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Resumo

Introdugdo: O tratamento cirdrgico do carcinoma
da laringe evoluiu nas Uultimas décadas para
preservar a funcao do érgao sem comprometer a
seguranga oncoldgica. A microcirurgia transoral
com laser CO2 (mTOL) tem sido amplamente
adotada em estadios iniciais do carcinoma da
laringe, devido a sua eficacia na resse¢ao tumoral
e preservagao do o6rgao. Contudo, as margens
de seguranca mais estreitas comparativamente
a técnicas abertas podem aumentar o risco
de recidiva local, destacando a importancia do
seguimento rigoroso e da identificacao de fatores
progndsticos que influenciem o controlo local e a
recidiva.

Objetivos: O estudo teve como objetivo identificar
fatores progndsticos associados ao controlo local e
a recidiva em doentes submetidos a mTOL para o
tratamento do carcinoma da laringe.

Material e Métodos: Foram incluidos doentes com
carcinoma glético T1-T2 tratados entre 2013 e 2022.
Avaliaram-se variaveis relacionadas com o doente
(idade, sexo, comorbidades, biomarcadores), o
tumor (extensao, estadiamento, envolvimento
da comissura anterior) e o tratamento (margens
cirdrgicas, necessidade de terapia adjuvante).
O controlo local imediato (CLi) foi definido pela
obtencao de margens negativas apdés mTOL.
Considerou-se que houve controlo da doenca
(CL2) quando a mTOL, como Unica intervengao
terapéutica, foi capaz de alcangar o controlo
local, independentemente do nudmero de
procedimentos realizados, apdés um periodo
de pelo menos dois anos desde o primeiro
procedimento. A andlise estatistica incluiu testes
univariados e regressao logistica binaria.
Resultados: Foram analisados 51 doentes (idade
média: 64,2 anos), com taxas de CLi e CL2 de
529% e 82,4%, respetivamente, e uma taxa de
preservacao do érgao de 94,1% apds dois anos.
O CLi esteve significativamente associado a
tumores em estadio inicial e sem envolvimento
supra/subglético, com p-valores de 0,005 e 0,033,
respetivamente. No que diz respeito ao CL2, este
apresentou uma associagao significativa com
um menor racio plagueta/linfocito, auséncia de
envolvimento da comissura anterior, tumores
em estadio inicial e menor consumo de alcool,
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com p-valores de 0,049, 0,039, <0,001 e 0,039,
respetivamente. A analise de regressao logistica
binaria confirmou estas associagcdes, destacando
qgue o CLi foi significativamente associado a
tumores em estadio inicial (OR: 8,68; IC 95%:
1,35-101,41; p = 0,047), enquanto o CL2 esteve
relacionado tanto com tumores em estadio
inicial (OR: 57,24; IC 95%: 4,13-793,09; p = 0,003)
como com um racio plagqueta/linfocito mais
baixo (OR: 0,99; IC 95%: 0,99-0,999; p = 0,019).
Conclusdes: A mTOL demonstrou ser eficaz
e segura no tratamento do carcinoma da
laringe, com elevadas taxas de controlo da
doenca e preservagdo do érgao. Fatores como
o estadiamento tumoral e o racio plaqueta/
linfécito mostraram impacto significativo nos
outcomes. A avaliagdo cuidadosa destes fatores
pode otimizar o tratamento e o seguimento
destes doentes.

Palavras-chave: Microcirurgia transoral com
recurso a LASER CO2, Carcinoma glético,
Controlo local, Recidiva.

Introdugdo

Nas ultimas décadas, o tratamento cirdrgico
do carcinoma da laringe tem evoluido no
sentido de preservar a fungdo do érgao, ndo
comprometendo a seguranga oncoldgica.
A microcirurgia transoral com laser (mTOL),
uma abordagem minimamente invasiva,
tem sido amplamente adotada em centros
especializados, no tratamento dos estadios
iniciais do carcinoma da laringe devido a sua
eficacia na ressecao completa de tumores,
assegurando margens livres. Contudo, as
margens de seguranga aceitaveis na laringe
apo6s MTOL sao mais estreitas em comparacao
com técnicas abertas, o que pode aumentar
o risco de recidiva local e comprometer a
preservacao do o6rgao? Este risco reforca a
importancia de um seguimento rigoroso para
a detecgdo precoce de recidivas e uma gestao
adequada das mesmas®.

O controlo local € um dos principais objetivos
no tratamento do carcinoma da laringe, uma
vez que a recidiva local esta associada a piores
desfechos, incluindo maior necessidade
de tratamentos mais agressivos e redugao
da esperanga e a qualidade de vidas A
identificacdo de fatores prognésticos que
influenciem o controlo local e a recidiva é,
assim, essencial para a personalizagcao das

estratégias terapéuticas, permitindo otimizar
o tratamento inicial e planear um seguimento
mais direcionado* Embora muitos estudos
tenham analisado variaveis como caracte-
risticas demograficas, biomarcadores pré-
operatoérios, extensao e estadiamento tumoral,
e fatores relacionados com o tratamento, a
evidéncia sobre a mTOL ainda é limitada.
Compreender melhor os fatores que afetam
o controlo local pode nao apenas melhorar
os resultados clinicos, mas também reduzir a
taxa de recidiva, promovendo um seguimento
mais eficaz®.

Objetivos

O presente estudo teve como objetivo
identificar os fatores progndsticos associados
ao controlo local e a recidiva em doentes
submetidos a mTOL para o tratamento de
carcinoma da laringe.

Material e Métodos

A amostra deste estudo incluiu doentes
com carcinoma da laringe, com tumores
gldticos T1-T2, operados entre janeiro de 2013
e dezembro de 2022. Os autores avaliaram
variaveis relacionadas com o doente, o tumore
o tratamento, numa populagao acompanhada
durante pelo menos dois anos numa Uunica
instituicdo. Os doentes foram submetidos a
cirurgia sob anestesia geral. As técnicas de
ressecao em modo superpulso (2-15 W) foram
utilizadas de acordo com as preferéncias
dos cirurgides. As margens pos-operatorias
foram classificadas como positivas, negativas
e indeterminadas. Uma margem positiva
mostrava infiltragcdao tumoral evidente. Uma
margem indeterminada foi definida quando a
amostra era insuficiente, quando apresentava
carbonizacdao que impedia uma correta
avaliagcao ou quando as células tumorais
foram encontradas a uma distancia inferior a
2 mm. Uma margem negativa nao mostrava
infiltracdo tumoral e as células tumorais
encontravam-se a 2 ou mais mm.

As amostras enviadas para o departamento
de anatomia patolégica foram marcadas e
orientadas.
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Em cada doente foi avaliada a necessidade de
tratamento adjuvante com radioterapia e/ou
guimioterapia.

Os desfechos primarios do presente estudo
foram:

e  Controlo local imediato com mTOL (CLi).
e Controlo local com mTOL apds 2 anos
(CL2).

O CLi foi definido pela obtencao de margens
negativas apdés a mTOL. Considerou-
se que houve controlo da doenca (CL2)
quando a MmTOL, como Uunica intervencao
terapéutica, foi capaz de alcangar o controlo
local, independentemente do numero de
procedimentos realizados. Por outro lado,
considerou-se que nao existiu controlo da
doenca nos casos em que foi necessario
tratamento adjuvante devido a persisténcia
de margens positivas ou nos casos em que
foi realizada uma conversdo para cirurgia
radical. Nos casos em que foi necessario
tratamento adjuvante devido a fatores
de mau prognéstico ou fatores locais da
doenca (extensao extracapsular na peca do
esvaziamento, invasao vascular ou perineural
na pecga operatodria), mas em que as margens
obtidas na mTOL foram negativas, considerou-
se gque existiu controlo da doenca.

Variadveis avaliadas:

o Fatores relacionados com o doente:
idade, o sexo, consumo excessivo de
alcool (= 60g/dia), diabetes mellitus (DM),
hipertensdo arterial (HTA), doenca de refluxo
gastroesofagico (DRGE) e biomarcadores pré-
operatérios (racio neutréfilo/linfocito, racio
plagueta/linfocito e contagem absoluta de
linfécitos).

o Fatores relacionados com a doenca:
extensdo tumoral (supra e/ou subgldtica),
envolvimento da comissura anterior,
estadiamento T e classificacao do tumor
(estadios iniciais: pTis, pT1; estadio intermédio:
pT2).

o Fatoresrelacionadoscomotratamento:
margens positivas/indeterminadas/negativas,
necessidade de tratamento adjuvante e taxa
de preservacao de 6rgao.

Os antecedentes de HTA, DM e DRGE foram
considerados com base nas informacgdes
presentes nos diarios médicos pré-operatorios
dos doentes. Especificamente, um doente
foi classificado como portador de cada uma
dessas condicbes sempre gue a patologia
fosse referida nos registos médicos ou quando
o doente estivesse medicado de forma crdnica
no periodo anterior a cirurgia. A presenca
de tratamento farmacoldgico continuo ou
a mencgao explicita dessas condicdes nos
didrios médicos foi utilizada para a incluséao
dos doentes nos respetivos grupos de
antecedentes.

A analise estatistica foi conduzida utilizando
o0 programa SPSS®, versao 29. Inicialmente,
foi realizada uma estatistica descritiva para
descrever as caracteristicas da amostra,
incluindo a média, o desvio padrao e as
proporcdes das varidveis avaliadas. Em
seguida, foi realizada uma andalise univariada
para identificar associagdes entre as variaveis.
Para as varidveis categodricas, utilizou-se o
teste do Qui-quadrado ou o Exato de Fisher.
Para varidveis continuas, aplicou-se o teste
t de Student ou o teste de Mann-Whitney,
dependendo da distribuicdo dos dados.

Para a andlise multivariada, recorreu-se a
regressao logistica binaria, com o objetivo
de identificar os fatores independentes
associados ao controlo local imediato e no
espago de tempo definido, considerando
as margens positivas/indeterminadas ou
negativas. Os resultados foram apresentados
em oddsratio (OR) com intervalosde confianca
de 95% (IC 95%).

Por fim, utilizou-se o valor de p < 0,05 como
critério de significancia estatistica para avaliar
a relevancia das associacdes encontradas.

Resultados

A amostra incluiu 51 doentes com carcinoma
da laringe tratados com intencao curativa
com mTOL. A idade média dos doentes foi
de 64,22 anos (DP = 9,17). As caracteristicas
sociodemograficas, tumorais e o tratamento
efetuado estao detalhadas na Tabela 1. As taxas
de CLi e CL2 para a amostra foram de 52,9% e
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Tabela 1
Carateristicas dos doentes

N° de doentes (%)

Carateristicas sociodemograficas

Idade
Género
Masculino
Feminino
HTA
DM
DRGE
Abuso alcool
< 60 g/dia
> 60 g/dia

Biomarcadores
Racio neutrofilo/linfocito
Racio plaqueta/linfocito
Contagem absoluta de linfocitos
Carateristicas do tumor
Envolvimento da supra e/ou subglote
Envolvimento da comissura anterior (s/n)
Estadiamento pT

pTis

pTl

pr2

Estadiamento
Inicial (pTis, pT1)
Intermédio (pT2)

Tratamento

Controlo local apdés a 17 mTOL
Margens livres
Margens indeterminadas
Margens invadidas

Tratamento adjuvante
QTRT
RT

Controlo local da doenga apds 2 anos

Preservacao de orgdo apds 2 anos

82,4%, respetivamente. A taxa de preservacao
de o6rgdos apds 2 anos foi de 94,1%. Nos
doentes que realizaram tratamento adjuvante
(n=9,17,6%), dois obtiveram controlo da doenca
com mTOL; contudo, devido a fatores de mau
prognodstico na peca operatdria, foi necessario
proceder a esse tratamento. Os sete restantes
apresentavam margens positivas.

64,22 + 917 (47-81)

49 (96)
2(3,9)

26 (51,0)
12 (23,5)
19 (37,3)

36 (70,6)
15 (29,4)

2,82 +1,99 (0,58-11,26)
124,16 + 66,08 (46,73-326,25)
2,10 £ 0,87 (0,74-5,50)

6 (11,8)
31 (60,8)
14 (27,5)

37 (72,5)
14 (27,5)

27 (52,9)
13 (25,5)
1 (21,6)

2(39)
7 (13,7)
42 (82,4)

48 (94,1)

Na andlise univariada, o CLi esteve
significativamente associado a tumores em
fase inicial (pTis/pT1; p = 0,005) e que nao
envolviam a regido supra e/ou subgldtica
(p = 0,033). Ja o CL2 apresentou associacao
significativa com um menor racio plaqueta/
linfécito (PLR; p = 0,049), o ndo envolvimento
da regido supra efou subgldtico (p = 0,002),

270 Revista Portuguesa de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabeca e Pescogo



ndao envolvimento da comissura anterior
(p = 0,039) e com tumor inicial (p < 0,001).
Além disso, o abuso de alcool (= 60 g/dia)
demonstrou ter um impacto significativo
no CL2 (p = 0,039). Na regressao logistica,
o CLi esteve significativamente associado
a tumores em fase inicial (OR: 8,68; IC 95%:
1,35-101,41; p = 0,047). O CL2 também esteve
significativamente associado a tumores
em fase inicial (pTis/T1) (OR: 57.24; IC 95%:

413-793,09; p = 0,003), e, correlacionou-se
inversamente com o PLR (OR: 0,99; IC 95%:
0,99-0,999; p = 0,019).

Discussao

Os resultados deste estudo destacam a
importancia da mTOL como uma abordagem
eficazeseguraparaotratamentodocarcinoma
da laringe. A alta taxa de preservacao do
6rgao (94,1%) e o controlo global da doenca

Tabela 2
Analise univariada do CLie CL2

CLi (% n cLz (% n

Género (m/f)

HTA (s/n)

DM (s/n)

DRGE (s/n)

Abuso alcool (<60 g/dia vs = 60 g/dia)
Envolvimento da supra e/ou subglote (s/n)

Envolvimento da comissura anterior (s/n)

Estadiamento (inicial/intermédio)

Tabela 3
Analise univariada do CLi e CL2

81,6 versus 50,0 83,7 versus 50,5

76,0 versus 80,8 679 88,0 versus 76,9 253
66,7 versus 82,1 227 83,3 versus 82,1 646
84,2 versus 75,0 343 94,7 versus 75,0 074
75,0 versus 86,7 300 88,9 versus 63,9 .039
61,1 versus 87,9 .033 61,1 versus 93,9 .006
77,8 versus 78,8 .599 66,7 versus 90,9 .039
89,2 versus 50,0 .005 97,3 versus 42,9 <.001

cLi () - cL2 ) -

Idade
Racio neutrdfilo/linfécito
Racio plaqueta/linfocito

Contagem absoluta de linfécitos

-044 =221

.335 044 .080 .761
.079 .580 -314 .049
-.042 769 145 31

Tabela 4
Fatores associados a CLi e CL2 apds regressdo logistica

| o | _a | p |

Controlo local imediato

Envolvimento da supra e/ou subglote
Estadiamento (inicial¥/intermédio)
Controlo local apés 2 anos

Abuso alcool (<60 g/dia vs = 60 g/dia*)
Envolvimento da supra e/ou subglote
Comissura anterior

Estadiamento (inicial¥intermédio)

Racio plaqueta-linfocito

939 .083-11.014 960
8.684 1.354-101.412 047
2.582 .250-27.011 430

673 123-15.011 923

5.21 .542-50.493 154
5723 4.131-793.084 .003

991 SE0=-558) .019

Volume 63 . N°3 . Setembro 2025 27]



(82,4%) observados corroboram a literatura
existente, que evidencia a eficacia desta
técnica como uma alternativa minimamente
invasiva a cirurgias abertas mais agressivas
ou radioterapia isolada®® A mTOL combina
precisdo cirdrgica com menor morbidade,
promovendo uma recuperagao rapida e
manutencao da funcao laringea®.
Entre os fatores relacionados com o tumor, o
envolvimento da comissura anterior parece
estar associado a menor controlo da doenca
apds dois anos, conforme demonstrado pelos
resultados na analise univariada (p=0,039). Este
achado é consistente com estudos prévios
gue destacam a complexidade anatdmica da
comissura anterior e a sua influéncia negativa
no controlo local do tumor®®, O envolvimento
da comissuraanterior numa neoplasia laringea
pode ndo afetar significativamente o controlo
local apds a primeira mTOL, mas pode estar
associado a um menor controlo da doenca ao
longo de dois anos devido a varios fatores"”:
1.Complexidade anatdmica e dificuldade
em obter margens amplas - a comissura
anterior € uma regidao anatdmica estreita e
dificil de abordar cirurgicamente. Durante a
primeira mTOL, pode ser possivel alcancar
um controlo inicial, mas a dificuldade em
obter margens livres adequadas aumenta o
risco de recidiva tumoral a médio prazo.
2.Disseminagaosubmucosaoculta-otumorna
comissura anterior tem maior probabilidade
de apresentar disseminacdo submucosa,
que pode nao ser visivel ou completamente
excisada na primeira cirurgia, levando a
recidivas mais tardias.

3.Microrresiduos tumorais persistentes
- mesmo que o controlo inicial seja
satisfatério, células tumorais residuais

podem permanecer na comissura devido
a dificuldade em excisar completamente
a lesdao, aumentando a probabilidade de
recidiva a longo prazo.

4.Menor eficacia de multiplas intervengoes
subsequentes - a medida que sao realizadas
varias mTOL, a cicatrizagao e alteragdes
anatémicas podem comprometer a eficacia
do tratamento e dificultar a identificacao de

novas lesdes ou de obter margens livres.
5.Alteracdes biomecanicas e de vascularizagao
- a cicatrizagao na comissura pode alterar a
vascularizagao local, reduzindo a capacidade
de resposta imunoldgica e favorecendo a
proliferagdo de células residuais.

Emboraocontroloimediatoparecacomparavel
(p=0,599), estes fatores cumulativos tornam
o0 envolvimento da comissura anterior um
elemento a ter em consideracdao no controlo
a longo prazo.

O tabagismo nao foi incluido na analise
estatistica uma vez gue na nossa amostra
apenas trés individuos apresentavam uma
menor carga tabagica (<10 UMA), o que levaria
a um viés amostral na analise das relagdes
com esta variavel. Ainda assim é amplamente
aceite que o tabagismo esta associado a um
pior progndstico em carcinomas de laringe,
ndo apenas pelo seu papel etiolégico, mas
também por estar associado a uma resposta
inflamatoéria crénica e a uma menor eficacia
dos tratamentos conservadores'®,

A extensao tumoral foi um dos principais
determinantes do controlo local imediato
e da doenca apds dois anos. Tumores
com envolvimento da supra e/ou subglote
apresentaram uma reducao significativa
tanto no controlo local imediato (61,1% vs.
879%; p 0,033) quanto no controlo da
doenca (61,1% vs. 939%; p 0,006). Estes
achados sdo consistentes com estudos que
apontam a complexidade técnica de obter
margens cirdrgicas adequadas nestas regioes,
devido a anatomia adjacente e a tendéncia
de infiltracdo do espago paragldtico e
pré-epiglético®”. Além disso a infiltracao
subglética estd frequentemente associada
a um estadiamento mais avancado e uma
maior dificuldade cirdrgica, o que contribui
para uma pior resposta ao tratamento.

O estadiamento tumoral, que diferenciou os
tumores pli e pll de tumores pl2 foi outro
preditor independente de desfechos. O
grupo pl2 apresentou OR de 8,68 para pior
controlo local imediato (p = 0,047), alinhando-
se a literatura que sugere menor eficacia
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da mTOL em lesdGes extensas ou com maior
envolvimento das estruturas laringeas®. Em
estadios mais avancados a MmTOL muitas
vezes necessita de ser complementada por
radioterapia ou quimioterapia melhor controlo
da doenca. As margens cirdrgicas continuam
a ser um dos principais determinantes do
sucesso terapéutico. Margens positivas ou
indeterminadas foram associadas a piores
desfechos, muitas vezes necessitando de
terapéuticas  complementares®. Embora
margensnegativassejamideaisparaminimizar
o risco de recidiva, este estudo observou que,
em casos onde margens indeterminadas nao
estavam associadas a outros fatores de mau
progndstico, foi possivel alcangar o controlo da
doenca. Este achado reforca a importancia de
uma analise histopatolégica detalhada apods
uma correta marcacgao e orientacao da pecga,
e de estratégias pré e intraoperatdérias para
otimizar a avaliacao das margens durante a
MTOL. Outro fator de destaque identificado
neste estudo foi o racio plaqueta/linfécito
(PLR), que emergiu como um biomarcador
prognodstico significativo. Observou-se que
valores elevados de PLR estavam associados a
um menor controlo da doenca aos dois anos,
com significancia estatistica (p = 0,009). Este
marcador inflamatodrio, calculado como o
numerototaldeplaguetasadividirpelondmero
absoluto de linfécitos, reflete o equilibrio entre
fatores promotores de tumor (plaquetas) e a
resposta imunolégica antitumoral (linfécitos).
Pacientescom PLR elevado podem apresentar
um microambiente tumoral caracterizado
por maior inflamagao croénica e menor
eficdcia da resposta imunoldgica, resultando
em maior risco de recidiva e progressao da
doenca. Além disso, no estudo, o PLR foi
incluido como uma variavel continua na
analise estatistica, e foi possivel observar que
valores crescentes estavam associados a uma
reducao do controlo da doencga. Este achado
destaca a necessidade de considerar o PLR
ndo apenas como um marcador diagndstico,
mas também como um potencial indicador
para estratificacdo de risco e personalizacao
de terapias em pacientes com carcinoma

da laringe. Por outro lado, Li et al. (2021)®
demonstraram que o PLR também foi um
preditor independente de sobrevida geral e
sobrevida livre de progressao em 147 pacientes
com carcinoma epidermoide da laringe. Nesse
estudo indicam que valores de PLR acima do
ponto de corte de 117,36 estavam associados a
pior prognostico, corroborando a relacao entre
inflamacao sistémica e progressao tumoral.
Contudo, contrariamente ao presente estudo,
Li et al®enfatizaram que a predicao do PLR foi
mais robusta quando combinada com outros
indices inflamatdrios, como o racio neutrdfilo/
linfécito  (NLR), sugerindo que multiplos
marcadores podem fornecer maior precisao
prognostica. A integragcao de multiplos
parametros inflamatérios pode melhorar a
estratificacao de risco e informar decisdes
terapéuticas mais personalizadas.

Este estudo apresenta algumas limitacdes: a
natureza retrospectiva e a amostra limitada a
uma unica instituicdo podem comprometer
a generalizagdao dos resultados. Outro ponto
relevante é a nao utilizagao da tecnologia
de Narrow Band Imaging (NBI) durante as
resseccoes. O NBI é uma ferramenta util na
deteccdo e delimitacao de margens tumorais,
melhorando a identificagcdo de areas de
neoplasia residual ou multifocalidade que
podem nao ser visiveis com luz branca
convencional®. A sua auséncia pode ter
limitado a precisao na avaliagcdo das margens
e influenciado os resultados. Estudos futuros
com dados multicéntricos, amostras maiores
e 0 uso sistematico de tecnologias avangadas,
como o NBI, sdo essenciais para validar estes
achados e aprofundar a compreensao dos
fatores prognésticos na mTOL, especialmente
no que diz respeito a otimizacdo das
margens cirdrgicas. Os resultados deste
estudo reforcam a importancia de uma
abordagem multidimensional no tratamento
do carcinoma da laringe. Identificar fatores
prognodstico ira permitir uma personalizacao
mais eficaz das terapéuticas e um seguimento
mais direcionado. Além disso, o uso de
biomarcadores como o PLR oferece novas
possibilidades na estratificacdo de risco e
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monitorizacao pos-operatdria. Estudos futuros
devem explorar o papel das novas tecnologias,
como sistemas de inteligéncia artificial para
analise intraoperatéria de margens e técnicas
de imagem avancadas para planeamento
cirdrgico. Estas inovag¢des podem ajudar a
superar os desafios técnicos associados a
MTOL, especialmente em lesbes complexas.

Conclusdo

A mTOL demonstrou ser uma abordagem
eficaz e segura no tratamento do carcinoma
da laringe, com elevadas taxas de preservacao
do 6rgao e controlo da doenca apds dois
anos. Fatores como extensao tumoral e
margens cirdrgicas mostraram ter um
impacto  significativo nos  desfechos,
reforcando a necessidade de uma avaliagdo
prognostica cuidadosa. O RPL destacou-se
como um marcador inflamatério promissor,
contribuindo para a estratificacao de risco
e personalizagdo do tratamento. Apesar das
limitacdes do estudo, estes achados apoiam a
relevancia da mTOL como opg¢ao terapéutica
e sublinham a importancia de investigagoes
futuras para otimizar os resultados.
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