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Abstract
Introduction:  There  is  still  no  general  method  for  discriminating  between  benign  and  malignant
leukoplakia and  identifying  vocal  fold  leukoplakia.
Objective:  To  evaluate  the  reliability  of  a  morphological  classification  and  the  correlation
between morphological  types  and  pathological  grades  of  vocal  fold  leukoplakia.
Methods: A  total  of  375  patients  with  vocal  fold  leukoplakia  between  2009  and  2015  were
retrospectively reviewed.  Two  observers  divided  the  vocal  fold  leukoplakia  into  flat  and  smooth,
elevated  and  smooth,  and  rough  type  on  the  basis  of  morphological  appearance.  The  inter-
observer  reliability  was  evaluated  and  the  results  of  classification  from  both  observers  were
compared  with  final  pathological  grades.  Clinical  characteristics  between  low  risk  and  high  risk
group  were  also  analyzed.
Results: The  percentage  inter-observer  agreement  of  the  morphological  classification  was
78.7%  (�  =  0.615,  p  <  0.001).  In  the  results  from  both  observers,  the  morphological  types  were
significantly  correlated  with  the  pathological  grades  (p1 <  0.001,  p2 <  0.001,  Kruskal---Wallis  test;
r1 =  0.646,  p1 <  0.001,  r2 =  0.539,  p2 <  0.001,  Spearman  Correlation  Analysis).  Multivariate  analy-

sis  showed  patient’s  age  (p  =  0.018),  the  size  of  lesion  (p  <  0.001),  and  morphological  type
(p  <  0.001)  were  significantly  different  between  low  risk  group  and  high  risk  group.  Combi-
ned  receiver  operating  characteristic  curve  analysis  of  significant  parameters  revealed  an  area
under  the  receiver  operating  characteristic  curve  of  0.863  (95%  CI  0.823---0.903,  p  <  0.001).
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Conclusions:  The  proposed  morphological  classification  of  vocal  fold  leukoplakia  was  consistent
between observers  and  morphological  types  correlated  with  pathological  grades.  Patient’s  age,
the  size  of  lesion,  and  morphological  type  might  enable  risk  stratification  and  provide  treatment
guidelines  for  vocal  fold  leukoplakia.
© 2019  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  on  behalf  of  Associação  Brasileira  de  Otorrinolarin-
gologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Classificação  morfológica  das  leucoplasias  de  prega  vocal

Resumo
Introdução:  Ainda  não  há  um  método  universal  estabelecido  para  diferenciar  entre  a  leucoplasia
benigna e  maligna  ou  identificar  as  leucoplasias  das  pregas  vocais.
Objetivo:  Avaliar  a  confiabilidade  de  uma  classificação  morfológica  e  a  correlação  entre  os  tipos
morfológicos  e  os  graus  histopatológicos  das  leucoplasias  de  pregas  vocais.
Método: Os  registros  de  375  pacientes  com  leucoplasia  da  prega  vocal  assistidos  entre  2009  e
2015  foram  revisados  retrospectivamente.  Dois  observadores  dividiram  a  leucoplasia  da  prega
vocal  entre  tipo  plano  e  liso,  elevado  e  liso,  e  rugoso,  com  base  na  aparência  morfológica.  A
confiabilidade  interobservador  foi  avaliada  e  os  resultados  de  classificação  de  ambos  os  obser-
vadores  foram  comparados  com  os  graus  histopatológicos  finais.  As  características  clínicas  entre
os  grupos  de  baixo  risco  e  alto  risco  também  foram  analisadas.
Resultados:  A  porcentagem  da  concordância  interobservador  da  classificação  morfológica  foi
de  78,7%  (�  =  0,615,  p  <  0,001).  Nos  resultados  de  ambos  os  observadores,  os  tipos  morfológi-
cos correlacionaram-se  significativamente  com  os  graus  histopatológicos  (p1 <  0,001,  p2 <  0,001,
teste  de  Kruskal-Wallis;  r1 =  0,646,  p1 <  0,001,  r2 =  0,539,  p2 <  0,001,  análise  de  correlação  de
Spearman).  A  análise  multivariada  mostrou  que  a  idade  do  paciente  (p  =  0,018),  o  tamanho  da
lesão  (p  <  0,001)  e  o  tipo  morfológico  (p  <  0,001)  foram  significativamente  diferentes  entre  o
grupo  de  baixo  risco  e  o  de  alto  risco.  A  análise  da  curva  ROC  (Receiver  Operating  Characte-
ristic)  combinada  de  parâmetros  significativos  revelou  uma  área  sob  a  curva  de  0,863  (IC  95%:
0,823  ±  0,903,  p  <  0,001).
Conclusões:  A  classificação  morfológica  proposta  para  leucoplasia  de  prega  vocal  foi  consistente
entre observadores  e  os  tipos  morfológicos  correlacionaram-se  com  os  graus  histopatológicos.
A  idade  do  paciente,  o  tamanho  da  lesão  e  o  tipo  morfológico  podem  permitir  a  estratificação
de risco  e  fornecem  diretrizes  de  tratamento  para  a  leucoplasia  da  prega  vocal.
© 2019  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  em  nome  de  Associação  Brasileira  de  Otorrinolarin-
gologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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frequentemente se  preocupam  com  o  fato  de  que  se  não
Introdução

A  leucoplasia  da  prega  vocal  é  uma  lesão  anormal  de
mucosa que  se  manifesta  com  placas  brancas  epiteliais  pla-
nas ou  espessas  ou  manchas  e  que  não  podem  ser  definidas
como qualquer  outra  condição.1 As  alterações  histopato-
lógicas continuam  a  ser  os  pilares  do  diagnóstico  preciso
e orientação  decisiva  para  o  seu  tratamento.2 O  sistema
de displasia  (SD),  uma  classificação  histopatológica  de  5
graus para  leucoplasia  de  prega  vocal,  inclusive  os  tipos
leucoplasia não  displásica,  displasia  leve,  displasia  mode-
rada, displasia  grave  e  carcinoma,  é  o  mais  frequentemente
usado.3,4 Existe  uma  tendência  de  classificação  em  outros
órgãos com  um  sistema  de  2  graus,  uma  classificação  de  dois
níveis, como  ‘‘sem  displasia/displasia  leve’’  ---  baixo  risco  e

‘‘displasia moderada  ou  grave’’  ---  alto  risco,  que  foi  intro-
duzido no  Blue  Book  2017  da  Organização  Mundial  da  Saúde
(OMS).5

fi
c
a

Ainda  não  há  consenso  sobre  o  tratamento  da  leucopla-
ia das  pregas  vocais.1 A  importância  clínica  da  leucoplasia
a prega  vocal  reside  na  sua  tendência  a  se  transformar  em
arcinoma invasivo.  As  taxas  de  transformação  maligna  rela-
adas  de  displasia  laríngea  variam  entre  11%  e  25%,  mas  a
dentificação de  quais  pacientes  terão  suas  lesões  transfor-
adas em  carcinoma  ainda  é complexa.6,7 Para  os  pacientes

om lesões  sem  displasia,  o  tratamento  excisional  não  é
ecessário e  os  tratamentos  cirúrgicos  imediatos  não  são
onsiderados para  pacientes  com  leucoplasia  displásica  leve
as pregas  vocais,  devido  ao  baixo  risco  de  transformação
aligna em  curto  prazo.8 Entretanto,  não  há  método  não

irúrgico objetivo  disponível  para  avaliar  o  grau  de  displa-
ia e a  presença de  alteração  maligna  e  como  os  médicos
zerem o  suficiente  a  lesão  poderá  levar  à  progressão  para
arcinoma de  células  escamosas  da  laringe  (CCEL)  invasivo,

 terapia  cirúrgica  ainda  continua  a  ser  a  mais  amplamente
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studada  modalidade  de  tratamento.9,10 A  análise  histopa-
ológica pós-operatória  revelou  taxas  distintas  de  displasia
elatadas por  diferentes  grupos.  Isenberg  et  al.11 e  Cui
t al.12 relataram  que  aproximadamente  50%  dos  pacientes
om diagnóstico  clínico  de  leucoplasia  de  prega  vocal  não
presentam displasia,  indica  que  esses  pacientes  receberam
ratamento cirúrgico  desnecessário.  Por  essa  razão,  espera-
os encontrar  uma  ferramenta  não  invasiva  para  discriminar

eucoplasias benignas  de  malignas  e  identificar  a  leucoplasia
propriada com  indicação  para  tratamento  cirúrgico  ou  não
irúrgico.

A endoscopia  com  geração  de  imagens  de  banda  estreita
do inglês  Narrow  Band  Imaging  --- NBI) é  uma  das  ferramen-
as modernas  que  melhoram  a  avaliação  das  lesões  laríngeas,

 qual  mostrou  ser  capaz  de  distinguir  padrões  benignos  e
alignos na  leucoplasia  das  cordas  vocais.13,14 Entretanto,  a
BI não  se  concentra  nas  características  biológicas  da  leuco-
lasia em  si,  mas  destaca  sua  vascularização.15 A  obstrução
isual por  uma  camada  espessa  de  queratina  que  cobre  a
orda vocal  também  limita  sua  aplicação.16 No  entanto,

 laringoscopia  normal  sob  luz  branca  (WL)  foi  a  ferramenta
ais comum  para  a  leucoplasia  de  prega  vocal,  que  mostra

 lesão  de  forma  mais  direta  e  clara.
Atualmente,  os  estudos  sobre  a  classificação  da  leucopla-

ia das  pregas  vocais  por  características  morfológicas  são
uito  limitados,8,17 o  que  compromete  o  estabelecimento
e um  tratamento  padrão  para  a  leucoplasia  das  pregas
ocais. Uma  abordagem  confiável  e  prática  é  necessária  para
elhor  classificar  a  leucoplasia  das  pregas  vocais  através
e suas  características  morfológicas  e  identificar  o  grau  de
isplasia.

Aqui nós  propomos  uma  nova  classificação  para  a  leuco-
lasia de  prega  vocal  com  base  nas  alterações  morfológicas
ob o  laringoscópio.  O  objetivo  deste  estudo  foi  avaliar  a
onfiabilidade dessa  classificação  morfológica  e  a  correlação
ntre os  tipos  morfológicos  e  os  graus  histopatológicos  da
eucoplasia de  pregas  vocais.  Tentamos  analisar  se  os  tipos
orfológicos poderiam  refletir  os  graus  histopatológicos.

ara atingir  nosso  objetivo,  foi  feito  um  estudo  clínico-
patológico de  375  casos  com  leucoplasia  de  prega  vocal.

étodo

acientes

 protocolo  deste  estudo  retrospectivo  foi  aprovado  pelo
onselho de  ética  institucional  do  Eye,  Ear,  Nose  and
hroat Hospital  da  Universidade  de  Fudan,  Xangai,  China
n◦ 2017042-1).  Os  pacientes  para  este  estudo  foram
ncluídos de  fevereiro  de  2009  a  junho  de  2015.  Foram
iagnosticados 604  pacientes  ambulatoriais  principalmente
om leucoplasia  de  prega  vocal  de  acordo  com  a  laringos-
opia rígida  feita  em  consultório.  Desses,  375  pacientes
ubmetidos à  cirurgia  microlaríngea  e  histopatologicamente
iagnosticados  com  queratose  ou  disqueratose  com  hiper-
lasia, sem  displasia,  displasia  ou  carcinoma  foram  incluídos

este estudo.  Pacientes  sem  imagens  pré-operatórias  de
xame laringoscópico  feito  no  consultório,  remoção  cirúr-
ica de  lesões  ou  registros  patológicos  pós-operatórios  foram
xcluídos.
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ados  clínicos

ados  clínicos,  inclusive  idade,  sexo,  imagens  larin-
oscópicas pré-operatórias  e  registros  histopatológicos
ós-operatórios  foram  coletados.  O  tamanho  da  lesão  foi
egistrado como  <  50%  (a  soma  de  toda  a  extensão  da  leu-
oplasia é  menor  do  que  metade  do  comprimento  de  uma
orda vocal  inteira)  ou  >  50%  (a  soma  de  toda  a  extensão
a leucoplasia  é  maior  do  que  a  metade  do  comprimento
e uma  corda  vocal  inteira).8,17 O  envolvimento  da  comis-
ura anterior  foi  definido  como  a  presença de  leucoplasia  na
omissura anterior  das  cordas  vocais.

ipos  morfológicos

s  tipos  morfológicos  de  leucoplasia  de  prega  vocal
valiados pela  laringoscopia  rígida  pré-operatória  foram
ategorizados em:  plano  e  liso,  elevado  e  liso  e  rugoso.18

 definição  é  apresentada  da  seguinte  forma:
Tipo  plano  e  liso  ---  Superfície:  lisa;  Margem:  lesão  sem

argens elevadas,  contínua  com  a  mucosa  circundante;
extura: homogênea,  regular;  Lesão  apresenta  coloração
niforme (fig.  1A).

Tipo elevado  e  liso  ---  Superfície:  lisa;  Margem:  lesão  com
argens elevadas,  nitidamente  demarcadas  da  mucosa  cir-

undante; Textura:  homogênea,  regular;  Lesão  apresenta
oloração uniforme  (fig.  1C).

Tipo  rugoso  ---  Superfície:  rugosa,  corrugada;  Margem:
esão com  margens  elevadas,  nitidamente  demarcadas  da
ucosa circundante;  Textura:  não  homogênea,  irregular;

esão apresenta  coloração  irregular  e  geralmente  acompa-
hada de  erosão  ou  ulceração  (fig.  1E).

Quando  vários  tipos  de  leucoplasia  coexistiam,  as  leuco-
lasias elevadas  e  lisas  foram  determinadas  na  presença de
eucoplasia plana  e  lisa  e  elevada  e  lisa  nas  pregas  vocais;

 leucoplasia  rugosa  foi  determinada  na  presença de  uma
esão áspera  nas  cordas  vocais.

Dois  observadores,  um  laringologista  experiente  e  um
esidente de  otorrinolaringologia,  cegos  para  as  informações
línicas dos  pacientes  e  resultados  histopatológicos  no  pós-
operatório, classificaram  independentemente  cada  imagem
a laringoscopia  pré-operatória  de  acordo  com  a  definição
encionada acima.  A  confiabilidade  interobservador  da

lassificação morfológica  foi  avaliada.

ratamento

 consentimento  informado  por  escrito  para  a  cirurgia  foi
ornecido por  todos  os  pacientes.  A  intubação  endotraqueal

 as  lesões  glóticas  completas  foram  visualizadas  com  um
icroscópio binocular  (ZEISS  S88,  Carl  Zeiss  Shanghai  Co.).

 ressecção  completa  por  laser  de  CO2 (Lumenis  40C,  Yok-
eam 20692,  Israel)  foi  feita  em  todos  os  pacientes  sob
nestesia geral.  Cada  paciente  recebeu  alta  hospitalar  no
ia seguinte  após  a  cirurgia.  Pacientes  com  leucoplasia
ilateral foram  tratados  com  procedimentos  em  estágios.
uando o  resultado  histopatológico  pós-operatório  mostrava
 presença de  carcinoma  de  células  escamosas,  cirurgias
ais radicais  eram  planejadas.  As  consultas  de  seguimento
o tratamento  pós-operatório  foram  agendadas  para  cada
m a  três  meses  no  primeiro  ano  e  depois  a  cada  três  a
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Figura  1  Resultados  histopatológicos  da  leucoplasia  do  tipo  pl
mostraram  hiperplasia  escamosa  sem  displasia  (B),  hiperplasia  

(F),  respectivamente.

seis  meses  nos  anos  seguintes.  Os  pacientes  foram  avali-
ados através  de  exame  de  laringoscopia  rígida  (Panasonic
GP-KS822) feito  em  consultório.
Avaliação  histológica

Todos  os  tecidos  foram  rotineiramente  processados  para
exame histopatológico.  As  lâminas  fixadas  em  formalina  e

d
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h
l

 liso  (A),  leucoplasia  do  tipo  elevado  e  liso  (C)  e  tipo  rugoso  (E)
mosa  com  displasia  leve  (D)  e  carcinoma  de  células  escamosas

mbebidas  em  parafina  foram  examinadas  independente-
ente e  classificadas  histologicamente  por  três  patologistas

o departamento  de  patologia  do  Eye,  Ear,  Nose  and
hroat Hospital  da  Universidade  de  Fudan,  Xangai,  China.

 avaliação  histológica  foi  feita  de  acordo  com  as  diretrizes

a Organização  Mundial  da  Saúde  de  2005,3 nas  quais  a  leu-
oplasia de  pregas  vocais  é  dividida  nas  seguintes  categorias:
iperplasia de  células  escamosas  sem  displasia;  displasia
eve; displasia  moderada;  displasia  grave;  carcinoma  in  situ
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Tabela  1  Características  clínicas  dos  pacientes  com  leucoplasia  de  prega  vocal

Variáveis  Total  Baixo  risco  Alto  risco  p

Idade  (anos) 53,46±10,05 59,34±8,89  <  0,001a

<  60  218  (58,4%)  83  135  <  0,001b

≥  60  157  (41,6%)  28  129

Sexo 0,400b

Masculino  364  (97,1%)  109  255
Feminino  11  (2,9%)  2  9

Local 0,395b

Unilateral  283  (75,5%)  87  196
Bilateral  92  (24,5%)  24  68

Tamanho < 0,001b

<  50%  252  (67,2%)  107  15
≥ 50%  123  (32,8%)  4  119

Comissura  anterior  afetada  0,126b

Sim  16  (4,3%)  2  14
Não 359  (95,7%)  109  250

Tipo clínico
Plano  e  liso 25  (6,7%) 25 0  p1 <  0,001c

Elevado  e  liso 154  (41,0%) 71  83  p2 <  0,001c

Rugoso 196  (52,3%) 15  181  p3 <  0,001c

a Teste t de Student.
b Teste do qui-quadrado.
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dos pacientes  são  mostradas  na  tabela  1.  Os  resultados  das
classificações patológicas  de  5  e  2 graus  são  mostrados  na
tabela 2.

Tabela  2  Grau  histopatológico  de  leucoplasia  da  prega
vocal em  375  casos

Grau  patológico  Número  de  pacientes  (%)

Grupo  de  baixo  risco  111  (29,6%)
Sem displasia  39  (10,4%)
Displasia leve  72  (19,2%)
Grupo de  alto  risco  264  (70,4%)
c Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Nemenyi (p1, pl
vs. plano e liso).

 carcinoma  de  células  escamosas.  A  hiperplasia  de  células
scamosas sem  displasia  descreve  um  aumento  no  número
e células,  mas  a  arquitetura  mostra  uma  estratificação
egular e  não  há  atipia  celular.  A  displasia  leve  descreve  uma
iscreta atipia  citológica,  mais  acentuada  no  terço  basal
o epitélio.  A  displasia  moderada  descreve  atipia  citológica
ais acentuada  e  alterações  que  se  apresentam  nos  dois

erços  inferiores  do  epitélio.  A  displasia  grave  descreve  a  ati-
ia citológica  que  envolve  mais  de  dois  terços  da  espessura
pitelial. O  carcinoma  descreve  anormalidades  arquiteturais
e espessura  total  nas  camadas  celulares  viáveis  acompa-
hadas de  atipias  citológicas.3,4

nálise  estatística

 análise  estatística  dos  dados  foi  feita  no  software  SPSS,
ersão 23.0  (IBM  Corporation,  2015,  EUA).  A  confiabilidade
nterobservador da  classificação  morfológica  foi  determi-
ada pelo  teste  Kappa.  O  teste  de  Kruskal-Wallis  e  a análise
e correlação  de  Spearman  foram  usados  para  analisar  os
raus patológicos  de  leucoplasia  plana  e  lisa,  elevada  e  lisa  e
ugosa, identificados  por  ambos  os  observadores,  respectiva-
ente. A  proporção  de  ausência  de  displasia  e  carcinoma  em

rês tipos  de  leucoplasia  foi  calculada,  respectivamente.  Em
eguida, a  classificação  morfológica  e  outros  parâmetros  clí-
icos foram  comparados  entre  grupo  de  baixo  risco  e  grupo
e alto  risco  através  de  análise  univariada  e  análise  logística

ultivariada. Os  parâmetros  clínicos  foram  analisados  pelo

este t de  Student  para  variáveis  contínuas,  teste  do  qui-
quadrado para  variáveis  binárias  e  teste  de  Kruskal-Wallis,
eguido pelo  teste  de  Nemenyi,  para  aqueles  que  consistiam
 liso vs. elevado e liso; p2, elevado e liso vs. rugoso; p3, rugoso

m  vários  grupos  independentes.  A  acurácia  diagnóstica  das
aracterísticas clínicas  da  leucoplasia  de  prega  vocal  foi  ava-
iada com  o  uso  da  área  sob  a  curva  (AUC)  ROC  (Receiver
perating Characteristics)  e regressão  logística.  Valores  de

 bilaterais  <  0,05  foram  considerados  significativos.

esultados

oram  incluídos  neste  estudo  375  pacientes  diagnostica-
os com  leucoplasia  de  prega  vocal,  dos  quais  364  (97,1%)
ram do  sexo  masculino  e  11  (2,9%)  do  sexo  feminino.  A
édia de  idade  dos  pacientes  foi  de  57,6  ±  9,6  anos,  variou
e 31  a  86  anos.  As  características  das  informações  basais
Displasia moderada  51  (13,6%)
Displasia grave  145  (38,7%)
Carcinoma de  células  escamosas  68  (18,1%)
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Tabela  3  Diagnóstico  morfológico  e  histopatológico  da  leucoplasia  de  prega  vocal

Plano  e  liso  Elevado  e  liso  Rugoso  p

Observador
1

Observador
2

Observador
1

Observador
2

Observador
1

Observador
2

Observador
1

Observador
2

Sem  displasia  17  13  20  22  2  4
Displasia  leve  8  10  51  46  13  16  <0,001a <0,001a

Displasia  moderada  0  3  39  32  12  16  <0,001b <0,001b

Displasia  grave  0  2  36  35  109  108  <0,001c <0,001c

Carcinoma  0  0  8  10  60  58  <0,001d <0,001d

Total 25  28  154  145  196  202
a Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Nemenyi, plano e liso vs. elevado e liso.
b Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Nemenyi, plano e liso vs. rugoso.
c Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Nemenyi, elevado e liso vs. rugoso.
d Análise de correlação  de Spearman.
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Foram  identificadas  375  imagens  laringoscópicas  pré-
-operatórias por  dois  observadores  (tabela  3).  A  porcenta-
gem de  concordância  interobservador  entre  o  laringologista
experiente e  o  residente  de  otorrinolaringologia  foi  de  78,7%
(�-valor =  0,615,  p  <  0,001).

Nos  resultados  de  ambos  os  observadores  (tabela  3),
foram observadas  diferenças  significante  nos  graus  histopa-
tológicos entre  os  três  tipos  morfológicos  de  acordo  com  o
teste  de  Kruskal-Wallis  seguido  do  teste  de  Nemenyi  (plano  e
liso vs.  elevado  e  liso,  p  <  0,001  e  p2 <  0,001;  plano  e  liso  vs.
rugoso, p1 <  0,001  e  p2 <  0,001;  elevado  e  liso  vs.  rugoso,  p1 <
0,001 e  p2 <  0,001,  respectivamente).  Os  tipos  morfológicos
revelaram uma  correlação  significante  com  os  graus  histopa-
tológicos através  da  análise  de  correlação  de  Spearman  (r1 =
0,553, p1  <  0,001;  r2 =  0,498,  p2 <  0,001,  respectivamente)
(r1,  p1,  observador  1;  r2,  p2,  observador  2).

Com base  nos  resultados  consistentes  entre  os  dois
observadores, os  dados  a  seguir  foram  avaliados  pelo
laringologista experiente  (Observador  1).  A  incidência  de
ausência de  displasia  na  leucoplasia  plana  e  lisa,  elevada
e lisa  e  rugosa  foi  de  68%,  13,0%  e  1,0%;  a  incidência  de  car-
cinoma em  leucoplasia  plana  e  lisa,  elevada  e  lisa  e  rugosa

foi 0%,  5,2%,  30,6%.

As características  clínicas  foram  comparadas  entre  o
grupo de  baixo  risco  e  o  de  alto  risco.  A  análise  univariada

Tipo morfológico

Referência

1-Especificidade
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Figura  2  Análise  da  curva  ROC  (Receiver  Operating  Characte-
ristic) e  Áreas  Sob  a  Curva  (AUC)  de  preditores  independentes
para diferenciar  entre  baixo  risco  e  alto  risco  de  leucoplasia  da
prega vocal.
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 apresentada  na  tabela  1.  Idade  (odds  ratio  =  0,495,  IC
5%: 0,276-0,885,  p  =  0,018),  o  tamanho  da  lesão  (odds
atio =  0,102,  IC%  95  =  0,034  ±  0,300,  p  <  0,001)  e  tipo
orfológico (odds  ratio  =  0,145;  IC95%:  0,076  ±  0,278;  p

 0,001)  foram  significativamente  diferentes  entre  os  dois
rupos, como  demonstrado  pela  análise  de  regressão  logís-
ica multivariada.  A  AUC  para  idade,  tamanho  da  lesão  e
ipo morfológico  foi  de  0,670  (IC95%:  0,608-0,732,  p  <0,001),
,707 (IC95%:  0,655  0,759,  p  <0,001)  e  0,811  (IC95%:  0,762-
,859, p  <0,001),  respectivamente.  A  análise  da  curva  ROC
Receiver Operating  Characteristic)  combinada  de  parâme-
ros significantes  revelou  uma  AUC  de  0,863  (IC95%:  0,823  ±
,903, p  <  0,001)  (fig.  2).

iscussão

 leucoplasia  de  prega  vocal  engloba  uma  variedade
e estados  benignos,  pré-malignos  e  lesões  malignas.19

mbora  novas  ferramentas  endoscópicas,  imagens  de  banda
streita, tomografia  de  coerência  óptica  e  endoscópio
e contato,  tenham  sido  desenvolvidos  para  melhorar  a
aracterização da  leucoplasia  das  pregas  vocais,  a  larin-
oscopia sob  luz  branca  (WL)  é  mais  comumente  aplicada
a prática  clínica.13,20,21 A  capacidade  do  laringoscópio
ígido ou  flexível  de  visualizar  e  caracterizar  as  lesões
as cordas  vocais  continua  a  melhorar.  Os  laringoscópios
tualmente usados  em  nossos  consultórios  permitem  uma
dentificação precisa  da  superfície,  margem,  textura  e
amanho da  lesão.  Em  alguns  relatos,  a  leucoplasia  de  pre-
as vocais  foi  dividida  em  três  grupos  morfológicos:  tipo
uperficial, tipo  exofítico  e  tipo  ulcerativo  ou  estratifica-
os pelo  escore  de  características  morfológicas.8,17,22 Em
oncordância com  estudos  recentes,23,24 propusemos  uma
lassificação nova  e  simples  para  a  leucoplasia  de  prega
ocal com  base  nas  características  morfológicas  visualiza-
as pelo  laringoscópio  normal  sob  luz  branca.  Em  nosso
studo, 375  imagens  laringoscópicas  foram  classificadas
m três  tipos  por  um  otorrinolaringologista  experiente  e

m residente  em  otorrinolaringologia  de  forma  indepen-
ente, cegados  para  as  características  clínicas  dos  pacientes

 resultados  patológicos  no  pós-operatório.  Apresenta-
os achados  consistentes  de  confiabilidade  interobservador
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na classificação  de  dois  níveis  introduzida  no  Blue  Book  da
94  

ceitável  para  a  classificação  morfológica  da  leucoplasia  de
rega vocal  (tabela  3).  Verificou-se  que  houve  uma  concor-
ância moderada  entre  dois  observadores.  Esse  achado  pode
os levar  a  supor  que  essa  classificação  morfológica  que  pro-
õe uma  descrição  uniforme  da  leucoplasia  de  pregas  vocais
ode ser  usada  na  prática  clínica.  Além  disso,  esse  método
e classificação  proposto  foi  baseado  na  aparência  macros-
ópica visualizada  pelo  laringoscópio  normal,  que  pode  ser
ecomendado e  popularizado  em  várias  instituições.

Recentemente,  as  características  macroscópicas  da  leu-
oplasia de  prega  vocal  têm  sido  associadas  a  alterações
istopatológicas que  continuam  a  ser  a  base  do  diagnóstico,
rognóstico e  orientação  precisos  para  o  tratamento.2,4 Defi-
imos três  tipos  como  fase  inicial,  intermediária  e  avançada,
om base  nas  características  macroscópicas.  Nos  resultados
e ambos  os  observadores,  as  características  morfológicas
evelaram uma  correlação  significativa  com  os  graus  his-
opatológicos da  leucoplasia  de  prega  vocal  após  o  teste
e Kruskal-Wallis  e  a  análise  de  correlação  de  Spearman.
ssa relação  também  foi  observada  em  outro  estudo.22 O
esmo foi  encontrado  na  análise  da  leucoplasia  de  outros

ocais. A  leucoplasia  oral  homogênea  e  não  homogênea
em características  histopatológicas  distintas  e  o risco  de
isplasia aumenta  em  pacientes  com  leucoplasia  oral  não
omogênea.25---27 Além  disso,  a  morfologia  dos  microvasos
a mucosa  superficial  sob  a  imagem  de  banda  estreita
NBI) foi  considerada  como  associada  ao  grau  de  displasia
a leucoplasia  vocal.28 Estudos  futuros  se  concentrarão  na
elação entre  as  características  morfológicas  da  lesão  em
i, microvasos  da  mucosa  e  características  histopatológi-
as. A  combinação  de  laringoscopia  com  WL  e  NBI  pode
er benéfica  no  diagnóstico  preciso  da  leucoplasia  de  prega
ocal.

A análise  histopatológica  pós-operatória  revelou  taxas
istintas de  displasia  relatadas  por  diferentes  grupos.
senberg11 verificou  que  53%  das  208  lesões  hiperquerató-
icas das  pregas  vocais  podiam  não  apresentar  displasia;
ui12 relatou  que  54,2%  dos  555  casos  com  leucoplasia  de
rega vocal  apresentavam  hiperplasia  sem  displasia;  Yang29

 Zhu30 observaram  que  54,5%  e  61,6%,  respectivamente,
os pacientes  com  leucoplasia  de  prega  vocal  apresenta-
am o  tipo  não  displásico,  enquanto  no  presente  estudo  a
axa de  ausência  de  displasia  na  leucoplasia  de  prega  vocal
oi de  apenas  39  (10,4%)  dos  375  casos,  o  que  é  significa-
ivamente inferior  aos  achados  dos  autores  mencionados
nteriormente. Diferentes  estratégias  de  tratamento  para
s  três  tipos  morfológicos  de  leucoplasia  de  prega  vocal  que
plicamos podem  contribuir  para  a  menor  taxa  de  ausência
e displasia.  Nos  grupos  do  tipo  plano  e  liso,  tipo  elevado

 liso  e  tipo  rugoso,  a  proporção  de  ausência  de  displa-
ia gradualmente  diminuiu;  e,  ao  contrário,  a  proporção
e carcinoma  gradualmente  aumentou.  Assim,  o  tratamento
onservador e  a  observação  cuidadosa  foram  recomendados
ara pacientes  com  leucoplasia  plana  e  lisa  e  leucoplasia
levada e  lisa  e  a  cirurgia  só  foi  considerada  quando  o
ratamento conservador  se  mostrou  ineficaz.  O  tratamento
irúrgico foi  feito  o  mais  rapidamente  possível  em  pacientes
om leucoplasia  rugosa.

Os  profissionais  médicos  frequentemente  se  preocupam

om o  fato  de  que,  se  não  fizerem  o  suficiente,  isso  pode
esultar em  progressão  para  CCEL  invasivo,  enquanto  que  o
ratamento  excessivo  da  leucoplasia  de  pregas  vocais  que
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ão  progride  pode  causar  cicatrizes  nas  cordas  vocais  e
eterioração da  voz.  Ainda  não  é  possível  diferenciar  a  lesão
enigna da  maligna  sem  uma  avaliação  histológica.31

Até  o  momento,  a  terapia  cirúrgica  continua  a  ser
 modalidade  de  tratamento  mais  amplamente  estudada

 a  excisão  das  lesões  é  necessária  antes  do  diagnós-
ico histológico.9,10 Portanto,  vários  casos  de  leucoplasia
em displasia,  que  não  apresentam  potencial  pré-maligno,
eceberam tratamento  cirúrgico  desnecessário  na  prática
línica. Um  dos  motivos  foi  a  falta  de  padrões  para  ava-
iar o  grau  de  displasia  da  leucoplasia  de  pregas  vocais.  No
resente estudo,  propusemos  uma  classificação  morfológica
om o  objetivo  de  avaliar  os  graus  histopatológicos  para  a
eucoplasia de  prega  vocal.  Como  relatamos  anteriormente,

 eficácia  do  tratamento  não  cirúrgico  para  leucoplasia  de
regas vocais  do  tipo  plana  e  lisa,  e  elevada  e  lisa,  é  melhor
m comparação  com  a  leucoplasia  de  prega  vocal  rugosa.

 taxa  de  resposta  completa  do  tratamento  não  cirúrgico
ara leucoplasia  plana  e  lisa  foi  de  até  80,3%.18 Portanto,
sse método  de  classificação  pode  ser  útil  para  orientar  o
ratamento da  leucoplasia  de  prega  vocal.

Que  seja  de  nosso  conhecimento,  poucos  estudos  se
oncentraram em  correlacionar  a  aparência  clínica  com
s alterações  histopatológicas  da  leucoplasia  de  prega
ocal. Contrário  aos  achados  de  que  o  aspecto  superfi-
ial da  leucoplasia  não  era  um  prognosticador  confiável
a gravidade  da  displasia,32 verificamos  que  a  aparência
icroscópica se  correlacionava  com  os  graus  histopatoló-

icos. Diferentes  métodos  de  classificação  podem  levar  a
iscrepâncias. A  aparência  da  leucoplasia  foi  avaliada  com
ase apenas  na  superfície  da  lesão  por  Zeitels  et  al.,32

nquanto  nossa  classificação  incluiu  três  parâmetros:  super-
ície, margem  e  textura.  De  acordo  com  as  ideias  de  estudos
nteriores,22,25---27 acreditamos  que  a  textura  não  pode  ser
gnorada ao  se  avaliar  uma  leucoplasia.  Além  disso,  o  tama-
ho da  amostra  de  Zeitels  et  al.  e  a  de  nosso  estudo  foi
e 52  pacientes  versus  375  e  as  diferenças  no  poder  das
nálises podem  ser  outra  razão  para  explicar  os  diferen-
es achados  de  ambos  os  estudos.  Nossos  achados  estão
e acordo  com  os  resultados  de  Fang  et  al.,22 em  que  a
dade do  paciente  e  as  características  laringoscópicas  foram

 fator  preditivo  independente  para  estratificação  de  risco.
o entanto,  a  diferença do  tamanho  da  lesão  foi  outro

mportante fator  preditivo.  Uma  declaração  de  consenso
presentada por  otorrinolaringologistas  e  patologistas,  pro-
uzida em  uma  reunião  sobre  o  diagnóstico  e  tratamento
a displasia  laríngea  em  2010,  levou  à  recomendação  de
ue a  aparência  geral  da  lesão  fosse  considerada  o  fator
ais importante  na  determinação  do  tratamento.9 Vários

studos demonstraram  que  o  tamanho  da  lesão  foi  um
ator preditivo  de  transformação  maligna  em  pacientes  com
eucoplasia.17,33 Os  conceitos  modernos  de  carcinogênese
êm enfatizado  a  existência  de  um  campo  pré-canceroso
om alterações  moleculares,  a  partir  do  qual  se  desenvol-
eriam lesões  extensas.34,35 A  leucoplasia  de  prega  vocal
ategorizada como  grupo  de  baixo  risco  e  grupo  de  alto
isco em  nosso  estudo  diferiu  da  classificação  usada  anterior-
ente na  literatura.22---24 A  estratificação  do  risco  baseou-se
MS 2017,5 que  demonstrou  ter  melhor  concordância  inte-
examinador do  que  a  encontrada  em  estudos  anteriores.

 grupo  de  alto  risco  está  associado  ao  desenvolvimento
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de  carcinoma  invasivo  em  até  40%  dos  casos,  enquanto  o
grupo de  baixo  risco  apresenta  progressão  maligna  em  ape-
nas cerca  de  2%  dos  casos.10,36,37 Assim,  tal  distinção  pode
facilitar as  decisões  clínicas  sobre  modalidades  de  trata-
mento para  pacientes  com  lesões  laríngeas.

Além  disso,  combinamos  a  idade,  o  tamanho  da  lesão  e
o tipo  morfológico  para  avaliar  o  valor  preditivo  de  risco.  A
análise da  curva  ROC  exibiu  uma  alta  AUC  para  prever  o  risco
patológico (fig.  2).  Foi  a  primeira  vez  que  a  combinação  de
idade, tamanho  da  lesão  e  tipo  morfológico  demonstrou  ter
um valor  melhor  na  previsão  de  risco,  o  que  confirmou  nos-
sos resultados  anteriores.23,24 Portanto,  o  tipo  morfológico
combinado com  a  idade  e  o  tamanho  da  lesão  deve  ser  consi-
derado na  estratificação  de  risco  para  a  leucoplasia  de  prega
vocal e uma  estratégia  terapêutica  adequada  seria  desenvol-
vida posteriormente.  Os  pontos  fortes  deste  estudo  incluem
a criação  de  uma  classificação  para  a  leucoplasia  de  prega
vocal, uma  série  comparativamente  maior  para  determinar
se os  tipos  laringoscópicos  estão  relacionados  aos  graus  his-
topatológicos e  a  sugestão  de  opções  de  tratamento  com
base nas  características  clínicas.  Há  vários  pontos  fracos
no presente  estudo.  Em  primeiro  lugar,  a  falha  fundamen-
tal é  a  natureza  retrospectiva  deste  estudo.  Uma  pesquisa
prospectiva é  necessária  para  confirmar  o  uso  do  método  de
classificação. Em  segundo  lugar,  a  confiabilidade  interobser-
vadores apresentou  uma  discordância  de  21,3%.  Portanto,  os
residentes inexperientes  em  otorrinolaringologia  precisam
ser treinados  antes  de  aplicar  essa  classificação  na  prática
clínica. Em  terceiro  lugar,  os  pacientes  com  leucoplasia  de
prega vocal  incluídos  no  estudo  constituem  apenas  aqueles
que receberam  tratamentos  cirúrgicos.  Essas  lesões  pode-
riam ser  mais  graves,  o  que  não  representa  a  condição  da
maioria das  lesões.  Além  disso,  não  fomos  capazes  de  inves-
tigar os  fatores  preditivos  para  os  graus  histopatológicos  das
lesões, combiná-los  com  outros  fatores  específicos,  inclusive
tabagismo, ingestão  de  álcool  e  refluxo  laríngeo-faríngeo.  Se
o tipo  morfológico  da  leucoplasia  de  prega  vocal  está  relaci-
onado à  transformação  maligna  e  à  recorrência,  é  um  tópico
que também  merece  ser  estudados.

Conclusão

A  leucoplasia  da  prega  vocal  pode  ser  categorizada  como
plana e  lisa,  elevada  e  lisa  e  do  tipo  rugosa,  com  base  na
classificação morfológica,  que  se  mostrou  consistente  entre
os observadores.  Os  tipos  morfológicos  da  leucoplasia  de
prega vocal  correlacionaram-se  com  graus  histopatológicos.
A idade  do  paciente,  o  tamanho  da  lesão  e  o  tipo  morfo-
lógico podem  permitir  a  estratificação  de  risco  e  fornecer
diretrizes de  tratamento  para  a  leucoplasia  de  prega  vocal.
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