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Resumo

Com 0 passar da idade, ocorrem progressivamente
ossificacdo e formacdo de medula Gssea nas cartilagens
laringeas. O conhecimento dessas modifica¢cbes é impor-
tante para a diferenciacdo com invasdo por cancer. Objeti-
vo: Avaliar comparativamente as porgdes cranial e caudal
da cartilagem tiredidea quanto a alteracBes histol6gicas em
individuos adultos do sexo masculino, observando a
ossificacdo e a formagdo de medula éssea. Forma de estu-
do: Experimental. Material e Método: Foram estudadas 7
laringes obtidas de cadaveres do sexo masculino submeti-
dos a exame necroldgico no Posto Médico-Legal de Santos,
da Policia Civil do Estado de S&o Paulo. A idade variou de 39
a 60 anos, com mediana de 53. N&o se teve acesso a infor-
mac¢do de habito de tabagismo e etilismo. Os espécimes
foram descalcificados e corados pela hematoxilina-eosina. A
ossificacdo foi estudada pelo método histométrico baseado
na estereologia e a presenca de medula éssea foi realizada
de forma qualitativa (presenca ou auséncia). Resultados:
Nos segmentos craniais, notamos uma média de 42,8% de
ossificagdo e a presenca de medula 6ssea em 57,1%. Nos
segmentos caudais, a média de ossificagdo foi de 72,8%,
com medula 6ssea em 87,5%. Conclusao: A ossificagdo da
cartilagem tiredidea e a formacéo de medula 6ssea sdo mais
intensas e precoces na sua topografia cranial.

Histologic study of ossification
of the thyroid cartilage
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Summary

The process of ossification and formation of bone marrow
occurs in the larynx cartilages with age. The knowledge of
this change is important for differentiation with cartilage
invasion by cancer. Aim: Cranial and caudal segments of
the thyroid cartilage were obtained from adult male larynges
in order to evaluate comparatively the histological changes
regarding to the ossification and the bone marrow formation.
Study design: Experimental. Material and Method: Seven
male adult larynges were obtained from cadavers underwent
necrological examination in Posto Médico-Legal de Santos,
da Policia Civil do Estado de S&o Paulo. The ages ranged
from 39 to 60, with median of 53. There were no available
data about tobacco and alcohol consumption. The specimens
underwent decalcification and stained with H-E. Histometry
was performed for quantitative analysis of the ossification
while the bone marrow was analyzed according to qualitative
criteria (presence or absence). Results: The average
ossification was 42.8% and the bone marrow presence was
observed in 57.1% in the cranial segments. In the caudal
segments, the average ossification was 72.8%, and the bone
marrow was detected in 87.5% of the specimens.
Conclusion: The ossification in the thyroid cartilage and
the bone marrow formation increase and occur earlier moving
downward from the cranial to the caudal aspects.
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INTRODUGAO

A avaliagdo pré-operatdria de pacientes com
carcinoma de laringe é fundamental para a indicacdo da
terapéutica mais adequada. A combinacdo do estudo
endoscoépico e radiolégico permite realizar o estadiamento
do tumor e detectar a invasdo das cartilagens da laringe.
Muitas informacdes importantes sobre o carcinoma da laringe
podem ser obtidas pela endoscopia, entretanto a invasdo
profunda do tumor s6 pode ser estimada. A tomografia
computadorizada pode detectar se ha ou ndo invaséo das
cartilagens, porém existe certa dificuldade por parte dos
radiologistas em determinar a diferenca radiolégica entre
invasdo tumoral e ossificacdo endocondral.

Ainvasdo da cartilagem por tumor pode contra-indicar
uma resseccao parcial, no entanto, o processo de ossificacdo
e de formag&o de medula éssea pode mimetizar tal infiltracao.
Assim, o conhecimento preciso da localiza¢do dos pontos
de ossificacdo da cartilagem tiredidea pode ajudar no
diagnéstico e, portanto, na conduta terapéutical.

O objetivo deste trabalho consiste em avaliar
comparativamente as alterag6es histoldgicas que ocorrem
na cartilagem tiredidea em individuos adultos do sexo
masculino no que diz respeito a ossificacdo e a formacao de
medula 6ssea nas suas porc¢oes cranial e caudal.

MATERIAL E METODO

Estudamos, apés prévia autorizacao do Nucleo de
Pericias Médico-Legais de Santos/SP, laringes obtidas de sete
cadaveres submetidos a exame necrolégico no Posto Médico-
Legal de Santos, da Policia Civil do Estado de Sdo Paulo. A
idade variou de 25 a 63 anos, com mediana de 53 e média
de 50 anos. Os espécimes estudados provinham de pessoas
indigentes, adultas, do sexo masculino, entre 8 e 24 horas
apos o Obito. Foram excluidos espécimes de cadaveres cuja
causa do o6bito tivesse relacédo direta com a laringe ou que
tenham sido manipulados por intubacéo laringo-traqueal ou
guando se apresentassem em inicio de putrefagdo. N&o se
teve acesso a informacao de hébito de tabagismo e etilismo
dos individuos.

Para cada cadaver, respeitamos as incisdes habitual-
mente realizadas para o exame necroldgico. Dissecada e
exposta a laringe, fizemos uma inspec¢éo inicial, permitindo
verificar auséncias de lesdes macroscopicas da mucosa e
cartilagens. Retirada a musculatura extrinseca e o pericondrio
externo da cartilagem tiredidea, com o uso de uma serra
elétrica, removemos um pequeno fragmento de cartilagem
tiredidea de espessura total de 5x5 milimetros da porcao
cranial e outro fragmento de mesmo tamanho da por¢ao
caudal da lamina (Figura 1).

Os fragmentos foram colocados separadamente em
um frasco com formol e enviados para o laboratério de anato-
mia patoldgica para exame microscopico. A descalcificagdo

foi obtida colocando-se o espécime em solucdo de acido
férmico a 5%, por um periodo que variou de trés a cinco dias.
O patologista que realizou a avaliacdo ndo conhecia de qual
topografia da lamina cada fragmento foi retirado e foi realiza-
da a coloracdo por hematoxilina-eosina.

Para o estudo da ossificacgdo foi utilizado o método
histométrico baseado nos principios de estereologia que,
pela andlise quantitativa, fornece valores percentuais dos
componentes analisados no plano bidimensional, proporci-
onando, assim, uma noc¢do do que ocorre no plano
tridimensional?®. Para atingir tais valores, foi utilizada uma
ocular integradora | Kpl-W10X da Zeiss, com reticulo con-
tendo 25 pontos distribuidos geometricamente. Os valores
obtidos expressaram uma propor¢do e ndo uma medida
absoluta. O reticulo projetado sobre os cortes permitiu a
contagem de “hits”, ou seja, dos pontos que incidiram nos
tecidos 0sseo e cartilaginoso. Este procedimento foi realiza-
do com objetiva de 40X pelo médico patologista e, para
cada espécime, foram contados dez campos.

A analise da presenca de medula éssea foi realizada
de forma qualitativa, ou seja, foi considerada a presenca ou
auséncia em cada espécime estudado.

RESULTADOS

Nas regifes com cartilagem hialina tipica, notaram-se
condr@citos tipicos, mais achatados proximo a superficie
articular, mais arredondados na profundidade (centro da
cartilagem) e alguns agregados, formando grupos isdgenos.
A ossificacdo, quando observada, ocupava apenas uma area
bem localizada das cartilagens ou entdo a substituicdo era
total, com presenca apenas de tecido 6sseo lamelar tipico,
com esbocgos de sistemas de Havers. Na primeira situacdo, o
tecido 6sseo presente era do tipo lamelar, sendo as lamelas
paralelas a superficie das cartilagens. No centro do tecido
0sseo, observamos, em alguns casos, a presen¢a de uma
cavidade 6ssea preenchida por tecido adiposo ou medula
Ossea com tecido hematopoiético.

A Tabela 1 representa idade, porcentagem de tecido
0sseo encontrado e presenca ou nao de medula 6ssea nos
aspectos cranial e caudal de cada cartilagem estudada. Nos
segmentos craniais, notamos que trés casos ndo apresentaram
ossificagdo nem medula éssea. Os outros quatro casos
apresentaram ossificacdo, cuja presenca variou de 30 a 100%
(Figura 2). Em todos estes quatro casos, observou-se a
presenca de medula 6ssea. A média de ossificacdo nos sete
casos foi de 42,8%. Ja a presenca de medula 6ssea foi
observada em quatro dos sete casos (57,1%). Nos segmentos
caudais, apenas um caso ndo apresentou ossificagdo nem
medula dssea. A ossificagdo esteve presente em todos os
outros, variando de 30 a 100% (Figura 3), sendo que quatro
apresentaram 100% de ossificagdo. A média dos sete
espécimes foi de 72,8% de ossificagdo. A presenca de medula
Ossea foi observada em seis dos sete casos (87,5%).
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Quanto a analise estatistica, para a caracterizacdo da
amostra, utilizaram-se estatisticas descritivas. As variaveis
categoricas foram representadas por freqiiéncias absolutas
e relativas e foram utilizadas medidas de tendéncia central e
de variabilidade para as variaveis continuas (Tabela 2).

DISCUSSAO

As cartilagens tiredidea, cricdidea e aritendidea sdo
do tipo hialina e a epiglote, corniculada, cuneiforme e o
apice da aritendide sdo do tipo elastica. Com a idade, as
cartilagens elasticas tém pequena tendéncia para calcificacao,
mas ndo ossificacdo, no entanto, as cartilagens hialinas tornam-
se mais ou menos ossificadas*. A cartilagem tireGidea sofre

Figura 1. Espécime anatdmico estudado com as janelas cranial (seta
maior) e caudal (seta menor) na asa da cartilagem tire6idea de onde
foram obtidos fragmentos para estudo histolégico.

Tabela 1. Porcentagem de tecido 6sseo encontrado e
presenca de medula 6ssea nos espécimes

Caso Idade Porgéo cranial Porcéo caudal
Ossificagdo Presenca Ossificagdo Presenca
(%) de medula (%) de medula
1 57 100 + 100 +
2 39 30 + 80 +
3 53 0 0 0 0
4 63 80 + 100 +
5 52 0 0 100 +
6 60 90 + 100 +
7 25 0 0 30 +

Legenda: + — presenca de medula 0ssea; 0 — auséncia de medula
Ossea

ossificagdo endocondral com o passar do tempo. O grau de
ossificagdo é menor no sexo feminino e ocorre uma simetria
de ossificagdo na cartilagem tiredidea em ambos 0s sexos®.
A cartilagem tiredidea hialina apresenta progressivo
aumento de fibras colagenas e mineralizagédo. O processo
de mineralizacdo leva a calcificagdo ou a ossificagédo®. O pro-
cesso de disseminacdo da ossificacdo ocorre diferentemen-
te entre 0s sexos e até entre pessoas do Mesmo sexo e este
processo esta relacionado com a idade de cada individuo’.
Os fendémenos de calcificacdo e ossificacdo devem
ser diferenciados. Independentemente dos raros casos de
verdadeira infiltracao calcéria, o calcio deposita-se geralmente
em zonas previamente alteradas por outras causas. Esse fato
€ apoiado pelas varias descrigdes patoldgicas de calcificagdo

Figura 2. Corte de fragmento cranial de cartilagem tiredidea que
revela cartilagem nas margens e inicio de formagé&o de lamelas ésseas
no centro (HE 40x).

Figura 3. Corte de fragmento caudal de cartilagem tire6idea
mostrando tecido 6sseo formado por lamelas uniformes e regido
medular com células hematopoiéticas (HE 40x).
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Tabela 2. Distribui¢cdo dos sete casos de acordo com as porgdes cranial e caudal

Variavel Categoria Porcéo
Cranial Caudal
Nao Sim Nao Sim
Idade N° casos 3 4 1 6
Variagdo 25 - 53 39 - 63 53 25 - 63
Média 43,3 54,8 49,3
Mediana 52,0 58,5 54,5
Percentual de tecido N° casos 3 4 1 6
6sseo encontrado Variacao 30 - 100 30 - 100
Média 75 100
Mediana 85 85
Freq (%) Freq (%)
Presenca de Medula Néo 3 (42,9) 1 (14,3)
b6ssea Sim 4 (57,1) 6 (85,7)

Legenda: N&o - auséncia de ossificagdo e de medula dssea: sim — presenca de ambos.

de partes necréticas de varios 6rgdos. O fenébmeno € mais
observado ap6s os sessenta anos de idade®. Na maior parte
dos casos, a deposic¢do ocorre na substancia fundamental
onde é mais intensa a morte de muitas células. Ja a ossificagdo
€ mais freqliente no sexo masculino e ap6s 0s quarenta
anos de idade. A zona ossificada apresenta a estrutura de
tipico osso lamelar. O osso é sempre delimitado por um
halo de cartilagem, nunca havendo uma zona de transigéo,
0 que confirma que o processo €é de substituicao®.

O célcio deposita-se em ilhas, havendo regides
densamente calcificadas pela matriz. O grau de diferencia¢éo
dos condrdcitos do pericondrio diminui e as células localizadas
mais profundamente mostram sinais de perda de viabilidade,
surgem focos de erosdo e o ritmo de surgimento dessas
alteracdes acelera-se com o envelhecimento®®?, no se
observando nos neonatos e na infancia®®. A osteogénese
parece surgir em func¢éo da forca de tensdo a que se submete
a articulacdo, como em estimulos causados pelas contracdes
musculares. Além disso, disturbios do metabolismo mineral
€ outros processos patoldgicos degenerativos, como a artrite
reumatdide, tém impacto na osteogénese.

A ossificagdo tem inicio na regido subcortical, havendo
envolvimento na porgdo central somente nos espécimes
dos mais idosos®™. A ossificagdo das cartilagens inicia-se apenas
guando esta completo o crescimento do esqueleto®. Ha
possibilidade também de que estimulos das contra¢fes dos
musculos extrinsecos e intrinsecos da laringe tenham um
efeito mecénico de tensédo e pressdo, contribuindo para
ossificacdo?’. Os casos de achado mais precoce de calcificacdo
séo no final de segunda década®®. O padrédo de calcificacdo é
similar entre gémeos idénticos, o que indica uma
determinacao hereditaria®®.

O estudo por ressonancia nuclear magnética de
laringes removidas de cadaveres mostrou a presenca de tecido

hematopoiético nas cartilagens hialinas ossificadas. Ossificacdo
e sinais de tecido medular sdo observados a partir dos trinta
anos de idade®. E por esta raz&o que optamos por realizar
nossa investigacdo em grupo etario constituido por adultos,
ou seja, em individuos ja passiveis de sofrer as referidas
alteracdes histoldgicas, mas ndo tdo idosos a ponto de ter
uma substituicdo quase total por tecido 6sseo em ambas as
topografias estudadas.

A importancia da ossificacdo revela-se tanto na
avaliacdo radioldgica de tumores como na realizacdo das
laringectomias parciais, ja que a infiltracdo da cartilagem
tiredidea torna o estadiamento do tumor primariocomo T .
Os tumores apresentam freqiientemente densidade similar
as porcdes de cartilagens que néo sofreram ossificagdo. No
entanto, a auséncia de ossificacdo proxima ao tumor poderia
sugerir que a cartilagem foi invadida. Invasao por tumores
pode ainda ser confundida com a presenca de medula 6ssea,
gue pode mimetizar area de infiltragdo®. Tumores nao
invadem a cartilagem tiredidea simetricamente como
ocorrem ha ossificacdo, portanto, os pontos de ossificacao
devem ser conhecidos para ndo se interpretar erradamente
a tomografia computadorizada.

Estudo tomografico de laringes obtidas de cadaver
revelou uma tendéncia a maior ossificacdo a medida que se
caminha no sentido cranio-caudal da cartilagem tiredidea.
Estudo por radiografia simples revelou que a ossificagdo desta
cartilagem ocorre nos sentidos dorso-ventral e caudo-cranial®.
Nossos achados coincidem com estes relatos.

CONCLUSAO

A anélise do material estudado permite concluir que
ocorre, em adultos do sexo masculino, um processo de
ossificacdo e de formacdo de medula 6ssea com tecido
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hematopoiético tipico dentro da cartilagem tiredidea, sendo
mais intenso na topografia caudal. Tal conhecimento tem
impacto na avaliagdo radiol6gica de pacientes com cancer
de laringe e na programacé&o terapéutica, inclusive quanto a
realizag&o de laringectomia parcial.
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