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RESUMO

ESTUDO MORFOMETRICO DA LINGUA EM FETOS AUTOPSIADOS EM
DIFERENTES IDADES GESTACIONAIS

RESUMO: Introducao: Na autdpsia, a estimativa da idade gestacional (1G) € importante para
reconhecer se o desenvolvimento fetal é consistente com a |G, determinar o tempo de morte em
relacéo ao nascimento, determinar o diagnéstico de doengas especificas ao desenvolvimento
do estagio e os possiveis riscos no periodo neonatal. O objetivo deste estudo foi analisar,
por método morfométrico, o perimetro e o comprimento da lingua, das fibras de colageno,
do perimetro dos vasos sanguineos, em IG diferentes e em relagéo ao peso fetal. Materiais
e Métodos: 56 natimortos autopsiados pela Disciplina de Patologia Geral do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba, MG, de 1994 a 2015. As
linguas dos natimortos (23 a 40 semanas de IG) foram analisadas macroscopicamente,
fotografadas e medidas em comprimento e perimetro. Foram coletados fragmentos por meio
de uma seccao longitudinal na regido que acompanha o sulco lingual médio e processado
histologicamente. As laminas foram coradas com picrosirius e imunomarcadas com anticorpo
CD831. A quantificagéo foi realizada em fibras de colageno sob luz polarizada e o perimetro
de vasos com o marcador CD31 na secéo longitudinal da lingua, em diferentes IGs, foi
definido por 4 quadrantes e 10 campos por quadrante da secao histolégica foram analisados.
As medicbes foram feitas utilizando uma camara de video acoplada a um microscopio de
luz comum e a um computador com o sistema de analise de imagem Axiovision SE64. As
medicdes do perimetro dos vasos sanguineos foram realizadas utilizando o Image J®. Para a
analise estatistica foi elaborada uma planilha do programa Microsoft Excel®. As informagbes
foram analisadas pelo programa eletrénico GraphPad Prism® versdo 5. Para verificar o tipo
de distribuicao das variaveis foi aplicado o teste estatistico de Shapiro-Wilk. Para correlacéao,
utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman (rS) para distribuicdo ndo normal. As
diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p foi menor que 5%
(p <0,05). Resultados: Foi encontrada uma correlagédo positiva e significativa de 1G com o
perimetro e o comprimento da lingua. Houve correlagédo positiva e significativa entre fibras
de colageno e IG; Bem como entre IG o perimetro dos vasos sanguineos; E entre fibras
de colageno e peso fetal houve um aumento positivo e significativo. Quanto a correlagao
entre o perimetro dos vasos sanguineos e 0 peso fetal, observou-se aumento, mas com
tendéncia significativa. Conclus&o: a medida que o |G avanga, ha um aumento no perimetro
lingual e comprimento, um aumento na porcentagem de fibras de coladgeno e um aumento no
perimetro vascular, demonstrando que a formacgao da lingua estéa diretamente relacionada ao
crescimento e desenvolvimento da lingua.

PALAVRAS - CHAVE: idade gestacional, natimorto, autopsia.




ABSTRACT

MORPHOMETRIC STUDY OF TONGUE IN AUTOPSIATED FETUSES IN
DIFFERENT GESTACIONAL AGES

ABSTRACT: Introduction: In autopsy, the estimation of gestational age (GA) is important
to recognize if the fetal development is consistent with the GA, to determine the death
time in relation to the birth, to ascertain the diagnosis of diseases that are specific to that
developmental stage and possible risks in the neonatal period. The objective of this study
was to analyze, through the morphometric method, the perimeter and length of the tongue,
the collagen fibers, the perimeter of blood vessels, at different GAs and in relation to the fetal
weight. Material and Methods: 56 stillborns autopsied by the General Pathology Discipline
at the Clinical Hospital of the Federal University of Triangulo Mineiro (HC/UFTM), Uberaba,
State of Minas Gerais, from 1994 to 2015. Tongues of stillborns autopsied (23 - 40 weeks of
gestational age) were macroscopically analyzed, photographed and measured for length and
perimeter. 56 fragments of the tongues were collected through a longitudinal section in the
region that accompanies the median lingual sulcus and histologically processed. Slides were
stained with picrosirius and immunolabeled with CD31 antibody. Quantification was performed
on collagen fibers under polarized light and the perimeter of vessels with the CD31 marker
in the longitudinal section of the tongue, at different GAs, was defined by 4 quadrants and 10
fields per quadrant of the histological section were analyzed. Measurements were taken using
a video camera coupled to a common light microscope, and to a computer with the image
analyzer system Axiovision SE64. The measurements of the perimeter of blood vessels were
taken using Image J® Software. For the statistical analysis a spreadsheet of the program
Microsoft Excel® was elaborated. The information was analyzed using the electronic program
GraphPad Prism® version 5. To verify the type of distribution of the variables the statistical
test of Shapiro-Wilk was applied. For correlation, the Spearman correlation coefficient (rS)
was used for non-normal distribution. The differences were considered statistically significant
when p was less than 5% (p <0.05). Results: A positive and significant correlation of GA
with the perimeter and length of the tongue was found. There was a positive and significant
correlation between collagen fibers and GA; as well as between GA and the perimeter of blood
vessels; and between collagen fibers and fetal weight there was a positive and significant
increase. Regarding the correlation between the perimeter of blood vessels and the fetal
weight, there was an increase, but tendency significant. Conclusion: As the GA advances,
there is an increase in the lingual perimeter and length, an increase in the percentage of
collagen fibers and an increase in the vascular perimeter, demonstrating that tongue formation
is directly related to tongue growth and development.

KEYWORDS: gestational age, stillborn, autopsy.



INTRODUCAO

11 AUTOPSIA PEDIATRICA

Anatomia Patolégica, se destaca com a figura de Giovanni Battista Morgagni
(1682-1771), que com o emprego da anatomia macroscopica, foi o primeiro a estabelecer
relagbes entre os 6rgados humanos e os sintomas das doengas, por meio da realizagao
de aproximadamente setecentas necropsias. Dentre suas contribuicdes, salienta-se a
importancia do diagnostico e do progndéstico no exercicio da medicina. Em 1868, o quimico
alemao August Wilhelm von Hoffmann (1818-1892), realizou uma grande descoberta, o
formol e passou a utiliza-lo como conservante em cadaveres da anatomia, sendo possivel a
partir de entdo examinar as pecgas anatémicas sempre que necessario (TALAMONI, 2014).

A diversidade de doencas pediatricas € ampla, acometendo desde as comuns até a
mais raras. Devido aos poucos estudos muitas mortes permanecem sem causa definida.
As lesbes perinatais abrangem o campo de processos patologicos associando traumatico,
inflamatorio, vascular, condicbes metabdlicas e neoplasicas. A histopatologia pediatrica é
Unica e as lesdes sao habitualmente expressas de forma diferente em adultos na mesma
condigéo clinica (Delteil et al., 2018).

A autopsia pediatrica € de extrema importancia para o estudo das diferencas
estruturais e funcionais dos 6rgdos de acordo com o desenvolvimento fetal, sendo o
processo histopatologico importante para avaliar fatores contributivos para a morte fetal,
uma vez que lesdes que surgem no periodo neonatal podem passar despercebidas
durante as consultas de acompanhamento gestacional. Na autépsia a estimativa da idade
gestacional (IG) € importante para reconhecer se o desenvolvimento fetal esta ocorrendo
de maneira normal, definir a hora morte em relagéo ao nascimento, averiguar o diagnéstico
das doencas que séo especificas daquele estagio de desenvolvimento e aquelas criancas
classificadas como risco no periodo neonatal. O material de autépsia é muito rico para a
pesquisa, uma vez que através de andlises macroscopicas e microscopicas € possivel
viabilizar estudos de pesquisa com diagnésticos clinicos e deteccdo de anormalidades
estruturais. A autépsia é considerada um método de diagndstico importante, para o médico,
pois permite documentar e comparar casos clinicos e anatomopatolégicos (COHEN e
DRUT, 2003).

O uso da autopsia clinica esta em declinio ha muitos anos nos sistemas de saude,
apesar dos estudos mostram diferengas notérias entre os resultados da autopsia e os
diagnosticos clinicos. Os principais motivos desse declinio sdo os avangos no diagnéstico
com a tecnologia, razées econémicas, abordagem com os parentes e a visao clinica de que
a causa morte ja é conhecida. A autépsia é extremamente importante para a pratica clinica
onde fornece informagdes sobre a doenca e a causa de morte que pode ser desconhecida
pela equipe médica (Friberg et al., 2019).

21 METODOS DE ANALISE DA IG

A idade gestacional é a idade presumida da gestacdo de um feto durante o seu
desenvolvimento e indispensavel para a mée prever o nascimento de seu bebé e para
o profissional de salude determinar o melhor momento de realizar os exames e avaliar o



desenvolvimento fetal (Bisahnyui et al., 2020).

Na clinica médica, a duracdo da gestacdo tem sido estimada considerando-se a
data da dltima menstruacdo (DUM) sempre que a paciente se recorde da mesma. Porém,
alguns autores questionam a acuracia desse indicador, pois existe a possibilidade de ter
sangramento no primeiro trimestre e ser confundido com a ultima menstruagao, a ocorréncia
de ciclos longos e/ou irregulares, ampliando assim as diferengas entre idade da gestacéao
e idade da concepc¢ao, que séo alguns dos motivos que dao base a esse questionamento
(ALEXANDER et al., 1990).

Nos ultimos anos, a indicacdo e utilizagdo da ultrassonografia (USG) para a
estimativa da data provavel do parto e, consequentemente, da idade gestacional do recém-
nascido aumentou. Em situacdes nas quais a validade das informacbes sobre a DUM
seja questionavel e a mae nao tenha realizado USG no primeiro ou segundo trimestre da
gestacao, a idade gestacional pode ser estimada por meio da observacao de caracteristicas
fisicas e neurologicas do recém-nascido em seus primeiros dias de vida (BALLARD et
al.,, 1991). No entanto, a utilizacdo do exame clinico da crianca para estimativa da idade
gestacional também tem sido alvo de criticas ao longo da ultima década. A inadequacgéo
da maioria dos escores propostos para a avaliagdo de criancas em idades gestacionais
extremas e/ou com baixo peso ao nascer é apontada em diversos estudos (MORAES e
REICHENHEIM, 2000).

Nas autdpsias pediatricas, o comprimento hallux-calcaneo (CHC) € um parametro
confiavel utilizado para estabelecer a IG em fetos e natimortos. A IG obtida pelo CHC é
realizada medindo-se o comprimento do pé, do calcanhar até a extremidade do hallux
(ZAGO et al., 2000).

Para a avaliagéo do crescimento fetal o conhecimento da idade gestacional, pode
ser determinado por varios parametros: no primeiro trimestre, pelo comprimento cabeca-
nadega (CCN); no segundo e terceiro trimestres, com pelo menos trés medidas fetais
sendo elas: didametro biparietal (DBP) e circunferéncia cefalica (CC), como indice de
crescimento da cabeca; e comprimento do fémur (CF), como indice de crescimento da
estatura. A medida da circunferéncia abdominal ndo é utilizada para datagéo, mas apenas
para avaliacéo de crescimento (Nery et al., 2000).

31 EMBRIOGENESE DA LINGUA

O desenvolvimento da lingua comega na quarta e quinta semanas do periodo
intrauterino. Ao contrario das estruturas maxilar e mandibular, a lingua se diferencia do
miotomo occipital. Posteriormente formaram células primérias da lingua migram para a
cavidade oral. Este processo tem um efeito significativo na formacéo da cavidade oral
(Dursun et al., 2020).

Os primérdios da face comegam a aparecer no inicio da 4% semana em torno do
grande estomodeu primitivo. Os cinco primordios da face aparecem como saliéncias em
torno do estomodeu, sendo a saliéncia frontonasal, as saliéncias maxilares e as saliéncias
mandibulares. Os pares de saliéncias da face derivam do 1° par de arcos faringeos. As
saliéncias sao produzidas predominantemente pela proliferacao de células da crista neural.



Estas células séo as principais fontes dos componentes do tecido conjuntivo, inclusive dos
ossos e cartilagem da face e regido oral (MOORE, 2008).

41 DESENVOLVIMENTO DA LINGUA

Compreender o desenvolvimento caracteristico da lingua facilita o diagnostico de
patologias da cavidade oral relacionadas a lingua e anomalias no periodo intra-uterino. A
lingua, que continua a se desenvolver durante o periodo pos-natal, cresce mais rapido do
que as estruturas maxilofaciais (Hong et al., 2015).

A lingua se origina a partir do 1°, 2° e 3° arcos branquiais e comeca a se formar
e desenvolver no final da 4% semana de vida intra-uterina (BALTERS, 1955). No final da
4% semana, uma elevagédo triangular mediana aparece no soalho da faringe primitiva,
imediatamente anterior ao forame cego. Esta elevagdo € o broto mediano, primeira
indicagédo do desenvolvimento da lingua. Logo dois brotos linguais distais se desenvolvem
do lado do broto lingual mediano. Os trés brotos linguais resultam da 1° par de arcos
faringeos. Os brotos linguais distais aumentam de tamanho, fundem-se um com o outro e
crescem sobre o broto lingual mediano, entédo formam os dois tercos anteriores da lingua
(SCHOENWOLF et al., 2010). Muitas interagcdes genéticas sdo necessarias para garantir
que a inducao, migracao e diferenciacdo adequadas desses progenitores ocorram durante
o desenvolvimento sem falhas (Noden e West, 2006).
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Figura 1 - Desenvolvimento da mucosa da lingua do endoderma ao soalho da faringe

A mucosa dos dois tercos anteriores da lingua se desenvolve principalmente dos brotos
linguais distais (saliéncias linguais laterais) do primeiro arco faringeo, enquanto mucosa reveste
o tergo posterior da lingua é formada pela eminéncia hipofaringea do terceiro e quarto arcos, a

qual cresce sobre a coépula do segundo.

Fonte: www.embriologiahumana.com.br
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A parte posterior da lingua é indicada por duas elevagdes que se desenvolvem
caudalmente ao forame cego, a copula que se forma pela fusdo das partes ventromediais
do 2° par de arcos faringeos e a saliéncia hipofaringea que desenvolve-se caudalmente a
copula a partir do mesénquima das partes ventromediais do 3° e 4° pares de arcos. Com
o desenvolvimento da lingua, a copula é gradativamente englobada pelo crescimento da
parte hipofaringea e desaparece. A linha de fusdo da parte anterior e posterior da lingua
€ indicada por um sulco em forma de V, conhecido como sulco terminal (MOORE, 2008).

Durante a 12a semana de vida intra-uterina, numerosas células musculares foram
observadas, em torno da 16a semana foi observado que o nimero de células musculares
aumentou gradualmente, formando extensos feixes. Na 20a semana os feixes estédo
extensos e alongados para a regido lateral da lingua, entre a 24a e a 32a semanas as
células musculares sdo compostas por miofibrilas e reticulo sarcoplasmatico, formando
arranjos regulares com estriagcdes transversais que aumentam de tamanho formando
largos feixes entre numerosas fibras colagenas (SATO et al., 1989).

Durante a 6% e 7% semanas, as glandulas salivares comeg¢am como brotos epiteliais
macicos, que se formam na cavidade oral primitiva. As parétidas sdo as primeiras a
aparecer no inicio da 6 semana. As glandulas submandibulares aparecem no final da 6
semana. As sublinguais aparecem na 8% semana, cerca de duas semanas mais tarde que
as outras glandulas salivares, forma 10 a 12 ductos que se abrem independentemente no
soalho da boca (MOORE, 2008). As papilas aparecem no periodo embrionario e atingem
desenvolvimento maximo ao nascimento (YAMASAKI e TAKAHASHI, 1982; PROVENZA e
SEIBEL, 1986).

Cerca de 60 anos antes das papilas gustativas serem identificadas como érgéos
gustativos, uma ilustragdo da lingua humana mostrou com preciséo a distribuicéo regional
das papilas linguais (Figura 2) (Wit, 2019).



Figura 2 - A primeira descricdo precisa de uma lingua humana feita 1806. Na parte anterior da
lingua é possivel observar numerosas papilas fungiformes e atras do V as papilas valadas, as
tonsilas linguais e a entrada da laringe com a epiglote.

Fonte: Witt, 2019

As papilas gustativas aparecem no final da 8* semana (Figura 2). As papilas
circunvaladas e folhadas sédo as primeiras a aparecer, préximas aos ramos terminais do
nervo glossofaringeo (Nervo Craniano (NC) 1X). As papilas fungiformes aparecem depois,
junto as terminagdes do ramo da corda do timpano do nervo facial (NC VII). As papilas
valadas mais comuns, as papilas filiformes se desenvolvem durante a 10% e 11% semanas,
contém terminacdes nervosas aferentes sensiveis ao tato (Figura 3) (FIGUN e GARINO,
1984).
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Figura 2: Micrografia eletrénica de varredura de uma lingua embrionéria humana, 7 semanas,
com elevagdes na superficie dorsal demarcando as papilas fungiformes posteriores e as
papilas valadas (setas) encontram-se na frente do sulco terminal.

Fonte: Witt, 2019.

Os corpusculos gustativos se desenvolvem durante a 11 e 13% semanas por
inducdo das células nervosas gustativas do nervo corda do timpano, do glossofaringeo
e do vago. A maioria dos corpusculos gustativos se formam na regido dorsal da lingua, e
alguns nos arcos palatoglossos, no palato, na superficie posterior da epiglote e na parede
posterior da orofaringe (BLEYL, 2009). Na mucosa lingual ocorre modificagdes durante
o desenvolvimento observando-se os poros gustativos totalmente desenvolvidos entre a
13a e 15a semanas (BRADLEY e STERN, 1967). Na 26% a 28% semanas as respostas do
desenvolvimento facial do feto podem ser induzidas por substancias de gosto amargo,
indicando que neste periodo as vias reflexas entre os corpUsculos gustativos e os musculos
faciais ja estdo estabelecidos (BLEYL, 2009).
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Figura 3 - Distribui¢do e os tipos de papilas linguais humanas presentes no epitélio e o .

Fonte: Ligaj e Lorych, 2015.

51 ANATOMIA E FUNCOES DA LINGUA

A lingua humana é uma das estruturas do corpo mais importantes, embora menos
compreendida. Uma das causas para a relativa falta de pesquisas sobre a lingua humana é
sua anatomia complexa. Esta € uma limitacao para os pesquisadores, pois existem poucos
recursos anatémicos na literatura que mostram claramente essa anatomia complexa. Como
resultado, o diagnostico e o tratamento de disturbios da lingua ficam para tras em relacao
a outras estruturas da cabeca e do pescoco (Sanders e Mu, 2013).

A lingua é um 6rgéo formado por musculatura estriada esquelética revestido por
mucosa, que varia de acordo com a regido. As fibras musculares se entrecruzam em
trés planos, estdo separadas em feixes e geralmente separados por tecido conjuntivo. A
superficie ventral (inferior) da lingua é lisa, enquanto a superficie dorsal € irregular, recoberta
anteriormente por uma grande quantidade de eminéncias pequenas denominadas papilas.
O terco posterior da superficie dorsal da lingua é separado por dois ter¢os anteriores por
uma regidao em forma de “V”. (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008).

A lingua de mamifero € constituida por musculo estriado, mesénquima derivado
de células da crista neural craniana (CNCC), e um epitélio estratificado, escamoso, nao
queratinizado. As CNCC déao origem aos fibroblastos que promoverédo o desenvolvimento
do tecido conjuntivo da lingua. Os dois tergos anteriores da lingua estéo localizados
na cavidade oral e sdo mdveis, enquanto que o terco posterior, conhecido como parte
faringea, é relativamente imovel. A lingua recebe seu suprimento de sangue em grande
parte da artéria lingual, enquanto que o sangue da lingua é drenado para as veias linguais
(GILROY et al., 2008). Todos os musculos da lingua séo inervados pelo nervo hipoglosso,



exceto pelo palatoglosso, cuja inervacao vem do nervo vago (PARADA et al., 2012; IWATA
et al., 2013)

Ainervacao sensitiva da mucosa da maior parte dos dois tergos anteriores da lingua
(parte oral) provém do ramo lingual da divisdo mandibular do nervo trigémeo (NC V), o
nervo do primeiro arco faringeo. O nervo facial & formado pelo segundo arco faringeo, seu
ramo da corda do timpano supre os corpusculos gustativos nos dois tercos anteriores da
lingua, exceto as papilas circunvaladas. Como componente do segundo arco, a copula, é
recoberta pelo terceiro arco, o nervo facial (NC VII) ndo supre nenhuma parte da mucosa,
exceto os corpusculos gustativos da parte oral da lingua. Na parte oral da lingua, as papilas
circunvaladas e o tergo posterior da lingua séo inervados pelo nervo glossofaringeo (NC IX)
do terceiro arco faringeo. O ramo laringeo superior do nervo vago (NC X) do quarto arco
supre uma pequena area da lingua anterior a epiglote. Todos os musculos da lingua sao
supridos pelo nervo hipoglosso (NC XII), exceto o palatoglosso, que é suprido a partir do
plexo faringeo, por fibras que se originam do nervo vago (NC X) (MOORE, 2008).

A lingua ocupa a cavidade bucal, apresentando um segmento anterior (livre) e um
posterior (fixo), ja Zemlin em 2000, divide a lingua em corpo e raiz, sendo ainda subdividida
em quatro regides, com base em sua relacdo com o teto da boca. A porcéo da lingua
mais proxima dos dentes é denominada &pice da lingua, a parte logo abaixo da crista
alveolar superior € o corpo, a parte imediatamente abaixo do palato duro € denominada
parte anterior, e a porcéo abaixo do palato mole é a parte posterior da lingua (ALVES et
al., 1962).

Raiz B
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Figura 4 - Divisdo anatémica da lingua
Fonte: Putz e Pabst, 2008



A lingua é dividida por septo fibroso mediano, ligada ao corpo do osso hioide. O
0sso hioide é o Unico que ndo articula com outro elemento esquelético nem na cabeca
e nem no pescogo. Possui forma de U e é uma ancora altamente mével para muitos
musculos e estruturas de partes moles da cabeca e pesco¢o (ZEMLIM, 2010). Em cada
metade da lingua podemos encontrar musculos extrinsecos e intrinsecos, sendo que os
extrinsecos estendem-se para fora da lingua, movendo-a fisicamente, e os intrinsecos
ficam totalmente em seu interior, alterando sua forma. Os musculos extrinsecos sdo o
genioglosso, hioglosso, estiloglosso e palatoglosso, ja os intrinsecos sdo o longitudinal
superior, longitudinal inferior, transverso e vertical (SOBOTTA, 2009).

Existem trés tipos de organizacdo das fibras musculares na lingua, separadas
em regibes e composicoes de fibras diferentes, sendo elas longitudinal, transversal e
vertical. Essa arquitetura complexa da lingua, requer um sistema bioquimico Unico, para
desenvolver suas fung¢des. Na parte anterior da lingua foi constatada predominéncia de
fibras pequenas tipo Il, e na parte posterior predominéncia de fibras grandes tipo |, essas
diferencas regionais séo essenciais para a sincronia de movimentos realizados pela lingua
em cada regido. Sendo assim a lingua necessita de uma densidade vascular maior e um
comportamento vascular Unico. (GRANBERG et al., 2010).

A lingua é o 6rgao do gosto, apesar de intervir em fungdes importantes como a
mastigacdo, a succdo, a degluticdo e a fonacdo. Além da sua funcdo a gustativa ela é
sensivel ao frio, ao calor, a pressédo e tem mesmo, grande sensibilidade tatil, sendo possivel
apreciar a forma e a consisténcia dos objetos (CANONGIA, 1981).

As células endoteliais, desenvolvem um papel importante no controle da coagulacgéo,
trombose, tonus vascular, permeabilidade, inflamacao, reparacao tecidual e angiogénese.
Elas constituem uma populagdo heterogénea de células no corpo humano. Funcdes e
consequentemente caracteristicas moleculares das células endoteliais variam ao longo da
arvore vascular e no mesmo 6rgéo entre diferentes vasos, como por exemplo, variacoes
fenotipicas podem ocorrer na expressdo da molécula CD31 nestas células (NARUSE et
al., 2000).

61 IMPORTANCIA DA LINGUA HUMANA

Um dos principais papéis da lingua é facilitar a mastigagdo, em colaboragdo com
outras estruturas anatémicas dentro e perto da cavidade oral. Foi proposto que, durante
a adaptacdo de um habitat umido a um habitat seco na evolugdo dos vertebrados, a
estratificacdo e a queratinizagdo foram as alteragbes mais importantes no epitélio lingual
(PARADA e CHAI, 2015).

Alingua também é necessaria para misturar, controlar e impulsionar o bolo alimentar
em direcdo a orofaringe e varrer a boca para limpar os detritos de alimentos. Nos seres
humanos, uma funcgéo crucial da lingua é a articulacao fonética (PARADA et al., 2012).

A lingua com o6rgdo do sabor apresenta uma percepcado do paladar, escolha
e ingestdo de alimentos através de uma interagdo da cavidade oral com os receptores
gustativos e com o cérebro, resultando na formacgao do sabor. Essa percepc¢éo pode incluir
os sabores doce, azedo, salgado, amargo, umami, carboidratos ou sabores metalicos. Os



gostos fazem parte da sobrevivéncia, para prevenir o consumo de alimentos nocivos e
promover o consumo de alimentos nutritivos (Hartley et al., 2019).

A cavidade oral faz parte do desenvolvimento biol6gico, sendo assim alteragbes na
sua formagéo e fungéo podem alterar a saude geral (fisica e psiquica) por envolvimento em
6rgaos a distancia (faringe, laringe, es6fago, pulméao, estdmago, aparelho cardiorrespiratorio
entre outros), assim como a cavidade oral pode sofrer alteragdes por consequéncia de
malformacdes nestes referidos 6rgaos (FRANKEL, 1988).

A lingua humana atua como um 6rgao essencial para a alimentagéo, a mastigacgao,
a degluticéo, a fala, a sucgao, a gustacao e a respiracdo. Composta por células musculares
que tém arranjos diferentes na origem e inser¢éo, e propriedades histoquimicas diferentes
em comparagdo com outros musculos esqueléticos (SATO, 1989).

A posicdo que a lingua ocupa no seu espaco funcional exerce uma funcéo de
valvula de oxigenagéo, tendo uma fungéo fundamental no estabelecimento da frequéncia
respiratéria e cardiaca. O individuo adulto respira em média 12 a 16 vezes por minuto,
0 que equivale a aproximadamente 10 mil litros de ar inspirado e expirado dos pulmdes
diariamente. Caso ocorra deformacdao no espaco funcional da lingua, todo equilibrio
corporal sera comprometido (SILVA, 2014). O perfeito equilibrio da lingua em conjunto
com os musculos faciais mantém os arcos dentarios estabilizados e a lingua alojada
fisiologicamente adequada, o que favorece condicbes ideais de postura e harmonia no
sistema (Balters, 1962).

O mecanismo de alimentagéo € provavelmente o elemento mais importante que
determina o sucesso da adaptacéo dos vertebrados ao seu ambiente. Na alimentacgéo, as
mandibulas e a lingua desempenham funcéo crucial. A lingua tem uma forma caracteristica
em tetrapodes. Portanto, tem sido sugerido que a lingua apareceu com o estabelecimento
de tetrapodes e esta relacionada com o estilo de vida terrestre (PARADA e CHAI, 2015).

A mastigacéo é considerada uma atividade neuromuscular aprendida, somente a
partir do momento em que o crescimento craniofacial tenha aumentado o volume intra-
oral, os dentes tenham irrompido até a oclusdo, a musculatura e a articulagdo temporo-
mandibular (ATM) tenham amadurecido e as func¢des interativas e coordenadas do sistema
nervoso central sejam possiveis. A orientacdo sensorial dos movimentos mastigatorios é
dada pelos receptores presentes na ATM, membrana periodontal, nos masculos faciais, na
lingua e mucosa bucal (MOYERS e CARLSON, 1993).

Ao se realizar o ato sugar, é posto em movimento um sistema, do qual a lingua
faz parte. A sucgdo sb pode ser claramente observada na 29% semana, porém, s estara
perfeitamente desenvolvida na 322 semana. Durante a succao, a lingua especificamente,
apresenta movimentos ondulatorios ritmicos e repetitivos, produzidos pela contragédo
diferencial da musculatura intrinseca longitudinal e da transversa (SILVA e FELICIO, 1994).

Como a sucgéo, a degluticdo também esta presente desde a fase intrauterina. A
degluticdo é reflexa nos primeiros meses de vida (SILVA E FELICIO, 1994). A lingua tem
uma grande importancia na participagéo do processo de degluticdo. Na degluti¢cdo infantil,
a lingua é impulsionada para frente, para criar um selamento para a degluticao (BRAGA e
MACHADO, 1994). A lingua tem grande participacdo na degluticdo exercendo uma pressao
aproximadamente de 2000 vezes por dia. Esta presséo ocorre durante a degluticdo e



principalmente quando a lingua se encontra em repouso. Importante ressaltar que néao é
propriamente a funcdo atipica da lingua que conduz a malformagéo, mas, sim, a posicao
incorreta de repouso a partir da qual a funcéo se realiza (FARRET e COLS, 1996).

A boca é responsavel pela articulagéo dos sons, pois estes dependem da posigédo e
mobilidade da lingua, presenca e posicéo dos dentes, mobilidade dos labios e bochechas
e posicao da mandibula, que promoverd um espaco intra-oral adequado para a articulagéo
fonética e ressonéncia. A articulagdo dos sons da fala esta ligado ao desenvolvimento
e maturacdo do sistema miofuncional oral e as demais fun¢des neurovegetativas de
respiracao, succao, mastigacao e degluticao (MARCHESAN, 1993).

71 MALFORMACOES DA LINGUA HUMANA

As anomalias congénitas encontradas na lingua humana podem ter um efeito direto
na saude do recém-nascido, sendo que essas condi¢cdes podem surgir de forma isolada
ou ser parte de um distarbio de desenvolvimento conhecido (Cobourne et al, 2018). As
anomalias ou defeitos de desenvolvimento podem ser maiores ou menores, Unicos ou
multiplos, dependendo de seu tamanho, localizagdo e efeito. As malformac¢des podem
ser a producdo de erros na embriogénese ou o resultado de eventos intrauterinos que
perturbam o crescimento embrionario e fetal (Mueller e Callaman, 2007).

As malformacdes da lingua s@o consideradas deformidades estruturais, presentes
ao nascimento e que surgem durante a embriogénese. Dentre as malformagdes, as mais
comuns sdo: anquiloglossia caracterizada pela “lingua presa” limitando os movimentos da
lingua; aglossia ou seja, auséncia total da lingua; microglossia caracterizada pela reducao
do tamanho da lingua, que sempre estd associada a outras deformacdes e sindromes,
como a sindrome de Moébius; macroglossia caracterizada pelo aumento do tamanho da
lingua, que esta comumente associada a cretinismo, sindrome de Down, sindrome de
Hunter, sindrome de Sanfilippo e outros tipos de doengas mentais com retardo; lingua
fenda ou bifida, condigdo muito comum em pacientes com a sindrome orodigitofacial;
glossite rhombica mediana, uma malformagéo do desenvolvimento, entre outras (Nikoloussi
e Foroglou, 1992). As anomalias graves sdo regularmente sindrébmicas e associadas a
outras anomalias de desenvolvimento significativas, que podem incluir fenda palatina,
orelhas de implantagédo baixa, micrognatia e anomalias nos membros (Trorp et al., 2003).

Em estudo recente foi, relaciona o achado de micrognatia na ultrassonografia, a
lingua deve ser examinada com cautela onde a postura e movimentos descoordenados
pode ser indicios de fenda palatina (Cascone et al.,, 2019). As anomalias de aglossia
ou microglossia estdo associada a ma oclusdo esquelética e dentaria, com micrognatia e
incisivos ausentes comumente acompanhando esses disturbios da lingua (Cobourne et al,
2018).



HIPOTESE

Ha um aumento do perimetro e comprimento da lingua, das fibras colagenas e vasos
sanguineos no percurso do desenvolvimento da lingua em diferentes idades gestacionais
e em relacéo ao peso fetal.



OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi analisar por meio do método morfométrico a porcentagem
das fibras colagenas e o perimetro dos vasos sanguineos, em diferentes |G e em relagéo
ao peso fetal de natimortos autopsiados.

11 OBJETIVOS ESPECIFICOS
I. Correlacionar a idade gestacional com o perimetro da lingua;
1. Correlacionar a idade gestacional com o comprimento da lingua;

Ill. Correlacionar a porcentagem fibras colagenas com as idades gestacionais dos

natimortos;
IV. Correlacionar a porcentagem de fibras colagenas com peso fetal dos natimortos;

V. Correlacionar o perimetro da luz dos vasos sanguineos com as idades

gestacionais dos natimortos;

VI. Correlacionar a porcentagem do perimetro dos vasos sanguineos com peso fetal

dos natimortos.

Objetivo Geral “



MATERIAL E METODOS

11 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFTM por meio do
protocolo n° 1158 (Anexo A).

21 SELECAO DA AMOSTRA

Dos 162 laudos de autépsia pediatricas analisados, foram selecionados 56 natimortos
autopsiados pela Disciplina de Patologia Geral no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (HC/UFTM), Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2020. O
exame anatomopatolégico foi realizado por dois patologistas, e as informagdes colhidas
dos laudos de autdpsias relativas ao género, a IG aferida através do método CHC e peso
fetal. Os critérios de inclusdo foram os casos nos quais os natimortos apresentavam IG
entre 152 a 40® semanas, constavam os dados do género e o peso fetal e aqueles em que
a lingua se apresentava em bom estado de conservagéo. Foram excluidos deste estudo os
natimortos com malformacgdes, neoplasias e auséncia das informagbes nos laudos como
a IG, o peso fetal e o0 género.

31 COLETA DA AMOSTRA E PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

Foram coletados 56 fragmentos da lingua de natimortos autopsiados recuperados
do arquivo de material biolégico da Disciplina de Patologia Geral — UFTM. Os fragmentos
lingua que ja estavam fixados em formaldeido a 10%, foram retirados um corte longitudinal
na regido que acompanha o sulco mediano lingual, com espessura de aproximadamente
0,5 cm. Posteriormente, foram desidratados em alcoois com concentragdes crescentes (70
a 100%), diafanizados em xilol e emblocados em parafina. Em seguida, foram realizados
cortes seriados de 4 ym de espessura. Foram confeccionadas laminas, sendo que
uma lamina foi corada pelo Picrosirius (PS) (solugdo aquosa saturada de acido picrico
adicionada de 0,1g% de vermelho da Siria F3B - Sirius red F3B-Bayer®) com contra
coloracao pela hematoxilina (JUNQUEIRA et al.,, 1979) e uma lamina foi utilizada para
realizar a imunohistoquimica.

41 ANALISE MAS.‘.ROSC(')PICA: A MEDIDA DO COMPRIMENTO E DO
PERIMETRO DA LINGUA.

A andlise macroscopica as 56 linguas dos natimortos, foi realizada com uma escala
em cm, com a identificacdo da autdépsia em cada lingua, apoiadas sobre a bancada foram
fotografadas com cémera fotografica Canon Rebel®, posteriormente as fotos foram
transferidas para o computador Macbook®. As analises morfométricas foram realizadas,
medindo o comprimento da prega glossoepiglotica até o apice da lingua. P para obtencao
do perimetro da lingua, foi realizada a medicao do contorno da lingua por toda a extenséao
macroscopica. Utilizando-se o Software Image J® (National Institutes of Health, USA) em
todas as medidas. (Figura 2).
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Figura 4 - Macroscopia da lingua de natimorto autopsiado no HC/UFTM

A) Medida do comprimento da lingua da regido da prega glossoepiglética até
0 apice. B) Medida do perimetro da lingua, realizada em toda a borda, desde a prega
glossoepiglética até o apice.

51 ANALISE MORFOMETRICA DAS FIBRAS COLAGENAS

As laminas coradas com PS foram analisadas para quantificacao de fibras colagenas.
O numero de campos para avaliagdo e quantificagcdo das fibras colagenas do corte
longitudinal da lingua, em diferentes idades gestacionais, foi definido por 4 quadrantes e
analisados 10 campos por quadrante do corte histologico. A area de fibras colagenas sob a
luz polarizada apresentava um aspecto birrefringente, variando de vermelho alaranjado. As
fibras colagenas foram marcadas pelo observador para obter-se o percentual de colageno
por campo analisado. Dessa forma, a imagem do campo quantificado foi digitalizada por
meio de uma camera acoplada ao microscopio com analisador de imagem. A morfometria
foi realizada com o sistema analisador de imagem software Leica Qwin, com a objetiva de
10x (Figura 3).
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Figura 5- Micrografias histologicas de fragmentos da lingua de natimorto examinado sob luz
polarizada

Observou-se fibras colagenas birrefrigentes (setas) (Picrosirius - 10x — aumento final 320x) em
diferentes 1G. A) IG: 23 semanas; B) IG: 28 semanas; C) IG: 34 semanas; D) I1G: 37 semanas;
E) IG: 39 semanas e F) IG: 40 semanas.

Fonte: Aguiar et al., 2018
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61 ANALISE IMUNOHISTOQUIMICA DO PERIMETRO DOS VASOS
SANGUINEOS

Aimunohistoquimica foi realizada para a identificagcdo da positividade para anti-CD31.
Os cortes foram fixados nas laminas com Poli-L Lisina, posteriormente desparafinizados
em xilol, hidratados em &lcoois em concentragbes decrescentes, até dgua destilada. Foi
realizado o processo de recuperagdo antigénica, em seguida a inibicdo da peroxidase
enddgena com agua oxigenada 3% por 30 minutos. Na proxima etapa os radicais aldeidos
foram inibidos com glicina. O anticorpo primario CD31 foi colocado sob as laminas por
doze horas. O material foi lavado com PBS 0,05M + Triton X-100 0,05% e incubado com o
anticorpo secundario DAKO®, por duas horas. O complexo Avidina-Biotina atuou por trinta
minutos. ApOs esta fase, o material foi incubado com o substrato da peroxidase (DAB), a
temperatura ambiente. ApOs a revelacgéo, as laminas foram colocadas em &gua destilada e
processadas histologicamente, contracorando rapidamente com Hematoxilina. ap6s foram
montadas em Entelan. O nimero de campos para avaliagéo e quantificacdo do marcador
CD31 no corte longitudinal da lingua, em diferentes IG, foi definido por 4 quadrantes e
analisados 10 campos por quadrante do corte histologico. As medidas foram realizadas
utilizando-se uma cémara de video acoplada a um microscopio de luz comum, e a um
computador com um sistema analisador de imagens interativo software de morfometria
Axion Vison SE64 Rel. 4.9.1® e as medidas do perimetro dos vasos sanguineos foram
quantificados através do Software Image J® (National Institutes of Health, USA), com a
objetiva 100x (aumento final de 3250x) (Figura 4).
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Figura 6 - Micrografias de fragmentos da lingua de natimorto examinado sob luz comum

Observou-se aumento dos vasos sanguineos imunomarcados por CD31 (setas)
(Imunohistoquimica objetiva 100X- aumento final 3250x) em diferentes idades gestacionais
(IG). A) 1G: 23 semanas; B) IG: 28 semanas; C) IG: 34 semanas; D) IG: 37 semanas; E) 1G: 39
semanas e F) IG: 40 semanas.

Fonte: Aguiar et al., 2018
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71 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha do programa Microsoft Excel®.
As informagdes foram analisadas utilizando-se o programa eletrénico GraphPad Prism® 5.
Para verificar o tipo de distribuicdo das variaveis foi aplicado o teste estatistico de Shapiro-
Wilk. Para correlacao, foi empregado o coeficiente de correlacdo de Spearman (rS) para
distribuicdo ndo-normal. As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes
quando p foi menor que 5% (p<0,05).

81 NORMAS PARA CONFECGAO DO MANUSCRITO

Para a elaboragao da escrita do trabalho foram consultadas as normas ABNT-NBR
6027:2012, e as recomendagdes do PPGCS/UFTM (Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias da Saude da UFTM).
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RESULTADOS

11 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Dos 162 laudos de autdpsias pediatricas analisados, foram selecionados 56
natimortos e avaliou-se a média de idade gestacional dos natimortos autopsiados (Tabela

1).

Caracteristicas Gerais da Amostra (n = 56)

Idade Gestacional Média (min-max) 23-40 (31,5)

Género (n) %

Masculino 34 (60,71%)

Feminino 22 (39,28%)

Tabela 1- Caracteristicas gerais das amostras de natimortos autopsiados

Resultados m



Casos Comprimento da  Perimetro da Colageno (%) Perimetro dos vasos  |dade Peso Fetal
lingua lingua X4 0P (pm) gestacional  (kg)
{cm) {cm) X+ DP (semanas)
N4210 3,314 8,227 2,084 +0,305 16,86 + 1,343 23 0,54
N4156 1,287 9,065 13,231 41,036 23,37 + 2,147 3 0,7
MN4301 3,295 8,161 1,881+0,526 70,09 + 7,397 23 0,545
N4051 1,901 10,182 2,572 40,564 121,3 + 15,25 4 1:3
N4162 3,542 8,861 4,987 £ 0,658 80,48 & 10,23 14 0,64
MN42318 1,891 10,172 20,588 +1,511 19,20 + 1,555 24 1,08
N4ZT9 3,622 9,572 2,319+ 0,563 70,74 + 6,36 24 0,620
N4149 4,135 11,021 1,492 40,315 71,18 + 15,62 15 0,57
MN4313 4,378 11,46 2,517+0,372 80,27 £ 9,780 26 1,04
M4265 2,951 7,354 7,383 40,634 86,48 + 12,30 % 0,985
N4269 3,994 10,333 11,299 40,812 84,02 £ 12,44 26 0.8
N4DR0 3,344 9,422 2,833 +0,266 24,64 + 2,078 7 0,85
N4199 3,137 8,119 3,737 £0,569 66,40 £+ 4,911 7 0.9
MN4159 4, 327 11,856 6,139 +0,7 15,62 + 1,075 7 2,25
N3815 4,423 11,43 8,013+1,430 18,38 + 2,382 8 1,09
N40BE 3,746 10,379 12,202 +0,747 25,90 + 7,057 8 1,25
N4114 3,755 9,872 1,745+0,218 89,27 & B,B40 18 1,02
MN4108 375 10,033 2,419+0,638 54,88 + 4,987 28 1,2
N41T4 3,482 9,813 1,327 £0,199 70,18 + 7,454 8 1,08
MN42T5 3,324 8,864 4,142 £ 0,401 105,1 £ 7,451 28 1
N4219 4,423 11,213 1,837 +0,305 21,89 + 1,785 9 1,24
MN39T8 4,902 11,618 6,757 +1,049 20,22 + 1,582 19 1,77
4125 4,493 11,031 9,542 + 0,941 96,22 + B,743 0 1.7
MN4295 3,785 9,065 0,7795+£0,294 117,5 + 10,20 30 0,780
MN4325 4,134 11,322 4,15 + 0,489 73,24 + 5,928 N 1,65
MN4284 4,209 11,585 1,699 +0,1744 56,87 + 4,441 £y 1,85
M4145 4,026 11,13 0,993 +0,1784 124,0 + 11,56 £yl 1,42
N3901 4,01 11,122 0,888 0,139 18,68 + 2,39 i3 1,9
M4011 3,157 8,832 10,116 £+ 0,551 47,02 + 3,687 13 1,63
MN4115 4,193 11,784 9,551+1,126 75,32 + 4,600 i3 1,92
N4136 4,122 10,528 22,634 +£1,795 22,12 + 1,462 13 1,02
N41T6 4,49 11,467 2,556 + 0,448 65,22 + 7,612 13 1,46
N4230 3,748 10,117 3,551 40,322 59,95 + 6,142 14 i5
MN3913 4,247 11,092 1,444 +£0,233 30,04 + 3,152 34 1,9
NI986 4,449 10,919 9,536 + 1,255 50,56 + 5,330 5 1,4
MN4113 3,189 9,173 7,149 + 1,022 75,35 + 7,662 15 1,3
M4119 4,445 1,221 10,357 + 1,056 22,57 + 1,067 5 2,34
MN4257 1,682 10,251 3,048 £ 0,472 51,36 + 4,841 15 1.2
N4260 40,2 10,34 1,840,305 47,83 + 4,937 35 2,15
MNADE3A 4,843 11,893 2,255:4+0,154 22,41 £ 1,893 5 2,25
MN4232 4,138 11,905 16,117 +1,874 18,75 + 1,413 36 1,66
N4147 4,07 10,951 2,863 + 0,475 76,22 + 6,190 6 1,88
N4111 3,914 11,641 20,782 +1,296 105,5 + 8,113 7 4,23
N4150 1,986 10,208 11,147 +1,029 22,62 + 3,218 7 2,16
MN4297 4,313 11,555 5,233 +0,524 109,1 £ 9,913 7 1.4
MN3989 4,879 13,47 12,774 +1,047 110,4 + 9,032 38 3,55
N4019 5,865 14,985 10,028 + 0,908 76,11 + 10,24 8 3,44
MN4204 4,851 11,91 6,958 + 0,589 74,43 + B,284 % 1.8
N3894 3,623 11,214 3,701 +0,452 112,5 + 9,923 40 3,56
N4100 1,353 8,512 1,889 + 0,240 26,86 + 2,116 40 0,9
N4107 1,592 11,174 12,609 +1,94 124,1 + 9,532 40 0,9
N4126 5,13 13,41 17,911+ 3,24 33,13 £ 2,6M 40 1.7
N4140 4,5 11,866 840,917 24,90 + 2,074 40 1,35
N4158 4,535 12,504 10,003 + 0,755 18,18 + 1,370 40 1.9
N41T6 3,395 9,463 4,078 +0,327 64,04 + 6,370 40 1,28

Tabela 2- Dados constitucionais e morfométricos dos 55 natimortos autopsiados

Fonte: Aguiar et al., 2018

21 IDADE GESTACIONAL X PERIMETRO DA LINGUA

A correlagéo entre a idade gestacional e o perimetro da lingua, observamos um
aumento sendo positivo e significativo.
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Figura 6 - Grafico de correlacéo entre idade gestacional e o perimetro da lingua de natimortos
no HC/UFTM no periodo de 1994 a 2020

31 IDADE GESTACIONAL X COMPRIMENTO DA LINGUA

A correlagéo entre a idade gestacional e comprimento da lingua, observamos um
aumento, sendo positivo e significativo.
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Figura 7 - Grafico de correlagéo entre idade gestacional e comprimento da lingua de natimortos
no HC/UFTM no periodo de 1994 a 2020
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41 IDADE GESTACIONAL X PORCENTAGEM DAS FIBRAS COLAGENAS

Correlacionando a idade gestacional com as fibras colagenas, observou-se um
aumento positivo e significativo.

(3
(3]

N
(5.

idade gestacional (semanas)
w
o

Y]
o

fibras colagenas (%)
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Figura 8 - Grafico de correlagéo entre idade gestacional e fibras colagenas das linguas de
natimortos autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1994 a 2020

51 PESO X PORCENTAGEM DAS FIBRAS COLAGENAS

Correlacionado o peso fetal com as fibras colagenas, observou-se um aumento
positivo e significativo.
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Figura 9 - Grafico de correlacéo entre peso fetal e as fibras colagenas das linguas de
natimortos autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1994 a 2020
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61 IDADE GESTACIONAL X VASOS SANGUINEOS

A Correlagé@o da idade gestacional com o perimetro da luz dos vasos sanguineos,
observou-se um aumento positivo e significativo.
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Figura 10 - Grafico de correlagdo da idade gestacional e o perimetro da luz dos vasos
sanguineos das linguas de natimortos autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1994 a 2020

71 PESO X VASOS SANGUINEOS

A correlagéo entre o peso fetal e o perimetro da luz dos vasos sanguineos, observou-
se um aumento dos vasos, porém com tendéncia a ser positivo.
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Figura 11 - Grafico de correlagéo entre peso fetal e o perimetro da luz dos vasos sanguineos
das linguas de natimortos autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1994 a 2020
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DISCUSSAO

O desenvolvimento da lingua é descrito como um processo relativamente rapido,
que se inicia entre a 4% e 5% semana de vida intra-uterina. Tem sido documentado que
o desenvolvimento da lingua tem um efeito notavel na cavidade oral, portanto & de
extrema importancia para o desenvolvimento do sistema estomatognatico que a lingua se
desenvolva corretamente (HONG et al., 2015).

A lingua e a mandibula tém uma origem comum, surgem simultaneamente a partir
do arco mandibular e seu desenvolvimento é coordenado. As mutagdes que afetam
o desenvolvimento mandibular precoce tém efeitos deletérios na formacdo da lingua
(PARADA e CHAI, 2015). Nos seres humanos, o crescimento da lingua e da mandibula
esta intrinsecamente ligado em tamanho e forma entre 20 semanas gestacionais e 24
meses pos-natais (HUTCHINSON; KIESSER e KRAMER, 2014). Em outro estudo, foram
realizados exames de ultrassonografia em gestantes de 14 a 26 semanas, e notou-se que
a partir do exame é possivel averigar a deteccdo se a lingua estd normal a partir dos
estagios iniciais da gestacao, o que permitira elucidar sobre varias malformacdes da lingua
(ACHIRON et al., 1997).

Adeterminacao da idade gestacional é utilizada para antecipar os riscos de processos
patolégicos de cada bebé, prevenindo complicagbes, distinguindo as capacidades de
desenvolvimento na alimentag¢édo, no sono e nos comportamentos interativos com os pais
e estabelecendo as necessidades de cuidados de enfermagem do bebé em tempo habil
(Dood, 1996).

Em nosso estudo foi observado aumento significativo no perimetro e comprimento
da lingua em diferentes idades gestacionais. A avaliacdo do comprimento do pé é um
elemento importante para levantamento estrutural do feto em diferentes IG. Por se tratar
de uma medida corporal e estar intimamente relacionada com a |G, com o peso, com o
comprimento e com os perimetros. Assim, a literatura confirma que o desenvolvimento
fetal & extremamente importante para avaliagdo do recém-nascido, devido a esse fator, a
idade gestacional é um parametro indispensavel para a avaliacdo e sobrevivéncia apos
nascimento (FERRAZ et al., 2016; SALGE et al., 2016; WYK & SMITH 2016). Corroborando
com o recente estudo, onde avaliaram 45 linguas de fetos autopsiados e encontraram
correlagao significativa entre o comprimento da lingua e a idade gestacional e, a correlagéo
entre o comprimento e a largura da lingua com a idade gestacional, onde também foi
positiva e muito significativa (DURSUN et al., 2019).

A circunferéncia da lingua fetal, em funcao da idade gestacional (14 a 26 semanas),
foi avaliada através de ultrassonografia, onde observaram correlagéo altamente significativa.
Os dados podem ser Uteis no diagnéstico pré-natal de sindromes congénitas suspeitas que
incluem, entre suas manifestacdes, distirbios do crescimento da lingua e avaliagdo da
estimativa da IG (ACHIRON et al., 1997).

Nosso estudo colabora com a literatura, indicando que a lingua € um 6rgdo que
pode contribuir para um melhor conhecimento da IG, através das analises histopatolégicos
e morfométricos, pode-se observar o desenvolvimento da lingua em diferentes IG. Nas
primeiras semanas de gravidez, o crescimento fetal apresenta um padrao de desenvolvimento
notavelmente constante, independente do sexo, do grupo étnico e sécio-econdmicos. Além
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disso, a variagdo do crescimento fetal esta associada a intervalos, diminuindo assim a
precisao do calculo por ecografia (MATIAS et al., 2002; SALGE et al., 2017).

No presente estudo encontramos um aumento significativo de fibras colagenas na
lingua de natimortos, em relagéo as diferentes idades gestacionais (23-40) e o peso dos
natimortos. Em 2015 Parada e Chai, mostraram que as CNCC iniciam e potencializam
diretamente o desenvolvimento da lingua e dao origem aos fibroblastos que promovem o
desenvolvimento do tecido conjuntivo (IWATA et al, 2010). A sinalizacado de Hedgehog (Hh)
no CNCC é crucial para o desenvolvimento precoce da lingua onde a sinalizagédo de Hh da
as células embrionarias informagdes que permitem o desenvolvimento correto (IWATA et
al, 2010).

O colageno tipo 1 € expresso na lingua nos estagios iniciais de desenvolvimento,
sendo detectavel no mesénquima derivado do CNCC adjacente ao epitélio da lingua
(HOSOKAWA et al., 2010) e nos tenddes dos musculos extrinsecos, que conectam a lingua
a mandibula (PARADA e CHAI, 2015). O tecido conjuntivo da lingua e os vasos sanguineos
derivam do CNCCs, enquanto a maioria dos musculos da lingua originam-se de mioblastos
que migraram dos somitos occipitais (NODEN E FRANCIS, 2006).

Fatores derivados dos fibroblastos regulam o desenvolvimento fisiologico do
mesoderma, porém o espago e tempo em relacdo a fungéo celular no desenvolvimento
craniofacial e o controle genético ocorrem de forma diferente em outras regides do corpo
humano (IWATAet al., 2010). De fato, a contribuicdo da CNCC tanto para o epitélio quanto
para 0 mesénquima na lingua em desenvolvimento nédo é totalmente compreendida (LIU
et al.,, 2012).

A literatura sugere que o desenvolvimento da lingua ocorre de forma normal. Além
disso, os fibroblastos (FGFs) constituem uma das maiores familias de fatores de crescimento,
ligados a varios receptores nesta familia, que séo conhecidos por desempenharem papéis
criticos durante o desenvolvimento da lingua. A sinalizagdo FGF regula o desenvolvimento
da lingua em multiplos estagios (DU et al., 2015).

Em recente estudo, notou-se que membros da familia FGF8 exibem afinidades de
ligagdo Unicas com os receptores de FGF e padroes de distribuicdo nos tecidos. Essas
evidéncias sugerem que, ao regular as multiplas vias de sinalizagcéo celular, alteracbes
na subfamilia FGF8 estdo envolvidas no desenvolvimento craniofacial, odontogénese,
desenvolvimento da lingua e morfogénese da ramificacdo das glandulas salivares. A
transducéo de sinalizacdo de FGF aberrante, causada por mutagdes, bem como expressao
anormal, desempenha um papel importante no desenvolvimento de doencas orais (HAO et
al., 2019).

Em estudo realizado por Iwata e colaboradores em 2010, foi relatado que o
sinalizador TGFB € de extrema importancia para o desenvolvimento da lingua e quando
ocorre perda dos receptors TGFB desencadeia uma malformagéo. Os dados sugerem que
o fator de crescimento mediado pelo FGF e pelo fator de crescimento transformador que a
proteina 6ssea morfogenética (BMP) s&o fatores primordiais no destino dos mioblastos na
lingua. Concluindo que os fibroblastos e 0os mioblastos sédo de extrema importancia para o
desenvolvimento da lingua durante a miogénese.



Foi observado aumentos significativos no tamanho tanto na mandibula como na
lingua, em individuos com idades entre 20 semanas de gestacdo e 3 anos pos-natal em
estudo realizado por Hutchunson e colaboradores, em 2014 e esses aumentos foram
enfatizados no estudo na regido da mandibula, que pode estar associada a um aumento da
largura da base cranial ou & expanséo lateral da lingua.

Amandibula humana, a lingua e a musculatura extra-ocular, possuem alta densidade
vascular, quando comparadas a outros musculos do corpo humano, sugerindo que a alta
densidade mitocondrial da lingua e densidade capilar sdo necessarias para evitar fadigas
musculares durante as condicbes de movimentos aerObicos que a lingua exerce. A
musculatura corporal geralmente é tipo | e a da lingua é tipo Il em sua maior porcéo, e
apresenta alta tolerancia a fadiga o que seria incomum se fosse em outro musculo do
corpo, sendo assim, esse achado sugere que a lingua passou por adaptacao para exercer
suas funcdes regionais e propriedades de contracdo (GRANBERG et al., 2010).

Em outro estudo foram analisadas 23 linguas de natimortos autopsiados,
demonstrando que apds a 7% semana, ocorre o desenvolvimento dos nervos e sua relagéo
com as estruturas vizinhas, indicando que as redes nervosas se fusionam com as papilas. Os
vasos cujas as paredes estdo comegando a se desenvolver incluem os glébulos vermelhos
com seus nucleos basofilos aumentando ‘progressivamente durante o desenvolvimento.
Durante o processo de evolugdo ha uma estreita correlagdo entre as fibras colagenas e a
musculatura (FUENTES E SANCHIZ, 1991).

A literatura relata, que foi observado o leito microcirculatorio do sistema
neuromuscular da lingua humana, onde revelaram mudangas no grau de organizacao e
integracao estrutural-funcional. Foi demonstrado periodicidade de altera¢cdes morfoldgicas
do complexo vasculo-neural na parte extrafusal e intrafusal do tecido muscular. A rede de
microvascular de capilares &€ mais volumosa e muda durante o desenvolvimento fetal nos
eixos neuromusculares em maior grau que o leito microvascular das fibras musculares
extrafusais, determinando nivel mais elevado de vascularizacdo das fibras musculares
intrafusais (MAIBORODA E SHAPOVALOVA, 1988).

No presente estudo, utilizamos o anticorpo CD31 para marcagéo de vasos em idade
gestacional até 40* semana. Adotamos método de morfometria nos vasos sanguineos
no perimetro da lingua, no qual ainda nao foi descrito na literatura. Obtivemos aumento
significativo do perimetro dos vasos sanguineos correlacionando com diferentes idades
gestacionais. Como observado por Ferraz e colaboradores em 2008, natimortos com idade
gestacional entre 20 a 40 semanas, o anti-CD31 é um marcador de vasos sanguineos em
relacéo o desenvolvimento da idade gestacional.

A angiogénese pode ser quantificada pela avaliagdo imunohistoquimica da
densidade de microvasos, através da identificacdo de proteinas expressas na superficie
das células endoteliais marcadas por anticorpos monoclonais (FRANK et al., 1995). Podem
ser utilizados para marcag¢ao imunohistoquimica microvascular os anticorpos monoclonais
CD31 e CD34 (ALVES; BACCHI; VASSALLO, 1999). Utilizamos o anticorpo CD31, membro
da superfamilia das imunoglobulinas, € uma glicoproteina transmembrana de 130-KDa
também conhecida como PECAM-1 (plateled endolelial cell adhesion molecule). Ele esta
presente na superficie de plaquetas, monécitos, macréfagos, neutrédfilos e é também um



constituinte de jungdes intercelulares endoteliais. O CD31 desenvolve um importante papel
na cascata de adeséo entre células endoteliais e células inflamatérias durante a inflamacéao,
facilitando a migracdo de leucécitos (NEWMAN et al., 1990) além disso, foi relatado ser
um dos melhores marcadores para tumores vasculares benignos e malignos (YOUNG et
al., 1993).

As regularidades morfofuncionais de formagdo e desenvolvimento do leito
microcirculatério sanguineo na lingua humana é pouco abrangido no periodo pré-natal de
morfogénese. Em 1988, Bobrik e Alekseeyv, realizaram estudo com 119 embrides humanos
e fetos com 5 semanas a 40 semanas de idade gestacional, e demonstraram regularidades
gerais de organogénese da estrutura de construgéo do leito vascular da lingua.

Em outro estudo foi observado diferengas notaveis na arquitetura dos vasos
sanguineos da mucosa oral. No lado dorsal da lingua, os capilares foram orientados
verticalmente para as superficies epiteliais. Os capilares do lado dorsal da lingua sdo muito
estreitos e o suprimento de sangue nessas areas também variam. Na lingua posterior,
0S vasos sanguineos pequenos formaram uma rede capilar muito densa. Como o epitélio
da parte posterior da lingua ndo estd completamente queratinizado, a area superficial
relativamente grande da lingua pode desempenhar um papel importante na reabsorcao
oral de drogas e outras substancias. A superficie da cavidade oral é ampliada pela parte
posterior da lingua, o que pode influenciar o transporte transmucoso na circulagéo sistémica
(NAUMOVA, 2013).

Grangerber e colaboradores, em 2010, mostraram que a vascularizagdo anterior da
lingua é maior, os vasos de calibres menores, dando condi¢des para o rapido fornecimento
de energia e nutrientes para os miocitos. Essa extensa rede de capilares da lingua, tem
sido estudada na literatura como elemento importante contra doencgas e reconstrucéo de
tecidos danificados.

Houve um aumento do perimetro dos vasos sanguineos correlacionando com o peso
fetal, porém com tendéncia a ser significativo. Existe uma tendéncia natural de crescimento
fetal durante as diferentes idades gestacioanais e outros fatores como desnutricdo materna
que podem causar alteragbes no peso fetal, pois o peso do feto varia em cada idade
gestacional e dependendo da nutricdo da mée. Os desencadeamentos intrauterinos em
recém-nascidos com baixo peso ao nascer (peso ao nascer <2500 g), sdo reconhecidos
como fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de doencgas vasculares na
idade adulta (KANDASAMY et al., 2011).

O peso fetal e a idade gestacional, devem ser levados em consideracao devido a
influéncia de outras caracteristicas (genéticas e socioecondmicas). O aumento do peso fetal
pode estar relacionado a uma complicacao fetal grave, que gera uma resposta sistémica
fetal caracterizada por edema, inflamagéo e alteragdo de mediadores quimicos (CORREA
et al., 2013). A determinagédo do peso fetal estimado no exame de ultrassom verifica o
bem-estar fetal e avalia a evolugéo de seu crescimento no decorrer da gestag@o, assim
como reduz a morbidade e mortalidade associadas ao retardo de crescimento intra-utero
(Cecatti et al., 2000).

O peso fetal € a medida mais frequentemente associada a avaliagcdo de crescimento,
portanto estabelece se a crianca esta normal para a idade gestacional. A avaliagcéo precisa



para o crescimento no periodo neonatal € importante para observar se o feto foi submetido
a condi¢des intrauterinas anormais que resultaram em atraso o acelerag¢do do crescimento
(THAWANI et al., 2013).



CONCLUSAO

A embriogénese lingual é um parametro valido para estimar a IG na autopsia
pediatrica em conjunto com os métodos tradicionais. O aumento do perimetro e do
comprimento da lingual, de fibras colagenas, do perimetro dos vasos, confirmam que
de acordo com o avanco da IG, a formagéo da lingua esta diretamente ligada com o
crescimento e desenvolvimento fetal.

Neste estudo observamos uma relagdo estatisticamente significante entre o
desenvolvimento da lingua e as diferentes I1G. A cavidade oral faz parte do desenvolvimento
biolégico e sua formacao e funcdo podem alterar a saude geral. Assim, a analise morfologica
da lingua pode auxiliar como parametro do crescimento intra-uterino e desenvolvimento
fetal.
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