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ABSTRACT

Nowadays, dysphonia associated to vocal fold scarring is a challenge to patients and clinicians.
Although there are no epidemiology statistics, it’s consensual that vocal fold scarring is biggest
single cause of dysphonia after vocal fold surgery. Despite of newer medical and surgical
interventions, obtained results are inconsistent and supoptimal, being prevention the current best
treatment. To a better approach of this issue, is therefore essential that practitioners have a good
comprehension of the anatomy, and above all, of the histology of lamina propria, as well the
mecanisms of the vocal fold scar, all themes that this article pretends to review.

INTRODUCAO

Actualmente, a disfonia associada a cicatrizagdo das cordas vocais € um dos mais desafiantes
problemas que se coloca a médicos e doentes. Embora na literatura ndo existam dados estatisticos
sobre a incidéncia e prevaléncia desta, é consensual que a cicatrizacdo das cordas vocais constitui a
maior causa isolada de disfuncio da voz apés cirurgia as cordas vocais.! Apesar do desenvolvimento
de novas intervencdes médicas e cirdrgicas, os resultados obtidos sdo inconsistentes e subdptimos,
mantendo-se a prevencdo como melhor tratamento. Para uma melhor abordagem do problema €, por
isso, essencial que os clinicos tenham uma boa compreensdo da anatomia e, sobretudo, da histologia
da lamina prépria da corda vocal, bem como da fisiopatologia do processo de cicatrizacdo, teméticas
essas que este artigo de revisao pretende explanar.



ANATOMIA E HISTOLOGIA DAS
CORDAS VOCAIS
Essencialmente, a laringe humana consiste

numa  estrutura  Ossea,  cartilaginea e

membranosa, revestida por mucosa.? Os

musculos laringeos controlam as posicdes
relativas dos componentes individuais da
estrutura, conferindo-lhe a dindmica necessaria
para a realizacdo das suas trés funcdes:
proteccdo da via aérea durante a degluticéo,
regulagéo do fluxo de ar inspirado e expirado, e
fonagéo.?

Para efeitos clinicos & comum dividir-se a
laringe em supraglote, glote e subglote. A
supraglote e a subglote s&o revestidas
unicamente por epitélio respiratorio, enquanto a
glote, na sua porcdo anterior, € por epitélio
pavimentoso. A transicdo entre estes epitélios

delimita a glote.

A glote é composta por uma por¢cdo intermembranosa ou glote anterior e por uma por¢ao

intercartilaginea ou glote posterior.*

A glote anterior corresponde a verdadeira corda
vocal, tendo como funcdo a fonacdo. Esta une-
se anteriormente a cartilagem tiroideia por via
do da

posteriormente, a apdfise vocal da cartilagem

tendao comissura  anterior e,

aritnoideia por via da macula flava posterior. A

Figura 1 - Corte histoldgico parafrontal de laringe adulta
(coloragao Van Gieson)

Nele observam-se os trés andares da laringe — supraglote,
glote e subglote. Na corda vocal observa-se claramente o
corpo da corda vocal (musculo vocal), o ligamento vocal e a
capa da corda vocal (epitélio e espaco de Reinke). A teoria
corpo-capa é uma forma simplificada de conceptualizar a
corda vocal para explicar as suas capacidades vibratorias.
Imagem cedida pela Coleccdo de cortes histologicos do
Professor Mario Andrea, Clinica Universitaria de
Otorrinolaringologia da FML

glote posterior é responsavel principalmente pela respiracéo e corresponde as cartilagens aritnoideias

e cricoideia.
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Histologicamente, a corda vocal adulta tem uma estrutura de 5 camadas que consiste em epitélio;

camadas superficial, intermédia e profunda da lamina propria; e musculo vocal.

Epitélio Figura 2 - Esquema da glote

As cordas vocais estdo cobertas por epitélio pavimentoso estratificado, contendo entre 6 a 7 camadas
de células pavimentosas. As células das camadas basais sdo colunares e tém uma elevada
concentracdo de desmossomas na juncdo entre células epiteliais, o que garante uma firme adesao
intercelular. A medida que as camadas véo sendo mais superficiais, os demossomas vao sendo mais
escassos e as células mais pavimentosas, reflectindo uma menor actividade mitética e menor
agregacao das mesmas. A camada mais superficial € composta por células pavimentosas finas, com
microvilosidades e microssulcos no seu bordo apical. A lubrificacdo é essencial para uma normal
fonacdo. As microvilosidades e microsulcos facilitam a dispersao e retencdo de uma “capa mucosa”,

produzida pelas células caliciformes presentes nos tecidos adjacentes.®

Membrana basal
Situada entre o epitélio e a lamina prépria DL ||_ SL
subjacente, a membrana basal fornece suporte fisico
ao epitélio e é essencial para a reparacio do epitélio.’

-l

A membrana basal é constituida por 2 zonas: a

lamina lucida e a Idamina densa.
Discerniveis apenas a microscopia electronica, a
lamina lucida visualiza-se como uma zona de baixa 2

densidade adjacente a membrana celular, contendo

~ , Figura 3 — Corte histolégico vertical da corda vocal.
apenas as porcdes extracelular das proteinas (oloracio Elastica van Gieson)

E, epitélio; SL, camada superficial da lamina propria;
IL, camada intermédia da lamina propria; DL, camada
profunda da lamina prépria; VM, musculo vocal



transmembranares de adesdo celular, sobretudo receptores de laminina e fibronectina. A lamina
densa € uma area de maior densidade de filamentos adjacente a lamina prépria. A lamina densa
contém colagénio tipo IV e lamininas.®®

Os hemidesmossomas ligam as células basais @ membrana basal, enquanto as fibrilhas de ancoragem

(colagénio tipo VI1) “prendem” a membrana basal & 1dmina prépria da corda vocal.®

Camada superficial da lamina propria
(Espaco de Reinke)

O espaco de Reinke é fundamental para a
fonagdo. © A viscoelasticidade da lamina
propria da corda vocal é um determinante
major no comportamento vibratério da
estrutura.!! Contudo, dado estar sujeita a
grande stress durante a vibracdo da corda
vocal, & necessario que a lamina propria
possua também uma estrutura resiliente.

O espaco de Reinke é essencialmente
constituido por matriz extracelular sendo parco
em células. E possivel de observar alguns
fibroblastos dispersos na camada superficial
lamina propria da corda vocal adulta

saudavel.’® Em condicbes normais, 0s

fibroblastos estdo inactivos e quiescentes,

_ Y - R
Figura 4 - Corte histolégico horizontal da corda vocal
A matriz extracelular inclui proteinas, (coloragdo hematoxilina e eosina)

produzindo pouca matriz extracelular. 12

carbohidratos e lipidos. Dadas as limitacdes histologicas para a identificacdo dos carbohidratos e
lipidos existentes na lamina prépria da corda vocal, os estudos anteriormente feitos sobre a
composicdo da matriz extracelular contemplam apenas as proteinas, dividindo-as em proteinas
intersticiais e proteinas fibroticas.*®

As proteinas fibréticas tém uma funcdo de suporte, constituindo o esqueleto da lamina propria e
apresentando uma grande resiliéncia e forca ténsil. As proteinas intersticiais controlam a viscosidade
do tecido, contetido aquoso, dimens&o do tecido, e tamanho e densidade das fibras colagenosas.'*

As proteinas fibroticas correspondem aos colagénios e as elastinas, que se organizam sob a forma de

fibras de colagénio (colagénio tipo 1V), fibras reticulares (colagénio tipo Ill) e fibras elasticas
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(elastina). As fibras reticulares sdo as mais abundantes e estdo presentes nas camadas superficial e
intermédia da lamina propria. Ao invés de se agruparem em feixes, as fibras reticulares formam uma
intrincada rede tri-dimensional que permite a manutencdo de uma estrutura estavel, sem grande
deformacédo dada a sua baixa capacidade de estiramento. As fibras reticulares localizam-se nas areas
sujeitas a maior vibracao, apresentando maior concentracdo em redor do bordo livre da corda vocal, e
sendo mais escassas nas faces superior e inferior das cordas vocais. 14

Ao contrario das fibras reticulares, as fibras elésticas sdo as principais contribuintes para a vibracdo
da corda vocal. Embora mais curtas, estas fibras tém a capacidade de se alongar até cerca de 2x 0 seu
comprimento quando sujeitas a pequenas forgas, retomando a sua forma original quando estas
desaparecem. As fibras reticulares localizam-se principalmente na camada intermédia da lamina
prépria e nas zonas mais profundas do espaco de Reinke, estando dispostas em vérias direccOes e
interligadas entre si.113

As proteinas intersticiais correspondem aos proteoglicanos e as glicoproteinas. Consoante a
semelhanca na composicdo dos proteoglicanos, podemos agrupa-los em grandes proteoglicanos e
pequenos proteoglicanos.

Os grandes proteoglicanos tendem a agregar, sendo 0s mais importantes 0S agreganos e 0S
versicanos. Contudo, e apesar de ser um glicosoaminoglicano, a molécula mais importante para a
viscosidade da corda vocal é o &cido hialuronico.

O 4cido hialurénico consiste numa muito longa cadeia linear heteropolissacaridea nao
covalentemente ligada a um nicleo proteico. Tem um elevado peso molecular (> 10°), grande
densidade de cargas eléctricas negativas e tende a formar uma estrutura tridimensional em
“serpentina”.’® Por meio de proteinas de ligacdo, os agreganos ligam-se indirectamente ao acido
hialurénico, formando enormes macromoléculas — os agregados proteoglicanicos. Gragas a grande
densidade de polianides, os agregados proteoglicanicos atraem &gua formando um género de “gel
hidratado”.” Uma maior concentracio de acido hialurénico significa menor viscosidade, o que
facilita a fonac&o, visto ser necessaria menos pressdo para que as cordas vocais oscilem.®

A concentracdo de &cido hialurdnico é maior na face inferior que nos bordos das cordas vocais. Esta
area corresponde a regido onde a onda mucosa se inicia no seu trajecto vertical. ™

O écido hialurdnico é também muito importante na regulagdo da matriz extracelular; contém vérios
locais de ligacdo para factores de crescimento, nomeadamente o factor de crescimento transformante
beta (TGF-B).” A ligacdo de factores de crescimento aos proteoglicanos influencia localmente a sua
agregacéo/dispersdo, aléem de ter um papel fundamental na sua sintese ao regular o crescimento,

proliferagéo e diferenciagéo celular.



Por exemplo, Hallen et al'®’ mostraram que a injeccdo de acido hialuronico (dextranémeros no
acido hialuronico ou Hylan B gel) em cordas vocais de coelho induziam o crescimento de tecido
colagenoso na matriz extracelular da corda vocal, aumentado a viscoelasticidade.

Os pequenos proteoglicanos ricos em leucina tém uma funcdo predominantemente regulatéria e
incluem: decorinas, biglicanos e fibromodulinas.
Numa corda vocal adulta saudavel, as decorinas
existem em elevada concentragdo no espaco de
as fibromodulinas

Reinke, enquanto

predominam nas camadas intermédia e

profunda da lamina propria. Embora ndo se

conhecam concretamente 0S mecanismos

envolvidos, a literatura é consensual na

evidéncia de que concentracdes mais elevadas

de decorina cursam com menor taxa de

L —————— - .
Figura 5 - Representacdo computorizada da matriz

agregacdo das fibras de colagénio e inclusivé,
da sintese de colagénio.’® Com o efeito oposto,
0s biglicanos sdo verdadeiramente a antitese

das decorinas. Frequentemente, a presenca e

extracelular da lamina propria da corda vocal. As fibras
reticulares estdo representadas pelas cordas rosa; as fibras

elasticas pelas estruturas tipo mola. A azul estdo
representadas as moléculas de &cido hialurdnico, com as gotas
a simbolizarem a moléculas de agua. As decorinas estdo
representadas a verde.

distribuicdo destes dois proteoglicanos so Imagem retirada de Gray, S. et al. (1999). Vocal fold

inversamente proporcionais.'® As concentraces de biglicano sdo elevadas (e a de decorinas baixas)
nas cicatrizes hipertréficas e imaturas, e baixas no tecido saudavel e cicatrizes maturas normais.
Pensa-se que o gene biglicano possa resultar de uma duplicacio do gene da decorina (gene DCN).*®

Embora estruturalmente semelhante as decorinas, as fibromodulinas ndo tém as mesmas
propriedades bioldgicas.’®* As fibromodulinas ligam-se e potencialmente inibem o TGF-B, que
estimula a sintese de colagénio.?° Paradoxalmente, as fibromodulinas tém maior concentracdo em
torno do ligamento vocal e diminuem a sua concentracdo nas primeiras semanas da regeneracao das
cordas vocais. Gray et al (1999), justificam-no pelo provavel papel na estabilizacdo e aderéncia

necessarias as fibras de colagenio e reticular para formar o ligamento vocal.

Camadas intermedia e profunda da lamina propria

A camada intermédia é constituida essencialmente por fibras elasticas e a camada profunda por fibras
de colagénio, produzidas a custa das células dendriticas das macula flavae. As duas camadas
constituem o ligamento vocal.® As fibras do ligamento vocal estdo dispostas de forma longitudinal,

paralelas ao mdsculo tiroaritnoideu. Esta disposicdo permite uma melhor resposta ao stress
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longitudinal aquando da contracdo dos musculos intrinsecos da laringe. Embora o controlo motor da
fonacdo seja determinado pela musculatura intrinseca da laringe, o ligamento vocal ajuda a equilibrar
as tensBes nas camadas adjacentes, ajuda a estabelecer a configuracdo geométrica das camadas que
serdo osciladas e é o principal responsavel pela resisténcia ao stress na fonagdo mais intensa e de

sons mais agudos.*?

Vascularizagédo das cordas vocais

Os vasos sanguineos da mucosa das cordas vocais (arteriolas, vénulas e capilares) sdo Unicos, na
medida em que a sua estrutura foi concebida para vibrar.°

Os capilares da mucosa da corda vocal sdo capilares continuos. Os capilares continuos apenas
deixam passar pequenas moléculas (<10%) entre células endoteliais adjacentes.’! Moléculas de
maiores dimensdes sdo transportadas do Iimen para o tecido subjacente e vice-versa por multiplas
vesiculas pinociticas. Inameros pericitos rodeiam estes capilares da mucosa da corda vocal,
projectando prolongamentos citoplasmaticos que formam “tight junctions” com as células
endoteliais.??> Além de promoverem a proliferacio e sobrevivéncia das células endoteliais, o0s
pericitos fornecem suporte mecanico e proteccdo, principalmente durante a fonacdo. Como tal,
mesmo durante vibracdo frequente e/ou intensa, 0s vasos da mucosa da corda vocal ndo rompem com
facilidade.’® Quando lesados ou com a permeabilidade aumentada, surge o edema do espago de

Reinke.



CICATRIZACAO

De uma forma geral, considera-se uma cicatriz como a substituicdo de tecido normal por tecido
fibrético. Uma corda vocal cicatrizada caracteriza-se assim por uma anormal deposicéo de proteinas

fibréticas durante o processo inflamatdrio/regeneracédo da corda vocal, que leva a um aumento da

rigidez da mucosa e diminuicdo da propagacédo das ondas durante
a fonagdo.?

As causas para a cicatrizacdo das cordas vocais sdo diversas,
estando listadas na tabela 1 as mais frequentes.

Embora existam alguns estudos em cordas vocais humanas, a
maior parte do conhecimento actual deriva da investigacéo
animal. Zapater et al examinaram bidpsias de cordas vocais
humanas que haviam sido submetidas a cordectomia, notando
infiltracdo de colagénio em todas as camadas da lamina propria.
Hirano et al,?® corroboraram esta evidéncia acrescentado que
além das fibras desorganizadas de colagénio, também existiam
alteracBes nos restantes componentes da matriz extracelular.
Estas alteracbes correlacionavam-se directamente com a
gravidade da lesdo: cordectomias subepiteliais apresentavam
aumento ligeiro das fibras de colagénio, com preservacdo dos
niveis de decorina e fibronectina e da organizacdo das fibras
elasticas, enquanto cordectomias mais profundas tinham elevada
concentracdo de fibras de colagénio organizadas em espessos
feixes, desorganizacdo de fibras elasticas e diminuicdo dos niveis

de decorinas.

Tabela 1 — Causas de
cicatrizagéo da corda vocal

Traumatica

Trauma brusco (com ou sem fractura)
Lesdo penetrante

Neoplasica

Carcinoma da corda vocal
Radioterapia prévia

Cirurgia prévia

latrogénica

Injeccdo Teflon prévia

Cirurgia imprudente

Entubacdo endotraqueal prolongada
Entubacdo nasogastrica prolongada
Traqueostomia

Inflamatdria

Doenga do refluxo gastroesofagico/
/laringofaringeo

Inalacdo (térmica) aguda

Artrite reumatdide

Policondrite recidivante
Laringotraqueite bacteriana

Outra infeccdo aguda necrotizante
Doencas granulomatosas cronicas
Outras

Sulcus vocalis

Malformacdes congénitas

Leséo radica

Corda vocal quistica

Um outro estudo, mas com vista a investigacdo dos fibroblastos das cordas vocais cicatrizadas foi
realizado por Thibeault®*. Embora morfologicamente os fibroblastos das cordas vocais cicatrizadas
(sVFF) fossem idénticos aos fibroblastos das cordas vocais saudaveis (nVFF), fenotipicamente e
genotipicamente eram diferentes. Os sVFF tinham aumento da expressio da a-SMA, MMP-3 e
MMP-9 e do mRNA da fibronectina face aos nVFF. A a-SMA € uma proteina contractil presente nos
miofibroblastos, o que significa que alguns fibroblastos se diferenciaram neste subtipo celular. A
diferenca entre ambos reside na presenca de um maior aparelho contractil dos miofibroblastos, que
Ihes permite migrarem para o local da leséo, em reposta a quimiocinas. Os miofibroblastos possuem

feixes de microfilamentos que terminam na superficie celular num complexo de adesdo especializado



— o fibronexo. Este complexo faz a ponte entre os microfilamentos internos do miofibroblasto com o
dominio extracelular da fibronectina, funcionando como um mecanismo contractil que permite as
celulas gerarem forca na matriz extracelular, diminuindo o seu volume. A forca contractil € mantida
ao longo do tempo e reforcada com a deposi¢do de colagénio. Tal como os fibroblastos, também os
miofibroblastos produzem proteinas fibréticas e intersticiais, citocinas e factores de crescimento,
nomeadamente metaloproteinases, TGF-B ¢ IL-1B Diferentes subtipos de metaloproteinases séo
expressas em estadios distintos do processo de regeneracdo da corda vocal. As MMP-1, MMP-3 e
MMP-8 estdo implicadas na degradacdo aguda dos componentes da matriz extracelular e a MMP-9
na fase de remodelling da regeneracio da corda vocal.>?

Tal como referido, a maior parte do conhecimento deriva de modelo animais. Hansen e Thibeault?
realizaram uma revisdo sistematica dos estudos realizados referente a cicatrizacdo das cordas vocais
em modelos animais. Uma vez que este artigo nao o pretende citar, aconselha-se a leitura do artigo
supracitado para aprofundamento do conhecimento nesta matéria.

Resumidamente, Hansen e Thibeault concluem que as fases iniciais da cicatrizacdo caracterizam-se
por niveis elevados de pré-colagénio, sendo gradualmente substituidas por colagénio organizado em
fibras espessas. Rousseau?® estudou a cicatrizagdo das cordas vocais de coelhos, observando a
presenca de uma infiltracdo celular massiva 3 dias ap6s a lesdo, com uma grande sintese de acido
hialurénico ao 5° dia e a presenca de fibras de colagénio ao 7° dia. Segundo Hansen e Thibeault?°
tanto os estudos em modelos de coelho como de cdo, convergem ao apresentarem aos 2 meses pos-
lesionais, niveis de prd-colagénio (percursor do colagénio) e fibronectina aumentados, com
diminuicdo dos niveis de acido hialurénico, decorina e fibromodulina. Apds 6 meses, a densidade de
colagénio encontrava-se significativamente aumentada, com fibras organizadas em feixes espessos,
tendo o pro-colagénio e elastina voltado aos niveis pré-lesionais. Estes dados também foram
corroborados em modelos suinos, verificando-se que nas fases iniciais do processo de cicatrizacao, a
deposicdo de colagénio ao dia 10 pds-lesional era dispersa, passando s6 a organizarem em feixes de

fibras por volta do dia 15.
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CONCLUSAO

Para um tratamento mais eficaz das cordas vocais cicatrizadas e da disfonia que delas resulta, é
necessario uma compreensdo mais aprofundada dos mecanismos de regeneracdo subjacentes.
Enquanto o conhecimento da histologia normal das cordas vocais humanas encontra-se consolidado
nos diversos estudos realizados durante os ultimos anos, a investigacdo dos mecanismos de
regeneracdo tem sido obtido sobretudo a custa dos modelos animais de cordas vocais, pelo que é
necessario que estudos futuros corroborem estas alteragcdes nas cordas vocais humanas. O presente
artigo pretendeu dar uma visdo histoldgica das cordas vocais humanas, correlacionada com aspectos
moleculares, visto serem estes 0s aspectos alterados na corda vocal cicatrizada. A disfonia resultante
apenas sera corrigida, se as propriedades da corda vocal forem restabelecidas. O tratamento eficaz

dependerd por isso da cooperacdo entre a investigacdo molecular e os laringologistas.
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