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ypertrophy and recurrent tonsillitis are common indications of tonsillectomy. However, the

pathological reports are similar, regardless of clinical aspects. Objective: Search for histopathological
changes that differentiate palatine tonsils operated because of hypertrophy vis-a-vis those operated
because of recurrent tonsillitis. Method: A prospective cross-sectional descriptive study involving 46
children divided into group I - 22 with hypertrophy; and group II - 24 with recurrent tonsillitis, in
the period between 2010 and 2012, in a public hospital. We evaluated clinical and histopathological
features (Iymph follicles, germinal centers, fibrosis, necrosis, reticulation, infiltration by plasma
cells and neutrophils). Results: The patients’ ages ranged between 2 and 11 years (5.17 + 2.28).
In group I, half of the patients had had the latest infection at seven months or more, and all with
obstruction degree greater than 3 (= 50%). In group II, all had had the latest infection at less than
seven months, and most with obstruction degree below 4 (< 75%). There was a statistically significant
difference in the degree of obstruction (p = 0.0021) and number of germinal centers (p = 0.002) was
higher in group I. Conclusion: This study suggests that the number of germinal centers is the only
histopathological criterion that can be used to differentiate the two groups.

tonsillectomy.
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tonsilectomia. ipertrofia e tonsilites de repeti¢ao sao indicagoes comuns de tonsilectomia. Entretanto, os
relatérios anatomo-patoldgicos sao semelhantes, independentemente da clinica. Objetivo: Buscar
alteracoes histopatologicas que diferenciem tonsilas palatinas operadas por hipertrofia de tonsili-
tes de repeticao. Método: Estudo transversal prospectivo descritivo com 46 criancas divididas em
grupos [ - 22 com hipertrofia e II - 24 com tonsilites de repeticio, no periodo de 2010 a 2012, em
hospital publico. Avaliamos caracteristicas clinicas e histopatologicas (foliculos linfiticos, centros
germinativos, fibrose, necrose, reticulacao, infiltracio por plasmécitos e neutréfilos). Resultados: A
idade dos pacientes variou entre 2 e 11 anos (5,17 + 2,28). No grupo I, metade apresentou a ulti-
ma infeccio hd sete meses ou mais e todas grau de obstru¢ao maior que 3 (= 50%). No grupo II,
todos apresentaram a ultima infec¢ao hd menos de sete meses e a maioria grau de obstru¢cao menor
que 4 (£ 75%). Houve diferenca estatisticamente significativa no grau de obstrucao (p = 0,0021) e
nimero de centros germinativos (p = 0,002), maiores no grupo I. Conclusido: Este estudo sugere
que o nimero de centros germinativos ¢ o Unico critério histopatolégico que pode ser utilizado
para diferenciar os dois grupos.
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INTRODUCAO

As tonsilas palatinas sao integrantes do anel linfatico
de Waldeyer, responsavel pela primeira linha de defesa
contra patogenos por localizar-se na porta de entrada das
vias aérea e digestiva'. O anel linfatico é composto ainda
pelas tonsilas faringea, linguais, peritubdrias e por todo
tecido linfatico espalhado pela parede posterior da oro-
faringe, com a funcao de coletar informacao antigénica®.

O tecido linfitico nao € usualmente aparente na
infancia precoce, mas gradualmente evolui com hipertrofia
e hiperplasia e alcan¢a seu maior tamanho entre 2 e 5 anos
de idade. Sua involucio, que tem causa desconhecida,
comeca na puberdade. Na idade adulta, existe apenas
pequena quantidade de tecido linfatico remanescente?.

O papel completo do anel na fisiologia e imuno-
logia e suas repercussoes tanto no sistema imunologico
local quanto no sistémico ainda nao estao totalmente
estabelecidos’.

A tonsilectomia € uma das cirurgias mais realiza-
das na pritica otorrinolaringoldgica, particularmente em
criangas, devido 2 intensa atividade e grande quantidade
de tecido linfatico existente neste periodo.

Apesar dos avancos ocorridos nos diversos campos
da Medicina, as infeccoes do trato respiratorio superior
como otite média aguda, rinossinusite aguda, faringoton-
silites e as hipertrofias tonsilares sio doencas que ocorrem
com alta frequéncia e seu tratamento € responsavel por
grande parcela dos custos com a saide’.

A hipertrofia adenotonsilar esta relacionada, em
muitas criancas, as disfungoes respiratorias do sono, que
variam desde desordem obstrutiva, leva a roncos e até
a sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS)*.

Observou-se na pratica clinica que o diagndstico
histopatolégico na maioria das tonsilectomias € “estado
reativo-hiperplasico do tecido linfitico” ou “hiperplasia
linfatica inespecifica”, independentemente da clinica e
da indicagio cirdrgica do paciente ser por hipertrofia ou
tonsilites de repeticdo.

Assim, consideramos importante avaliar achados
histopatolégicos simples que permitam diferenciar mor-
fologicamente hipertrofia com consequente quadro obs-
trutivo de tonsilites de repeticao e correlaciona-los com a
clinica do paciente.

Buscou-se, com este estudo, comparar as caracte-
risticas histopatolégicas das tonsilas palatinas em criancas
portadoras de tonsilite de repeticiao e hiperplasia tonsilar
submetidas a tonsilectomia.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicio sob o nimero de protocolo 1674
em 27 de agosto de 2010. O Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado pelo responsavel
legal pelo menor. A amostra investigada foi composta por
todas as criancas submetidas a tonsilectomia no servico
em que o responsavel aceitou participar da pesquisa e
assinou o TCLE. Nao houve, portanto, cdlculo estatistico
do tamanho amostral e critério probabilistico para a sele-
¢ao das criangas.

Um formulario sobre o historico de cada paciente
foi preenchido, contendo dados como: idade, género, cor,
indicacao da cirurgia, frequéncia da ocorréncia de tonsili-
tes, data do dltimo episédio de tonsilite e grau de obstru¢ao
da orofaringe pelas tonsilas, classificadas em grau 0 a IV,
segundo o esquema proposto por Brodsky (1989)°.

Trata-se de estudo transversal prospectivo descri-
tivo. Optamos por avaliar apenas tonsilas palatinas de
criancas com indicacao de tonsilectomia por hipertrofia
ou tonsilite de repeticao, segundo critérios clinicos bem
definidos. Em criancas, a atividade e a quantidade de
tecido linfatico € grande e tanto a hipertrofia quanto as
tonsilites de repeticio sao muito frequentes®’?.

Os pacientes escolhidos foram criancas com indi-
cagao cirargica prévia feita por um dos quatro médicos
otorrinolaringologistas colaboradores para submeterem-se
a tonsilectomia segundo critérios clinicos bem definidos:
quadro obstrutivo respiratorio importante (roncos noturnos
intensos, apneia do sono e respiracio bucal de supléncia)
e sem melhora com tratamento clinico prévio ou tonsilites
de repeticao segundo os critérios de Paradise'.

O critério de exclusiao foi a indicacao cirdrgica
simultanea por ambas as condi¢des. Embora alguns
pacientes com diagnostico de tonsilite de repeticio apre-
sentassem hipertrofia das tonsilas palatinas, nao apre-
sentavam quadro obstrutivo que justificasse a cirurgia e
pacientes com hipertrofia pudessem apresentar tonsilites,
porém, estas nao eram de repeticio.

A amostra foi constituida por 46 criancas submetidas
a tonsilectomia no periodo de 2010 a 2012. Os critérios
histolégicos analisados foram nimero e tipo de foliculos
linfaticos, nimero de centros germinativos, fibrose, necro-
se, permeacao por neutrofilos no epitélio das criptas, reti-
culacio e infiltracio por plasmocitos em torno das criptas.

Os pacientes foram separados em grupos de acor-
do com a indicacao cirtrgica: grupo I, com 22 criancas,
e grupo II com 24 criangas com indicacdes cirtrgicas por
hipertrofia tonsilar com consequente quadro respiratério
obstrutivo ou tonsilites de repeticao, respectivamente.

As tonsilas palatinas retiradas foram identificadas
como direita e esquerda e fixadas em formol a 10%. Apos
a fixacao do espécime cirdrgico, foi realizada descricio
macroscopica (peso, medidas, caracteristicas) e a clivagem
do material. Foram realizados cortes paralelos no espécime
com espessura de cerca de 3 mm e incluidos para a pes-
quisa pelo menos dois cortes de cada tonsila palatina.
Posteriormente, o material foi processado, incluido em
parafina, foram realizados cortes histologicos com cerca de
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5 micrdmetros de espessura, corados segundo as técnicas
de hematoxilina-eosina (HE), para avaliacao geral do
espécime, Tricromico de Masson e Reticulo para avaliacio
da fibrose e do arcabouco reticulinico de sustentacio,
respectivamente.

As laminas foram analisadas por um patologista e
um otorrinolaringologista, simultaneamente. Avaliou-se a
presenca dos critérios utilizados por Lopes et al.'': foliculos
linfaticos, centros germinativos, fibrose e necrose.

Os foliculos linfaticos foram analisados na colora-
¢ao de HE, em microscopio de luz comum, em aumento
de 40x. Primeiramente, foram classificados em primarios
e secundarios e distribuidos em grupos assim definidos:
0 - predominio de foliculos primarios, 1 - predominio de
foliculos secundarios e 2 - proporcoes semelhantes entre
foliculos primarios e secundarios.

Os foliculos ainda foram contados em cinco cam-
pos, também em aumento de 40x, que subjetivamente
apresentavam maior nimero de foliculos. Foi realizada
uma média do ndmero de foliculos e os casos distribuidos
em dois grupos: 1 - menos de 25 foliculos por campo de
40x e 2 - 25 ou mais foliculos por campo de 40x. A conta-
gem em cinco campos foi definida apos a observacao que,
na maioria dos casos, a partir desse nimero de campos
nao havia grande variacio no nimero de foliculos. Além
disso, em alguns casos nao era possivel contar nimero
muito maior de campos.

Os centros germinativos foram analisados na colo-
racao de HE, em microscopio de luz comum, em aumento
de 100x. Apos avaliacao geral, realizou-se a contagem em
cinco campos de 100x, que subjetivamente apresentavam
maior nimero de centros germinativos. Foi realizada a
média e os casos distribuidos em subgrupos: 1 - menos
de seis centros germinativos por campo e 2 - mais de seis
centros germinativos por campo.

Também foram analisadas fibrose e necrose em
aumento de 100x, além de permeacio por neutrofilos no
epitélio das criptas em aumento de 400x. Apos a identifica-
ciao do foco mais intenso, a fibrose, necrose e permeacao
por neutrofilos foram classificadas subjetivamente em:
0 - ausente; 1 - leve; 2 - moderado e 3 - intenso.

Analisamos, ainda, a reticulacao e a infiltracio por
plasmocitos em torno das criptas em aumento de 400x,
semelhante ao realizado por Endo & Vassalo'. Ap6s a iden-
tificacio do foco mais intenso, também foram classificadas
subjetivamente em: 0 - ausente; 1 - leve; 2 - moderado e
3 - intenso.

Na anilise estatistica, para verificar a diferenca
das caracteristicas epidemiologicas e clinicas na forma
numérica [Idade (anos), Taxa de episédios de infeccio por
ano, grau de obstrucao pela tonsila (%), tempo decorrido
deste a ultima infeccio (més) e peso da tonsila (g)], entre
os grupos hipertrofia (I) e tonsilites de repeticio (ID),
utilizou-se o teste de Mann-Whitney, devido a nao nor-
malidade dos dados verificada pelo teste de Shapiro-Wilk.

Ao considerar as varidveis na sua forma categorica,
devido as baixas frequéncias nos cruzamentos entre as
varidveis de interesse, considerou-se o reagrupamento
de algumas categorias. Este procedimento diminui o nivel
de precisao das informacdes, no entanto, constitui numa
alternativa para a robustez do teste estatistico utilizado.
Mesmo assim, continuamos com baixas frequéncias; des-
ta forma, as associacoes de interesse foram analisadas a
partir do teste exato de Fisher. No caso de trés ou mais
niveis, a soma de dois deles, por exemplo, para o nivel
da alteracdo microscopica, somaram-se os niveis 1 e 2
(0 - ausente, 1 - leve, 2 - moderado e 3 - intenso), para o
nivel de obstrucao pelas tonsilas foram somados os niveis
2e3(1-0a25%,2-26a50%, 3-5la75%ed4-76
a 100%) e para a quantidade de episédios de infeccio
foram somados os niveis 3 e 5 (3 - trés episddios por ano
durante trés anos consecutivos, 5 - cinco episédios por
ano durante dois anos consecutivos e 7 - sete episodios
por ano). Todos os testes foram realizados considerando
um nivel de significincia estatistica de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliadas e comparadas as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e histopatolégicas nos dois
grupos. No grupo hipertrofia (I), a maioria (81,8%) era
da cor branca, com discreto predominio do género femi-
nino (54,5%). No grupo II, a maioria era da cor branca
(91,7%) e houve discreto predominio do género masculino
(58,3%). Os grupos se mostraram homogéneos quanto a
idade (p = 0,8), a qual variou entre 2 e 11 anos (5,17 +
2,28) (Tabela 1).

Clinicamente, em todas as criangas do grupo tonsi-
lites de repeticao (ID), a dltima infec¢io ocorreu ha menos
de sete meses, sendo que 41,7% apresentaram sete ou
mais infeccoes por ano; a grande maioria apresentava
grau de obstrucao < 75%. No grupo I, metade das criancas
apresentou a Ultima infec¢ao hda 7 meses ou mais e todas
apresentaram grau de obstruc¢io da orofaringe pelas tonsi-
las palatinas superior a 50%. Constatou-se, estatisticamente
significante, maior grau de obstrucao da orofaringe pelas
tonsilas palatinas (70,5% + 11,9%; p = 0,0021) e maior
tempo (em meses) desde a dltima infeccao (6,4% =+ 4,1%;
p = 0,0002), no grupo hipertrofia (I), como esperado
(Tabela D).

Quanto as caracteristicas histopatologicas, os grupos
mostraram-se homogéneos quanto ao peso das tonsilas
(p = 0,2942). Apenas o nimero de centros germinativos
mostrou diferenca estatisticamente significativa (p = 0,002)
entre os dois grupos, sendo maior no grupo hipertrofia (I).

O tipo e o numero de foliculos linfiticos, fibrose,
necrose, permeacio por neutrofilos no epitélio das crip-
tas, reticulacio e infiltracao por plasmécitos em torno das
criptas nio mostraram diferengas estatisticamente signifi-
cativas entre os dois grupos (Tabela 2).
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes segundo género, cor, nimero de episédios de tonsilite por ano, grau de obstrugao da
orofaringe e tempo decorrido desde a Ultima infeccao e os grupos hipertrofia (I) e tonsilites de repeticao (ll) - 2011-2012.

Grupo
| I Exato-Fisher
valor-p
N % N %

Masculino 10 455 14 58,3

Género Feminino 12 54,5 10 41,7 0,560
Total 22 100 24 100
Branca 18 81,8 22 91,7

Cor Néo branca 4 18,2 2 8,3 0,400
Total 22 100 24 100
3 - - 5 20,8
5 - - 9 37,5

N2 episddios de tonsilite -
7 - - 10 41,7
Total - - 24 100
25-50 0 0,0 10 41,7

. 51-75 15 68,2 12 50

Grau de obstrucao (%) 0,07#
76-100 7 31,8 2 8,3
Total 22 100 24 100
1a6 10 50,0 24 100

Tempo Ultima infecgdo (més) 7a12 10 50,0 0 0,0 < 0,0001*
Total 20 100 24 100

I: Hipertrofia; Il: Tonsilite de repeticdo; * Associacao significativa; # Somaram-se as categorias do grau de obstrucao (25-50 e 51-75%) para
realizagéo do teste exato de Fisher. Quanto ao numero de episédios tem-se: 3: trés episddios por ano durante trés anos consecutivos; 5: cinco
episédios por ano durante dois anos consecutivos; 7: sete episoédios por ano. Fonte: Dados coletados pela autora (2011-2012).

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes segundo as variaveis categoéricas foliculos linfaticos e centros germinativos, fibrose, necrose,
permeacao por neutréfilos no epitélio das criptas, reticulagéo e infiltragao por plasmécitos em torno das criptas e fibrose cola-
génica nos grupos hipertrofia (I) e tonsilites de repeticao (Il) e o nivel dessas alteragdes - 2011-2012.

Nivel da Alteragcédo Microscépica

0 1 2 3 Total Exato-Fisher
Grupo

N % N % N % N % N % valor-p
- - 2 9,1 20 90,9 - - 22 100

FOL-LINF 0,140
- - 7 29,2 17 70,8 - - 24 100
| - - 1 4,6 21 95,4 - - 22 100

CEN-GERM 0,002*
1l - - 11 45,8 13 54,2 - - 24 100
| - - 20 90,9 2 9,1 - - 22 100

Fibrose 0,220
1l - - 24 100 0 0,0 - - 24 100
| 21 95,5 1 4.5 - - - - 22 100

Necrose 1,000
1l 23 95,8 1 4,2 - - - - 24 100
| 6 27,3 9 40,9 7 31,8 - - 22 100

NEU-CRIPT 0,750
] 8 34,8 11 47,8 4 17,4 - - 23 100
| - - 3 13,6 16 72,7 3 13,6 22 100

RET-CRIPT 1,000
1l - - 9 37,5 13 54,2 2 8,3 24 100
| - - 11 50,0 11 50,0 - - 22 100

INF-PLASM 1,000
1l - - 12 50,0 11 45,8 1 4,2 24 100
| - - 18 81,8 4 18,2 - - 22 100

FB-COLA 0,410
] - - 22 91,7 2 8,3 - - 24 100

I: Hipertrofia; Il: Tonsilites de repeticdo; * Associacao significativa; FOL-LINF: Nimero de foliculos linfaticos; CEN-GERM: Numero de centros
germinativos; NEU-CRIPT: Permeacéo por neutréfilos no epitélio das criptas; RET-CRIPT: Reticulagdo em torno das criptas; INF-PLASM: Infiltragao
por plasmécitos em torno das criptas; FB-COLA: Fibrose colagénica. No caso de trés ou mais niveis de alteragao histopatolégica, somaram-se
os niveis 1 e 2 (0: Ausente; 1: Leve; 2: Moderada; 3: Intensa). Fonte: Dados coletados pela autora (2011-2012).
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Dois pacientes (4,3%) do total, ambos pertencentes ao
grupo I (9,09%), exibiram colonias n2o invasivas de bactérias
morfologicamente compativeis com Actinomyces sp.

DISCUSSAO

Segundo Alcantara et al.’, a tonsilectomia ¢ o pro-
cedimento cirdrgico mais comumente realizado na faixa
etaria pediatrica. A faixa etaria dos pacientes deste estudo
coincide com a faixa etiria na qual a hipertrofia e as ton-
silites sao mais intensas e frequentes®'.

Foi estatisticamente significativo, como esperado,
o maior grau de obstrucao pelas tonsilas palatinas no
grupo hipertrofia. A hipertrofia, com consequente quadro
respiratorio obstrutivo, esta entre as indicacoes absolutas
de tonsilectomia®.

Observou-se maior concentragdo de centros ger-
minativos no grupo hipertrofia. A presenca do centro
germinativo indica que o foliculo linfatico estd em grande
atividade na producdo de linfécitos!. A maior atividade
imunoldgica e a presenca de atividade intensa de centros
germinativos associados ou niao a infeccao aguda ou
cronica sdo caracteristicas encontradas em criangas, em
concordancia com os achados de Lopes et al.™'.

Encontrou-se ainda, embora sem significancia
estatistica, maior concentracio de foliculos linfaticos no
grupo hipertrofia. Sabe-se que as dimensoes e o volume
das tonsilas palatinas variam de acordo com a idade e a
presenca de infeccoes e/ou inflamac¢des prévias'’®. Prova-
velmente, como n2o houve diferenca no peso das tonsilas
entre os dois grupos, os foliculos linfaticos e os centros
germinativos do grupo hipertrofia sio menores ou existe
menos tecido conjuntivo ou linfatico na drea extrafolicular,
localizado entre eles. Nosso estudo nao evidenciou dife-
renca no tecido conjuntivo e nao avaliou o tecido linfitico
na drea extrafolicular.

Talvez existam diferencas entre os antigenos envol-
vidos nas duas entidades e, no grupo hipertrofia, ocorra um
estimulo maior para a diferenciacao das células B. Outra
possibilidade seria haver diferenca no perfil da resposta
imunoldgica nos dois grupos frente a0 mesmo antigeno.
Além disso, os dois grupos poderiam representar polos
diferentes de uma mesma doenca, que exiba ainda casos
intermedidrios com as duas manifestacoes associadas,
hipertrofia e tonsilites de repeticao.

Coldnias de bactérias morfologicamente compativeis
com Actinomyces sp foram encontradas somente em dois
dos pacientes do grupo hipertrofia, estas representando
4,34% dos casos. Ainda existe controvérsia na literatura
quanto a associacdo ou nao do Actinomyces sp com a
hipertrofia das tonsilas palatinas. Baixo indice dessa
associacao foi descrito por Dell’Aringa'®, sugerindo que a
presenca de Actinomyces sp pode nao estar relacionada
a hipertrofia das tonsilas palatinas. Resultados diferentes
foram publicados por Bhargava et al."” e Kearns et at.'®, que

encontraram alta incidéncia de Actinomyces sp em criancas
submetidas a tonsilectomia por razdes obstrutivas em com-
paracio com outras operadas por infeccoes recorrentes.
Em nosso estudo, apesar de apenas dois casos apresenta-
rem colOnias de bactérias morfologicamente compativeis
com Actinomyces SP, ambas pertenciam ao grupo hiper-
trofia e correspondiam a 9,09% destes pacientes.

Alguns autores sugerem que o persistente estimulo
antigénico por estes e por outros patdgenos poderia expli-
car o desenvolvimento de hipertrofia que causa obstrucio
da via aérea sintomatica'®.

Consideramos interessante investir em achados
histopatolégicos simples que permitam classificar e
diferenciar as hipertrofias e as tonsilites de repeticao e
que possibilitem melhor correlacio clinica-cirtrgica e
diagnostico.

CONCLUSAO

O tipo e nimero de foliculos linfaticos, fibrose,
necrose, permeacio por neutrofilos no epitélio das crip-
tas, reticulacio e infiltracao por plasmoécitos em torno das
criptas, embora tenham demonstrado diferencas entre os
casos de hipertrofia e de tonsilites de repeti¢ao, estas nio
foram estatisticamente significantes.

O numero de centros germinativos mostrou ser o
Unico critério histopatologico capaz de diferenciar tonsilas
palatinas de criancas operadas por hipertrofia ou tonsi-
lites de repeticio. Quando houver mais de seis centros
germinativos por campo de 100x, trata-se de um caso de
hipertrofia tonsilar.
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