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Mucosa-associated lymphoid tissue in individuals with AIDS

Abstract

Pregas vestibulares (PV) são responsáveis pela proteção das vias aéreas superiores e, nos indiví-
duos com AIDS, apresenta diminuição das células imunes, o que influencia na estrutura dos folículos 
linfoides (FL). Objetivo: Caracterizar a fibrose e a produção de imunoglobulinas nos FL das PV 
nos indivíduos com AIDS, com e sem infecções e subnutrição associadas. Materiais e Métodos: 
Foi realizado um estudo retrospectivo transversal em 71 PV de adultos autopsiados. Para a análise 
morfológica foi usada a coloração picro-sirius. A imuno-histoquímica foi realizada com os anticor-
pos: anti-IgA, anti-IgG, anti-IgM. Resultados: Nos pacientes com AIDS, a quantidade de fibrose foi 
menor quando comparados com aqueles que não possuíam AIDS, o mesmo sendo encontrado nos 
pacientes com infecções ou subnutrição. As quantidades de IgA e IgG foram maiores nos indivíduos 
com AIDS, e os valores de IgM foram maiores nos casos com infecção. Conclusão: Este estudo 
contribui para o melhor conhecimento da variação dos constituintes dos FL das PV nos indivíduos 
com AIDS, bem como da influência de modificações arquiteturais, e da associação de outras enti-
dades, como infecções respiratórias e a subnutrição, sobre a função destes FL.
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Vestibular folds (VF) protect upper airways, but contain fewer immune cells in AIDS patients, 
which affects the structure of lymphoid follicles (LF). Objective: To characterize fibrosis and 
immunoglobulin production in vestibular fold lymphoid tissues of AIDS patients with or with no 
infection and malnutrition. Materials and Methods: A retrospective study of 71 adult vestibular 
fold autopsy specimens. The morphological analysis was done using the picrosirius staining method. 
Immunohistochemical methods consisted of anti-IgA, anti IgG, and anti IgM antibodies. Results: 
Fibrosis was less intense in AIDS patients compared to subjects without AIDS; the same applied to 
patients with infection or malnutrition. IgA and IgG titers were higher in AIDS patients; IgM titers 
were higher in cases with infection. Conclusion: This study helps understand variations in lymphoid 
follicle components of AIDS patients; it also shows the influence of architectural changes and the 
effect of associated respiratory infection and malnutrition on lymphoid follicle function.
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INTRODUÇÃO

A AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome), 
identificada em 1981, surgiu como uma epidemia causada 
pelo vírus da imunodeficiência humana1, capaz de pro-
vocar alterações, tais como a disfunção e diminuição dos 
linfócitos T CD4. Além disso, as demais células do sistema 
imune serviriam como reservatório para o vírus e, assim, 
os tecidos linfoides, incluindo o encontrado na região da 
laringe, serviriam como estruturas de replicação viral2-5.

Os folículos linfoides (FL) são resultantes da união 
dos diferentes tipos de linfócitos T e B e, quando encontra-
dos próximos às mucosas, produzem substâncias que irão 
ativar a resposta imune local contra agentes infecciosos. 
Os FL encontrados nas Pregas Vestibulares (PV), que são 
duas lâminas espessas, sagitalmente orientadas, com mu-
cosa de tamanho duplicado que surge dentro da parede 
supraglótica6, são protetores das vias aéreas superiores, 
do mesmo modo que os tecidos linfoides associados às 
mucosas7-9.

Os tecidos linfoides associados às mucosas têm 
como principal função prevenir a penetração de um 
enorme número de microorganismos no organismo10-12. 
As citocinas produzidas nos FL promovem diferenciação 
plasmocitária e produção de anticorpos, que no caso do 
trato respiratório é principalmente do tipo IgA, liberada na 
secreção das células da mucosa, inclusive nas PV5,13. Nos 
indivíduos infectados pelo HIV, a imunidade celular e a 
humoral são incapazes de controlar a infecção, o que acaba 
resultando em exaustão de várias funções de linfócitos e 
aumento da susceptibilidade a infecções secundárias e 
oportunistas. Alguns dos problemas imunes ocorrem nos 
linfócitos B policlonais, que se encontram constantemente 
ativados, levando à hipergamaglobulinemia espontânea14,15. 
Outros sinais de anormalidade de linfócitos B são a alta 
incidência de tumores destas células em indivíduos in-
fectados pelo HIV e o desregulamento na expressão de 
várias moléculas de superfície16. Já foi demonstrado que os 
níveis séricos de IgA tendem a aumentar como resultado 
de Infecção pelo HIV, e este fenômeno pode ser prediti-
vo de progressão na AIDS. Porém, embora alterações na 
secreção de IgA possam ser previstas como resultado de 
uma infecção pelo HIV, pouco se sabe sobre respostas 
humorais em mucosas na deficiência imunológica15.

Em pacientes com AIDS, as infecções respiratórias 
são uma das principais causas de mortalidade e morbida-
de17-20. O tecido linfoide associado à mucosa secretor de 
IgA é o principal mecanismo local de proteção do trato 
respiratório e a sua ativação é o objetivo das vacinas que 
visam desenvolver a imunidade nas vias aéreas superiores 
como forma de prevenir infecções respiratórias10,11,13.

Além das alterações na secreção de IgA, alguns 
autores sugerem que nos pacientes com AIDS a deposi-
ção aumentada de colágeno contribui para a depleção de 
células T CD4. Este aumento da neoformação de colágeno 

está associado com o aumento da ativação do sistema 
imune de forma crônica, havendo uma relação entre a 
neoformação de colágeno e a ruptura da arquitetura do 
tecido linfoide21-24.

Estudos realizados em nosso departamento demons-
traram a natureza das células que formam os FL encon-
trados nas PV de indivíduos adultos9, e sua redução nos 
casos com AIDS5. Devido à importância do sistema imune 
associado à mucosa na proteção local, além de entender a 
constituição dos FL das PV, o conhecimento de seu arranjo 
e funcionamento é o primeiro passo para o entendimen-
to mecanismos que influenciam no desenvolvimento de 
infecções respiratórias em pacientes com AIDS. Portanto, 
o objetivo deste estudo foi avaliar a influência da fibrose 
na constituição dos FL encontrados nas PV de adultos 
autopsiados com AIDS, e avaliar sua função por meio da 
quantificação das imunoglobulinas produzidas eles.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo transversal de 
290 autópsias realizadas entre 1993 e 2007. Foram colhi-
das dos laudos de autópsia informações como a idade, o 
sexo, o peso e a causa de morte. Foram excluídos todos 
os casos em que a laringe não foi coletada, os casos com 
idade inferior a 18 anos e os casos sem AIDS que não se 
adequavam ao pareamento pela idade com o grupo com 
AIDS. Após aplicar os critérios de exclusão da amostra, 
foram estudadas 71 PV de adultos autopsiados, sendo 52 
com AIDS e 19 sem AIDS. Os indivíduos com idade maior 
ou igual a 60 anos, com índice de massa corporal (IMC) 
com valores inferiores a 22,0 foram considerados subnu-
tridos, e sobrepeso para os valores superiores a 27 kg/m2. 
Para os indivíduos com idade menor que 60 anos, o IMC 
abaixo de 18,5 e acima de 25,0 kg/m2 foram considerados 
subnutrição e sobrepeso, respectivamente25,26. Este projeto 
foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa no dia 
30/05/2004, sob o protocolo de número 481.

Os fragmentos contendo as PV foram incluídos em 
parafina e os cortes, realizados com espessura de 4 µm. 
Foi realizada a imuno-histoquímica para posterior análise 
morfométrica das células dos FL das PV e da expressão 
de imunoglobulinas. No processo de recuperação antigê-
nica, foi utilizada tripsina. A lavagem das lâminas foi feita 
com o tampão PBS 0,05M + Triton X-100 0,05%. Todos 
os anticorpos foram incubados por um tempo médio de 
2 horas. O complexo LSAB (DAKO®) foi adicionado e 
permaneceu sobre os cortes por trinta minutos. Após esta 
fase, o material foi incubado com 3,3-Diaminobenzidina 
(DAB), à temperatura ambiente. As lâminas foram, então, 
lavadas em água destilada, contracoradas pela hematoxili-
na e montadas em entelan. Para análise morfométrica das 
células que compõem os FL das CVF, foi realizada a imu-
nohistoquímica para linfócitos B e T, macrófagos e células 
dendríticas foliculares, utilizando os anticorpos primários 
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Anti-B-Cells (Biogenex, 1: 100), Anti-CD3 (Dako, 1: 40), 
Anti-CD68 (Dako, 1: 80) e Anti-Follicular Dendritic Cells 
(Dako, 1: 80)5. Para a avaliação das imunoglobulinas, foram 
utilizados os anticorpos: anti-IgA (Novocastra®, 1:1000), 
Anti-IgG (Novocastra®, 1:1000), e anti-IgM (Novocastra®, 1: 
800). A expressão de cada imunomarcação foi quantificada 
em toda a extensão do corte histológico, com o uso do 
programa KS 300 (Kontron-Zeiss®).

Para análise da fibrose, a lâmina foi corada pelo 
picro-sirius (solução aquosa saturada de ácido pícrico 
adicionada de 0,1g% de vermelho da Síria F3b, Sirius red 
F3B-Bayer®) com contracoloração pela hematoxilina. A 
quantificação do colágeno foi realizada em toda a ex-
tensão do corte da PV, sob luz polarizada, com aumento 
final de 200X. Os resultados foram expressos em relação 
ao percentual de colágeno por área do campo analisado, 
utilizando-se o programa KS 300 (Kontron-Zeiss®).

Para a análise estatística foi elaborado uma plani-
lha eletrônica no programa Microsoft Excel e utilizado 
o programa SigmaStat®, versão 2.0. Foram consideradas 
estatisticamente significantes as diferenças em que a pro-
babilidade de rejeição da hipótese de nulidade foi menor 
que 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Dentre os 71 indivíduos estudados, 52 (73,24%) 
possuíam o diagnóstico de AIDS, com mediana de idade 
de 37,5 anos, variando entre 21 e 61 anos, e 19 (26,8%) não 
possuíam AIDS, apresentaram mediana de idade de 41,0 
anos, variando de 23 a 62 anos. Na análise morfométrica 
dos FL das PV, observou-se que a quantidade fibrose foi 
menor nos indivíduos com AIDS, quando comparado com 
os indivíduos sem AIDS (p=0,002) (Figuras 1 e 2). Os casos 
de indivíduos com AIDS e com infecção do trato respira-
tório apresentaram menor quantidade de fibrose. A fibrose 
foi significativamente menor nos indivíduos com AIDS e 
subnutridos quando comparados aos normonutridos com 
AIDS (p ≤ 0, 001) (Tabela 1).

Na análise morfométrica das imunoglobulinas, os 
indivíduos com AIDS apresentaram quantidades significati-
vamente menores de IgM (Figuras 7 e 8), e maiores de IgG 
(Figuras 5 e 6) e IgA (Figuras 3 e 4). Os casos de indivíduos 
com AIDS e infecção do trato respiratório apresentaram 
IgM significativamente maior, e aqueles com subnutrição 
apresentaram valores significativamente maiores de IgA, 
e significativamente menores de IgM (Tabela 2).

Foram observadas as seguintes correlações: negativa 
entre a fibrose e a quantidade de linfócitos T (rS= -0,213; 
p=0,0657), linfócitos B (sR= -0,0500; p=0,685) e células 
dendríticas foliculares (sR= -0,0275; p=0,819); positiva 
entre a fibrose e o número de macrófagos (sR= 0,0980; 
p=0,415); negativa e significativa entre a fibrose e por-
centagem de IGA (sR= -0,0818; p=0,00762), e positiva e 
significativa entre a fibrose e a porcentagem de IgG (sR= 

Figura 1. Picro-sirius em CVF de paciente com AIDS (PS 200X).

Figura 2. Picro-sirius em CVF de paciente com AIDS em luz polarizada 
(PS 200X).

0,0874; p=0,00644) e IgM (sR= 0,108; p=0,00194).

DISCUSSÃO

Em nosso estudo, a quantidade de fibrose foi menor 
nos pacientes com AIDS, e se relacionou negativamente 
com a porcentagem de linfócitos T. Nos pacientes com 
HIV, a neoformação de colágeno e a fibrose contribuem 
para a depleção de células T CD4+ e limitam a reconsti-
tuição imune. A maior predisposição para a neoformação 
de colágeno pode, ainda, ser relacionada com a redução 
da população de células T CD4+ virgens, que possuem 
fenótipo não ativado, antes da terapia antirretroviral. Esta 
fibrose pode ser uma das causas da falha na recupera-
ção imune durante o tratamento, apesar da supressão da 
replicação viral21-24. Estes dados estão de acordo com os 
achados de nosso estudo, no qual houve uma correlação 
negativa entre a quantidade de fibrose e de linfócitos T, 



311

Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 77 (3) Maio/Junho 2011
http://www.bjorl.org.br  /  e-mail: revista@aborlccf.org.br

Figura 3. Imuno-histoquímica para IgA em CVF de paciente sem AIDS 
(PAP 200X).

Figura 4. Imuno-histoquímica para IgA em CVF de paciente com AIDS 
(PAP 200X).

Figura 5. Imuno-histoquímica para IgG em CVF de paciente sem 
AIDS (PAP 200X).

Figura 6. Imuno-histoquímica para IgG em CVF de paciente com 
AIDS (PAP 200X).

Tabela 1. Comparação da quantidade de fibrose em relação ao diagnóstico de AIDS, infecção respiratória e subnutrição nos 
indivíduos autopsiados.

Fibrose
n(%) Mediana (Mínimo - Máximo)

Com AIDS* 52 (73,2) 3,5 (0,5-13,3)
T=474599,000; p=0,002

Sem AIDS* 19 (26,8) 4,3 (0,9-11,2)

Com Infeção/ AIDS* 38 (73,1) 3,1 (0,5-12,6)
T=253822,500; p≤0,001

Sem infecção/AIDS* 14 (26,9) 5,2 (0,9-13,3)

Subnutrido/AIDS* 23 (45,1) 4,5 (1,2-12,6)
T=412033,000; p≤0,001

Normonutrido/AIDS* 28 (54,9) 12,8 (0,5-13,3)

*elevado à terceira potência e expresso em µm2.
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demonstrando que, embora em menor quantidade nos 
indivíduos com AIDS, a fibrose se concentrava na zona 
parafolicular, ocupando a área onde anteriormente esta-
vam os linfócitos T. Essa alteração da zona parafolicular 
poderia modificar a estrutura geral do FL, contribuindo 
com a redução dos outros tipos celulares. Embora tenha 
sido observada aumento da porcentagem de macrófagos 
em relação à fibrose, acreditamos que estas células, de 
modo geral, estejam envolvidas com a reparação tecidual 
e, consequentemente, com a produção de colágeno27, jus-
tificando a correlação positiva encontrada neste trabalho.

A fibrose foi menor nos indivíduos com AIDS 
associada a infecções respiratórias e subnutrição. Nos 
indivíduos com AIDS as infecções respiratórias são con-
sideradas as principais causas de morte19,20,24, ocorrendo 
numa fase mais avançada da doença, onde frequentemente 
são encontradas alterações do estado nutricional28-30. Um 
estudo realizado em macacos infectados com o SIV (Si-
mian Immunodeficiency Virus), responsável por induzir 
nestes animais uma infecção semelhante à que ocorre em 
humanos, demonstrou uma maior neoformação de fibrose 
nos tecidos linfoides. No entanto, estes animais foram ava-
liados por um curto período após a infecção, não tendo 
relatos sobre o que ocorre em casos de infecção crônica 
pelo SIV24, que poderia ser semelhante aos casos grave 
de AIDS observados neste estudo, que culminaram com 
complicações como infecções e subnutrição, culminando 
com o óbito.

Embora os indivíduos não tenham sido avaliados 
em relação ao uso de terapia antirretroviral, estudos de-
monstram que se instituída num estágio precoce da fase 
sintomática da doença, esta terapia pode promover um 
balanço de células T auxiliares e reguladoras, e conse-
quentemente uma menor neoformação de colágeno24,31, 
como observado em nossos dados, e podendo ser essa 
a causa da menor quantidade de fibrose nos indivíduos 
autopsiados com AIDS.

A quantidade de IgM foi menor nos FL das PV de 

Figura 7. Imuno-histoquímica para IgM em CVF de paciente sem 
AIDS (PAP 200X).

Figura 8. Imuno-histoquímica para IgM em CVF de paciente com 
AIDS (PAP 200X).

Tabela 2. Comparação da quantidade de imunoglobulinas em relação ao diagnóstico de AIDS infecção respiratória e subnutrição 
nos indivíduos.

Imunoglobulinas
Mediana (Mínimo - Máximo)

 n (%) IgA* IgG* IgM*

 Com AIDS 52 (73,2) 84,9 (2,4 - 1165,8) 136,3 (0,7 - 744,1) 28,3 (0,3 - 1020,5)

Sem AIDS 19 (26,8) 76,6 (9,6 - 1018,66) 82,9 (0,8 - 718,3) 44,9 (0,2 - 621,1)

  T = 127837,500; p=0,019 T = 99835,000; p≤0,001 T = 97021,500; p≤0,001

Com infecção/ AIDS 38 (73,1) 87,6 (2,4 - 1165,8) 120,9 (0,7 - 726,3) 28,9 (0,3 - 1020,5)

Sem infecção/AIDS 14 (26,9) 86,3 (2,9 - 940,2) 148,1 (6,6 - 744,1) 28,1 (3,6 - 294,2)

  T = 90316,000; p=0,720 T = 79062,000; p=0,237 T = 63961,000; p=0,043

Subnutrido/AIDS 23 (45,1) 101,0 (2,7 - 1126,9) 139,7 (3,5 - 744,1) 21,5 (0,9 - 1020,5)
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indivíduos com AIDS, enquanto que as quantidades de IgA 
e IgG se mostraram aumentadas. Estudos já encontraram 
uma queda na secreção de IgA pela parótida e tonsila 
palatina, indicando que as respostas imunes sistêmica e de 
mucosas apresentam variação na infecção pelo HIV14,15,32. 
Neste estudo os níveis de IgA secretória estão muito di-
minuídos, e este disparate entre as respostas sistêmica e 
de mucosa poderia contribuir e/ou justificar a queda nas 
defesas de mucosa, levando a infecções oportunistas. As 
concentrações de IgG secretadas estavam elevadas nos 
pacientes com HIV. Esta alteração poderia refletir sérias 
alterações na barreira das mucosas ao longo da infecção 
pelo HIV. A ativação de LB policlonais e secretores de IgG 
poderia explicar o aumento destas concentrações. O au-
mento grande de IgA sérica pode ser resultado da ativação 
de LB policlonais, que produziriam mais IgA monomérica 
(IgA1) e uma quebra da IgA secretória proveniente das 
mucosas14,15,32.

As quantidades das imunoglobulinas, principal-
mente de IgM, foram maiores nos pacientes com AIDS e 
infecções respiratórias. Vários trabalhos demonstram que 
os níveis séricos de imunoglobulinas tendem a aumentar 
como resultado de infecção pelo HIV devido à ativação 
de LB policlonais, e este fenômeno pode ser preditivo 
de progressão para instituição e agravamento da AIDS. 
Embora o papel da IgA sérica na imunidade ainda não 
ser claramente definido, há cada vez mais evidências que 
sugerem um papel fundamental para IgA secretora na me-
diação de imunidade à infecção na superfície de mucosas. 
No entanto, pouco se sabe sobre respostas humorais em 
mucosas durante as deficiências imunológicas14,15. Este 
estudo foi o primeiro a avaliar a expressão de diferentes 
imunoglobulinas de secreção em indivíduos com AIDS, 
demonstrando que o seu aumento pode representar uma 
tentativa do sistema imune associado à mucosa em res-
ponder a estas infecções.

Nos nossos casos, os indivíduos com infecção 
faleceram devido a infecções oportunistas, e houve um 
aumento da IgM em relação às demais imunoglobulinas. 
A IgM é um importante elo entre as respostas imunes 
inata e específica, pois apresenta a capacidade de reter 
e aumentar a imunogenicidade de patógenos precoce-
mente durante a infecção, permitindo uma neutralização 
rápida, além de possuir uma importante capacidade de 
aglutinação frente a vários microorganismos, impedindo 
a disseminação e reduzindo os títulos virais/microbianos 
no organismo. Além destas funções, a IgM promove a 
maturação das respostas por IgG e ativa o sistema com-
plemento nas respostas imunes33. Portanto, espera-se que 
a fase do óbito dos pacientes tenha coincidido com uma 

fase mais precoce do processo infeccioso, justificando os 
valores de IgM encontrados.

Nos indivíduos com AIDS e subnutrição, as quan-
tidades de IgA e IgG foram maiores, e houve redução 
de IgM. Nos subnutridos, existe um déficit de síntese 
proteica, o que contribui para a redução inclusive do 
colágeno, como demonstrado anteriormente. Alterações 
no metabolismo, desequilíbrio hormonal e concentrações 
elevadas de citocinas estão documentados na fase tardia 
da infecção30. Dessa forma, o tempo para desenvolvimento 
da subnutrição pode se relacionar com casos mais arras-
tados da AIDS, justificando o desequilíbrio na produção 
de imunoglobulinas, e a maior expressão de IgA e IgG, 
geralmente aumentados em processos crônicos.

A fibrose se relacionou de forma negativa com IgA 
e positiva com IgG e IgM. A estrutura do tecido linfoide é 
importante para a manutenção de sua homeostase e, mais 
especificamente, a estrutura do tecido linfoide secundário 
é fundamental na homeostasia do sistema imune como um 
todo, fornecendo suporte para as suas funções. A depo-
sição de colágeno nesse tecido limita a população celular 
residente e altera a estrutura folicular21,22. Desta forma, a 
fibrose altera tanto os constituintes como a arquitetura 
do FL, com repercussões funcionais, representadas pela 
redução da secreção de sua principal imunoglobulina, a 
IgA, independente do quadro de AIDS.

CONCLUSÃO

Portanto, este estudo contribui para o melhor co-
nhecimento da variação dos constituintes dos FL das PV 
nos indivíduos autopsiados com AIDS, bem como da 
influência de modificações arquiteturais, e da associação 
de outras entidades, como infecções respiratórias e a 
subnutrição, sobre a função destes FL, principalmente nos 
casos graves de AIDS que culminaram com o óbito. Este 
trabalho fornece informações para o melhor conhecimento 
dos mecanismos de atuação do vírus no organismo em 
áreas específicas como o trato respiratório superior, de-
monstrando como suas estruturas podem reagir frente ao 
vírus, às complicações secundárias e doenças oportunistas 
associadas à AIDS.
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