram 
marcadas as áreas de tecido conjuntivo e em azul as áreas de epitélio, em seguida estas marcações 
foram espelhadas no bloco de parafina para sua perfuração; B) equipamento utilizado para confecção 
do bloco TMA, perfuração do bloco doador e inserção no bloco receptor (Beecher Instrumedics, 
Microarray Technology); C) mapa indicando os respectivos casos ordenados no bloco receptor; D) 
fotomicrografia em menor aumento da lâmina de TMA corada em H&E. 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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3.3 Imuno-histoquímica 
 

 

Das 20 lâminas obtidas a partir do TMA, 9 foram escolhidas de forma que os 

cortes selecionados foram: o primeiro, o vigésimo, o segundo, o décimo nono, o 

terceiro, o décimo oitavo e assim sucessivamente. Foram realizadas as reações 

imuno-histoquímicas para as proteínas a serem avaliadas em todos os casos 

coletados (Quadro 1).  

 

 

Quadro 1 – Anticorpos e suas respectivas células a serem marcadas 

Anticorpo Tipo de célula inflamatória 

CD3 Célula T 

CD4 Célula T auxiliar 

XIIIa Células dendríticas 

CD8 Célula T citotóxica 

CD20 Células B 

CD68 Macrófagos 

CD15 Neutrófilos 

MUM-1 Plasmócitos 

FoxP3 Células T regutatórias 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 

As lâminas de TMA silanizadas (Starfrost Knitell, Brasil) foram pré-aquecidas 

a 56ºC durante 24 horas, desparafinizadas e re-hidratadas em soluções de etanol 

graduadas. A recuperação dos antígenos foi realizada numa panela de pressão 

Pascal (DakoCytomation, Dinamarca), à 125ºC, por 4 minutos, em solução de ácido 

cítrico a 10 mM (pH 6,0) ou Trilogy (Cell Marque, Darmstadt, Germany). A 

peroxidase endógena foi bloqueada com 2 banhos de peróxido e hidrogênio 6%, 20 

volumes (Merck, Brasil) durante 20 minutos cada à temperatura ambiente, seguido 

por uma lavagem com 10 mM de solução salina tamponada com fosfato (pH 7,4) 

durante 5 minutos. As incubações com os anticorpos primários contra: Fator XIIIa, 

CD3, CD4, CD8, CD15, CD20, CD68, FoxP3 e MUM-1 foram feitas nos tempos e 

diluições indicados no quadro 2. As reações foram desenvolvidas com EnVision 
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(Dako Cytomation, Dinamarca) e visualizadas usando o cromógeno DAB 

(diaminobenzidina, DakoCytomation, Dinamarca). Os cortes foram contrastados com 

hematoxilina de Mayer. Os controles positivos e negativos foram incluídos em todas 

as reações (Quadro 2). 

 

Quadro 2 – Anticorpos primários utilizados, diluição, clone, controle positivo, controle 

negativo e marca 

Anticorpo Diluição Clone Controle 
positivo 

Controle 
negativo 

Fabricante 

CD3 1:100 Policlonal Tonsila Placenta DakoCytomation 

CD4 1:500 4B12 Tonsila Placenta Leica Biosystems 

XIIIa 1:100 E980.1 Placenta Placenta Leica Biosystems 

CD8 1:100 C8/144B Tonsila Placenta DakoCytomation 

CD20 1:400 L26 Linfonodo Placenta DakoCytomation 

CD68 1:3000 KP1 Tonsila Placenta DakoCytomation 

CD15 1:40 BY87 Tonsila Placenta Leica Biosystems 

MUM-1 1:100 EAU32 Tonsila Placenta Leica Biosystems 

FoxP3 1:100 SP97 Tonsila Placenta Spring Bioscience 

Legenda: DakoCytomation, Glostrup, Dinamarca; Leica Biosystems, Wetzlar, Alemanha; Spring 

Bioscience, Pleasanton, Califórnia 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 

 

3.4 Contagem de células  
 

 

A marcação membranosa e/ou citoplasmática e/ou nuclear foi quantificada 

pelo pesquisador, em contagem cega, sem o conhecimento da distinção dos grupos 

e amostras. As lâminas de TMA foram escaneadas, para isto foi utilizado o aparelho 

Pannoramic DESK (3DHistech®, Budapest, Hungria). Para a contagem, foi utilizado o 

programa Pannoramic Viewer (3DHistech®, Budapest, Hungria). Cinco áreas 

representativas foram escolhidas para a contagem em aumento de 40x. Para os 

resultados foram levados em consideração os números obtidos a partir da média 

desta contagem (Vorobjoba et al., 2016; Du et al., 2017).  
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3.5 Análise estatística  
 

As análises estatísticas foram realizadas no Software GraphPad Prism 

version 7.00 (La Jolla, California-USA). Os resultados finais foram apresentados com 

média, desvio padrão (DP) e porcentagem (%). As diferenças foram testadas pelo 

teste t ou q-quadrado (x2) e correlacionadas pelo teste de Spearman. Somente os 

resultados de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.  
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Estudo clínico e epidemiológico 
 

 

A partir dos dados clínicos, para o grupo juvenil, obteve-se a idade média de 

4,94 anos de idade, variando de 1 a 15 anos (Figura 2), com a ocorrência de 18 

(50,00%) casos em pacientes do sexo masculino e 18 (50,00%) casos do sexo 

feminino (proporção de 1:1). Em 19 (57,57%) dos casos ocorreram recidivas, em 6 

(18,18%) houve necessidade de realizar traqueostomia, 6 (16,67%) pacientes 

receberam algum tratamento adjuvante e 1 (2,78%) paciente estava recebendo 

tratamento para asma (Figura 3). 

A média de idade do grupo adulto foi 41,62 anos, de 19 a 74 anos (Figura 2), 

24 (50%) pacientes tinham mais de 40 anos, com a ocorrência de 41 (73,21%) casos 

em pacientes do sexo masculino e 15 (26,78%) casos no sexo feminino (proporção 

de 1:2,73). Ocorreram recidivas em 21 (45,65%) casos, em 2 (4,34%) casos houve 

necessidade de realizar a traqueostomia (Figura 3).  

Em 1 (2,17%) caso ocorreu transformação maligna, em paciente do sexo 

masculino, aos 47 anos, com diagnóstico de PL e Carcinoma de Células Escamosas 

(CEC), simultaneamente, após apresentar 4 meses de sintomas. O paciente não era 

fumante e foi constatada presença de HPV de alto risco (16/18). Também entre os 

casos de pacientes adultos havia 2 (4,34%) casos em que os pacientes eram 

portadores do vírus da imunodeficiência humana (HIV).  

As comparações entre as amostras dos países encontram-se na Tabela 2, 

onde nota-se que a incidência de PLA nas mulheres da Guatemala (60,00%) foi 

estatisticamente significante (P<0,05) maior do que no Brasil (19,57%). 
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Figura 2 – Gráfico demonstrando a mediana e desvio padrão para idade dos grupos 

PLJ (4,94±3,30) e PLA (41,62 ±14,01) 
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Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Figura 3 – Gráfico demonstrando a porcentagem total dos casos de PLJ e PLA e 

suas características clínicas 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Tabela 2 - Resultados estatísticos dos dados clínicos e demográficos de ambos 

grupos PLJ e PLA (Brasil x Guatemala) 

 

 

 Dados Brasil  Guatemala  Total  P(teste t) 

PLJ Média idade ±DP  4,77±0,62  5,44±1,21  4,94±3,30  0,60 

  n (%) T n (%) T n (%) T  

 Sexo Feminino 13 (48,15) 27 5 (55,55) 9 18 (50,00) 36 0,70 

 Sexo Masculino 14 (51,85) 27 4 (44,44) 9 18 (50,00) 36  

 Recidivas 12 (50,00) 24 7 (77,78) 9 19 (57,57) 33 0,15 

 Traqueostomia 4 (16,67) 24 2 (22,22) 9 6 (18,18) 36 0,71 

 Trat. adjuvante 6 (22,22) 27 0 (0) 9 6 (16,67) 36 0,12 

 Óbito 1 (3,70) 27 0 (0) 9 1 (2,78) 36 0,55 

PLA Média de idade 40,59 
±2,05 

 42,71 
±4,86 

 41,62 
±14,01 

 0,70 

 Sexo Feminino 9 (19,57) 46 6 (60,00) 10 15 (26,78) 56 P<0,05 

 Sexo Masculino 37 (80,43) 46 4 (40,00) 10 41 (73,21) 56  

 Recidiva 21 (45,65) 46 * * 21 (45,65) 46  

 Traqueostomia 2 (4,34) 46 * * 2 (4,34) 46  

 Trat. Adjuvante 2 (4,34) 46 * * 2 (4,34) 46  

 Óbito 1 (2,17) 46 * * 1 (2,17) 46  

Legenda: T=total de amostras e *=dados indisponíveis. 
Fonte: Elaborada pela autora. 
 

 

 

Quanto ao índice de Derkay, a média para o grupo PLA foi 8,26 (mín. 3 e 

máx. 27) e 10,97 (mín. 4 e máx. 31) para o grupo PLJ sendo estatisticamente 

significante para o teste t com P=0,02 (Tabela 3) e para o teste de correlação de 

Spearman (P<0,05). Este último demonstrou que quanto menor a idade maior o 

índice de Derkay, ou seja, maior a severidade (Figuras 4 e 5).  

Dentre os casos coletados houve acometimento da laringe e da orofaringe 

(Figuras 6 e 7), com lesões em palato mole (1,08%), faringe (1,08%) e base de 

língua (1,08%). Os sítios mais acometidos foram as cordas vocais verdadeiras em 

PLJ (50,24%), seguido das cordas vocais falsas (12,68%), sendo que os pacientes 

adultos são os mais acometidos nas cordas vocais verdadeiras (P<0,05).  
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Figura 4 – Gráfico demonstrando a média e desvio padrão para o índice de Derkay 

dos grupos PLJ (10,97 ± 1,06) e PLA (8,26 ± 0,65) 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Figura 5 – Gráfico a correlação da idade de ambos grupos com o índice de Derkay 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 6 – Fotografia clínica de lesões papilomatosas em palato mole de paciente 

com PLJ 

 

 
Fonte: Roman Carlos Bregni, Centro Clínico de Cabeza y Cuello da Guatemala. 

 
 
 
Figura 7 – Fotografia clínica, pré cirúrgica, obtida através de câmera de 

laringoscopia, de lesões papilomatosas cordas vocais, bilateralmente, e comissura 

anterior 

 

 
Fonte: Roman Carlos Bregni, Centro Clínico de Cabeza y Cuello da Guatemala. 

 

 

Os sítios mais acometidos foram as cordas vocais em PLJ, n=41 (39,81%), e 

PLA, n=62 (60,19%), sendo que os pacientes adultos são os mais acometidos nas 

cordas vocais (P<0,05) (Tabela 3). A média do índice de Derkay para os casos com 



27 

 

 
 

mais de uma corda vocal acometida (11,23 ± 0,83) foi significativamente maior 

(P<0,05) do que a média para os casos com apenas uma corda vocal acometida 

(6,08 ± 0,59), independente da idade. 

 

 

Tabela 3 - Resultados estatísticos para as características clínicas da PLJ e PLA 

 

Dados PLJ PLA P 

Score (Média ± DP) 10,97 ± 1,06 8,26 ± 0,65 P<0,05 

Localização n (%)    

Cordas Vocais 41 (39,81) 62 (60,19) P<0,05 

Outros sítios 65 (63,73) 37 (36,27)  

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

 

4.2 Comparação histopatológica dos grupos PLJ e PLA 

 

 

Quanto a relação entre as características histopatológicas e os grupos PLJ e 

PLA (Tabela 4 e Figura 8), as amostras de PLJ apresentaram maior incidência de 

células coilocíticas (P<0,05) e mitoses nas camadas mais altas do epitélio ou 

atípicas (P<0,05) (Tabela 3). Enquanto as amostras de PLA apresentaram maior 

incidência de descoesão (P<0,05), disqueratose (P<0,05) e hipercromasia das 

células basais (P<0,05). A média do índice de Derkay para as amostras com mitoses 

acima da camada basal e atípicas foi 10,65 (± 5,93), já a média para amostras que 

não apresentavam esta característica foi 8,02 (± 4,64), com diferença 

estatisticamente significante (P=0,03) (Figura 9). A inflamação Fotomicrografias das 

características histológicas de amostras de cada grupo podem sem observadas na 

figura 10. 
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Tabela 4 - Resultados estatísticos para as características histológicas da PLJ e PLA 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Figura 8 – Gráfico demonstrando em porcentagem (%) as diferenças histológicas 

entre os grupos PLJ e PLA 

 
 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Dados PLJ PLA P 

Características microscópicas n (%) n (%)  

Queratose 20 (55,56) 16 (35,56) 0,07 

Descoesão 18 (50,00) 36 (80,00) P<0,05 

Coilocitose 34 (94,44) 20 (44,44) P<0,05 

Disqueratose 2 (5,56) 15 (33,33) P<0,05 

Mitoses altas ou atípicas 18 (50,00) 10 (22,22) P<0,05 

Hipercromasia basal 18 (50,00) 38 (84,44) P<0,05 

Displasia n (%) n (%)  

Ausente ou leve 34 (94,44) 44 (97,78) 0,42 

Moderada ou grave 2 (5,56) 1 (2,22)  

Total 36 (100%) 45 (100%)  

Descoesão 
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Figura 9 – Gráfico da média e desvio padrão do índice de Derkay, comparando 

ausência (8,02±4,64),e a presença (10,65±5,93) de mitoses altas e atípicas  
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Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 10 – Fotomicrografias de amostras de pacientes juvenis e adultos 

 

 
Legenda: Proliferação papilar de epitélio escamoso em A: amostras pacientes juvenis e B: adultos; 
em C: células semelhantes a coilócitos são observadas nas camadas superiores do epitélio; em D: 
amostra de paciente adulto notam-se células em queratinização individual; em E: mitoses acima da 
camada basal e atípicas também são observadas em pacientes juvenis; em F: escassas mitoses e 
epitélio apresentando descoesão das células são encontrados nos pacientes adultos. 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

4.3 Estudo clínico e histopatológico dos sub-grupos <20 e ≥20 

 

 

Ao comparar as ocorrências de óbito, malignização, recidivas, 

traqueostomias e dados complementares ao índice de Derkay et al. (1998) 

observou-se diferença estatística para a dificuldade respiratória (P=0,01) e 

traqueostomia (P<0,05) no grupo PLJ. Não houve associação entre o grau de 
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displasia e a severidade da doença, tanto para PLJ (P=0,55) quanto para PLA e 

(P=0,87). As demais características histológicas também não apresentaram 

diferenças estatisticamente significantes entre os sub-grupos <20 e ≥20 (Tabela 5 e 

6).  

 

Tabela 5 - Características clínicas e histológicas entre os sub-grupos <20 e ≥20, da 

PLJ  

 

Dados Derkay <20 Derkay ≥20 P 

Idade (Média ± DP) 5,21 ± 0,62 3,3 ± 0,53 0,23 

 n (%) n (%)  

Dificuldade resp.  13 (41,93) 5 (100) P<0,05 

Voz anormal 29 (83,87) 5 (100) 0,58 

Presença de ruído 19 (61,29) 5 (100) 0,08 

Recidivas 16 (51,61) 3 (60) 0,72 

Traqueostomia 2 (6,45) 4 (80) P<0,05 

Malignização 0 (0,00)  (0,00) - 

Óbito 0 (0) 1 (25) - 

Microscopia n (%) n (%)  

Queratose 19 (61,29) 1 (20,00) 0,08 

Descoesão 16 (51,61) 2 (40,00) 0,62 

Coilocitose 29 (93,55) 5 (100,00) 0,55 

Disqueratose 2 (6,45) 0 (0,00) 0,55 

Mitoses altas  17 (54,84) 1 (20,00) 0,14 

Displasia de baixo grau 29 (93,55) 5 (100) 0,55 

Displasia de alto grau 2 (6,45) 0 (0,00)  

Total 31 (100%) 5 (100%)  

Legenda: Dificuldade resp.: dificuldade respiratória severa ou extrema. 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Tabela 6 - Características clínicas e histológicas entre os sub-grupos <20 e ≥20 da 

PLA 

 

Dados Derkay <20 Derkay ≥20 P 

Idade (Média ± DP) - - - 

 n (%) n (%)  

Dificuldade resp.  0 (0) 0 (0,00) - 

Voz anormal 45 (100) 1 (100,00) - 

Presença de ruído 3 (6,67) 0 (0,00) 0,78 

Recidivas 20 (42,55) 1 (100,00) 0,27 

Traqueostomia 1 (2,22) 1 (100,00) - 

Malignização 1 (2,22) 0 (0,00) 0,88 

Óbito 1 (2,22) 0 (0,00) 0,88 

Microscopia    

Queratose 16 (36,36) 0 (0,00) 0,45 

Descoesão 35 (79,55) 1 (100,00) 0,61 

Coilocitose 19 (44,68) 1 (100,00) 0,25 

Disqueratose 15 (34,09) 0 (0,00) 0,47 

Mitoses altas  10 (22,73)  (0,00) 0,58 

Displasia de baixo grau 43 (97,73) 1 (100,00) 0,87 

Displasia de alto grau 1 (2,27) 0 (0,00)  

Total 44 (100%) 1 (100%)  

Legenda: Dificuldade resp.: dificuldade respiratória severa ou extrema; Hiper. basal: hipercromatismo 
basal; Infl. aus. ou dis.: inflamação discreta ou ausente;  Infl. mod. ou int.: inflamação moderada ou 
intensa. 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 
 

 
4.4 Correlações das células inflamatórias e as características clínicas e 
histológicas 

  

 A média da quantificação das células foi utilizada para comparar os grupos 

PLJ e PLA (Tabela 7), para correlacionar a idade e o índice de Derkay com a 

quantidade das células inflamatórias (Tabelas 8 e 9) e, também, para correlacionar 

as células inflamatórias entre si (Figuras 11 e 12). 
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Tabela 7 - Tabela da média e desvio padrão da quantificação total das células 

inflamatórias e resultado da comparação entre PLJ e PLA  

 

Células PLJ (Média ± DP) PLA (Média ± DP) P 

CD3+ 10,55 ± 6,97 23,35 ± 18,59 P<0,05 

CD4+ 4,07 ± 3,35 7,08 ± 7,27 0,23 

CD8+ 3,09 ± 3,90 9,94 ± 11,39 P<0,05 

CD15+ 5,33 ± 5,72 4,89 ± 4,87 0,87 

CD20+ 1,34 ± 2,12 4,18 ± 10,26 0,33 

CD68+ 5,21 ± 4,21 4,20 ± 2,99 0,28 

Fator XIIIa+ 3,09 ± 3,90 2,84 ± 2,36 0,49 

FoxP3+ 3,45 ± 4,16 5,59 ± 7,91 0,42 

MUM1+ 2,62 ± 5,54 12,24 ± 15,30 P<0,05 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 
 
Tabela 8 - Teste de correlação da Spearman entre a idade e a quantidade de células 

 

Células n Spearman r P 

CD3+ 77 0,38 P<0,05 

CD4+ 78 0,20 0,07 

CD8+ 76 0,39 P<0,05 

CD15+ 79 -0,05 0,63 

CD20+ 77 0,28 0,01 

CD68+ 77 -0,03 0,77 

Fator XIII+ 78 0,26 0,02 

FoxP3+ 77 0,14 0,19 

MUM1+ 76 0,57 P<0,05 

Legenda: valores de Spearman r negativos representam relação inversamente proporcional, 

enquanto valor positivo demonstra relação proporcional  

Fonte: Elaborada pela autora.  
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Tabela 9 - Teste de correlação da Spearman entre o índice de Derkay e a 

quantidade de células 

 

Células n Spearman r P 

CD3+ 77 0,02 0,80 

CD4+ 78 -0,07 0,53 

CD8+ 76 -0,16 0,15 

CD15+ 79 0,32 P<0,05 

CD20+ 77 -0,13 0,22 

CD68+ 77 -0,00 0,97 

Fator XIII+ 78 -0,11 0,29 

FoxP3+ 77 -0,08 0,46 

MUM1+ 76 -0,28 0,01 

Legenda: valores de Spearman r negativos representam relação inversamente proporcional, 

enquanto valor positivo demonstra relação proporcional  

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Figura 11 - Resultado das correlações entre as células inflamatórias dos grupo PLJ 

(teste de Spearman) 

 

PLJ CD3  CD4 CD8 CD15 CD20 CD68 Fator XIII FoxP3 MUM1 

CD3  
 

P=0,36 P=0,58 P=0,97 P=0,86 - P=0,94 P=0,16 P=0,08 

CD4 P=0,36 
 

+ P=0,73 + P=0,27 P=0,05 P=0,06 + 

CD8 P=0,58 + 
 

P=0,15 + P=0,52 + P=0,12 + 

CD15 P=0,97 P=0,73 P=0,15 
 

P=0,61 + P=0,56 + P=0,98 

CD20 P=0,86 + + P=0,61 
 

+ + + + 

CD68 - P=0,27 P=0,52 + + 
 

+ + + 

Fator XIII P=0,94 P=0,05 + P=0,56 + + 
 

+ + 

FoxP3 P=0,16 P=0,06 P=0,12 + + + + 
 

+ 

MUM1 P=0,08 + + P=0,98 + + + + 
 Legenda: +: correlação positiva dos casos em que P<0,05, -: correlação negativa dos casos em que 

P<0,05.  

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 12 - Resultado das correlações entre as células inflamatórias dos grupo PLA 

(teste de Spearman) 

 

PLA CD3  CD4 CD8 CD15 CD20 CD68 Fator XIII FoxP3 MUM1 

CD3  
 

+ + + + + + + + 

CD4 + 
 

+ P=0,10 + + + + + 

CD8 + + 
 

P=0,15 + + + + + 

CD15 + P=0,10 P=0,15 
 

P=0,07 + + + P=0,06 

CD20 + + + P=0,07 
 

+ + + + 

CD68 + + + + + 
 

+ + + 

Fator XIII + + + + + + 
 

+ + 

FoxP3 + + + + + + + 
 

+ 

MUM1 + + + P=0,06 + + + + 
 Legenda: +: correlação positiva dos casos em que P<0,05, -: correlação negativa dos casos em que 

P<0,05.  

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

As células inflamatórias foram comparadas em relação a sua localização, 

epitélio e conjuntivo, dentre as amostras de cada grupo. No grupo PLJ a distribuição 

celular foi predominantemente no tecido conjuntivo de células positivas para: FoxP3, 

MUM1, Fator XIIIa, CD68, CD20 e CD4 (P<0,05). Para as células positivas para CD3, 

CD8 e CD15 não houve diferença estatisticamente significante (P=0,72, P=0,21 e 

P=0,87, respectivamente). Quanto à marcação positiva de células no epitélio e no 

conjuntivo, no grupo PLA a distribuição foi predominantemente no tecido conjuntivo 

para: CD3, CD4, CD15, CD20, CD68, FatorXIIIa, MUM1 e FoxP3 (P<0,05). As 

células CD8+ estiveram presentes em igual quantidade, tanto no epitélio quanto no 

tecido conjuntivo (P=0,22). 

Além disso, a média da quantidade de células inflamatórias foi 

correlacionada a idade (Tabela 10) e ao índice de Derkay (Tabela 11), conforme sua 

localização. A idade foi correlacionada à presença de células marcadas por CD3 e 

CD8,  em epitélio e conjuntivo; e CD20 e MUM1, somente em conjuntivo, nestes 

casos, quanto maior a idade maior a quantidade de células inflamatórias (Figuras 13, 

14, 15 e 16). O índice de Derkay foi correlacionado, independente da idade, com  a 

presença de células positivas para MUM1, CD15 e Fator XIII; sendo que, para CD15 

e Fator XIII, em epitélio, quanto maior a quantidade de células maior o índice e 
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Derkay e para MUM1, em conjuntivo, quanto maior a quantidade de células, menor o 

índice (Figuras 17, 18 e 19).  

 

Tabela 10 - Teste de correlação de Spearman entre a idade e a quantidade de 

células para cada localização 

 

Células Localização n Spearman r P 

CD3+ Epitélio 76 0,28 P<0,05 

 Conjuntivo 72 0,41 P<0,05 

CD4+ Epitélio 77 0,08 0,46 

 Conjuntivo 69 0,81 0,12 

CD8+ Epitélio 73 0,40 P<0,05 

 Conjuntivo 68 0,27 P<0,05 

CD15+ Epitélio 76 -0,13 0,22 

 Conjuntivo 69 0,04 0,69 

CD20+ Epitélio 74 0,17 0,13 

 Conjuntivo 72 0,24 0,03 

CD68+ Epitélio 74 -0,13 0,26 

 Conjuntivo 71 0,01 0,93 

Fator XIII+ Epitélio 75 -0,10 0,36 

 Conjuntivo 69 0,13 0,27 

FoxP3+ Epitélio 74 0,15 0,17 

 Conjuntivo 63 0,22 0,07 

MUM1+ Epitélio 73 0,10 0,36 

 Conjuntivo 73 0,57 P<0,05 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Tabela 11 - Teste de correlação de Spearman entre a pontuação do índice de 

Derkay e a quantidade de células para cada localização 

 

Células Localização n Spearman r P 

CD3+ Epitélio 76 0,00 0,94 

 Conjuntivo 72 -0,22 0,05 

CD4+ Epitélio 77 0,04 0,72 

 Conjuntivo 69 -0,17 0,14 

CD8+ Epitélio 73 -0,22 0,06 

 Conjuntivo 68 -0,17 0,16 

CD15+ Epitélio 76 0,35 P<0,05 

 Conjuntivo 69 0,21 0,07 

CD20+ Epitélio 74 -0,09 0,41 

 Conjuntivo 72 -0,14 0,23 

CD68+ Epitélio 74 -0,01 0,90 

 Conjuntivo 71 -0,06 0,57 

Fator XIII+ Epitélio 75 0,27 0,01 

 Conjuntivo 69 -0,16 0,18 

FoxP3 Epitélio 74 -0,17 0,13 

 Conjuntivo 63 -0,11 0,36 

MUM1 Epitélio 73 -0,11 0,31 

 Conjuntivo 73 -0,32 P<0,05 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 13 – Gráfico da correlação de células CD3+ e a idade 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Figura 14 – Gráfico da correlação de células CD8+  e a idade 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 15 – Gráfico da correlação da quantidade de células CD20+ e a idade 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

 

 

Figura 16 – Gráfico da correlação de células MUM1+ e a idade 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 17 – Gráfico da correlação de células CD15+ e o índice Derkay 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

 

 

Figura 18 – Gráfico da correlação de células FatorXIIIa+ e o índice de Derkay 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 19 – Gráfico da correlação de células MUM1+ e o índice de Derkay 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Quanto à ocorrência de recidivas e a presença das células inflamatórias, os 

casos de PLA que recorreram apresentavam maior quantidade (P=0,02) de células 

inflamatórias positivas para CD20 (0,35 ± 0,44) no epitélio, que os casos sem 

recidivas (0,10 ± 0,23). As demais células inflamatórias não demonstraram relação 

com os casos que recidivaram.  

Os subgrupos Derkay <20 e ≥20, independentemente da idade, também 

foram correlacionados à presença das células inflamatórias. As marcações celulares 

que apresentaram diferença estatisticamente significante foram: CD3+ no conjuntivo 

(P=0,04), sendo o grupo mais agressivo apresentava menor quantidade de células 

(6,11 ± 3,08) que o grupo menos agressivo (26,29 ± 28,32) e CD15 no epitélio 

(P=0,02), onde o grupo mais agressivo apresentava maior quantidade de células 

(8,80 ± 6,65) que grupo menos agressivo (3,92 ± 5,10). Também foram testadas as 

células inflamatórias e o grau de displasia epitelial. Os resultados estatisticamente 

significantes encontram-se na tabela 12. 

As figuras 20, 21 e 22 representam os achados imunohistoquímicos obtidos 

a respeito das células inflamatórias dos grupos PLJ e PLA. 
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Tabela 12 - Tabela com o resultado do teste t, comparando as amostras de displasia 

de baixo grau e alto grau com a presença das células inflamatórias 

 

Células 
Baixo grau 

(Média ± DP) 

Alto grau 

(Média ± DP) 
P 

Fator XIII+ (Epitélio) 0,20 ± 0,33 0,33 ± 0,16 0,04 

Fator XIII+ (Conjuntivo) 5,70 ± 5,78 11,80 ± 8,10 0,03 

CD3+ (Epitélio) 13,11 ± 9,57 5,86 ± 3,30 0,02 

CD8+ (Epitélio) 7,68 ± 7,89 2,93 ± 3,30 0,05 

CD68+ (Conjuntivo) 7,29 ± 9,77 10,80 ± 6,15 0,04 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Figura 20 - Fotomicrografias para demonstrar as marcações dos anticorpos CD20 e 

MUM1 nas amostras de PLJ e PLA 

 

 

 

Legenda: ausência de células CD20+ (A) e ausência de células MUM1+ (C) em amostras de PLJ. Em 
amostras de PLA notam-se: ausência de células CD20+ (B) e células MUM1+ (D) dispersas. 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 21 - Fotomicrografias para demonstrar as marcações dos anticorpos CD3, 

CD4, CD8 e FoxP3 nas amostras de PLJ e PLA 

 

 

Legenda: escassas células CD3+ (A), ausência de células CD4+ (C), raras CD8+ (E) e células 
FoxP3+  dispersas no tecido conjuntivo (G) em amostras de PLJ. Em amostras de PLA foram 
observadas: células CD3+ (B) dispersas no epitélio e em grande quantidade no tecido conjuntivo, 
raras células CD4+ (D), células CD8+ (F) dispersas, e células FoxP3+ dispersas (H) em amostra de 
PLA. 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 22 – Fotomicrografias para demonstrar as marcações dos anticorpos CD15, 

CD68 e FatorXIII nas amostras de PLJ e PLA 

 
 

 
Legenda: área de exocitose demonstrada por células CD15+ (A), raras células CD68+ (C) e escassas 
células Fator XIII+ (E), em amostras de PLJ. Em amostras de PLA foram observadas: escassas 
células CD15+ (B), células CD68+ (D) e ausência de células Fator XIII+ (F) 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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5 DISCUSSÃO 
 

 

A PL é uma doença rara, em crianças estima-se que a incidência anual seja 

de 4,3/100.000 e em adultos de 1,8/100.000. Seu curso clínico agressivo pode levar 

à transformação maligna e ao óbito por estender-se pelo trato respiratório inferior 

(Richardson et al., 2017). Os pacientes de PLJ apresentam os sintomas mais 

severos do que os adultos devido ao crescimento rápido das lesões que podem ser 

fatais (Carifi et al., 2015). O pico de incidência da PLJ é antes dos 5 anos de idade e 

não há predileção por sexo (Richardson et al., 2017). Tais dados semelhantes aos 

resultados deste estudo, que apresentou média de idade para PLJ de 4,94 e não 

houve predileção por sexo. Para os pacientes adultos, sugere-se que a associação 

com HPV-11 e o tempo de evolução maior que 10 anos são os fatores de risco para 

uma doença mais severa (Omland et al., 2014b). A faixa etária dos pacientes com 

PLA é entre 20-40 anos (Richardson et al., 2017), neste estudo foi entre 19 à 74 

anos e foi mais prevalente no sexo masculino. A alta incidência de casos no sexo 

masculino é relatada na literatura (Richardson et al., 2017) e similar aos dados 

encontrados nas amostras do Brasil, porém, pacientes adultas do sexo feminino 

foram predominantes da Guatemala.  

A raridade da doença pode retardar o diagnóstico levando a tratamentos 

inadequados (Fasunla, Lasisi, 2009). Harris et al. (2012) reportaram que 100% das 

crianças apresentaram sintomas 2 anos antes do diagnóstico correto de PLJ; sendo 

5 (71,43%) tratadas para a asma e 2 (5,56%) apresentaram obstrução extrema das 

vias aéreas. Neste presente estudo, um paciente estava sendo submetido a 

tratamento para asma e 16 (50,00%) dos pacientes juvenis encontravam-se com 

dificuldade respiratória severa ou extrema. Existe uma demanda por tratamento 

adjuvante em torno de 10% dos casos, entre os critérios adotados estão: 4 ou mais 

cirurgias em 1 ano, espalhamento distal, múltiplas localizações e crescimento rápido 

com comprometimento de vias aéreas (Kayode, 2012). O índice anatômico de 

Derkay foi desenvolvido também para auxiliar no manejo dos pacientes com PL, 

através dele é prevista a necessidade de tratamento adjuvante para pacientes com 

score de pelo menos 20 pontos (Derkay et al., 2004).  
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A média do índice de Derkay encontrada na literatura varia de 6,4 a 22,68 

(Montano et al., 2013; Bonfim et al.,2015). Já foi demonstrado que crianças que 

apresentam a doença até os 3 anos de idade tem maior número de sítios 

anatômicos acometidos e são submetidas a um maior número de cirurgias do que 

crianças diagnosticadas em idade mais avançada (Derkay et al., 2001; Omland et 

al., 2014a). O início de doença mais jovem também é relacionado ao 

desenvolvimento de carcinoma (Karatayli-Ozgursoy et al., 2016). No presente 

estudo, a média do índice para PLJ foi de 10,97 (mín. 4 e máx. 31) e, ao comparar a 

severidade entre os grupos PLJ e PLA, o grupo PLJ foi considerado mais agressivo. 

Dado semelhante é reportado na literatura (Omland et al., 2014a). Além disso, a taxa 

de mortalidade neste estudo foi de 2,78% e, na literatura, autores concluíram que 

até 3% dos pacientes juvenis com PL morrem com a doença (Armstrong et al., 

2000). 

Neste presente estudo, a média do índice de Derkay para PLA foi de 8,26. A 

média deste grupo encontrada na literatura é de 10,8 para pacientes operados em 

ambulatório e 13,9 para pacientes operados em centro cirúrgico (Tatar et al., 2017).  

Em PLA, há relação diretamente proporcional entre o score de Derkay e o score de 

qualidade de vida relacionado à voz (VHI-10). Ou seja, quanto mais alto o índice de 

Derkay mais severa é a doença e quanto maior o índice VHI-10 pior a qualidade de 

vida relacionada à voz (Kupfer et al., 2016). Este estudo não avaliou o VHI-10, 

porém, todos os pacientes do grupo PLA e os casos mais agressivos do grupo PLJ 

apresentaram alterações na voz, devido ao envolvimento significativo das cordas 

vocais. Além disso, o envolvimento de múltiplas cordas vocais foi correlacionado ao 

maior índice de Derkay.  

Otorrinolaringologistas concordaram quanto ao cut off em 20 pontos na 

escala de Derkay para casos de PLJ de alto risco de recidivas (Hester et al., 2003). 

O presente estudo demonstrou que características como: traqueostomia, dificuldade 

respiratória grave e número de óbitos predominaram nos pacientes com score ≥20 

para o grupo de PLJ, porém o índice de recidivas não diferiu entre os grupos. Para o 

grupo PLA, o score foi significativo  somente para a traqueostomia. Desta forma, 

sugere-se que mais estudos sejam direcionados à classificação da severidade para 

a PLA, visto que o score norteia o planejamento terapêutico. Também, após 
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observar o comportamento distinto entre a PLJ e a PLA, sugere-se que estas devem 

ser classificadas de formas diferentes.  

Microscopicamente, as lesões podem ter duplicação da camada basal e 

atividade mitótica intensa. Disqueratose e coilócitos podem ser observados nas 

porções mais altas da camada espinhosa  (Davids et al., 2014; Richardson et al., 

2017). Neste estudo, a presença das células coilocíticas e de mitoses altas ou 

atípicas foram maiores entre as amostras do grupo PLJ, a presença de disqueratose 

e descoesão  foram maiores para o grupo PLA. De acordo com Richardson et al. 

(2017) a queratose é mínima, entre os casos apresentados o grupo PLJ apresentou 

a maior porcentagem de amostras com queratose.  

De acordo com a classificação mais recente da Organização Mundial da 

Saúde, as displasia de baixo grau, ou seja, lesões com baixo potencial para 

malignidade, incluem as lesões com hiperplasia escamosa e displasia discreta (Gale 

et al., 2017). No presente estudo, a presença de mitoses atípicas e acima da 

camada basal foram correlcionadas às maiores pontuações no índice de Derkay, 

bem como as amostras de PLJ com índice ≥20 apresentaram maior incidência de 

hipercromasia da camada basal. Lesões que apresentam variações na morfologia da 

crista epitelial e displasia do epitélio de revestimento tem sido relacionadas a 

presença do HPV 6 e 11 (McCord, Bradley, 2014), estes genótipos estão presentes 

em, aproximadamente, 95%  dos casos de PL (Richardson et al., 2017). 

A incidência de displasia moderada ou severa tanto para PLA quanto PLJ 

está entre 10,00% e 17,6% (Sanchez et al., 2012; Omland et al., 2014b; Karatayli-

Ozgursoy et al., 2016). No presente estudo, as taxas de displasia severa ou 

moderada foram menores tanto para PLJ quanto para a PLA e não foram 

correlacionadas com as características clinicopatológicas semelhante aos estudos 

de Omland et al. (2014b) e Karatayli-Ozgursoy et al. (2016). Lesões que 

microscopicamente apresentam variação na morfologia das cristas epiteliais e 

displasia do epitélio de revestimento estão correlacionadas com a presença de HPV 

6 e 11 (McCord, Bradley, 2014), ao invés de serem correlacionadas com os tipos de 

HPV de alto risco 16 e 18 (Davids et al., 2014).  

Os índices de malignização da PL estão em torno de 1 à 4% (Richardson et 

al., 2017). Algumas condições podem favorecer a transformação maligna, como o 

uso do tabaco, irradiação (Lie et al., 1994), infecção pelo HPV-11 (Byrne et al., 
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1987), mutação da p53 (Rady et al., 1998), entre outros (Lie et al., 1994; Gerein et 

al., 2004). Porém também pode ocorrer na ausência desses fatores (Bewtra et al., 

1982). No caso de transformação maligna deste estudo, o paciente não era fumante, 

não havia sofrido irradiação e havia sido detectado HPV de alto risco. Nos CEC 

originados da PL de início juvenil, são encontrados os HPVs 6 e 11 de baixo risco, 

enquanto os tipos de alto risco, 16 e 18, raramente são detectados (Jeong et al., 

2009).  

Além do tipo de HPV, o sistema imunológico também pode exercer um papel 

importante no curso clínico da doença (Kovalenko et al., 2009). A resposta imune é, 

dentre outras funções, responsável pela eliminação das células infectadas pelo 

vírus, e esta resposta é iniciada pelas células dendríticas (Manickam et al., 2007). 

As células dendríticas (DCs) são importantes para a resposta imunológica 

porque interagem nas junções estreitas do epitélio (Kubo et al., 2009), podem ser 

identificadas como FatorXIII+ (Strieder et al., 2015). Seus prolongamentos 

alongados estabelecem conexões celulares com queratinócitos, interação que 

permite a absorção e penetração de antígenos mesmo quando a integridade do 

revestimento epitelial é mantida (Novak, 2012). Estas células podem ser ativadas 

pelo HPV e sua concentração no epitélio, na forma de células CD83+ (Kovalenko et 

al., 2009) foi correlacionada aos casos mais agressivos de PL. Este achado se deve 

ao comprometimento da capacidade migratória destas células (Kovalenko et al., 

2009). Ao distinguir os grupos pela severidade (Derkay <20 e ≥20), a presença 

destas células no epitélio foi associada ao maior índice de Derkay, resultado similar 

ao estudo anterior. 

Um importante papel das DCs é induzir células T CD4 + produtoras de IL-22, 

que desempenha um importante papel na cicatrização e ao mesmo tempo induz a 

hiperplasia epitelial (Boniface et al., 2005). As células T são as principais 

mediadoras da resposta imune mediada por células. O número de células T CD3+ 

representa o número total de linfócitos T. A função primária dos linfócitos T CD4+ é a 

secreção de citocinas como o interferon-γ, que promove ativação da resposta imune. 

Já os linfócitos T CD8+ tem atividade imunossupressora (Du et al., 2017). Dois 

padrões distintos de secreção de citocinas são definidos entre as células T CD4+ 

(Mosmann et al., 1986), o tipo T helper 1 (Th1) e T helper 2. O tipo Th1 produz 

interleucina (IL)-2, interferon-γ e fator de necrose tumoral-α (TNF-α), relacionados 
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principalmente com a defesa mediada por fagocitose contra agentes infecciosos 

intracelulares. Já o subtipo Th2, expressa IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, relacionadas com a 

produção de anticorpos IgE e reações imunes mediadas por eosinófilos e mastócitos 

contra alérgenos e helmintos. Th1 e Th2 influenciam-se mutuamente e de forma 

antagônica. O INF-γ produzido pelas Th1 inibe as Th2, e a IL-10 produzida pelas 

Th2 inibe as Th1 (Vaz et al., 2007). 

Outras citocinas são produzidas por ambos subconjuntos de células 

(Mosmann, Moore, 1991). A infecção viral persistente na PL e a recorrência podem 

estar relacionadas ao desequilíbrio entre a resposta imune Th-1 e Th-2 (DeVoti JA et 

al., 2008). Outras IL, como a IL-36γ, secretada pelos queratinócitos, estão 

correlacionadas com o fenótipo mais agressivo da PL, sua diminuição contribuí para 

a ineficiência da resposta imune adaptativa contra o vírus (Devoti J et al., 2014). 

As células T, que expressam CD3+, são importante para evitar a 

transformação maligna de lesões leucoplásicas, pois os pacientes que 

desenvolveram CEC tinham um número de células CD3+ significativamente menor 

do que no epitélio displásico e no tecido conjuntivo subepitelial (Öhman et al., 2015). 

A presença de células CD3+ na PL foi prevalente nos pacientes adultos e sua 

presença no epitélio foi predominante nos casos de displasia de baixo grau.  

Em neoplasias intraepitelais cervicais (NIC), a carga viral elevada leva ao 

predomínio de linfócitos T CD8+. Isto porque, nas fases iniciais da replicação viral, a 

presença de células que possam desencadear um papel imune efetivo é escassa 

(Alves et al., 2010). Lesões de alteração histopatológica de alto risco (NIC III e NIC 

IV) foram relacionadas a maior quantidade de linfócitos T CD4+ e CD8+ (Alves et al., 

2010). O presente trabalho demonstrou uma tendência das células CD8+ estarem 

presentes nas amostras de displasia de baixo grau, enquanto a quantidade de 

células CD4+ foi semelhante nos diferentes graus de displasia. 

Os tipos de HPV prevalentes nas lesões cervicais são os de alto risco, 

enquanto na PL são os e baixo risco, logo, a resposta imunológica também pode 

será diferente. O HPV 16 E6 (alto risco), por exemplo, pode estimular uma maior 

secreção de IL-17A pelas células T (Paaso et al., 2015). Na PL pode ocorrer uma 

inversão na proporção de células CD4+ e CD8+ e alta produção de citocinas em 

comparação aos controles saudáveis (Holm et al., 2017).  
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No presente estudo, o predomínio das células CD8+ foi observado nos 

pacientes adultos. Neste grupo a doença é menos severa, e este pode ser um dos 

fatores que justifica a diferença de comportamento da doença entre os grupos. De 

fato, um dos períodos críticos do desenvolvimento do sistema imunológico ocorre 

entre os 4 e 6 anos de idade (Kovalenko et al., 2009), este período abrange a média 

de idade dos pacientes juvenis, o que justifica os resultados encontrados quanto a 

resposta imune ser mais eficiente nos pacientes adultos. Presença de células T, 

CD8+ e CD4+ mostraram melhor prognóstico de CEC de boca (Watanabe et al., 

2010). Por outro lado, a presença de células T regulatórias (CD4+/CD25+) foi 

associada a um pior controle do carcinoma (Whiteside et al., 2012).  

As células T  regulatórias (Treg)  são uma subpopulação de células T, 

responsáveis pela autotolerância imunológica, suprimindo de forma efetiva a 

ativação  de células T (Azab et al., 2008). Existem vários subtipos de células Treg 

CD4+, como as Th, NKT e as CD4+CD25+FoxP3+ (Vocanson et al., 2009), sendo, a 

função do  FoxP3  estabilizar a função das células Treg (Wing, Sakaguchi, 2010). No 

presente estudo observou-se uma tendência à uma menor quantidade destas 

células (FoxP3+) no tecido conjuntivo dos casos que apresentaram recidivas.  

A presença do fenótipo M2-macrófago (CD68+) exerce funções diferentes do 

fenótipo M1, age como um regulador da imunidade e como auxiliar no reparo 

tecidual (Canton, 2014), além de provocar crescimento tumoral, por ser um promotor 

da angiogênese (Mantovani et al., 2002). A presença de células CD68+ na PL foi 

associada às displasias de alto grau e,  na PLJ, houve correlação negativa entre  as 

células CD68+ e CD3+, ou seja, quanto mais células CD68+ menor a quantidade 

das células CD3+. Este papel supressor da resposta imune adaptativa dos M2-

macrófagos já é conhecido (Mantovani et al., 2002) e neste estudo, este papel ficou 

evidente entre as amostras de pacientes juvenis, onde a doença é mais severa.  

Com relação ao processo inflamatório agudo, os polimorfonucleares CD15+ 

que participam dos microabcessos epiteliais (Kaminagakura et al., 2007), estiveram 

presentes no epitélio dos casos considerados mais agressivos deste estudo (Derkay 

≥20). A presença células CD15+ foi relacionada ao maior crescimento de carcinoma 

colo retal (Jang et al., 2013). Sugere-se que um processo de agudização pode 

elevar o índice de Derkay, provocando nas lesões aumento de volume, causando ao 

paciente os malefícios dos sintomas mais severos da doença. 
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Na sífilis são encontradas altas concentrações de células CD3+, CD20+ e 

XIII+; linfócitos, células B e células dendríticas, respectivamente (Strieder et al., 

2015). As células B e os plasmócitos (MUM1+) são células capazes de produzir 

anticorpos (Abbas et al., 2000). Na PL, as células MUM1+, foram correlacionadas ao 

menor índice de Derkay e também tiveram sua maior incidência nos pacientes 

adultos, o papel imunológico desta célula, foi relacionado a menor severidade, 

podendo  auxiliar no combate à doença.  

Entre os vários antígenos expressos nas moléculas dessas células, os 

CD19, CD20 e CD22, são marcadores utilizados na identificação de células B 

humanas e em camundongos (Roitt et al., 1999). Na literatura, há um relato de 2 

casos de pacientes, portadores do HIV (Vírus da Imunodeficiência Humana), com 

úlceras intrabucais apresentando infiltrado inflamatório, predominantemente, de 

células B, positivas para CD20, e positivas para RNA-EpsteineBarr Vírus (EBV). As 

lesões foram consideradas um transtorno linfoproliferativo associado a 

imunossupressão (Bunn, van Heerden, 2015). Na PL, as altas mais altas 

concentrações de CD20+ estavam no tecido conjuntivo dos pacientes adultos com 

PL, já a sua presença no epitélio foi relacionada à ocorrência de recidivas.  

O EBV pode atuar de forma indireta, interferindo na resposta imune às 

células transformadas pelo HPV (Polz-Dacewicz et al., 2016), sua presença pode 

contribuir para a transformação maligna (Meckes et al., 2013; Aromseree et al., 

2015). Na PL adulta, o tipo de HPV e a coinfecção viral foram correlacionados com o 

curso clínico agressivo da doença (Pou et al., 1995).  

O aparecimento de lesões, causadas por HPV ou EBV, na mucosa oral 

podem significar imunocomprometimento. Estas lesões podem ser desde 

assintomáticas, como também podem gerar lesões benignas ou até mesmo 

malignas potencialmente fatais (Stojanov, Sook, 2015).  

O presente estudo sobre a PL, sugere que a resposta imune do indivíduo 

tanto juvenil quanto adulto, influencia o curso clínico da doença.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

Com este estudo sugere-se que a PLJ e a PLA diferem em seu curso clínico 

e nas características histopatológicas. Sendo assim: 

 

a)  A severidade da doença é maior em pacientes juvenis; 

b) O índice de Derkay não mensura a agressividade da PLA; 

c) A presença de mitoses acima da camada basal e atípicas podem indicar 

maior severidade e foram mais frequentes nos pacientes jovens. 

 

As células inflamatórias desempenham um importante papel na severidade 

da PL: 

 

a) Amostras de PLA apresentaram maior quantidade de células CD3+. CD8+ 

e MUM1+; 

b) A presença de CD15+ é diretamente proporcional ao índice de Derkay, 

enquanto MUM-1 é inversamente proporcional ao índice; 

c) Houve associação das células CD3+ e CD8+ com as displasia de baixo 

grau e das FatorXIII+ e CD68+ com as displasia de alto grau. 
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APÊNDICE A - Índice de Derkay 
 
 
Quadro 3 - Como obter o índice de Derkay et al. (1998) 

 

Classificação clínica (pontuação) Pontuação total: máxima de 86 

Voz: normal (0) anormal (1) afônico (2) 

Estridor: ausente (0) presente em atividade (1) presente em repouso (2) 

Urgência: programada (0) eletiva (1) urgente (2) emergencial (3) 

Dificuldade respiratória: nenhuma (0) leve (1) moderada (2) severa (3) extrema (4) 

Classificação anatômica para cada local:  

nenhuma lesão (0), superficial (1), elevada-exofítica(2), volumosa (3) 

Laringe 

Epiglote: superfície lingual (__), superfície larígea (__) 

Pregas ariepiglóticas: direita (__), esquerda (__) 

Cordas vocais falsas: direita (__), esquerda (__) 

Cordas vocais verdadeiras: direita (__), esquerda (__) 

Aritenóides: direita (__), esquerda (__) 

Comissura anterior (__) 

Comissura posterior (__) 

Subglote (__) 

Traquéia 

Terço superior (__) 

Terço médio (__) 

Terço inferior (__) 

Brônquios: direito (__), esquerdo (__) 

Traqueostomia (__) 

Outros 

Nariz (__), palato (__), faringe (__), esôfago (__), pulmão (__), outros (__). 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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ANEXO A –  Comitê de Ética  
 
 

 

 
  



64 

 

 
 

 


