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Vocal fold; Introduction: There is still no general method for discriminating between benign and malignant
Leukoplakia; leukoplakia and identifying vocal fold leukoplakia.

Morphological; Objective: To evaluate the reliability of a morphological classification and the correlation
Pathological; between morphological types and pathological grades of vocal fold leukoplakia.

Dysplasia 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% (x=0.615, p<0.001). In the results from both observers, the morphological types were
significantly correlated with the pathological grades (p; <0.001, p, <0.001, Kruskal-Wallis test;
ri=0.646, p1 <0.001, r, =0.539, p, <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% Cl 0.823-0.903, p<0.001).
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PALAVRAS-CHAVE

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 Associacao 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/).

Classificacdo morfolégica das leucoplasias de prega vocal

Introdugdo: Ainda nao ha um método universal estabelecido para diferenciar entre a leucoplasia

Objetivo: Avaliar a confiabilidade de uma classificacdo morfologica e a correlagao entre os tipos
morfologicos e os graus histopatologicos 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 aparéncia morfologica. A
confiabilidade interobservador foi avaliada e os resultados de classificacao de ambos os obser-
vadores foram comparados com os graus histopatoldgicos finais. As caracteristicas clinicas entre

Resultados: A porcentagem da concordancia interobservador da classificacdo morfologica foi
de 78,7% (x=0,615, p<0,001). Nos resultados de ambos os observadores, os tipos morfoldgi-
cos correlacionaram-se significativamente com os graus histopatologicos (ps < 0,001, p; <0,001,
teste de Kruskal-Wallis; rq =0,646, p; <0,001, r, =0,539, p, <0,001, analise de correlacdo de
Spearman). A analise multivariada mostrou que a idade do paciente (p=0,018), o tamanho da
lesao (p<0,001) e o tipo morfoldgico (p<0,001) foram significativamente diferentes entre o
grupo de baixo risco e o de alto risco. A analise da curva ROC (Receiver Operating Characte-
ristic) combinada de parametros significativos revelou uma area sob a curva de 0,863 (IC 95%:

Conclusoes: A classificacao morfoldgica proposta para leucoplasia de prega vocal foi consistente
entre observadores e os tipos morfologicos correlacionaram-se com os graus histopatologicos.
A idade do paciente, o tamanho da leséo e o tipo morfoldgico podem permitir a estratificacao
de risco e fornecem diretrizes de tratamento para a leucoplasia da prega vocal.

© 2019 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Associacao Brasileira de Otorrinolarin-
gologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
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os grupos de baixo risco e alto risco também foram analisadas.
0,823 + 0,903, p<0,001).
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Ainda ndo ha consenso sobre o tratamento da leucopla-
sia das pregas vocais.” A importancia clinica da leucoplasia

A leucoplasia da prega vocal é uma lesao anormal de
mucosa que se manifesta com placas brancas epiteliais pla-
nas ou espessas ou manchas e que nao podem ser definidas
como qualquer outra condicdo.” As alteracées histopato-
logicas continuam a ser os pilares do diagndstico preciso
e orientacdo decisiva para o seu tratamento.? O sistema
de displasia (SD), uma classificacdo histopatologica de 5
graus para leucoplasia de prega vocal, inclusive os tipos
leucoplasia nao displasica, displasia leve, displasia mode-
rada, displasia grave e carcinoma, € o mais frequentemente
usado.>* Existe uma tendéncia de classificacdo em outros
o6rgaos com um sistema de 2 graus, uma classificacao de dois
niveis, como ‘‘sem displasia/displasia leve’’ - baixo risco e
‘‘displasia moderada ou grave’’ - alto risco, que foi intro-
duzido no Blue Book 2017 da Organizacao Mundial da Salde
(OMS).>

da prega vocal reside na sua tendéncia a se transformar em
carcinoma invasivo. As taxas de transformacao maligna rela-
tadas de displasia laringea variam entre 11% e 25%, mas a
identificacdo de quais pacientes terao suas lesdes transfor-
madas em carcinoma ainda é complexa.®’ Para os pacientes
com lesoes sem displasia, o tratamento excisional ndo é
necessario e os tratamentos cirlrgicos imediatos nao sao
considerados para pacientes com leucoplasia displasica leve
das pregas vocais, devido ao baixo risco de transformacao
maligna em curto prazo.? Entretanto, nao ha método nao
cirurgico objetivo disponivel para avaliar o grau de displa-
sia e a presenca de alteracao maligna e como os médicos
frequentemente se preocupam com o fato de que se nao
fizerem o suficiente a lesao podera levar a progressao para
carcinoma de células escamosas da laringe (CCEL) invasivo,
a terapia cirlrgica ainda continua a ser a mais amplamente
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estudada modalidade de tratamento.®'® A andlise histopa-
toldgica pos-operatoria revelou taxas distintas de displasia
relatadas por diferentes grupos. Isenberg et al."" e Cui
et al.” relataram que aproximadamente 50% dos pacientes
com diagnéstico clinico de leucoplasia de prega vocal nao
apresentam displasia, indica que esses pacientes receberam
tratamento cirlrgico desnecessario. Por essa razao, espera-
mos encontrar uma ferramenta nao invasiva para discriminar
leucoplasias benignas de malignas e identificar a leucoplasia
apropriada com indicacdo para tratamento cirlirgico ou nao
cirdrgico.

A endoscopia com geracdo de imagens de banda estreita
(do inglés Narrow Band Imaging - NBI) é uma das ferramen-
tas modernas que melhoram a avaliacédo das lesoes laringeas,
a qual mostrou ser capaz de distinguir padrées benignos e
malignos na leucoplasia das cordas vocais.'> ' Entretanto, a
NBI ndo se concentra nas caracteristicas biologicas da leuco-
plasia em si, mas destaca sua vascularizacdo.' A obstrucao
visual por uma camada espessa de queratina que cobre a
corda vocal também limita sua aplicacdo.’® No entanto,
a laringoscopia normal sob luz branca (WL) foi a ferramenta
mais comum para a leucoplasia de prega vocal, que mostra
a lesao de forma mais direta e clara.

Atualmente, os estudos sobre a classificacao da leucopla-
sia das pregas vocais por caracteristicas morfoldgicas sao
muito limitados,®'” o que compromete o estabelecimento
de um tratamento padrao para a leucoplasia das pregas
vocais. Uma abordagem confiavel e pratica é necessaria para
melhor classificar a leucoplasia das pregas vocais através
de suas caracteristicas morfoldgicas e identificar o grau de
displasia.

Aqui n6s propomos uma nova classificacdo para a leuco-
plasia de prega vocal com base nas alteracées morfologicas
sob o laringoscopio. O objetivo deste estudo foi avaliar a
confiabilidade dessa classificacdo morfolégica e a correlacao
entre os tipos morfoldgicos e os graus histopatoldgicos da
leucoplasia de pregas vocais. Tentamos analisar se os tipos
morfologicos poderiam refletir os graus histopatoldgicos.
Para atingir nosso objetivo, foi feito um estudo clinico-
-patoldgico de 375 casos com leucoplasia de prega vocal.

Método
Pacientes

O protocolo deste estudo retrospectivo foi aprovado pelo
conselho de ética institucional do Eye, Ear, Nose and
Throat Hospital da Universidade de Fudan, Xangai, China
(n° 2017042-1). Os pacientes para este estudo foram
incluidos de fevereiro de 2009 a junho de 2015. Foram
diagnosticados 604 pacientes ambulatoriais principalmente
com leucoplasia de prega vocal de acordo com a laringos-
copia rigida feita em consultério. Desses, 375 pacientes
submetidos a cirurgia microlaringea e histopatologicamente
diagnosticados com queratose ou disqueratose com hiper-
plasia, sem displasia, displasia ou carcinoma foram incluidos
neste estudo. Pacientes sem imagens pré-operatorias de
exame laringoscdpico feito no consultorio, remocgao cirur-
gica de lesdes ou registros patoldgicos pds-operatorios foram
excluidos.

Dados clinicos

Dados clinicos, inclusive idade, sexo, imagens larin-
goscopicas pré-operatdrias e registros histopatoldgicos
pos-operatorios foram coletados. O tamanho da lesao foi
registrado como < 50% (a soma de toda a extensao da leu-
coplasia € menor do que metade do comprimento de uma
corda vocal inteira) ou > 50% (a soma de toda a extensao
da leucoplasia € maior do que a metade do comprimento
de uma corda vocal inteira).®"” O envolvimento da comis-
sura anterior foi definido como a presenca de leucoplasia na
comissura anterior das cordas vocais.

Tipos morfolagicos

Os tipos morfologicos de leucoplasia de prega vocal
avaliados pela laringoscopia rigida pré-operatoéria foram
categorizados em: plano e liso, elevado e liso e rugoso.'®
A definicao é apresentada da seguinte forma:

Tipo plano e liso - Superficie: lisa; Margem: lesdo sem
margens elevadas, continua com a mucosa circundante;
Textura: homogénea, regular; Lesdo apresenta coloracao
uniforme (fig. 1A).

Tipo elevado e liso - Superficie: lisa; Margem: lesao com
margens elevadas, nitidamente demarcadas da mucosa cir-
cundante; Textura: homogénea, regular; Lesao apresenta
coloracao uniforme (fig. 1C).

Tipo rugoso - Superficie: rugosa, corrugada; Margem:
lesao com margens elevadas, nitidamente demarcadas da
mucosa circundante; Textura: ndo homogénea, irregular;
Lesao apresenta coloracao irregular e geralmente acompa-
nhada de erosao ou ulceracao (fig. 1E).

Quando varios tipos de leucoplasia coexistiam, as leuco-
plasias elevadas e lisas foram determinadas na presenca de
leucoplasia plana e lisa e elevada e lisa nas pregas vocais;
a leucoplasia rugosa foi determinada na presenca de uma
lesao aspera nas cordas vocais.

Dois observadores, um laringologista experiente e um
residente de otorrinolaringologia, cegos para as informacdes
clinicas dos pacientes e resultados histopatologicos no pos-
-operatorio, classificaram independentemente cada imagem
da laringoscopia pré-operatoria de acordo com a definicao
mencionada acima. A confiabilidade interobservador da
classificagao morfologica foi avaliada.

Tratamento

O consentimento informado por escrito para a cirurgia foi
fornecido por todos os pacientes. A intubacao endotraqueal
e as lesoes gloticas completas foram visualizadas com um
microscopio binocular (ZEISS S88, Carl Zeiss Shanghai Co.).
A resseccao completa por laser de CO, (Lumenis 40C, Yok-
neam 20692, Israel) foi feita em todos os pacientes sob
anestesia geral. Cada paciente recebeu alta hospitalar no
dia seguinte apds a cirurgia. Pacientes com leucoplasia
bilateral foram tratados com procedimentos em estagios.
Quando o resultado histopatologico pos-operatorio mostrava
a presenca de carcinoma de células escamosas, cirurgias
mais radicais eram planejadas. As consultas de seguimento
do tratamento pods-operatorio foram agendadas para cada
um a trés meses no primeiro ano e depois a cada trés a
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Figura 1

=2 ]

Resultados histopatologicos da leucoplasia do tipo plano e liso (A), leucoplasia do tipo elevado e liso (C) e tipo rugoso (E)

mostraram hiperplasia escamosa sem displasia (B), hiperplasia escamosa com displasia leve (D) e carcinoma de células escamosas

(F), respectivamente.

seis meses nos anos seguintes. Os pacientes foram avali-
ados através de exame de laringoscopia rigida (Panasonic
GP-KS822) feito em consultorio.

Avaliacao histolégica

Todos os tecidos foram rotineiramente processados para
exame histopatologico. As laminas fixadas em formalina e

embebidas em parafina foram examinadas independente-
mente e classificadas histologicamente por trés patologistas
no departamento de patologia do Eye, Ear, Nose and
Throat Hospital da Universidade de Fudan, Xangai, China.
A avaliacao histoldgica foi feita de acordo com as diretrizes
da Organizacdo Mundial da Salde de 2005,° nas quais a leu-
coplasia de pregas vocais € dividida nas seguintes categorias:
hiperplasia de células escamosas sem displasia; displasia
leve; displasia moderada; displasia grave; carcinoma in situ
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas dos pacientes com leucoplasia de prega vocal

Variaveis Total Baixo risco Alto risco p

Idade (anos) 53,46+10,05 59,344+8,89 < 0,0012
< 60 218 (58,4%) 83 135 < 0,001°
> 60 157 (41,6%) 28 129

Sexo 0,400°
Masculino 364 (97,1%) 109 255
Feminino 11 (2,9%) 2 9

Local 0,395°
Unilateral 283 (75,5%) 87 196
Bilateral 92 (24,5%) 24 68

Tamanho < 0,001°
< 50% 252 (67,2%) 107 15
> 50% 123 (32,8%) 4 119

Comissura anterior afetada 0,126°
Sim 16 (4,3%) 2 14
Nao 359 (95,7%) 109 250

Tipo clinico
Plano e liso 25 (6,7%) 25 0 p1 < 0,001¢
Elevado e liso 154 (41,0%) 71 83 p2 < 0,001¢
Rugoso 196 (52,3%) 15 181 p3 < 0,001¢

@ Teste t de Student.
b Teste do qui-quadrado.

¢ Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Nemenyi (p;, plano

vs. plano e liso).

e carcinoma de células escamosas. A hiperplasia de células
escamosas sem displasia descreve um aumento no nimero
de células, mas a arquitetura mostra uma estratificacao
regular e ndo ha atipia celular. A displasia leve descreve uma
discreta atipia citologica, mais acentuada no terco basal
do epitélio. A displasia moderada descreve atipia citoldgica
mais acentuada e alteracdes que se apresentam nos dois
tercos inferiores do epitélio. A displasia grave descreve a ati-
pia citolégica que envolve mais de dois tercos da espessura
epitelial. O carcinoma descreve anormalidades arquiteturais
de espessura total nas camadas celulares viaveis acompa-
nhadas de atipias citoldgicas.>*

Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi feita no software SPSS,
versao 23.0 (IBM Corporation, 2015, EUA). A confiabilidade
interobservador da classificacdo morfoldgica foi determi-
nada pelo teste Kappa. O teste de Kruskal-Wallis e a analise
de correlacao de Spearman foram usados para analisar os
graus patologicos de leucoplasia plana e lisa, elevada e lisa e
rugosa, identificados por ambos os observadores, respectiva-
mente. A propor¢ao de auséncia de displasia e carcinoma em
trés tipos de leucoplasia foi calculada, respectivamente. Em
seguida, a classificacdo morfoldgica e outros parametros cli-
nicos foram comparados entre grupo de baixo risco e grupo
de alto risco através de analise univariada e analise logistica
multivariada. Os parametros clinicos foram analisados pelo
teste t de Student para variaveis continuas, teste do qui-
-quadrado para variaveis binarias e teste de Kruskal-Wallis,
seguido pelo teste de Nemenyi, para aqueles que consistiam

e liso vs. elevado e liso; p;, elevado e liso vs. rugoso; p3, rugoso

em varios grupos independentes. A acuracia diagnostica das
caracteristicas clinicas da leucoplasia de prega vocal foi ava-
liada com o uso da area sob a curva (AUC) ROC (Receiver
Operating Characteristics) e regressao logistica. Valores de
p bilaterais < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Foram incluidos neste estudo 375 pacientes diagnostica-
dos com leucoplasia de prega vocal, dos quais 364 (97,1%)
eram do sexo masculino e 11 (2,9%) do sexo feminino. A
média de idade dos pacientes foi de 57,6 & 9,6 anos, variou
de 31 a 86 anos. As caracteristicas das informagdes basais
dos pacientes sao mostradas na tabela 1. Os resultados das
classificagoes patoldgicas de 5 e 2 graus sao mostrados na
tabela 2.

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

Grau patoldgico NUmero de pacientes (%)

111(29,6%)
39 (10,4%)
72 (19,2%)

264 (70,4%)
51 (13,6%)

145 (38,7%)
68 (18,1%)

Grupo de baixo risco

Sem displasia

Displasia leve

Grupo de alto risco

Displasia moderada

Displasia grave

Carcinoma de células escamosas
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Tabela 3 Diagnostico morfoldgico e histopatologico da leucoplasia de prega vocal
Plano e liso Elevado e liso Rugoso p
Observador Observador Observador Observador Observador Observador Observador Observador
1 2 1 2 1 2 1 2
Sem displasia 17 13 20 22 2 4
Displasia leve 8 10 51 46 13 16 <0,0012 <0,0012
Displasia moderada 0 3 39 32 12 16 <0,001° <0,001°
Displasia grave 0 2 36 35 109 108 <0,001¢ <0,001¢
Carcinoma 0 0 8 10 60 58 <0,001¢ <0,001¢
Total 25 28 154 145 196 202

@ 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.
¢ Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Nemenyi, elevado e liso vs. rugoso.

d Andlise de correlacdo de Spearman.

Foram identificadas 375 imagens laringoscopicas pré-
-operatorias por dois observadores (tabela 3). A porcenta-
gem de concordancia interobservador entre o laringologista
experiente e o residente de otorrinolaringologia foi de 78,7%
(x-valor = 0,615, p < 0,001).

Nos resultados de ambos os observadores (tabela 3),
foram observadas diferencas significante nos graus histopa-
tologicos entre os trés tipos morfoldgicos de acordo com o
teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Nemenyi (plano e
liso vs. elevado e liso, p < 0,001 e p, < 0,001; plano e liso vs.
rugoso, p; < 0,001 e p, < 0,001; elevado e liso vs. rugoso, p; <
0,001 e p, < 0,001, respectivamente). Os tipos morfoldgicos
revelaram uma correlacao significante com os graus histopa-
tologicos através da analise de correlacao de Spearman (rq =
0,553, p1 < 0,001; r, = 0,498, p, < 0,001, respectivamente)
(r1, p1, observador 1; r,, p,, observador 2).

Com base nos resultados consistentes entre os dois
observadores, os dados a seguir foram avaliados pelo
laringologista experiente (Observador 1). A incidéncia de
auséncia de displasia na leucoplasia plana e lisa, elevada
e lisa e rugosa foi de 68%, 13,0% e 1,0%; a incidéncia de car-
cinoma em leucoplasia plana e lisa, elevada e lisa e rugosa
foi 0%, 5,2%, 30,6%.

As caracteristicas clinicas foram comparadas entre o
grupo de baixo risco e o de alto risco. A analise univariada

— Diagndstico combinado
--- Tipo morfolégico

— Tamanho da leséo
«+++ Idade

—--Referéncia

Sensibilidade

1
100 (%)

1-Especificidade

Figura2 Analise da curva ROC (Receiver Operating Characte-
ristic) e Areas Sob a Curva (AUC) de preditores independentes
para diferenciar entre baixo risco e alto risco de leucoplasia da
prega vocal.

é apresentada na tabela 1. Idade (odds ratio = 0,495, IC
95%: 0,276-0,885, p = 0,018), o tamanho da lesao (odds
ratio = 0,102, 1C% 95 = 0,034 + 0,300, p < 0,001) e tipo
morfolégico (odds ratio = 0,145; 1C95%: 0,076 + 0,278; p
< 0,001) foram significativamente diferentes entre os dois
grupos, como demonstrado pela analise de regressao logis-
tica multivariada. A AUC para idade, tamanho da lesao e
tipo morfologico foi de 0,670 (1C95%: 0,608-0,732, p <0,001),
0,707 (1C95%: 0,655 0,759, p <0,001) e 0,811 (IC95%: 0,762-
0,859, p <0,001), respectivamente. A analise da curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) combinada de parame-
tros significantes revelou uma AUC de 0,863 (1C95%: 0,823 +
0,903, p < 0,001) (fig. 2).

Discussao

A leucoplasia de prega vocal engloba uma variedade
de estados benignos, pré-malignos e lesdes malignas.'
Embora novas ferramentas endoscépicas, imagens de banda
estreita, tomografia de coeréncia Optica e endoscopio
de contato, tenham sido desenvolvidos para melhorar a
caracterizacao da leucoplasia das pregas vocais, a larin-
goscopia sob luz branca (WL) é mais comumente aplicada
na pratica clinica.”>?%?' A capacidade do laringoscépio
rigido ou flexivel de visualizar e caracterizar as lesdes
das cordas vocais continua a melhorar. Os laringoscopios
atualmente usados em nossos consultorios permitem uma
identificacdo precisa da superficie, margem, textura e
tamanho da lesao. Em alguns relatos, a leucoplasia de pre-
gas vocais foi dividida em trés grupos morfologicos: tipo
superficial, tipo exofitico e tipo ulcerativo ou estratifica-
dos pelo escore de caracteristicas morfoldgicas.®'”?2 Em
concordancia com estudos recentes,?>?* propusemos uma
classificacao nova e simples para a leucoplasia de prega
vocal com base nas caracteristicas morfologicas visualiza-
das pelo laringoscopio normal sob luz branca. Em nosso
estudo, 375 imagens laringoscopicas foram classificadas
em trés tipos por um otorrinolaringologista experiente e
um residente em otorrinolaringologia de forma indepen-
dente, cegados para as caracteristicas clinicas dos pacientes
e resultados patoldgicos no pds-operatorio. Apresenta-
mos achados consistentes de confiabilidade interobservador
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aceitavel para a classificacao morfoldgica da leucoplasia de
prega vocal (tabela 3). Verificou-se que houve uma concor-
dancia moderada entre dois observadores. Esse achado pode
nos levar a supor que essa classificacdo morfoldgica que pro-
pde uma descricao uniforme da leucoplasia de pregas vocais
pode ser usada na pratica clinica. Além disso, esse método
de classificacao proposto foi baseado na aparéncia macros-
copica visualizada pelo laringoscopio normal, que pode ser
recomendado e popularizado em varias instituicoes.

Recentemente, as caracteristicas macroscopicas da leu-
coplasia de prega vocal tém sido associadas a alteracdes
histopatolégicas que continuam a ser a base do diagnostico,
prognostico e orientacao precisos para o tratamento.?* Defi-
nimos trés tipos como fase inicial, intermediaria e avancada,
com base nas caracteristicas macroscopicas. Nos resultados
de ambos os observadores, as caracteristicas morfoldgicas
revelaram uma correlacdo significativa com os graus his-
topatoldgicos da leucoplasia de prega vocal apos o teste
de Kruskal-Wallis e a analise de correlacdao de Spearman.
Essa relacdo também foi observada em outro estudo.?? O
mesmo foi encontrado na analise da leucoplasia de outros
locais. A leucoplasia oral homogénea e nao homogénea
tem caracteristicas histopatoldgicas distintas e o risco de
displasia aumenta em pacientes com leucoplasia oral nao
homogénea.”?’ Além disso, a morfologia dos microvasos
da mucosa superficial sob a imagem de banda estreita
(NBI) foi considerada como associada ao grau de displasia
da leucoplasia vocal.” Estudos futuros se concentrarao na
relacdo entre as caracteristicas morfologicas da lesdao em
si, microvasos da mucosa e caracteristicas histopatoldgi-
cas. A combinacao de laringoscopia com WL e NBI pode
ser benéfica no diagnostico preciso da leucoplasia de prega
vocal.

A analise histopatologica pos-operatoria revelou taxas
distintas de displasia relatadas por diferentes grupos.
Isenberg'" verificou que 53% das 208 lesbes hiperquerato-
ticas das pregas vocais podiam nao apresentar displasia;
Cui'? relatou que 54,2% dos 555 casos com leucoplasia de
prega vocal apresentavam hiperplasia sem displasia; Yang?’
e Zhu*®® observaram que 54,5% e 61,6%, respectivamente,
dos pacientes com leucoplasia de prega vocal apresenta-
vam o tipo nao displasico, enquanto no presente estudo a
taxa de auséncia de displasia na leucoplasia de prega vocal
foi de apenas 39 (10,4%) dos 375 casos, o que é significa-
tivamente inferior aos achados dos autores mencionados
anteriormente. Diferentes estratégias de tratamento para
os trés tipos morfologicos de leucoplasia de prega vocal que
aplicamos podem contribuir para a menor taxa de auséncia
de displasia. Nos grupos do tipo plano e liso, tipo elevado
e liso e tipo rugoso, a proporcdo de auséncia de displa-
sia gradualmente diminuiu; e, ao contrario, a proporcao
de carcinoma gradualmente aumentou. Assim, o tratamento
conservador e a observacao cuidadosa foram recomendados
para pacientes com leucoplasia plana e lisa e leucoplasia
elevada e lisa e a cirurgia so foi considerada quando o
tratamento conservador se mostrou ineficaz. O tratamento
cirurgico foi feito o mais rapidamente possivel em pacientes
com leucoplasia rugosa.

Os profissionais médicos frequentemente se preocupam
com o fato de que, se nao fizerem o suficiente, isso pode
resultar em progressao para CCEL invasivo, enquanto que o
tratamento excessivo da leucoplasia de pregas vocais que

nao progride pode causar cicatrizes nas cordas vocais e
deterioracao da voz. Ainda néo é possivel diferenciar a lesao
benigna da maligna sem uma avaliacdo histolédgica.?'

Até o momento, a terapia cirlrgica continua a ser
a modalidade de tratamento mais amplamente estudada
e a excisdao das lesdes € necessaria antes do diagnos-
tico histoldgico.®'® Portanto, varios casos de leucoplasia
sem displasia, que nao apresentam potencial pré-maligno,
receberam tratamento cirlrgico desnecessario na pratica
clinica. Um dos motivos foi a falta de padroes para ava-
liar o grau de displasia da leucoplasia de pregas vocais. No
presente estudo, propusemos uma classificacdo morfologica
com o objetivo de avaliar os graus histopatologicos para a
leucoplasia de prega vocal. Como relatamos anteriormente,
a eficacia do tratamento nao cirdrgico para leucoplasia de
pregas vocais do tipo plana e lisa, e elevada e lisa, € melhor
em comparacao com a leucoplasia de prega vocal rugosa.
A taxa de resposta completa do tratamento nao cirurgico
para leucoplasia plana e lisa foi de até 80,3%.'® Portanto,
esse método de classificacdo pode ser Gtil para orientar o
tratamento da leucoplasia de prega vocal.

Que seja de nosso conhecimento, poucos estudos se
concentraram em correlacionar a aparéncia clinica com
as alteracoes histopatoldgicas da leucoplasia de prega
vocal. Contrario aos achados de que o aspecto superfi-
cial da leucoplasia nao era um prognosticador confiavel
da gravidade da displasia,® verificamos que a aparéncia
microscopica se correlacionava com os graus histopatolo-
gicos. Diferentes métodos de classificacdo podem levar a
discrepancias. A aparéncia da leucoplasia foi avaliada com
base apenas na superficie da lesdo por Zeitels et al.,*’
enquanto nossa classificacdo incluiu trés parametros: super-
ficie, margem e textura. De acordo com as ideias de estudos
anteriores,?>%-?7 acreditamos que a textura nao pode ser
ignorada ao se avaliar uma leucoplasia. Além disso, o tama-
nho da amostra de Zeitels et al. e a de nosso estudo foi
de 52 pacientes versus 375 e as diferencas no poder das
analises podem ser outra razao para explicar os diferen-
tes achados de ambos os estudos. Nossos achados estao
de acordo com os resultados de Fang et al.,”” em que a
idade do paciente e as caracteristicas laringoscopicas foram
o fator preditivo independente para estratificacao de risco.
No entanto, a diferenca do tamanho da lesao foi outro
importante fator preditivo. Uma declaracao de consenso
apresentada por otorrinolaringologistas e patologistas, pro-
duzida em uma reuniao sobre o diagnostico e tratamento
da displasia laringea em 2010, levou a recomendacao de
que a aparéncia geral da lesao fosse considerada o fator
mais importante na determinacdo do tratamento.’ Varios
estudos demonstraram que o tamanho da lesao foi um
fator preditivo de transformacao maligna em pacientes com
leucoplasia.'”3* Os conceitos modernos de carcinogénese
tém enfatizado a existéncia de um campo pré-canceroso
com alteracoes moleculares, a partir do qual se desenvol-
veriam lesdes extensas.>»* A leucoplasia de prega vocal
categorizada como grupo de baixo risco e grupo de alto
risco em nosso estudo diferiu da classificacao usada anterior-
mente na literatura.??~>* A estratificacdo do risco baseou-se
na classificacdo de dois niveis introduzida no Blue Book da
OMS 2017, que demonstrou ter melhor concordancia inte-
rexaminador do que a encontrada em estudos anteriores.
O grupo de alto risco esta associado ao desenvolvimento
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de carcinoma invasivo em até 40% dos casos, enquanto o
grupo de baixo risco apresenta progressao maligna em ape-
nas cerca de 2% dos casos.'%*37 Assim, tal distincao pode
facilitar as decisdes clinicas sobre modalidades de trata-
mento para pacientes com lesoes laringeas.

Além disso, combinamos a idade, o tamanho da lesdo e
o tipo morfoldgico para avaliar o valor preditivo de risco. A
analise da curva ROC exibiu uma alta AUC para prever o risco
patologico (fig. 2). Foi a primeira vez que a combinacao de
idade, tamanho da lesao e tipo morfoldgico demonstrou ter
um valor melhor na previsao de risco, o que confirmou nos-
sos resultados anteriores.?>?* Portanto, o tipo morfoldgico
combinado com a idade e o tamanho da lesao deve ser consi-
derado na estratificacao de risco para a leucoplasia de prega
vocal e uma estratégia terapéutica adequada seria desenvol-
vida posteriormente. Os pontos fortes deste estudo incluem
a criacao de uma classificacdo para a leucoplasia de prega
vocal, uma série comparativamente maior para determinar
se os tipos laringoscopicos estao relacionados aos graus his-
topatoldgicos e a sugestdo de opgdes de tratamento com
base nas caracteristicas clinicas. Ha varios pontos fracos
no presente estudo. Em primeiro lugar, a falha fundamen-
tal é a natureza retrospectiva deste estudo. Uma pesquisa
prospectiva é necessaria para confirmar o uso do método de
classificacao. Em segundo lugar, a confiabilidade interobser-
vadores apresentou uma discordancia de 21,3%. Portanto, os
residentes inexperientes em otorrinolaringologia precisam
ser treinados antes de aplicar essa classificacdo na pratica
clinica. Em terceiro lugar, os pacientes com leucoplasia de
prega vocal incluidos no estudo constituem apenas aqueles
que receberam tratamentos cirlrgicos. Essas lesdes pode-
riam ser mais graves, o que nao representa a condicao da
maioria das lesdes. Além disso, nao fomos capazes de inves-
tigar os fatores preditivos para os graus histopatologicos das
lesdes, combina-los com outros fatores especificos, inclusive
tabagismo, ingestao de alcool e refluxo laringeo-faringeo. Se
o tipo morfoldgico da leucoplasia de prega vocal esta relaci-
onado a transformacao maligna e a recorréncia, € um topico
que também merece ser estudados.

Conclusao

A leucoplasia da prega vocal pode ser categorizada como
plana e lisa, elevada e lisa e do tipo rugosa, com base na
classificacao morfologica, que se mostrou consistente entre
os observadores. Os tipos morfoldgicos da leucoplasia de
prega vocal correlacionaram-se com graus histopatologicos.
A idade do paciente, o tamanho da lesao e o tipo morfo-
légico podem permitir a estratificacdo de risco e fornecer
diretrizes de tratamento para a leucoplasia de prega vocal.
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