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Resumo

O anel de Waldeyer é constituido pelas adenoides, amigdalas tubarias, amigdalas palatinas
e amigdala lingual, além do tecido linfoide das bandas laterais da faringe. Localizadas na
entrada do trato aerodigestivo superior, estas estruturas linfoides encontram-se divididas em
compartimentos morfolégicos especializados: epitélio superficial, epitélio da cripta, foliculos
linfoides e tecido linfoide interfolicular. Devido a sua localizagdo, sujeita a exposicao
antigénica continua, e como componente do MALT, as amigdalas agem como uma primeira

linha de defesa fisica e imunoldgica.

A sua funcdo abrange a iniciacdo de respostas imunes inatas e adaptativas. A captacao
epitelial de antigénios, ativacdo de linfocitos T e estimulagédo de linfocitos B resultam na
producéo e disseminacgdo de células B de memoria e de células plasmaticas secretoras de

anticorpos.

A remocao das adenoides e amigdalas € um procedimento cirrgico comummente realizado.
A adenoidectomia e/ou amigdalectomia pode ter diversas indicacbes, sendo as mais
validadas os distlrbios respiratérios do sono, a otite média com efusdo, a amigdalite
recorrente e suspeita de malignidade. As sequelas imunolégicas p6s-cirirgicas tém sido
fonte de debate, devido ao potencial impacto adverso associado. Grande parte da evidéncia
disponivel relata a auséncia de um efeito negativo significativo, mas a variabilidade entre
estudos é importante, persistindo trabalhos controversos que sugerem uma maior incidéncia

de determinadas doencas a longo prazo.

Palavras-Chave: amigdala palatina, adenoides, imunidade mucosa, amigdalectomia,

adenoidectomia.



Abstract

Waldeyer's ring consists of adenoids, tubal tonsils, palatine tonsils and lingual tonsil, as well
as the lymphoid tissue of the lateral pharyngeal bands. Located at the entrance of the upper
aerodigestive tract, these lymphoid structures are divided into specialized morphological
compartments: superficial epithelium, crypt epithelium, lymphoid follicles and interfollicular
lymphoid tissue. Because of its location, subject to continuous antigenic exposure, and as a

component of MALT, the tonsils act as a first line of physical and immunological defense.

Its function encompasses the initiation of innate and adaptive immune responses. Epithelial
uptake of antigens, T lymphocytes activation and B lymphocytes stimulation result in the

production and dissemination of memory B cells and antibody secreting plasma cells.

Removal of the adenoids and tonsils is a commonly performed surgical procedure.
Adenoidectomy and/or tonsillectomy may have several indications, the most valid being
sleep disordered breathing, otitis media with effusion, recurrent tonsillitis and suspicion of
malignancy. Post-surgical immunological sequelae have been a source of debate, due to the
associated potential adverse impact. Much of the available evidence reports the absence of
a significant negative effect, but the variability between studies is important, with

controversial studies suggesting a higher incidence of certain diseases in the long term.

Keywords: palatine tonsil, adenoids, mucosal immunity, tonsillectomy, adenoidectomy.



Lista de Abreviaturas

AHRQ  Agency for Healthcare Research and Quality

APC célula apresentadora de antigénio (antigen-presenting cell)
BCR recetor de célula B (B-cell receptor)

CD40L CD40 ligando

DRoS  distlrbios respiratérios obstrutivos do sono

FDC célula dendritica folicular (follicular dendritic cell)

GABHS estreptococo 3 hemolitico do grupo A (group A beta-hemolytic streptococci)

GC centro germinativo (germinal center)

HEV vénulas endoteliais altas (high endothelial venules)

IAH indice de apneia-hipopneia

IDC célula dendritica interdigitante (interdigitating dendritic cell)

MALT  tecido linfoide associado a mucosa (mucosa associated lymphoid tissue)
MHC complexo major de histocompatibilidade (major histocompatibility complex)
OME otite média com efuséo

PFAPA sindrome de febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite (periodic fever,

aphtous stomatitis, pharyngitis and adenitis)

plg imunoglobulina polimérica (polymeric immunoglobulin)
plgR recetor de imunoglobulinas poliméricas (polymeric immunoglobulin receptor)
PSG polissonografia

SAOS sindrome da apneia obstrutiva do sono

SC componente secretor (secretory component)
TCR recetor de célula T (T-cell receptor)

TH T auxiliares (T helper), referente a linfécitos
TLR recetores toll-like (toll-like receptors)



Introducéo

Todos os dias respiramos, em condi¢cdes basais, mais de 10 000 litros de ar, incluindo uma
variedade de particulas, pélenes e virus, que rapidamente atingem a cavidade nasal.
Através da alimentagcdo, muitos outros antigénios entram pela boca, verificando-se um
ndamero muito aumentado particularmente em criancas pequenas. Assim, a cada respiragéo
ou degluticdo, o nosso organismo entra em contacto com material antigénico inalado ou

ingerido, através dos 6rgaos respiratérios e digestivos.?

Embora grande parte dos antigénios seja inofensiva, uma significativa por¢cado constitui um
potencial perigo, sendo essencial a geracdo de respostas imunes protetoras rapidas e
eficazes. Deste modo, as membranas mucosas desenvolveram um sistema imunol6gico
especializado, conhecido como tecido linfoide associado a mucosa (MALT, mucosa
associated lymphoid tissue).? Este tecido povoa as superficies internas do corpo e
desempenha um importante papel de primeira linha de defesa fisica e imunoldgica, que
inclui a iniciacdo de respostas imunes especificas de antigénio. Destaca-se ainda a sua
funcdo de discriminacdo entre antigénios potencialmente infeciosos e in6cuos, através de
sinais reguladores positivos ou negativos para a inducdo de imunidade ou toleréncia,
respetivamente. Associadas ao MALT, existem também regifes secretoras exdcrinas, como

as glandulas salivares e lacrimais, que atuam como locais efetores.?™

O MALT pertence ao sistema linfoide secundéario, tal como o bago e os ganglios linfaticos, e
partiiha diversas caracteristicas imunolégicas com estes 6rgdos, como a estrutura
linforreticular e a presenca de células imunocompetentes necesséarias para a geragado de
uma resposta imune (células B foliculares, células T extrafoliculares e células
apresentadoras de antigénios).> No entanto, possui também particularidades Unicas que o
distingue dos outros 6rgaos linfoides secundarios: os 6rgdos do MALT nao contém linfaticos
aferentes (apenas eferentes), pelo que ndo dependem da distribuicdo antigénica por vasos
linfaticos, como o baco e os ganglios; contudo, sdo cobertos por um epitélio especializado, o
linfoepitélio, que permite a captura de material estranho diretamente da superficie epitelial.?*
O MALT é constituido por aglomerados de tecido linfoide presentes na mucosa de diversos

locais no organismo, como os tratos gastrointestinal, respiratério e genitourinario.®

A presenca de tecido linfoide na faringe foi primeiro relatada por Waldeyer,® que descreveu
as adenoides (ou amigdalas nasofaringeas), as amigdalas tubarias, as amigdalas palatinas
(comummente referenciadas simplesmente como amigdalas) e a amigdala lingual. Este
aglomerado de estruturas linfoides, em conjunto com o tecido difuso disperso da mucosa

faringea, completa uma banda circular na entrada do trato aerodigestivo superior, que é



conhecida como anel de Waldeyer (Figura 1). Este anel integra o MALT e, a semelhanca

das placas de Peyer presentes no intestino, € um dos seus elementos mais importantes.®®

Adenoides

Amigdala
tubaria

__ Amigdala
palatina

Amigdala
lingual

Figura 1. Anel de Waldeyer. Adaptada de Perry M, Whyte A. Immunology of the tonsils. Immunol
Today. 1998;19(9):414-421.5

Devido a sua localizacdo estratégica, com exposicdo continua a antigénios aéreos e
alimentares, o anel de Waldeyer constitui o guardidao imunoldgico do trato aerodigestivo
superior.t” A sua atividade imunolégica foi comprovada por varios estudos, destacando-se o
trabalho de Quiding-Jarbrink et al.,® que demonstrou que a imunizagdo direta da faringe,
através de vacinacdo nasal e intramigdalina, deu origem a uma consideravel resposta local
pelas amigdalas e adenoides, com producao de anticorpos especificos da vacina por células
B; verificou-se ainda uma resposta sistémica, com células B circulantes especificas
provenientes da mucosa faringea. Deste modo, foi evidenciado que o anel de Waldeyer
detém um papel imunoindutivo importante, tanto local como disseminado, que é

independente do sistema imunoldgico sistémico.

A remocéo das adenoides e/ou das amigdalas, os dois componentes fundamentais do anel,
€ um dos procedimentos cirdrgicos pediatricos mais comummente realizados, sendo a
infecdo recorrente e a obstrucdo das vias aéreas (por hipertrofia) as indicacbes mais
frequentes.®° No entanto, as sequelas imunolégicas pés-cirdrgicas tém sido uma importante
fonte de debate entre a comunidade médica, além de se apresentar como uma preocupacao
comum entre os pais das criangas submetidas ao procedimento.!* Assim, este trabalho tem
como objetivo explorar, além das caracteristicas anatémicas e imunolégicas do anel linfoide

de Waldeyer, o potencial efeito da adenoamigdalectomia.



Materiais e Métodos

A revisdo da literatura do presente artigo de revisdo baseou-se na pesquisa em bases de
dados na Internet (como a Pubmed e a ScienceDirect) e realizou-se no periodo de setembro

a novembro de 2018, com posteriores atualizacdes.

A base de dados MeSH (Medical Subject Headings) foi usada, de modo a determinar a
terminologia adequada relativamente aos contetidos desenvolvidos. A pesquisa foi realizada
usando palavras-chave na lingua inglesa, tais como: palatine tonsil, adenoids, mucosal

immunity, tonsillectomy e adenoidectomy.

Posteriormente, as referéncias bibliograficas foram selecionadas, tendo preferencialmente
sido incluidos trabalhos recentes e escritos em portugués e inglés. No entanto, alguma
bibliografia mais antiga foi também incluida, caso se tratassem de referéncias de marcada
relevancia. A selecdo dos artigos incluiu a leitura do titulo e resumo, tendo sido excluidos

agueles que abordavam conteldos irrelevantes para o assunto pretendido.

Foram ainda selecionados livros cientificos de elevada relevancia para o tema do presente

trabalho.



Resultados

1. Anatomia e Histologia

O anel de Waldeyer é constituido, tal como descrito, pelo conjunto das adenoides, das
amigdalas tubéarias, das amigdalas palatinas e da amigdala lingual, além das pequenas
colegcdes de tecido linfoide subepitelial, nas bandas laterais da faringe (Figura 2).
Contrastando com a maioria das estruturas pertencentes ao MALT, estas estruturas

encontram-se numa posicao fixa da faringe, ao invés de dispersas pela mucosa.'?

Teto da faringe
Adenoide

Conchas nasais Amigdala tubaria

Palato mole
Uvula

Tecido linfoide das Amigdala palatina
bandas laterais

——— Amigdala lingual

——— Epiglote

Figura 2. Tecido linfoide do anel de Waldeyer, vista posterior da faringe aberta. Adaptada de Gilroy
AM, MacPherson BR, Ross LM, Schiinke M, Schulte E, Schumacher U. Atlas of Anatomy. Thieme;
2012.13

As adenoides encontram-se aderentes ao teto e parede posterior da nasofaringe,
posteriormente a cavidade nasal, e tém formato aproximadamente triangular, apontando o
seu apex para o septo nasal. Na vizinhanca das aberturas faringeas das trompas de
Eustaquio, entre estas e as adenoides, fica a fossa de Rosenmuiller, onde estéo localizadas

as duas amigdalas tubérias (Figura 3).12



Coana  Teto da faringe

Septo nasal
Adenoide

Amigdala tubaria
Orificio da
tuba auditiva

—— Dente do axis (C2)
Prega

Figura 3. Adenoide e amigdala tubaria, vista sagital. Adaptada de Gilroy AM, MacPherson BR, Ross
LM, Schiinke M, Schulte E, Schumacher U. Atlas of Anatomy. Thieme; 2012.13

As amigdalas palatinas situam-se na orofaringe, na transicdo da cavidade oral para a
faringe, nas chamadas fossas amigdalinas; estas situam-se entre os dois arcos musculares
divergentes palatoglosso ventral e palatofaringeo dorsal (Figura 4), constituindo o musculo
constritor superior da faringe a sua parede lateral. Ja a amigdala lingual localiza-se no tergo
posterior da lingua, estendendo-se até a por¢ao ventral da epiglote. Em jovens adultos, uma
prega mucosa denominada plica triangularis estende-se inferiormente desde o arco
palatoglosso até a lingua, podendo, nesta idade, considerar-se o tecido linfoide da amigdala

palatina e da amigdala lingual continuo.**2

Palato mole

Arco palatoglosso

Fossa amigdalina Arco palatofaringeo

Uvula Amigdala palatina

Figura 4. Amigdalas, vista anterior. Adaptada de Gilroy AM, MacPherson BR, Ross LM, Schiinke M,
Schulte E, Schumacher U. Atlas of Anatomy. Thieme; 2012.13
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Todo o anel recebe o0 seu suprimento vascular a partir de ramos da artéria carétida externa.
A adenoide é vascularizada pelas artérias faringea ascendente e palatina ascendente, pelos
ramos amigdalinos da artéria facial, pelo ramo faringeo da artéria maxilar e pela artéria do
canal pterigéideo. A amigdala recebe a sua vascularizacdo maioritariamente através da
artéria amigdalina (ramo da facial), mas também da palatina ascendente, faringea
ascendente, palatina descendente e ramos dorsais linguais da artéria lingual. A drenagem
venosa da-se através do plexo venoso faringeo, que por sua vez drena para a veia jugular
interna.>'? A inervacdo é feita pelos ramos amigdalinos dos nervos maxilar e glossofaringeo,
nomeadamente 0s nervos palatinos menores. Embora ndo possuam vasos linfaticos
aferentes, as amigdalas drenam eferentemente para os ganglios linfaticos cervicais
retrofaringeos, submandibulares e cervicais profundos superiores, principalmente os

jugulodigastricos.*2

As amigdalas estdo divididas em distintos compartimentos morfoldgicos especializados
(Figura 5): o epitélio da superficie amigdalina, o epitélio da cripta, os foliculos linfoides
(4reas de células B) e o tecido linfoide interfolicular (areas de células T, que circundam os

foliculos).>1516

4 Foliculo linfoide

Criptas amigdalinas
NS

N N 4y

)

L el - —
7-3‘{: | Tecido linfoide interfolicular
s ’,.\

Figura 5. Compartimentos morfoldgicos da amigdala. Adaptada de Yale Histology Image Gallery.'”
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1.1 Epitélio Superficial

O epitélio amigdalino externo, na superficie faringea, € mecanica e funcionalmente adaptado
a sua vizinhanca. As adenoides e as amigdalas tubérias, na passagem da via aérea, sao
protegidas principalmente por epitélio respiratorio (pseudoestratificado colunar ciliado)
alternado com algumas placas de epitélio estratificado escamoso; as adenoides tém
também uma fina hemicépsula protetora na sua superficie superior. Como a orofaringe esta
sujeita a passagem dos alimentos, as amigdalas palatinas sao recobertas, na sua superficie
livre, por epitélio estratificado escamoso nao-queratinizado e a lingual por epitélio
estratificado escamoso paraqueratinizado; cada amigdala € ainda sustentada por uma
hemicapsula lateral e profunda, que a separa da musculatura faringea adjacente.121418
Entre as células epiteliais superficiais encontram-se tight junctions, conferindo continuidade

a superficie epitelial.*

As camadas epiteliais superficiais sdo avasculares; no entanto, subjacente ao epitélio da
superficie da amigdala, encontra-se uma faixa de tecido conjuntivo rica em vasos

sanguineos e linfaticos e nervos.®

1.2 Epitélio da Cripta

O epitélio amigdalino ndo se trata de uma simples superficie protetora, pois também
invagina e delineia as criptas amigdalinas. As criptas sao diverticulos epiteliais tubulares
estreitos, que tém dimensdes variaveis (entre 5 um e 25 ym), e cujo conteudo é composto
principalmente por células degeneradas e detritos celulares. Estas aumentam
consideravelmente a area de superficie disponivel, sendo que na amigdala de um adulto a
area superficial epitelial estimada das criptas é de 295 cm?, além dos 45 cm? de epitélio que
cobrem a superficie da orofaringe.>!*1> A organizagdo interna das criptas varia conforme a
sua localizacdo: a amigdala lingual tem uma estrutura monocriptica, as amigdalas séo
policripticas e ramificantes e as adenoides tém dobras epiteliais profundas e poucas
criptas.}® Relativamente as amigdalas, a sua ramificacdo é muito acentuada no seu centro,
com anastomoses frequentes, existindo um arranjo mais simples na sua periferia.'® Tanto as
adenoides como a amigdala lingual tém na sua vizinhanca ductos de glandulas mucosas

que abrem na base das criptas.®

As criptas amigdalinas tém a particularidade de possuir um epitélio reticular caracteristico
que, ao contrario do superficial, contém numerosas células néo epiteliais, principalmente
linfécitos intraepiteliais.! Uma maior ou menor infiltracdo do epitélio das criptas por células
nao epiteliais traduz-se em diferentes graus de reticulacdo: as tubérias e a lingual tém um

grau diminuido, enquanto que nas amigdalas e nas adenoides a presenca linfocitica é

12



pronunciada, evidenciando a marcada importancia destas duas estruturas no anel.>’ O
epitélio reticulado € comummente referido na bibliografia como linfoepitélio ou epitélio
associado a foliculos. Os seus principais componentes sdo: as células epiteliais

remodeladas, as células ndo epiteliais méveis infiltrantes e a vascularizacéo intraepitelial.

O epitélio das criptas ndo é tdo uniforme como o da superficie da amigdala, contendo
aglomerados de células epiteliais remodeladas unidas por desmossomas e uma membrana
basal descontinua subjacente. Os delgados processos citoplasméaticos das células epiteliais
criam entre si um compartimento continuo de espacos intercelulares, pelo que este epitélio
se assemelha a uma estrutura esponjosa infiltrada por células ndo epiteliais (Figura 6). As
células ndo epiteliais circulantes sdo na sua maioria linfécitos B, mas incluem também
linfécitos T, macrofagos e células dendriticas interdigitantes, existindo um importante
equilibrio numérico entre células epiteliais e ndo epiteliais.>!® Estdo ainda presentes neste
epitélio células epiteliais especializadas, com microvilosidades na sua superficie luminal,

analogas as células M intestinais caracteristicas das placas de Peyer.>*

A vascularizacdo do linfoepitélio amigdalino compreende uma rede de capilares intra e
subepiteliais, frequentemente fenestrados, disposta em ansas perpendiculares a superficie
da cripta. Este rico fluxo sanguineo fornece as elevadas necessidades metabdlicas

regionais.>*®

Figura 6. Epitélio da cripta amigdalina. Retirada de Jovi¢ M, Avramovi¢ V, Vlahovi¢ P, Savi¢ V,
VeliCkov A, Petrovi¢ V. Ultrastructure of the human palatine tonsil and its functional significance. Rom
J Morphol Embryol. 2015;56(2):371-377.1%> Observa-se a estrutura reticular do epitélio da cripta, com
células epiteliais (Ec) em contacto com as células adjacentes através de processos citoplasmaticos,
formando espacos intercelulares preenchidos por linfécitos (seta); verificam-se ainda células
escamosas superficiais (Ep), dispostas em duas camadas horizontais.
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1.3 Foliculos Linfoides

A organizagéo linforreticular interna assemelha-se a de outros 6rgaos linfaticos secundarios,
com foliculos linfoides tipicamente redondos ou elipticos embebidos num estroma do tecido
conectivo, do qual emergem os vasos linfaticos eferentes. Os foliculos sdo geralmente
encontrados imediatamente subjacentes ao epitélio, embora alguns possam ser encontrados
em profundidade.'>® Os centros germinativos foliculares contém células dendriticas

foliculares, linfocitos T auxiliares e células B em proliferacéo.*

1.4 Tecido Linfoide Interfolicular

O tecido extrafolicular é rico em linfocitos T, células dendriticas interdigitantes e macrofagos.
Existem também células reticulares estromais, que produzem fibras de colagénio e formam
uma malha delicada, suportando o parénquima da amigdala. Além de arteriolas, existem
vénulas especializadas, chamadas vénulas endoteliais altas (HEV, high endothelial venules),
localizadas na proximidade de manchas reticulares.>*® Internamente, o parénquima das
adenoides e das amigdalas é subdividido por septos de tecido conjuntivo, provenientes das
hemicapsulas ou das faixas subepiteliais de tecido conjuntivo.'?
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2. Funcéao Imune

O anel de Waldeyer, localizado na faringe, encontra-se num local de elevada exposicédo a
microrganismos, pelo que desempenha um papel imunologico importante. Como
componente do MALT, as amigdalas sdo capazes de manter a homeostase entre
hospedeiro e flora comensal e de fornecer respostas imunes a agentes patogénicos,
impedindo a sua invasédo através da mucosa.®>?° As respostas imunes geradas sdo quer
inatas quer adaptativas e incluem sistemas especificos de reconhecimento de antigénios:
recetores toll-like, na imunidade inata, e recetores de células T e de células B, na imunidade

adquirida.?*

O sistema imune inato serve como primeira linha de defesa contra bactérias, virus e fungos
invasores e inclui fatores mecéanicos e bioquimicos inespecificos, atuando rapidamente e
sem necessidade de exposicdo antigénica prévia. A resposta adaptativa, por outro lado,
surge em resposta ao contacto com antigénios, resultando na producao e disseminacao de
células B de memoria e células plasmaticas secretoras de anticorpos especificos
(principalmente plgA com cadeia J). A interagdo ativa entre imunidade inata e adaptativa
contribuem para a prevencdo da invasdo de microrganismos.>”%21 Além disso, as

amigdalas séo ainda capazes de gerar respostas imunes primarias e secundarias.?’

A atividade imunol6égica é muito intensa durante a infancia e inicio da adolescéncia,
verificando-se um crescimento rapido das estruturas do anel nos primeiros anos de vida,
gue é proporcional a carga bacteriana e linfocitica presente.>'* As adenoides e as amigdalas
tubarias aumentam de tamanho logo durante os primeiros anos de vida, atingindo um
volume maximo por volta dos 5 anos de idade. JA as amigdalas crescem mais
aceleradamente aos 5-6 anos e atingem um volume maximo na adolescéncia, periodo em
que medem em média 20-25 mm vertical e 10-15 mm transversamente. O crescimento das
amigdalas, até aos 11 anos, é geralmente proporcional ao crescimento do esqueleto facial
inferior.*> Mais tarde, é observada a involugdo amigdalina, uma reducdo da dimenséo
dependente da idade.* A involugédo da-se segundo um padrdo craniocaudal: as adenoides
atrofiam por volta dos 8-10 anos, as amigdalas a partir dos 14 anos e a amigdala lingual
muito mais tarde, podendo permanecer ativa até a quarta década de vida.}'? Nas amigdalas
palatinas, com a atrofia do tecido linfoide reativo, o leito amigdalino torna-se achatado e, em

idades avancadas, apenas uma pequena percentagem de tecido linfoide permanece.'?

Os diferentes compartimentos morfoldgicos do tecido linfoide da amigdala sé&o
especializados em funcdes imunes caracteristicas:**>!° o epitélio da superficie amigdalina na

funcdo de barreira fisica e imunoldgica; o epitélio da cripta na captacdo de antigénios
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exdgenos e ativacdo de células T; o tecido linfoide interfolicular na estimulagcéo de células B

e migracdo linfocitica; e os foliculos linfoides na produc¢éo de anticorpos por células B.

2.1 Barreira Epitelial e Mecanismos Associados

O epitélio da superficie amigdalina, com as respetivas tight junctions, constitui a primeira
linha de defesa contra invasores patogénicos, funcionando como uma barreira fisica a sua
entrada.’>?° As juncgGes celulares (tight junctions e desmossomas) encontradas no epitélio
das amigdalas nasofaringeas sdo mais estaveis do que as presentes nas amigdalas, sendo
a barreira adenoide considerada mais forte relativamente a palatina. As jungbes estédo
também presentes no epitélio das criptas, entre células epiteliais, células M e células
dendriticas (Figura 7), o que permite que 0s antigénios sejam amostrados e transportados

até aos linfécitos sem que a integridade da barreira epitelial seja comprometida.°

Além de representar uma barreira fisica, a camada epitelial constitui também uma barreira
imunoldégica, pois é reforcada por respostas imunes inatas e adaptativas.?*??> Associados ao
epitélio, encontram-se diversos mecanismos que interagem no combate a infecdo, que vao

desde a clearance mucociliar até a secrecéo de substancias antimicrobianas.623

A superficie epitelial das amigdalas é enriquecida por células do sistema imunolégico, que
participam na defesa celular ativa da mucosa. O influxo de células para as secregcdes
faringeas é um processo ativo, que surge em resposta a estimulagcao imune. As células
presentes sdo principalmente linfocitos T e B e células NK (natural killer), destacando-se a
atividade citotoxica das células T de fenétipo CD8*, com capacidade de ativacao de citélise
e producdo de citocinas e moléculas microbicidas.?*?* A defesa epitelial inclui também a
secrecdo de imunoglobulinas, que suprimem a colonizagdo e invasdo por agentes

patogénicos.?®

Para a inducdo de uma resposta imune adequada, sdo necessarios mecanismos celulares
identificadores de ameacas potencialmente prejudiciais. Um dos mecanismos conhecidos é
a acdo dos recetores toll-like (TLR, toll-like receptors), expressos no epitélio das superficies
amigdalinas. Ao reconhecer um grande numero de padrdes moleculares associados a
agentes patogénicos, como DNA ou proteinas bacterianas, os TLR permitem ao hospedeiro
detetar estes agentes e determinados compostos por eles secretados.?°?123 Apos ligagéo,
estes recetores sdo ativados, o que desencadeia respostas imunitarias inatas que previnem
ou contrariam a infecdo. Por outro lado, a expressdo de TLR pode ser regulada pelas
células epiteliais, de modo a evitar uma estimulacdo imunolégica desnecessaria, mantendo
o equilibrio comensal da mucosa.?! A resposta imunitaria gerada inclui a depuragdo

mucociliar, a producdo e secrecdo de compostos antimicrobianos e a ativacdo de cascatas
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de citocinas.?>?® Deste modo, os recetores toll-like desempenham, através da sua

sinalizacdo, um papel crucial na resposta imune inata da faringe.®

A depuragdo mucociliar (ou clearance mucociliar) € o mecanismo que permite ao epitélio
das vias aéreas a remocao de detritos e microrganismos luminais, que demonstra particular
importancia no epitélio ciliado da nasofaringe. Esta consiste ndo s6 na producdo de muco
pelas células caliciformes epiteliais e glandulas submucosas, mas também no seu
transporte.?® A camada mais superficial do muco é viscosa e rica em antimicrobianos, o que
leva ao aprisionamento de antigénios inalados. J& a camada subjacente € mais fluida e
submerge os cilios das células epiteliais que, com o0 seu movimento, transportam a camada
viscosa, em conjunto com o material aprisionado; ap6s atingir a orofaringe, o muco é entao
deglutido ou expetorado. A camada de muco assegura ainda uma apropriada concentragédo
de anticorpos na superficie mucosa, evitando que estes sejam levados.? A importancia da
clearance mucociliar é evidenciada em doentes com fibrose quistica, nos quais a sua
disfungéo (devido a desidratacdo do muco) resulta em infe¢des recorrentes das vias aéreas
superiores e inflamacéo local.? Em locais indutivos, como as amigdalas, a barreira mucosa

é fina, permitindo o facil acesso aos antigenos presentes no limen.?!

As células epiteliais da faringe possuem a capacidade de produzir e secretar peptideos
antimicrobianos que neutralizam diretamente os agentes patogénicos, tais como lisozimas,
lactoferrinas, defensinas, catelicidinas e espécies reativas de oxigénio e azoto. Estes
compostos sdo elementos efetores de respostas imunes inatas e tém efeitos
antibacterianos, antifingicos e antivirais.'®?®* Apesar de serem secretados em tecidos
saudaveis, tém a sua expressdo aumentada durante infecdes ativas.?® Na imunidade da
mucosa faringea, destaca-se a acdo das defensinas, produzidas pelas células epiteliais
amigdalinas e por células imunes (neutréfilos, macrofagos e células dendriticas). Este
peptideo é dotado de uma ampla gama de propriedades antimicrobianas, incluindo a
desregulacdo da permeabilizacdo de membranas bacterianas e flngicas e inibicdo da
replicacdo viral, possui também atividade imunomoduladora, capaz de induzir respostas
imunitarias adaptativas (especificas de antigénio) através da potenciacdo das interacfes

entre células T e B.16:21.23

Com a estimulacao dos TLR, é desencadeada a producéo e secrec¢do local de citocinas e
quimiocinas pré-inflamatérias, envolvidas na regulacdo de processos imunologicos e
frequentemente produzidas em locais de estimulacdo antigénica. Deste modo, a acéo
destes peptideos, como TNF-a e IL-12, resulta na ativagdo da resposta inflamatoria e

recrutamento de células imunologicamente ativas para as secrecdes faringeas.'#2%:23
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2.2 Captacdao Epitelial de Antigénios e Ativacao de Linfocitos T

O linfoepitélio presente nas criptas amigdalinas € fundamental para o inicio da resposta
imune. Apds a entrada de antigénios na cavidade orofaringea, estes sao aprisionados nas
criptas e captados por células epiteliais especializadas, conhecidas como células M
(microfold). Antigénios luminais sdo endocitados na membrana apical da célula M e
transportados através de vesiculas micropinociticas citoplasmaticas, que tém elevada
capacidade de transporte sem significativa degradacéo antigénica (Figura 7).2%* Uma vez
atingida a membrana basolateral, as células exocitam o conteldo vesicular para 0s espacos
intra e subepitelial, onde os antigénios entram em contacto com as células linfoides,
presentes em grande numero.* Além das células M, os antigénios podem ser captados
diretamente por células dendriticas interdigitantes (IDC, interdigitating dendritic cell), que
estendem as suas dendrites para fora do epitélio e os recolhem do lGmen da cripta, como
ilustrado na Figura 7.2° Os antigénios podem ainda ser incorporados diretamente por

foliculos linfoides subepiteliais, que invadem a superficie da cripta.t

Captagao Amostragem

- _‘.' s Z @ @* ° /Antigénio
" \\.\@.. "\- .\’ & ’

« T Bactéria / virus

Tight junction

Célula epitelial  Célula M

Célula dendritica

Figura 7. Captacdo antigénica. Adaptada de Ogasawara N, Kojima T, Go M, et al. Epithelial barrier
and antigen uptake in lymphoepithelium of human adenoids. Acta Otolaryngol. 2011;131(2):116-123.2°

A translocacao de antigénios através da barreira epitelial permite uma amostragem continua
e controlada para o tecido linfoide subjacente, mas serve também como porta de entrada
para infecdes da mucosa ou imunizacdes. Na primeira fase da resposta imune adquirida, é
deste modo criado um microcompartimento especifico junto ao epitélio, reunindo elevadas

concentracgdes de antigénios estranhos, linfocitos e células apresentadoras de antigénios.*

Uma vez ultrapassado o epitélio reticular, os antigénios atingem o tecido linfoide.* De modo
a induzir uma resposta imunitaria primaria eficaz, os antigénios tém de ser processados e

apresentados no contexto de moléculas do complexo major de histocompatibilidade (MHC,
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major histocompatibility complex) de classe Il. Uma vez que as células M epiteliais ndo
possuem capacidade de processamento e expressam fraco MHC, o seguinte passo da
resposta imune fica a cargo de células apresentadoras de antigénios (APC, antigen-
presenting cell), especializadas na captacdo, processamento e apresentacdo de material
antigénico.2’?° As APCs incluem células dendriticas, macréfagos e linfécitos B e estdo
presentes na regido interfolicular. Destas, destacam-se as células dendriticas interdigitantes,
que possuem uma morfologia Unica com numerosas projecdes de superficie, sdo altamente
méveis e expressam consideravelmente mais MHC, além de moléculas coestimulatérias. As
IDCs sdo abundantes na area extrafolicular e encontram-se cercadas por linfécitos T naive

(que ainda néo sofreram ativacéo).?’

Apbs o processamento dos antigénios em peptideos imunogénicos, as IDCs podem, ou néo,
apresenta-los aos linfécitos T circundantes, induzindo ou suprimindo a resposta imune,
respetivamente. A inducdo ocorre se o antigénio for reconhecido como potencialmente
perigoso, através de sinais como a presenca de componentes bacterianos (reconhecidos
por TLR expresso pelas APCs, por exemplo) ou citocinas inflamatérias (como IL-1). Na
presenca dos chamados sinais de perigo, da-se um aumento da capacidade estimuladora
pelas IDCs, com regulagéo das suas moléculas de superficie celular e secrecéo de citocinas
imunoestimuladoras (IL-12, por exemplo).2212¢ Por outro lado, a apresentacédo de antigénios
na auséncia destes sinais resulta na falta de resposta e anergia. Assim, as células
dendriticas interdigitantes direcionam respostas imunes especificas de antigénio,

contribuindo para o equilibrio entre estimulagcdo imune e tolerancia da mucosa.?®

A apresentacdo antigénica pelas IDCs resulta na ativagdo primaria das células T naive. A
apresentagdo consiste no reconhecimento do antigénio peptidico, exibido pela IDC, pelos
recetores da célula T (TCR, T-cell receptor); a este, juntam-se ainda sinais coestimulatorios,
através da ligacdo de pares recetor/correcetor expressos nas superficies de ambas as
células (como ICAM-1 e LFA-1). Consequentemente, esta interagdo celular provoca a
expressao de CD40 ligando coestimulatorio (CD40L) na superficie das células T. O CD40L,
ao ligar-se ao CD40 presente nas IDCs, aumenta a atividade coestimulatéria e estimula a
libertacdo de citocinas pelas IDCs, fortalecendo o contacto celular (Figura 8).2 Em seguida,
as células T tornam-se ativadas, proliferando e diferenciando-se em subtipos distintos.
Grande parte da populacao T gerada séao linfocitos T auxiliares (TH, T helper), com fenétipo
CD4", mas inclui também células citotoxicas (CD8") e de memoria, que podem abandonar o

tecido interfolicular.?
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Figura 8. Interacdo entre IDC e célula T. Adaptada de Kambayashi T, Laufer TM. Atypical MHC class
ll-expressing antigen-presenting cells: can anything replace a dendritic cell”? Nat Rev Immunol.
2014;14(11):719-730.27” PAMP, padrdo molecular associado a patogénios (pathogen-associated
molecular pattern); PRR, recetor de reconhecimento de padrdes (pattern recognition receptor);
CD40L, CD40 ligando; IL-12, interleucina-12; IL-12R, recetor de IL-12.

2.3 Estimulacéo de Linfécitos B e Migracéo Linfocitica

ApGs ativagdo, as células T auxiliares irdo agrupar-se junto a linfécitos B naive,
estimulando-os e induzindo a sua diferenciacdo em células efetoras.”!* Na estimulagédo
estdo envolvidos varios mecanismos, como a produgéo de citocinas pela célula T, mas a
ligagdo de CD40/CD40L entre linfocitos B e T, respetivamente, adquire marcada relevancia.
Esta ligagdo recetor/correcetor é crucial para promover a proliferacdo e diferenciagdo de
linfocitos B, além da interagdo entre IDC e linfécitos T na apresentagdo antigénica, discutida

anteriormente.?

Conhecendo os mecanismos de ativacao primaria de células T e de estimulacéo de células
B, torna-se evidente que a competéncia imunoldgica das amigdalas s6 é conseguida com
um marcado extravasamento de linfécitos naive do sangue para estes 6rgdos.>* O
enriquecimento linfocitico dos compartimentos linfoides é conseguido pela presenca das
vénulas endoteliais altas (HEV) nas regides extrafoliculares, que permite uma migracao
continua de células T e B. As HEV expressam um padrdo especifico de moléculas de
adeséo vascular (como VCAM-1, VAP-1 e L-selectina), que possibilitam a adeséo dos
linfécitos as células endoteliais e sua migracdo para o tecido folicular.>* A producdo de
citocinas nas criptas amigdalinas e tecido interfolicular desempenha também um importante
papel na migracao linfocitica, pois estas tém a capacidade de atrair e reter células imunes

nas criptas.'*

Deste modo, ap6s a ativacdo T e estimulacdo B, é estabelecido o ambiente ideal para a

proliferacdo e diferencia¢do das células do centro germinativo.
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2.4 Producéo de Anticorpos

A maturacao e diferenciacdo dos linfocitos B ocorre nos centros germinativos (GC, germinal
center) dos foliculos linfoides, que surgem como resultado da resposta de células B
dependente de células T. As células B estimuladas colonizam os foliculos linfoides primarios
(que ndo possuem GCs), ricos em células B com fendtipo naive, e agem como células

fundadoras dos centros germinativos.’

O crescimento exponencial induzido resulta na formacdo do centro germinativo,
desenvolvendo-se assim os foliculos linfoides secundéarios.”'* Os GCs gerados fornecem
um microambiente especializado, crucial para a proliferacdo e mutagdo somatica de
linfécitos B, maturacdo por afinidade de recetores B e troca de is6tipos de imunoglobulinas.
Ao contrario das células B naive, as células B do GC expressam a molécula pro-apoptética
Fas, 0 que sugere que a interagdo entre células T e B sensibiliza as ultimas para a
apoptose.? Nos foliculos linfoides secundarios, séo visiveis areas morfolégicas distintas: a
zona do manto, periférica ao GC, com células B naive; a zona escura do GC, com grande
namero de centroblastos, onde se da a diferenciacdo; e a zona clara do GC, contendo
centrécitos, onde ocorre a selecéo de células maduras (especificas de antigénio).! No final,
a chamada reacdo do centro germinativo, representada na Figura 10, resulta na producéo

de células plasmaticas e células B de meméria.?

As células B do GC encontram-se em contacto intimo com as células dendriticas foliculares
presentes (FDC, follicular dendritic cell), que formam uma rede celular, com alta capacidade
de reter grandes quantidades de imunocomplexos na sua superficie.”** Ao contactar com o
antigénio apresentado pelo imunocomplexo, os blastos B naive da zona escura sao
induzidos a proliferar e iniciam a sua diferenciacdo, migrando desde a zona escura até a
clara. Uma vez estimulados, os centroblastos sofrem rapida proliferacdo clonal e
hipermutacdo somatica dos genes da regido variavel IgV, dando origem a centrécitos.®’ No
entanto, os centrdcitos resultantes exibem afinidade e especificidade de recetores de células
B (BCR, B-cell receptor) diversas, incluindo clones de baixa afinidade e autorreativos. De
modo a evitar que estes clones entrem no pool celular, € necessario um processo de
selecdo positiva de linfécitos B maduros especificos de um determinado antigénio, que
ocorre na zona clara.!? Assim, apenas sobrevivem a migragdo linfocitica células B
foliculares que sintetizam imunoglobulinas apropriadas, sendo resgatadas da sua morte

celular programada.®®

Durante a selecéo, as diversas populagfes clonais de centrdcitos irdo competir pela ligacdo
aos antigénios apresentados pelas células dendriticas foliculares. No entanto, apenas as

células que exibirem uma maior afinidade de BCR para aquele antigénio especifico serédo
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bem-sucedidas, sendo entdo selecionadas. Por outro lado, linfécitos de baixa afinidade, ao
falharem na ligacdo as FDCs, irdo sofrer apoptose. Os centrdcitos de alta afinidade
resultantes retém e processam parte do antigénio do complexo imune das FDCs,
continuando a sua maturacdo na parte apical da zona clara.? Em seguida, ocorre um
segundo processo de selecdo, em que 0s centrocitos apresentam o antigénio a células T
auxiliares foliculares (especificas para o antigénio inicial), no contexto de moléculas MHC II.
Nesta interacdo, se a célula T reconhecer o antigénio, ocorre a ligagcdo entre CD40 e
CD40L, de forma andloga a interacdo B e T na estimulacdo de células B naive.?” O
complexo CD40/CD40L regula negativamente a expressdo da molécula pro-apoptética Fas
presente nos centrdcitos, pelo que estes blastos de células B de alta afinidade séo
resgatados da sua morte celular previamente programada.? Em contrapartida, centrécitos
gue ndo sao reconhecidos pela respetiva célula T morrerdo por apoptose, sendo 0s seus
fragmentos destruidos pelos macréfagos foliculares (Figura 9).14> Além disso, na zona clara
do centro germinativo é ainda induzida a libertacdo de citocinas derivadas de células T
(como IL-4 e IL-10), que, juntamente com a sinalizacdo de CD40L, representa elementos-
chave para a proliferacdo de centrocitos de alta afinidade e para a troca de isotipos de

imunoglobulina.?
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Figura 9. Linfécito apoptotico. Retirada de Jovic M, Avramovi¢ V, Vlahovi¢ P, Savi¢ V, Velickov A,
Petrovi¢ V. Ultrastructure of the human palatine tonsil and its functional significance. Rom J Morphol
Embryol. 2015;56(2):371-377.15 Alguns dos linfécitos (Ly) do foliculo linfoide sdo apoptéticos,
apresentando bolhas na sua superficie celular (*); observa-se também uma célula reticular (Rc).
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Apbs o processo de selecdo, € desencadeada a mudanca do isétopo de imunoglobulina, na
qual ocorre a troca dos genes da regido constante da cadeia pesada, alterando a classe de
imunoglobulina (de IgM para IgG, por exemplo), sem que a especificidade de ligacdo a
antigénios seja alterada.?’ Deste modo, os eventos do centro germinativo resultam na
producdo de plasmablastos e plasmadcitos produtores de diferentes classes de anticorpos,
que exibem alta afinidade. Os plasmécitos das amigdalas tém a capacidade de produzir
todas as classes de imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE), sendo as mais abundantes a
IgG (aproximadamente 65%) e IgA (cerca de 20%).”** A resposta imune resulta também na
producao de células B de memoria, que migram para a regido interfolicular ou para o epitélio
da cripta, onde desempenhardo o papel de células apresentadoras de antigénio em
respostas secundarias.?”1* Deste modo, verifica-se que as interagGes do centro germinativo
entre células B, TH e FDCs sdo determinantes na selecdo de células B de alta afinidade e

sua maturacgdo para células plasmaticas ou linfocitos B de memoria (Figura 10).
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Figura 10. Reacéo do centro germinativo. Retirada de Klein U, Dalla-Favera R. Germinal centres: role
in B-cell physiology and malignancy. Nat Rev Immunol. 2008;8(1):22-33.22 HMS, hipermutacao
somatica; MIl, mudanca do is6topo de imunoglobulina.
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2.4.1 Expresséao de Cadeia J

Alguns dos plasmocitos produzidos pelas amigdalas possuem uma importante
particularidade: a alta capacidade de expressao de cadeia J (joining), essencial a producdo
de imunoglobulinas poliméricas (plg, polymeric immunoglobulin), especificamente IgA
dimérica e IgM polimérica. A inducdo do gene da cadeia J pode ocorrer em todos 0s isétipos
de blastos plasméticos, mas este peptideo apenas é incorporado nas imunoglobulinas dos
tipos A e M.27 A expressdo da cadeia J ocorre em cerca de 13-80% dos plasmdcitos
produzidos pelas amigdalas, uma proporcdo superior a verificada nos ganglios linfaticos

periféricos, embora ligeiramente menor do que nos ganglios mesentéricos.’

A cadeia J, além da estabilizacéo e inibicdo da degradag¢édo do anticorpo, permite a adesao
das plgs ao recetor de imunoglobulinas poliméricas (plgR, polymeric immunoglobulin
receptor), expresso na membrana basolateral de epitélios secretores.! Este recetor tem
como funcéo o transporte de plgs para superficies mucosas, através da barreira epitelial, tal
como ilustrado na Figura 11. A plgA ou plgM, por intermédio da cadeia J, ligam-se ao
dominio extracelular de plgR, criando o complexo plg/plgR que é posteriormente endocitado
pela célula epitelial. Assim que o complexo atinge a regido apical do epitélio, uma porcao do
plgR conhecida como componente secretor transmembranar (SC, secretory component)
sofre clivagem proteolitica. A Ig associada ao SC é entdo libertada para a superficie luminal

e difundida no muco, passando a ser chamada imunoglobulina secretora.??
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Figura 11. Transporte epitelial de imunoglobulinas poliméricas. Adaptado de de Turula H, Wobus CE.
The role of the polymeric immunoglobulin receptor and secretory immunoglobulins during mucosal
infection and immunity. Viruses. 2018;10(5).22 (1) IgA dimérica (dlgA), produzida na lamina prépria,
liga-se ao recetor de imunoglobulina polimérica (plgR). (2) Endocitose e transcitose do complexo
digA/plgR, do lado basolateral para o lado apical do epitélio. (3) Clivagem proteolitica intracelular de
plgR e formacdo de componente secretor (SC) e IgA secretora (SIgA). (4) Libertacdo de SC e SIgA
para a superficie da mucosa.

Deste modo, a cadeia J permite a interacdo plg/plgR, envolvida no transporte epitelial
seletivo e secrecao mucosa de anticorpos secretores, por sua vez responsaveis por diversas
atividades antimicrobianas locais que atuam em conjunto com mecanismos de defesa
inatos. >1422 No entanto, este sistema imunolégico secretor local, ao nivel da faringe, apenas
se verifica nas adenoides, cujo epitélio € capaz de expressar plgR. No epitélio da amigdala
palatina, a expressédo de plgR néo se verifica, pelo que a secre¢do de imunoglobulinas é

meramente passiva, através do epitélio da cripta reticular.”®

Esta particularidade evidencia a contribuicdo do anel de Waldeyer para a imunidade
secretora ndo s6 do trato aerodigestivo superior, mas também de outros locais efetores

regionais.?

25



2.4.2 Regibes Secretoras Associadas

A mucosa nasal e as glandulas salivares e lacrimais possuem uma distribuicdo de linfocitos
semelhante a observada nas amigdalas e adenoides, 0 que sugere que estes locais efetores
secretores sdo sedeados principalmente por blastos plasmaticos gerados no anel de
Waldeyer.’

Apbs a reacdo do centro germinativo, alguns precursores de células plasmaticas terminam a
sua diferenciacdo em regides extrafoliculares. No entanto, grande parte dos blastos ir4
migrar para ganglios linfaticos cervicais, através dos linfaticos eferentes.®>* Em seguida,
através da circulagdo sanguinea ou a partir do ducto toracico, poderéo juntar-se ao sistema
imune sistémico ou migrar para locais efetores secretores regionais. Ai, na presenca de
citocinas produzidas por células TH (como IL-5 e IL-6), os plasmablastos irdo terminar a sua

diferenciacdo e produzir imunoglobulinas (Figura 12).357

Esta migracéo linfocitica é estritamente regulada pela expressédo de multiplas moléculas de
adesdo especificas e recetores de quimiocinas, que interagem com os ligantes

correspondentes presentes nas células endoteliais e estromais.’
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Figura 12. Regides indutivas e efetoras. Adaptada de Kiyono H, Fukuyama S. NALT- versus
PEYER’S-patch-mediated mucosal immunity. Nat Rev Immunol. 2004;4(9):699-710.3
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2.5 Resposta Imune Secundéria

Além da resposta imune primaria descrita, as amigdalas sédo também um local de iniciagéo
de respostas secundarias.?’ Enquanto que a ativacdo de células T naive é essencialmente
realizada por células dendriticas interdigitantes, na resposta secundaria as restantes células
apresentadoras de antigénio adquirem maior importancia. Os linfocitos B de memoria
constituem uma significativa proporcdo da populacéo linfocitica intraepitelial e possuem
elevado potencial de apresentacdo de antigénios e ativacao de linfocitos T de memoria. No
entanto, contrariamente ao que acontece na resposta primaria, a resposta secundaria é
caracterizada por uma intensa reacao de células plasmaticas extrafoliculares e menor

desenvolvimento de centros germinativos.2*

ApOs re-estimulagéo e contacto com o seu antigénio especifico, este subtipo de células B
rapidamente se diferenciam em células efetoras ou ativam células T de memdria, que
requerem um menor nivel de estimulacédo para iniciar a sua proliferacdo.? As células B de
memoria amigdalinas tém a particularidade de ser adaptadas a uma vigorosa resposta local,

produzindo mais imunoglobulinas e citocinas, embora esta ndo seja sustentada no tempo.2°
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3. Indicagdes Cirurgicas de Adenoidectomia e Amigdalectomia

A amigdalectomia, realizada concomitantemente ou ndo com adenoidectomia, € definida
como o procedimento cirdrgico que remove a amigdala palatina. A cirurgia pode ser
completa, sendo removida a céapsula amigdalina através da dissecdo do espaco
periamigdalino entre esta e a parede muscular, ou parcial, na qual tecido intra ou
subcapsular é removido sem violacdo da capsula.®1®%° A amigdalectomia é um dos
procedimentos cirlrgicos mais comummente realizados na populacdo pediatrica por todo o
mundo, atingindo uma prevaléncia de 289 000 cirurgias anuais nos USA (frequéncia apenas

ultrapassada pela miringotomia).°

As indicacbes para amigdalectomia sdo mdultiplas, mas as mais comuns e geralmente
aceites sdo referentes a causas obstrutivas e infeciosas.%* As causas obstrutivas integram
0 espetro dos distlrbios respiratérios obstrutivos do sono (DRoS), no qual a sindrome da
apneia obstrutiva do sono (SAOS) representa a entidade mais grave e a associagao
cirirgica com adenoidectomia € comum.'®3! Criancas com patologia das amigdalas, quer
por etiologia obstrutiva quer infeciosa, demonstram, comparativamente a criancas
saudaveis, scores significativamente mais baixos em escalas avaliadoras da qualidade de
vida, incluindo saude geral, capacidade funcional, comportamento, dor e impacto no
cuidador.’® Assim, visto que estas doencas podem afetar substancialmente o estado de
saude da crianca e a qualidade de vida, o éxito pos-cirargico deve ser determinado ndo sé
pela baixa recorréncia da doenca, mas também pela melhoria de indicadores de bem-

estar.%°

Tradicionalmente, a amigdalectomia era realizada para tratamento de amigdalites
recorrentes e suas sequelas, mas as indicagbes cirurgicas tém-se alterado
significativamente ao longo dos anos. As indicagdes iniciais eram, fundamentalmente, para
patologia infeciosa, em virtude da auséncia de antibioterapia e elevado potencial para
complicacdes associadas a risco de vida verificados na época. No entanto, devido ao
surgimento dos antibidticos e ao crescente reconhecimento da relagdo entre hipertrofia
adenoamigdalina e obstrucao das vias aéreas, verificou-se um aumento da frequéncia de
cirurgia para causas obstrutivas, representando os disturbios respiratoérios do sono, hoje em

dia, a principal indicacdo para remocéo cirtrgica de adenoides e amigdalas.®3!

Um estudo de B. Erickson et al. evidenciou que, globalmente, as taxas de incidéncia de
amigdalectomia aumentaram significativamente, sendo a SAOS atualmente a principal
indicag@o para a cirurgia na populacdo pediatrica e em adultos jovens. De facto, as taxas
cirirgicas duplicaram nos ultimos 35 anos, principalmente devido a um aumento de

adenoamigdalectomias, em criancas de idade muito jovem. A incidéncia cirurgica
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demonstrou uma distribuicdo etaria bimodal, com um primeiro pico entre os 5-8 anos e um
segundo pico entre os 17-21 anos. A SAOS tem uma maior incidéncia durante a primeira
infancia e afeta uma percentagem substancial de criancas, 0 que é consistente com o

primeiro pico e a alteracdo nas indicacdes observadas neste estudo.*

Apesar de serem procedimentos comuns, a adenoidectomia e a tonsilectomia tém
associadas algum grau de morbilidade: ap0s cirurgia, cerca de 1,3% dos doentes tém alta
hospitalar tardia e 3,9% necessitam readmissdo. As complicacbes possiveis sdo diversas,
estando algumas das mais importantes evidenciadas na Tabela I, mas a dor orofaringea e a
hemorragia pds-operatorias sdo as mais comuns. A dor orofaringea € significativa e pode
resultar em diminuicdo da ingestdo oral, desidratacdo, disfagia, perda de peso e fala
hipernasal, podendo estar indicada readmissdo para controlo da dor e administracao
intravenosa de fluidos. A hemorragia é comum e pode classificar-se como primaria (<24
horas apds cirurgia) ou secundaria (>24 horas); tratando-se de um evento potencialmente
fatal, pode exigir cirurgia adicional para hemostase. Embora raras, as mortes sao atribuidas
a hemorragia, aspiracdo, paragem cardiopulmonar, desequilibrio eletrolitico ou
complicacdes anestésicas. A adenoamigdalectomia é, no geral, um procedimento bem
tolerado na maioria dos doentes; contudo, o risco de complicacdes respiratorias e
hemorragicas potencialmente graves deve sempre ser considerado na decisédo

cirdrgica.®1031
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Tabela I. Complica¢gBes de adenoamigdalectomia

ComplicacBes operatdrias Trauma dos dentes, laringe, parede
faringea ou palato mole

Intubacao dificil

Laringoespasmo

Edema laringeo

Aspiracao

Comprometimento respiratorio

Ignigéo do tubo endotraqueal

Paragem cardiaca

Lesdo de estruturas adjacentes Leséo da artéria carotida

Edema da lingua

Alteracéo do paladar

Queimadura labial

Leséao ocular

Fratura do condilo mandibular

ComplicagBes pos-operatorias Nauseas e vomitos

Dor

Desidratagéo

Otalgia referida

Edema pulmonar por pressédo negativa
(pbs-obstrutivo)

Insuficiéncia velofaringea

Estenose nasofaringea

A diretriz (ou guideline) da American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery
Foundation, atualmente usada na identificagdo de criangas candidatas a remocdo das
amigdalas palatinas (amigdalectomia), destaca duas indica¢des: os disturbios respiratorios
obstrutivos do sono e as amigdalites recorrentes. O algoritmo de decisdo cirlrgica para
amigdalectomia é apresentado no Anexo 1.1° Outra indicacdo cirlrgica importante trata-se da
otite média recorrente, em contexto de hipertrofia adenoide. Nos distarbios respiratorios
obstrutivos do sono, a amigdalectomia pode ser realizada em conjunto com adenoidectomia;
ja nas indicacg@es infeciosas, a amigdalectomia e adenoidectomia séo geralmente realizadas

isoladamente, para amigdalites recorrentes e otite média recorrente, respetivamente.®
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3.1 Disturbios Respiratdrios Obstrutivos do Sono

Os disturbios respiratérios do sono sdo uma condicdo comum na infancia e s&o
caracterizados por anormalidades do padrao respiratério, oxigenacao ou ventilagdo durante
0 sono.1%% O termo distUrbios respiratérios obstrutivos do sono € usado para distinguir as
causas obstrutivas destes disturbios de outras causas, como a apneia central. O espetro
continuo dos distarbios respiratérios obstrutivos aumenta progressivamente de gravidade e
vai desde o ronco primario até a sindrome da apneia obstrutiva do sono. A SAOS é
caracterizada pela obstrucdo das vias aéreas superiores, parcial prolongada e/ou completa
intermitente, que perturba a ventilacdo e padrbes de sono normais. Cerca de 10% das

criancas sofrem de ronco primario, enquanto que a prevaléncia da SAOS é de 1,2-5,7%.°

Até 40% das criangas tém, associados aos DRS, diversos sinais e sintomas, enunciados na
Tabela 11.%1° O défice de memdria e atengédo, associados a sonoléncia diurna, podem levar a
baixo desempenho escolar. Os problemas comportamentais, comprometimento cognitivo e
cardiorrespiratério e atraso de crescimento podem resultar numa marcada diminuicdo da
gualidade de vida dos doentes e maior utilizagdo dos servigos de saude. De facto, estudos
demonstraram que a qualidade de vida de criancas com SAOS é comparavel a de criancas
com condicdes crénicas, como asma e artrite reumatoide juvenil.>®3! Assim, torna-se
importante ver os DRS como uma condi¢cdo com elevado potencial de afetar drasticamente o

bem-estar ndo s6 da crianga, mas também da sua familia.

Tabela Il. Sinais e sintomas associados a DRoS

Atraso de crescimento

Enurese

Sonoléncia diurna excessiva

Défice de atengao/memoria

Hiperatividade

Comportamento agressivo

Ansiedade

Depresséo

Cefaleias matinais

Distarbio da degluticao

Congestéo nasal

Respiracéo bucal
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Os DRoS tém uma etiologia multifatorial,>® mas a hipertrofia amigdalina (palatina e
adenoide) é reconhecida como a causa mais comum em criangas (Figura 13).1° Por sua vez,
a hipertrofia pode surgir como resposta a constante exposicdo antigénica ou a persisténcia
de virus e/ou bactérias em reservatérios das criptas amigdalinas; além disso, a exposicao a
tabagismo passivo e a coexisténcia de doencas alérgicas estdo associadas a inflamacao
das vias aéreas superiores, contribuindo para a hipertrofia.?®> O tamanho das amigdalas
pode ser avaliado usando escalas de classificacdo, como a escala de Brodsky,*® para a
amigdala palatina, e a de Parikh,** para a adenoide, cujas graduacdes podem ser
consultadas nas Tabelas Il e IV, respetivamente. A escala de Brodsky € baseada na
percentagem da via aérea ocupada pelas amigdalas, sendo a hipertrofia definida como 3+
ou 4+; ja a classificacdo de Parikh avalia o grau de obstrucéo do tecido adenoide sobre as
coanas posteriores na nasofaringe. No entanto, o volume da hipertrofia, por si s6, ndo se
correlaciona com a gravidade clinica dos disturbios respiratérios. A gravidade dos DRS é
provavelmente melhor avaliada pelo conjunto de: volume total combinado da amigdala
palatina e adenoide relativamente ao volume da orofaringe, anatomia craniofacial e ténus
neuromuscular.*3° Assim, o exame fisico deve incluir avaliacdo da anatomia faringea, néo
s6 do volume das amigdalas e adenoides, mas também a sua relagcdo com a posi¢éo e

dimensao do palato, lingua e queixo.*°

Figura 13. Hipertrofia adenoamigdalina. Retirado de Pagella F, De Amici M, Pusateri A, et al.
Adenoids and clinical symptoms: Epidemiology of a cohort of 795 pediatric patients. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2015;79(12):2137-2141.3> A. Adenoide (endoscopia endonasal) B. Amigdalas
palatinas (transoral).
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Tabela lll. Escala de classificagéo de Brodsky

Grau Descricao
0 Amigdalas dentro da fossa amigdalina
1 Amigdalas fora da fossa amigdalina, ocupando 25% da largura da orofaringe
2 Amigdalas ocupam 26% a 50% da largura da orofaringe
3 Amigdalas ocupam 51% a 75% da largura da orofaringe
4 Amigdalas ocupam mais de 75% da largura da orofaringe

Tabela IV. Escala de classificacdo de Parikh

Grau Descricéo
1 Tecido adenoide sem contacto com estruturas adjacentes
2 Tecido adenoide em contacto com o torus tubarius
3 Tecido adenoide em contacto com o vémer
4 Tecido adenoide em contacto com o palato mole (em repouso)

Infelizmente, nem a historia clinica nem o exame fisico conseguem prever, com seguranca,
a presenca ou a gravidade dos DRS.?° Atualmente, a polissonografia (PSG), comummente
referida como estudo do sono, é o gold standard para o diagnéstico e quantificacdo objetiva
dos disturbios respiratérios do sono e sua gravidade. A polissonografia é o registro elétrico
das variaveis fisiol6gicas durante o sono, que inclui trocas gasosas, esfor¢o respiratério,
fluxo aéreo, presenca de ronco, fase do sono, posi¢do do corpo, movimento dos membros e
ritmo cardiaco.®®® A PSG documenta apneias e esforcos hipoventilatérios e diferencia a
apneia obstrutiva do sono do ronco primario, embora ndo exista consenso geral na
interpretacdo e definicdo da gravidade da SAOS em criancas. Apesar de n&o existirem
critérios de interpretacdo padronizados para a infancia, a maioria dos especialistas em sono
considera a PSG na crianca alterada caso exista um indice de apneia-hipopneia (IAH) igual
ou superior a 1 ou niveis de oximetria de pulso inferiores a 92%.%° A SAOS é entdo
diagnosticada quando o quadro clinico de DRS é acompanhado por polissonografia
anormal, com um indice de apneia-hipopneia igual ou superior a 1; o diagnéstico pode ser
subdividido em leve (IAH de 1-4,9 episédios/hora), moderado (IAH de 5-9,9) e grave (IAH
210 e/ou saturagdo de O, <80%).1° Assim, em casos de criangas com apneia obstrutiva do
sono documentada por PSG, a amigdalectomia (com ou sem adenoidectomia) devera ser
recomendada pelo médico.® Além de identificar a presenca e gravidade de DRS, a PSG
auxilia no planeamento perioperatério e na avaliagdo do risco de complicacbes pés-

operatorias.®
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No entanto, apesar de a PSG ser o gold standard diagndstico, esta ndo é necessaria em
todos os casos, ndo estando recomendada rotineiramente em criangcas com suspeita de
DRS ou hipertrofia das amigdalas.®* O diagndstico pode basear-se unicamente na histéria
clinica e exame fisico, podendo ainda ser complementado com oximetria e grava¢ao noturna
de audio ou video. Numa crianca com suspeita de DRS, a abordagem devera incluir a
pesquisa de sinais e sintomas associados (ver Tabela I); aos cuidadores, deve ser inquirida
a existéncia de eventos testemunhados durante o sono, como apneias, dificuldade
respiratoria, roncos, agitacdo e despertares frequentes.'®3! Deste modo, a combinacéo de
historia clinica completa, exame objetivo focado e oximetria noturna positiva, resultaram
num elevado valor diagnéstico.®® A presenca de sintomatologia marcada, incluindo
problemas comportamentais, atraso de crescimento, enurese ou baixo desempenho escolar,
contribui para a decisdo de proceder a amigdalectomia, pois estas sdo passiveis de
melhoria pés-cirdrgica.’® A tomada de decisédo deve ser discutida com o doente e/ou

cuidadores, pesando também a potencial resolucéo sintomética espontanea.!

~ 7

Por outro lado, a polissonografia prévia a amigdalectomia é recomendada no caso de
criangcas com DRS com idade inferior a 2 anos ou com comorbilidades especificas
associadas, devido ao risco aumentado de complicagcées cirlrgicas ou anestésicas.?3° As
comorbilidades evidenciadas pelas guidelines atuais séo: obesidade, sindrome de Down,
anormalidades craniofaciais, distarbios neuromusculares, doenca falciforme e
mucopolissacaridoses.® Nestas criancas, a PSG auxilia na apreciagdo da necessidade de
oximetria de pulso e admissdo poés-operatéria.®® Se existirem davidas relativamente a
necessidade cirargica ou discordancia entre o0 exame objetivo e a gravidade clinica relatada
do DRS, mesmo em criancas sem comorbilidades, deve ser realizada polissonografia pré-

operatoria.1o-3°

3.1.1 Resultados Pés-cirurgicos

Uma revisdo sistematica de Friedman et al.®*® concluiu que a amigdalectomia é um
tratamento eficaz para DRS. Vérios outros estudos, incluindo uma revisdo sistematica da
AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality),®” apresentaram evidéncias de
melhoria significativa ou até resolucdo sintomatica em criancas apés amigdalectomia. Os
beneficios cirargicos incluem aspetos de qualidade de vida, peso e altura, comportamento,
funcdo neurocognitiva, desempenho escolar e utilizacdo de servicos de saude; a
hipertenséo pulmonar, por vezes associada a SAOS, sofreu também melhoria, com base em
avaliacdo ecocardiografica. A normalizacao dos parametros de sono foi relatada em 60-80%

dos casos, sendo a adenoamigdalectomia eficaz na diminuicdo do numero de eventos
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apneicos/hipopneicos noturnos registados por polissonografia.l®3132 Deste modo, a melhoria
da qualidade de vida € evidente, tendo sido sugerido que se mantém até 2 anos apés a
cirurgia.’® Dado o crescente impacto da SAOS na qualidade de vida e favoravel evidéncia da
eficacia clinica da amigdalectomia nesta entidade, deve ser considerado o encaminhamento

precoce dos doentes para consideracdo da cirurgia.®!

No entanto, apesar da melhoria documentada, algumas criangas permanecem com
sintomatologia residual e PSG alterada ap6s amigdalectomia. Como os DRS séo
multifatoriais, os doentes podem manter-se sintomaticos ou apresentarem recorréncia da
doenca, principalmente se exibirem comorbilidades associadas, como a obesidade.®*°
Segundo Friedman et al.,® a resolucdo dos DRS verifica-se em 60-70% dos doentes, mas
esta estatistica depende da propor¢do de criangas com excesso de peso ou obesas. Em
criangas com peso normal, a amigdalectomia é curativa em cerca de 80% dos casos,
existindo um contraste evidente com a taxa de apenas 20-30% de resolucéo pdés-cirdrgica
verificada em criancas obesas (apesar de poder existir algum grau de reducéo de gravidade
da SAOS).° Além da obesidade, diversos fatores de risco estdo também associados a
doenca persistente ou recorrente, como: SAOS pré-operatéria grave, idade superior a 7
anos, presenca de asma e etnia afroamericana.’3! Consequentemente, os médicos devem
aconselhar os doentes e suas familias, explicando que os disturbios respiratorios obstrutivos
do sono podem persistir ou recorrer apés amigdalectomia e podem requerer intervencao
adicional.’® Além disso, apés a cirurgia, os doentes devem ser acompanhados, de modo a

garantir a avaliacdo dos resultados cirtrgicos e potenciais DRS residuais.®%3!

3.2 Otite Média e Rinossinusite Recorrente

Além da obstrucéo, a hipertrofia adenoide esta relacionada com uma maior predisposi¢ao
para o desenvolvimento de otite média com efusdo (OME), caracterizada pela presenca de
liquido no ouvido médio, na auséncia de infecdo aguda.?®%® Inicialmente, acreditava-se que
o volume adenoide aumentado condicionava uma obstrucdo puramente mecénica do orificio
da tuba auditiva (ou trompa de Eustaquio), levando a efusdo do ouvido médio. No entanto,
varios estudos vieram elucidar o mecanismo que relaciona a hipertrofia adenoide com otite
média. Bactérias presentes no tecido adenoide produzem biofilmes, levando a inflamacéao e
edema da mucosa circundante e consequente disfuncao da tuba auditiva. Assim, devido a
obstrucdo funcional e mecanica da tuba, ocorre estase de secrecdes do ouvido médio,

desenvolvendo-se a OME (Figura 14).9253
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Figura 14. Tuba auditiva e ouvido médio. Adaptada de Rosenfeld RM, Shin JJ, Schwartz SR, et al.
Clinical Practice Guideline: Otitis Media with Effusion (Update). Otolaryngol Neck Surg.
2016;154(1_suppl):S1-S41.38

A presenca persistente de liquido no ouvido médio resulta frequentemente na diminuicdo da
mobilidade da membrana timpéanica, atuando como uma barreira a condugédo sonora. De
facto, a OME é a causa mais comum de défice auditivo infantil em paises desenvolvidos.
Além da perda auditiva, a otite estd associada a disturbios do equilibrio, dificuldades da fala
e linguagem, otalgia e problemas comportamentais, condicionando baixo rendimento escolar
e reducdo da qualidade de vida. Embora raras, podem ainda surgir sequelas, que incluem
retracdo/atelectasia da membrana timpéanica, erosdo ossicular, formacao de colesteatoma e

perfuracdo da membrana timpanica.3®

A recomendacdo para intervengdo cirirgica na OME é feita com base na avaliacdo da
audicado, sintomas associados e potencial resolucéo espontanea. Quando a intervencao esta
indicada, em criancas com 4 ou mais anos de idade, podem ser sugeridas: colocacdo
isolada de tubos transtimpéanicos, adenoidectomia isolada ou ambos os procedimentos
concomitantes. A decisdo entre os diferentes procedimentos deve ter em conta a situacao
clinica e ser realizada de modo partilhado com o doente e/ou seus cuidadores. Contudo, em
criangas com idade inferior a 4 anos, a adenoidectomia ndo deve ser realizada, a ndo ser

gue exista uma indicacéo adicional (como obstrucdo nasal).*®

Quer pelo fenémeno de reservatério bacteriano, quer pela obstrugdo causada,
frequentemente a hipertrofia adenoide leva também ao desenvolvimento de infe¢cdes das
vias aéreas superiores, como a rinossinusite.®?® Doentes com sinusite e/ou rinite recorrente,
secundaria a hipertrofia, podem entdo beneficiar de adenoidectomia, apos ineficacia do

tratamento médico.®
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3.2.1 Resultados Pés-cirurgicos

A adenoidectomia foi considerada eficaz no tratamento da OME em criangas com 4 ou mais
anos de idade, reduzindo a taxa de insucesso cirlrgico e a necessidade de recolocacao de
arejador transtimpénico; no entanto, em criangcas mais novas, o efeito verificado néo foi
significativo. A remogao da adenoide resulta na melhoria da microflora local, o que diminui o
periodo de efusdo e leva a melhoria dos sintomas associados. Os beneficios verificados séo
independentes do volume da hipertrofia, mas poderdo estar relacionados com o grau de

contacto entre a adenoide e o torus tubarius.38

3.3 Amigdalite Recorrente

A amigdalite € uma inflamacgé&o aguda das amigdalas palatinas, causada por infecao viral ou
bacteriana, que se pode apresentar com febre, odinofagia, disfagia, mal-estar geral,
cefaleias, otalgia, mialgias e adenopatias cervicais.®'° A etiologia viral € a mais comum,
podendo ser causada por adenovirus, rinovirus e virus Epstein-Barr, entre outros; as causas
bacterianas sdo fundamentalmente devidas ao estreptococo B hemolitico do grupo A
(GABHS, group A beta-hemolytic streptococci), mas podem dever-se também a Moraxella

catarrhalis ou Haemophilus influenzae, por exemplo.®

Episddios de amigdalite sdo dos mais comummente avaliados por médicos de cuidados
primarios e podem constituir uma importante causa de detioracdo de qualidade de vida. De
modo a limitar a morbilidade associada as infecdes das amigdalas, a amigdalectomia é
frequentemente considerada indicada para o tratamento da patologia recorrente.® No
entanto, a selecdo de doentes com indicagéo cirtrgica nem sempre é facil e tem sido alvo
de controvérsia ao longo dos anos.*° As atuais guidelines orientam os médicos de modo a
considerar recomendacdo de amigdalectomia para amigdalites recorrentes nas quais se
verificam critérios de inclusdo baseados no trabalho de Paradise et al.,*® enunciados na
Tabela V. Estes, conhecidos como critérios Paradise, consideram um episodio de amigdalite
na presenca de dor de garganta com pelo menos uma caracteristica adicional (temperatura
>38,3°C, adenopatia cervical, exsudato amigdalino ou cultura positiva para GABHS); a
frequéncia minima dos episddios devera ser de pelo menos 7 no ano anterior, 5 por ano

durante 2 anos, ou 3 por ano durante 3 anos.3°

Os episodios de amigdalite aguda ndo documentados tém, geralmente, um prognostico mais
benigno, pelo que a elegibilidade cirdrgica requer documentagdo. Assim, cada episddio de
amigdalite aguda deve ser devidamente documentado, com registo da gravidade da doenca
e achados do exame fisico, tais como: temperatura corporal, volume da amigdala, presenca

de eritema ou exsudato amigdalino ou adenopatia cervical (presenca, tamanho e
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sensibilidade) e potenciais resultados microbioldgicos (como culturas ou teste de diagndéstico
rapido de GAHBS).>1° Os critérios de Paradise preveem ainda a inclusédo de criancas sem
documentacdo apropriada, desde que todos os outros critérios sejam preenchidos e que o
padrdo de doenca relatada seja documentado prospetivamente em dois episédios
subsequentes. Por exemplo, numa histéria relatada de 5 episédios por ano nos ultimos 2
anos, teriam que ser observados 2 episddios dentro de ?/s anos, ou seja, dentro de 146 dias.
Assim, doentes com histéria de amigdalite recorrente grave nao documentada podem ser
indicados para cirurgia, desde que exibam episodios com frequéncia semelhante a dos

critérios previstos, apés um periodo adicional de observagéo e documentagéo.!03

Tabela V. Critérios Paradise para amigdalectomia

Critério Definicao
Frequéncia minima de episddios de 7 ou mais episodios no ano anterior, OU 5 ou mais
amigdalite episodios em cada um dos 2 anos anteriores, OU
3 ou mais episédios em cada um dos 3 anos
anteriores
Caracteristicas clinicas (dor de garganta Temperatura >38,3°C, OU adenopatia cervical
mais a presenc¢a de uma ou mais (génglios linfaticos sensiveis ou >2 cm), OU
caracteristica equivalem a um epis6dio) exsudato amigdalino, OU cultura positiva para
GABHS
Tratamento Antibiéticos foram administrados, em doses

convencionais, para episodios de estreptococos
(provados ou suspeitos)

Documentacgéo Cada episodio e suas caracteristicas foram
substanciados por notagdo contemporanea num
registro clinico, OU, se néo totalmente
documentado, a observacdo subsequente pelo
clinico de 2 episédios com padrdes de frequéncia
e caracteristicas clinicas consistentes com a
histéria inicial

Varios estudos relataram altas taxas de resolucdo espontanea da doenca recorrente em
criangas, incluindo casos que deixaram de verificar 0s critérios necessarios enquanto em
lista de espera para cirurgia. Deste modo, é recomendado um periodo de observacao de 12
meses antes de considerar amigdalectomia, durante o qual os episodios de amigdalite
devem ser documentados apropriadamente de modo a averiguar elegibilidade cirtrgica.®
No entanto, a indicagéo cirdrgica ndo deve ser restringida pelo ndo preenchimento dos
critérios antes do periodo de um ano, caso estejam presentes fatores modificadores
individuais (como histéria pessoal de complicacdes ou infe¢cbes graves, que requerem

hospitalizacdo, ou antecedente familiar de doenca cardiaca reumatica).l®*! Devido ao
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modesto beneficio verificado e a tendéncia de melhoria clinica com o tempo, deve ser feita
uma avaliacdo individualizada da gravidade e impacto dos episddios de amigdalite. A
decisé@o cirurgica deve ser partilhada, pesando os seus beneficios e potenciais riscos; caso
se proceda com a amigdalectomia, deve ser reforcada a modéstia dos beneficios esperados

junto da familia.03!

O trabalho de Paradise et al.*® mostrou uma reducdo na frequéncia e gravidade das
infecbes, em criancas severamente afetadas com amigdalites recorrentes, ou seja, que
cumpriam os critérios de inclusédo apresentados. O beneficio, em doentes apropriadamente
selecionados, foi considerado modesto, embora estatisticamente significativo, e verificou-se
por 2 anos apés amigdalectomia.®®* Num segundo estudo subsequente, o0 mesmo grupo de
autores estudou criangas moderadamente afetadas, usando critérios de selecdo menos
rigidos relativamente a frequéncia, caracteristicas clinicas e documentagédo dos episodios.
Embora alguns beneficios tenham sido observados, estes foram considerados insuficientes,
ndo compensando o0s potenciais riscos, morbilidade e custos da cirurgia.*®®
Consequentemente, as diretrizes recomendam uma atitude expectante relativamente a
criangas que ndo cumprem os critérios de Paradise, ou seja, com menor numero de
episddios de amigdalite anuais: <7 episédios no ano anterior, <5 episédios por ano nos
altimos 2 anos ou <3 episddios por ano nos Ultimos 3 anos.’® Contudo, a auséncia de
recomendacdo de cirurgia para estes casos néo implica auséncia de vigilancia: os doentes
devem ser monitorizados e os episodios descritos com precisdo, de modo a avaliar o

impacto da doenca na crianca e seus cuidadores.®

No entanto, a amigdalectomia pode ser recomendada em criangas que ndo cumprem 0S
critérios Paradise, caso estas apresentem fatores modificadores da doenca. Em situacdes
especificas em que os beneficios e riscos cirlrgicos sdo comparaveis, caracteristicas
individuais com significativa morbilidade podem entdo justificar a indicagdo para
amigdalectomia.’® Os principais fatores modificadores podem constituir caracteristicas
individuais da doenca, como episodios de amigdalite severos ou mal tolerados e alergias ou
intolerdncias multiplas a antibiéticos (que dificultam a escolha terapéutica dos episédios
infeciosos). Além destas, sindromes clinicas especificas, como PFAPA e abcesso
periamigdalino podem também constituir exce¢cbes aos critérios. A sindrome de febre
periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite (PFAPA, periodic fever, aphtous stomatitis,
pharyngitis and adenitis) é caracterizada pelo inicio repentino de febre e faringite, com
adenopatia cervical dolorosa ou Ulceras aftosas e € mais frequente em criangcas menores de
5 anos de idade, sendo comum a recorréncia da doenca.!® O abcesso periamigdalino é a
complicacdo mais comum da amigdalite aguda, com uma taxa de recorréncia de cerca de

10-20%; a amigdalectomia poderd estar indicada em casos de abcessos agudos
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recorrentes, extensdo da infecdo além do espaco periamigdalino ou na incapacidade de
tolerar drenagem sob anestesia local (ndo estando indicada apés episédio Unico, exceto na
presenca de histéria significativa de amigdalite recorrente).'®3! Assim sendo, os médicos
devem avaliar a crianca com amigdalite recorrente que ndo cumpre os critérios Paradise

para os fatores modificadores apresentados, que poderdo beneficiar de amigdalectomia.*®

3.3.1 Resultados Pés-cirargicos

Os beneficios da amigdalectomia para amigdalites recorrentes, comparativamente a
observacdo e ao tratamento médico, permanecem controversos.’® Embora se tenha
verificado uma reducgdo significativa (embora modesta) na frequéncia e gravidade das
infecbes em criangas severamente afetadas, o mesmo n&o foi demonstrado apés 2 anos
depois da cirurgia nem em casos mais leves, apresentando estes uma menor probabilidade
de beneficio com o procedimento.®®4° Na revisdo sistematica da AHRQ, verificaram-se
alguns beneficios no primeiro ano pos-cirargico: reducdo da taxa de recorréncia de
amigdalite, de utilizacdo de cuidados de saude e de auséncias escolares; contudo, estes
ndo persistiram, pelo que os resultados a longo prazo foram considerados insuficientes.*” No
entanto, o resultado pds-cirtrgico deve equacionar também o impacto na qualidade de vida
do doente, frequentemente alterada em casos de amigdalite recorrente. Diversos estudos
relataram uma melhoria pés-cirtrgica na qualidade de vida, quer global quer especifica de
doenca, verificando-se um elevado grau de satisfacdo entre doentes e cuidadores (até
92%).10

3.4 Suspeita de Malignidade

A amigdalectomia é também realizada em casos de suspeita de neoplasia maligna. A
suspeita de malignidade subjacente, especificamente de linfoma extraganglionar (mais
comum na populacdo pediatrica), surge frequentemente na presenca de assimetria
amigdalina. Geralmente, a amigdalectomia assume neste contexto um papel diagnéstico,
em doentes nos quais se verificam: aumento rapido e unilateral das amigdalas, sintomas
sistémicos associados, adenopatia significativa, hepatoesplenomegalia ou antecedente
pessoal de malignidade. Na auséncia de sintomas ou achados fisicos preocupantes, a
malignidade é rara, ndo estando indicada a amigdalectomia, mas sim a observacao clinica
detalhada. Deste modo, a avaliacdo de doentes com assimetria amigdalina deve ser
cuidadosa e incluir historia clinica e exame fisico completos e, eventualmente, exames

laboratoriais apropriados.193!
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3.5 Outras Indicagbes

Além das indicacdes apresentadas, existem outras condi¢gfes cuja terapéutica podera incluir
amigdalectomia e/ou adenoidectomia, algumas das quais sdo apresentadas na Tabela VI.
No entanto, estas ndo se encontram devidamente validadas, pois ndo existem evidéncias
substanciais de beneficio. Assim, a tomada de decisdo partihada assume um papel
essencial, resultando numa decisdo individualizada com ponderacéo sobre a gravidade da

doenca, qualidade de vida associada e potenciais beneficios e riscos cirtrgicos.%°

Tabela VI. Indicagdes clinicas pobremente validadas

Amigdalite crénica

Convulsdes febris

Disfonia

Halitose

Ma oclusédo dos dentes

Caseum amigdalimo

Hipertrofia amigdalina

Amigdalas cripticas

Colonizacgéo faringea cronica por GABHS
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4. Impacto da Adenoamigdalectomia a Curto e Longo prazo

A remocdo cirdrgica das amigdalas e/ou adenoides, no contexto das indicagBes
evidenciadas, constitui um procedimento comum na populacdo pediatrica. No entanto, o
potencial impacto da cirurgia e suas consequéncias na salde a longo prazo permanecem

controversos.*#?

Como referido anteriormente, as amigdalas e adenoides, como 6rgaos linfaticos integrantes
do anel de Waldeyer, desempenham um importante papel de defesa das vias aéreas
superiores, contribuindo para o sistema imune local e sistémico.”*? O facto de as amigdalas
involuirem com a idade, estando frequentemente ausentes em adultos, sugere que a sua
auséncia podera ndo afetar a salde futura; no entanto, a sua atividade no inicio da vida
podera ser critica para o desenvolvimento normal do sistema imune. Com efeito, a
amigdalectomia e adenoidectomia sdo geralmente realizadas em idades muito jovens, nas
quais o desenvolvimento do sistema imunolégico é ainda sensivel.** Assim, tendo também
em conta a forma de certo modo imprudente como a adenoamigdalectomia foi realizada
durante varios anos,*? torna-se importante compreender o potencial impacto adverso
imunolégico associado a esta cirurgia.*> Um grande nimero de estudos tentou esclarecer
este efeito, o que resultou num conjunto de informag¢des muito heterogéneo, por vezes até

contraditério, perpetuando o debate entre a comunidade médica.!

Em torno desta discussdo, um elemento a considerar trata-se da comparagdo entre a
remocdo de tecido linfoide ndo saudavel (infetado ou hipertrofiado) e remo¢cédo de uma
importante barreira de defesa.*? Quando afetadas, as amigdalas exibem uma funcéo
alterada e consequente comprometimento imunoldgico. A inflamacdo recorrente das
amigdalas (e hipertrofia, em menor grau) resulta numa diminui¢cdo da expresséo da cadeia J
pelas células B. Além disso, a amigdalite acelera a involucdo irreversivel das amigdalas,
com aumento da perda (shedding) de células M e reducéo da diferenciacao de células B em
células plasmaticas, comprometendo a protecao local e o reforco sistémico do sistema
imune. Por outro lado, o estimulo antigénico persistente verificado nas amigdalas infetadas
pode resultar tanto em niveis elevados de imunoglobulinas séricas, como na incapacidade
de resposta a estimulos devida a sobrecarga dos linfécitos.”#>4* No entanto, um nivel

consideravel de atividade imunolégica persiste mesmo em amigdalas e adenoides doentes.’

Deste modo, visto que existe comprometimento da normal fungcdo imune em amigdalas e
adenoides recorrentemente doentes, seria expectavel uma vantagem terapéutica clara da
sua remocgao nestes casos. No entanto, alguns estudos demonstraram alteragbes de
parametros imunoldgicos apds adenoamigdalectomia, como as concentracdes séricas de

imunoglobulinas.’! Além destes, outro aspeto estudado na avaliacdo das consequéncias
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pés-cirirgicas da adenoamigdalectomia é o risco futuro de doencas atOpicas, como a

asma.*

4.1 Alteracado de Parametros Imunolégicos

Um estudo pioneiro de Ogra et al.*® demonstrou que a adenoamigdalectomia realizada em
criangas estava associada a reducdo acentuada de anticorpos IgA (especificos de antigénio
para poliovirus) em secre¢des nasofaringeas, além do atraso ou mesmo abolicdo da
resposta imune local a vacina viva subsequente. Véarios estudos foram realizados desde
entdo, nomeadamente por Kaygusuz et al.** e por Pires Santos et al.,*? nos quais foram
analisados valores séricos de marcadores de imunidade humoral e celular. Apesar de os
resultados apresentados serem por vezes divergentes, alteracbes frequentemente
observadas incluiam diminuicdo dos niveis de imunoglobulinas e aumento da proporcédo de
linfécitos T CD4*/CD8*. Estas alteragcbes nao se encontram bem fundamentadas pela
evidéncia, mas foi sugerido que se podem dever a diminuicdo da quantidade de tecido
linfoide produtor de Igs, a reducao da carga antigénica ou ao stress cirargico. De um modo
geral, as variagbes dos parametros eram frequentemente transitorias e dentro de valores
considerados normais, 0 que sugere que a amigdalectomia restaura os padrdes imunes

normais, sem afetar negativamente as funcdes imunolégicas do doente.*243

De modo a clarificar as conclusées referidas pelos diversos autores dos estudos realizados,
Bitar et al.!! elaboraram um revisdo sistematica. A metandlise avaliou varios parametros
imunolégicos, tanto humorais como celulares, tais como Igs séricas totais e especificas de
antigénio, IgA secretora e imunidade celular. A conclusdo retirada foi que existem
significativamente mais evidéncias que sugerem que a amigdalectomia ndo condiciona
prejuizo do sistema imune, clinicas ou imunolégicas. Apenas quatro dos estudos analisados

(20,3% dos doentes) relataram um impacto negativo associado a cirurgia.'!

De facto, cerca de metade dos doentes revistos apresentaram diminuicdo significativa dos
niveis de imunoglobulina no periodo p6s-operatério, mas nao foi demonstrada traducéo em
sequelas clinicas (como o aumento de infecdes subsequentes), sendo o efeito da
amigdalectomia considerado insignificante. Além disso, foi sugerido que a diminuicdo dos
parametros imunoldgicos no pds-operatorio nem sempre implica uma queda na imunidade,
tendo em conta os niveis pré-operatorios potencialmente alterados. Relativamente a
imunidade celular, todos os estudos evidenciaram normalizagdo pés-operatoéria, pelo que foi
demonstrada ndo s6 a auséncia de sequelas, mas também a presenca de um efeito positivo
apés amigdalectomia. Deste modo, embora os estudos revistos apresentem variabilidade

em diversos aspetos, 0s autores consideraram razoavel afirmar que as evidéncias sdo
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suficientes para concluir que a amigdalectomia ndo esta associada a um efeito negativo

clinicamente significativo sobre o sistema imunolégico.!

4.2 Risco de Doencas Atépicas

O desenvolvimento de doencas atépicas tem sido relacionado com perturbacfes do sistema
imune na infancia. De acordo com a teoria da higiene, uma diminuicdo nha exposicao
precoce a agentes patogénicos resulta numa deficiente maturacdo do sistema imune, o que
pode levar a resposta desregulada verificada nas doencas atdpicas. Assim, como as
infecbes das vias aéreas superiores poderiam reduzir o risco destas patologias, foi colocada

a hipétese de existir aumento da sua incidéncia com a remogéo de tecido imunolégico.*

Um estudo de Van Hattum et al.** investigou a associacdo entre adenoidectomia e/ou
amigdalectomia na infancia e aumento de risco de asma, rinite alérgica e eczema na
adolescéncia; os seus resultados mostraram que a remog¢do cirlrgica das amigdalas néo
leva ao desenvolvimento de doenca atOpica mais tarde na vida. Estas conclusdes sao
corroboradas pela revisdo sistematica realizada por Kohli et al.,*® que avaliou a modulagdo
da gravidade da asma apds adenoamigdalectomia especifica para tratar apneia obstrutiva
do sono. Redugfes clinicamente significativas nos marcadores de gravidade da doenga
foram verificadas, incluindo um declinio no uso de medicamentos, na frequéncia de
exacerbacdes e nos sintomas de asma. Assim, segundo os autores, quando devidamente
indicada, a adenoamigdalectomia tem nédo sé um efeito benéfico na patologia das vias

aéreas superiores, mas também nos sintomas da asma.*¢

No entanto, a evidéncia relativamente a este tdpico também ndo € clara, tendo alguns
estudos apresentado resultados distintos.*** Num estudo coorte realizado por Ji et al.,*” foi
relatada uma maior incidéncia de doencas autoimunes em doentes submetidos a
amigdalectomia, independentemente do sexo, idade e indicacdes cirargicas subjacentes. A
patologia autoimune surge como consequéncia de uma resposta imune inapropriada, pelo
que as conclusbBes destes autores acrescentam ao conceito de que a remoc¢ao do tecido

amigdalino desempenha um papel na disfuncéo do sistema imunitario.*’

4.3 Evidéncia Recente Sobre o Impacto a Longo Prazo

Apesar de o consenso geral ser que, até a data, ndo existem evidéncias suficientes que
demonstrem um impacto clinico significativo de adenoamigdalectomia no sistema imune,
este continua a ser posto em causa nos dias de hoje.® Um trabalho recente de Byars et al.*

analisou a associagédo entre amigdalectomia e adenoidectomia precoces e o risco de uma
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ampla gama de doencas a longo prazo. Este estudo coorte populacional acompanhou quase
1,2 milhdes de sujeitos, desde a infancia até aos 30 anos de idade, concluindo que criancas
submetidas a adenoidectomia e/ou amigdalectomia nos primeiros 9 anos de vida

apresentam um risco aumentado de doencas respiratérias, infeciosas e alérgicas.

A adenoidectomia e a amigdalectomia foram associadas a um aumento de 2 a 3 vezes ha
incidéncia de doencas das vias aéreas superiores. O nUmero necessario para causar dano
(NNT, number needed to harm) calculado, para a amigdalectomia, foi de 5, sugerindo que
apenas cerca de 5 criangas teriam de ser submetidas a cirurgia para que uma doenca
respiratoria adicional ocorresse. Deste modo, o grau de associacdo da remocdo das
amigdalas com esta patologia, mais tarde na vida, é consideravel. O aumento do risco para
doencas infeciosas e alérgicas, embora menor, foi também relatado. Em contrapartida,
alguns riscos a longo prazo para as patologias que a cirurgia pretendia tratar ndo diferiam
significativamente, ou seja, os beneficios cirdrgicos podem ser apenas de curto prazo e nao
perdurar apés os 30 anos de idade. O risco de amigdalite (ap6s adenoidectomia e
amigdalectomia) e disturbios do sono (apés adenoidectomia), foi considerado
consistentemente reduzido a longo prazo; no entanto, para outras indicagdes, como sinusite

e otite média, o risco de doenca apds os 30 anos nédo eram significativamente diferentes.*!

As conclusbes deste estudo foram debatidas por outros autores, que evidenciaram
potenciais vieses e limitacdes a ter em consideracéo.*®*° Uma das criticas apresentadas é a
provavel e importante diferenca entre o grupo de intervencdo (submetido a cirurgia) e o
grupo controlo. Apesar de as caracteristicas de saude basais de cada grupo terem sido
avaliadas e comparadas no estudo, de modo a assegurar que estes ndo diferiam antes do
procedimento, € provavel que ambos 0s grupos apresentem exposicbes prévias e
caracteristicas individuais distintas. Visto que disturbios respiratorios do sono e doengas das
vias aéreas superiores podem partilhar aspetos da sua etiologia, o brago cirargico do estudo
poderd ter associado uma predisposicdo subjacente para doencas respiratorias,
guestionando-se a causalidade dos efeitos a longo prazo. Assim, a potencial diferenca de
fatores de risco, entre ambos os grupos, dificulta a separagdo dos efeitos atribuiveis a
cirurgia dos resultantes de outras influéncias.*®*° Por outro lado, a informacédo sobre as
indicagBes das criangas submetidas a adenoidectomia e/ou amigdalectomia é limitada, ndo
tendo sido esclarecidas as indicacdes cirurgicas, a carga de doenca associada e 0s critérios
ou guidelines usados para selecdo de doentes para cirurgia, 0 que impossibilita a

generalizacéo dos resultados para além da amostra do estudo.®
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Apesar das suas potenciais limitacdes, este estudo de Byars et al.*! podera ter algum peso
na evidéncia atual, ndo s6 pelo seu substancial tamanho, mas também por estar de acordo
com estudos anteriores considerados controversos. Deste modo, podera ser (util
reconsiderar os riscos a longo prazo da remocgdo cirurgica de érgdos imunoldgicos, cuja

importancia funcional tem significativa fundamentagdo.*®4°
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Conclusao

O anel de Waldeyer, cujos constituintes mais importantes sdo as adenoides e amigdalas
palatinas, esta localizado na faringe, na transicdo das cavidades nasal e oral, pelo que se
encontra continuamente exposto a antigénios inalados e ingeridos. Como integrante do
MALT, € um local de inducdo de resposta imune a esses antigénios, que resulta na
producdo e disseminagdo de células imunologicamente ativas. No entanto, as adenoides e
amigdalas tém por vezes associada patologia, que justifica a sua remocgdo. A
amigdalectomia e/ou adenoidectomia s&do frequentemente realizadas no contexto de
distlrbios respiratérios do sono, otite média, amigdalite recorrente e suspeita de

malignidade, além de algumas indica¢cdes com pobre validagéao.

O crescente entendimento sobre a fungéo das amigdalas levanta algumas questfes sobre o
impacto da cirurgia no desenvolvimento normal do sistema imune, principalmente quando o
procedimento é realizado precocemente, na infancia. Apesar da evidéncia relativamente a
este efeito apresentar variabilidade em diversos aspetos, a conclusdo atual comummente
aceite € a que a amigdalectomia nao condiciona prejuizo clinicamente significativo do
sistema imune, podendo até restaurar os padrdes imunes normais. Contudo, existem
referéncias que relatam um efeito negativo associado a cirurgia; embora relativamente
escassas e com potenciais limitacdes, estas poderdo ter peso na decisdo de recomendacao
cirtrgica, com a reconsideracao dos riscos a longo prazo da remocéo cirdrgica de 6rgaos

com funcéo imune comprovada.

Assim, o potencial impacto da adenoamigdalectomia deve ser mais estudado, de modo a
clarificar o impacto clinico e a associagdo com determinadas doencas a longo prazo, além
dos mecanismos subjacentes. Contrariamente a extensa bibliografia do assunto, que exibe
marcada heterogeneidade, os novos trabalhos devem usar métodos uniformes. Futuros
estudos, preferencialmente longitudinais, prospetivos e de grandes dimensdes, devem
analisar devidamente, entre outros, 0s seguintes aspetos: exames laboratoriais pré e
pbés-operatérios, indicacdes cirdrgicas, marcadores de gravidade, periodos de
acompanhamento de curto e longo prazo e faixa etaria dos doentes. A comparacdo
apropriada com controlos sera também importante, devendo surgir ndo s6 em relacdo a

populacdo saudavel, mas também em relacdo a populacdo com potenciais critérios

cirurgicos em que foram adotadas medidas conservadoras.

Além da questéo sobre os efeitos adversos a longo prazo, deve também ser ponderada a
eficacia cirdrgica a longo prazo. Mesmo que o impacto seja, afinal de contas, insignificante,

se 0s beneficios ndo séo evidentes, uma atitude mais conservadora talvez seja indicada. De
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facto, apesar do elevado numero de procedimentos realizados, estes hem sempre tém
indicacbes devidamente validadas, pelo que a investigacdo de resultados pos-cirargicos, a
curto e longo prazo, é fundamental. Além disso, os critérios usados para a amigdalite
recorrente ndo sofreram alteracbes desde 1984, pelo que novos trabalhos para avaliacdo da
sua eficacia em selecionar doentes para amigdalectomia, face ao conhecimento atual e

alternativas terapéuticas disponiveis, talvez pudessem ser interessantes.

Caso nao exista, apés o devido estudo, uma vantagem evidente de proceder com
adenoidectomia e/ou amigdalectomia, a recomendacao cirirgica podera constituir um mau
uso de recursos médicos e uma pratica eticamente questionavel. Deste modo, se se verificar
um desequilibrio entre os beneficios e maleficios associados a cirurgia, uma atitude
conservadora parece ser desejavel. Particularmente em idade precoce, a terapéutica deve

ser repensada e devem ser avaliadas alternativas a opgao cirargica.

Em casos com indicacbes claras para remocao das adenoides e/ou amigdalas, o
procedimento deve, de facto, ser recomendado, devido a vasta evidéncia de melhoria de
variados aspetos da qualidade de vida dos doentes e sua familia. No entanto, os médicos
devem ter presente a controvérsia que permanece relativamente ao risco de
desenvolvimento de determinadas patologias, permanecendo alerta para novos trabalhos e

pesquisas que venham elucidar estas associagdes.
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Anexo

dalectomia. Adaptado de Mitchell RB, Archer SM,

-

ao cirurgica para amig

Anexo |. Algoritmo de decis

Ishman SL, et al. Clinical Practice Guideline: Tonsillectomy in Children (Update). Otolaryngol Neck

Surg. 2019;160(1_suppl):S1-S42.10
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