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Resumo

Introdugdo: A Papilomatose Respiratdria
Recorrente (PRR) € uma patologia cronica
associada ao crescimento de papilomas nas vias
respiratérias, com compromisso da qualidade
vocal e respiratdria. Estudos recentes demostram
que a injecdo intralesional de bevacizumab
aumenta o intervalo entre cirurgias, melhora a
qualidade de vida, sendo o risco de complicagdes
praticamente nulo.

Objetivos: Criar um protocolo sobre a aplicagao
intralesional de bevacizumab em doentes com
PRR grave.

Materiais e Métodos: A investigagdo incluiu as
bases de dados da PUBMED e Cochrane. Foi
realizada uma revisao da literatura médica
pertinente.

Resultados: O protocolo consiste em quatro fases
distintas: selecao de doentes com PRR grave
que requerem terapia adjuvante e obtengao
de consentimento informado, estadiamento e
avaliagdo da carga de doenca pré-operatodria,
implementacao de tratamento adjuvante com
bevacizumab intralesional conforme descrito e
critérios de acompanhamento e eficacia.
Conclusdo: Para o tratamento da PRR grave,
esta técnica padronizada fornece um método
sistematico para a injecao intralesional de
bevacizumab.

Palavras-chave: Papilomatose Respiratoria;
Bevacizumab; HPV;, Laringologia; Cirurgia

Introdugdo

A papilomatose respiratéria recorrente (PRR)
€ uma doencga benigna causada pelo virus
do papiloma humano (HPV). Carateriza-
se pelo crescimento de papilomas nas vias
respiratérias, que vao afetar a qualidade vocal
e a funcgao respiratdria?. Apesar dos recentes
avancos na vacinagdo, a PRR continua a
ser um desafio terapéutico, dada a elevada
taxa de recorréncia, risco de obstrucao das
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vias respiratérias e reducgao significativa da
qualidade de vida3. Os dois serotipos mais
frequentes de HPV na PRR sdo o HPV 6 e 11,
mas também foram identificados os serotipos
de alto risco 16, 18, 31, 33 e 392

A PRR apresenta uma distribuicao etaria
bimodal, sendo as criancas e os adultos
jovens os mais frequentemente afetados'.
Na crianca a doenca é geralmente mais
agressiva, com taxas de recorréncia mais
elevadas, enquanto a forma adulto-juvenil é
mais indolente. A variabilidade da gravidade
da doenca e da recorréncia realga o desafio
da excisao cirdrgica como modalidade
Unica de tratamento. A laringe € o local mais
frequentemente acometido, especialmente
o cover (mucosa e lamina propria) da corda
vocal4. A localizagao primaria também esta
ligada a recorréncia, com taxas mais elevadas
no local da primoinfeccao?

Na avaliacao do doente com PRR pode
ser utilizado o sistema de estadiamento e
diagrama de Derkay®®, que nos permite avaliar
a localizacdo e carga de doenca. Neste sistema
sao atribuidos diferentes graus a extensao da
papilomatose ao longo do trato aerodigestivo,
sendo também avaliada a capacidade vocal e
respiratériadodoente. Nofinal éatribuida uma
pontuacdo que resulta da soma da avaliagao
anatdmica e funcional. Este sistema é uma
ferramenta importante no acompanhamento
da evolugdo da doenga, na avaliacao da
resposta ao tratamento e na comparagao de
resultados entre diferentes centros.
Atualmente, nao existe uma 'cura" para
a PRR e nenhum tratamento Unico
demonstrou ser consistentemente eficaz
na erradicagdao da doenca’. O gold standard
terapéutico é a cirurgia (LASER COz/exérese
a frio/microdebrider) que tem por objetivo
a remocao completa dos papilomas,
preservando a arquitetura e funcionalidade.
Cerca de 20% dos doentes com PRR vao
necessitar de terapéutica adjuvante para
controlar a doencga’. Atualmente esta indicada
em casos de PRR grave?, definida por:

» Necessidade de mais de quatro procedi-
mentos cirlrgicos por ano e/ou

» Recorréncia rapida de papilomas com com-
prometimento da via aérea e/ou

» Disseminacao extralaringea.

O bevacizumab (Avastin®) é um anticorpo
monoclonal que se ligaaofatordecrescimento
vascular endotelial (VEGF), inibindo a sua
interacao com osreceptores? Foram realizados
varios estudos®™ que demonstraram que a
injecao intralesional de bevacizumab em
doentes com PRR aumentou o tempo entre
intervencdes cirdrgicas, diminuiu a gravidade
da doencga e melhorou a qualidade de vida.
Foram documentadas algumas complicagdes
da injecao intralesional, nomeadamente a
formacao de granulomas piogénicos®.

O protocolo apresentado constitui uma
proposta padronizada sobre a utilizacao
intralesional de bevacizumab em doentes
com PRR grave.

Objetivos

Criar um protocolo padronizado e
uniformizado sobre a aplicacao intralesional
de bevacizumab em doentes com PRR grave.

Materiais e Métodos

Foi efetuada uma pesquisa na base de dados
PubMed e na Biblioteca Cochrane. A selecao
foi feita utilizando quaisquer combinacdes
dos seguintes termos: "papilomatose
laringea", "papilomatose laringea recorrente,"
"bevacizumab", "avastin®"' efou " virus do
papilomahumano" Asbibliografiasdosestudos
incluidos foram verificadas manualmente
para encontrar literatura adicional relevante.
Foi efetuada posteriormente uma revisao da
literatura médica pertinente, nomeadamente
do trabalho desenvolvido por Fortes el al,
Benedict el al?4, Derkay el al*7, Zelenik et al®,
Best el al", Pogoda et al”?, Nagel et al'® e Zeitels
et a|10,17-18.

Resultados

O protocolo estd estruturado em quatro fases
distintas:

» Selecgdo criteriosa de doentes com PRR grave
com indicacao para terapéutica adjuvante,
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seguida pela obtencao de consentimento
informado.

» Estadiamentoeavaliacdodacargadedoenca
pré-operatdria nos doentes selecionados.

» Implementacao do tratamento conforme
delineado no protocolo.

» Seguimento pds-tratamento e aplicacao de
critérios de eficacia, incluindo a mudanca de
agente adjuvante (switch terapéutico) quando
indicado.

1. Selecdo de doentes e obtenciao de
consentimento informado

A terapéutica adjuvante a cirurgia esta
indicada em casos de PRR grave®:

» Necessidade de mais de quatro procedi-
mentos cirlrgicos por ano e/ou

» Recorréncia rapida de papilomas com com-
prometimento da via aérea e/ou

» Disseminacao extralaringea.

» Antes de se iniciar o tratamento deve ser
obtido junto do doente o consentimento
informado livre e esclarecido (anexo).

2. Estadiamento e avaliagcdo da carga de
doenca

Apds obtencdo do consentimento informado,
deve-se proceder a avaliagcdo endoscopica da
via aérea superior e aplicacao do sistema de
estadiamento e diagrama de Derkay®® (anexo).
O diagnostico de PRR é realizado através de
estudo anatomo-patolégico. Deve ser pedida
a genotipagem do HPV.

3. Tratamento

Posologia e técnica

A dose recomendada de bevacizumab
no presente protocolo é de 12,5 mg, o que
corresponde a um volume de injecdo de 0,5
mL (25 mg/mL de concentracdo). Tipicamente
o espaco de Reinke, na prega vocal, pode
acomodar 0,3 a 0,5 mL de solucao, permitindo
a introducao de uma dose de 7,5 a 12,5 mg".
Em caso de doenca mais disseminada pode
ser necessaria uma maior dose.
Obevacizumabéinjetadodeformaintralesional
apds exérese dos papilomas com recurso a
LASER CO_/exérese a frio/microdebrider. Nos

dois procedimentos seguintes, intervalados
de 3 semanas, € injetado preferencialmente
nos locais previamente intervencionados.
No protocolo apresentado sugerimos a
remocao dos papilomas com recurso LASER
CO, devido a sua capacidade hemostatica
e por fornecer um bom campo cirdrgico
durante o procedimento, otimizando assim
o tempo operatério (uma hemostase correta
é fundamental para a utilizagcdo do NBI,
Narrow Band Imaging). O NBI € uma técnica
de imagem endoscopica que utiliza luz
monocromatica que realca a visualizacdao da
mucosa e de vasos sanguineos na superficie
de o6rgaos internos. A importancia do NBI
na identificagdo dos papilomas reside na
sua capacidade de realcar caracteristicas
vasculares e morfolégicas na superficie das
lesdes.

Cronologia

Inicio do tratamento:

» Injecdo intralesional administrada de 3/3 se-
manas, num total de 3 procedimentos.

» Interrupcao do tratamento:

» Reacdo alérgica (nao documentada na lite-
ratura publicada).

» Efeito secundario sistémico grave, como por
exemplo acidente vascular cerebral e enfarte
agudo do miocardio (apenas documentada
na administragao sistémica®@).

Procedimentos a adotar no bloco operatério
No bloco operatério devem ser adotados os
seguintes procedimentos:

» O contentor de aluminio selado contendo
as seringas de bevacizumab, individualizadas,
esterilizadas e identificadas, é entregue pelo
assistente operacional dos servicos farmacéu-
ticos a enfermeira responsavel pela sala.

» Na sala:

« Nova verificagcdo do contentor selado e aber-
tura do mesmo em condi¢cdes de assepsia.
 Verificagdo da integridade das seringas es-
terilizadas que contém bevacizumab e do res-
petivo rétulo confirmando toda a sua informa-
cao.
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» Técnica cirdrgica:

» Desinfecdo cirdrgica das maos da equipa ci-
rdrgica e colocacdo de bata e luvas esteriliza-
das.

» Colocacao de campo cirdrgico esterilizado.

» Laringoscopia direta rigida com laringosco-
pio cirdrgico (Kleinasser ou Lindholm).

» Além de laringoscdpios cirdrgicos, € neces-
sario material tipicamente utilizado na micro-
cirurgia laringea funcional (fig. 1):

> Micropingas.

> Microtesouras.

> Aspiracdes finas (3,5 e 7 Fr).

> Microscopio (lente com distancia focal de
400nm).

> LASER CO,ou microdebrider.

> Agulha butterfly 21-27 G e sistema que per-

Figura 1

Agulha butterfly e sistema de acoplamento
ligados a seringa com bevacizumab (fotografia
original).

mita o acoplamento da seringa a agulha.

> Passos cirdrgicos:

> Posicionamento do doente, com pescogo
fletido e cabeca em extensao.

> Eviccdo de lesdes dentarias/mucosa com
protetor de dentes.

> Introducgao do laringoscopio.

> Suspensdo laringea com sistema de suspen-
sao rotativo.

> Os proximos passos do procedimento sao
realizados com o microscépio equipado com
uma lente de 400 nm.

> Exérese das lesGes papilomatosas com re-
curso a LASER CO_/exérese a frio/microdebri-
der. Em caso de recurso a LASER CO2 sugere-
-se um modo super-pulsed ou ultra-pulsed,
desfocado, com poténciade2a5W=®:.

> Revisdo da hemostase.

> Injecdo intralesional, preferencialmente na
[amina propria superficial (fig. 2).

> Revisdo da hemodstase.

> Remocao do laringoscopio.

> Todas as seringas nao utilizadas sdo imedia-
tamente rejeitadas.

No fim do procedimento o doente segue
para o recobro e permanece em regime de
ambulatério, com pernoita. Recomendam-se
alguns cuidados basicos comuns a cirurgia
laringea funcional:

» Repouso vocal, em média de 3 a 5 dias.

» Hidratacao oral.

» Analgesia em SOS se dores (ibuprofeno
400/600 mg 8/8h).

4. Seguimento, critérios de eficacia e switch
terapéutico

Apds o tratamento o doente deve ser
avaliado em consulta de ORL com a seguinte
periodicidade: 1° semana, 1° més, 3° més, 6°
més, 9° més e 12° més pds-operatdrio e depois
de acordo com a evolucao clinica.

Deve-se considerar um novo procedimento
quando a carga de doenca alcangar, no
minimo, magnitude semelhante aquela
observada no primeiro procedimento.

A eficacia do tratamento é considerada
inadequada se o numero de intervencdes
cirdrgicas necessarias para exérese de
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Algoritmo de inje¢do intralesional (liL) de bevacizumab em doentes com PRR

PRR GRAVE

Necessidade de mais de quatro procedimentos cirdrgicos por ano efou Recorréncia rapida de
papilomas com comprometimento da via aérea efou Disseminacéo extralaringea

Estadiamento e avaliacdo da carga de doenca (score e diagrama Derkay)

Propér cirurgia (laser CO2/frio/microdebrider) e terapéutica adjuvante

Consentimento livre e informado IIL bevacizumab (off-label)

1° Cirurgia + IIL Bevacizumab*

Laser CO2

- Desfocado
- Modo super-pulsed ou ultra-pulsed
- Poténciade2a5W

*Score e diagrama Derkay; avaliacdo histoldgica e serdtipo

2? Cirurgia + IIL Bevacizumab a 3* Semana**

**Score e diagrama Derkay; avaliagdo histolégica

3° Cirurgia + IIL Bevacizumab a 6° Semana**

**Score e diagrama Derkay; avaliagdo histolégica

Seguimento: 1° semana, 1° més, 3° més, 6° més, 9° més e 12° més poés-operatoério

Ineficacia: n° cirurgias/ano = ao ano anterior ao tratamento

Switch terapéutico

papilomas for igual ou superior ao do ano
anterior ao inicio do tratamento adjuvante.

A administracdo de outras terapéuticas
adjuvantes como o switch para cidofovir
intralesional pode ser uma alternativa em
doentes com PRR que tenham obtido uma
resposta inadequada ou que nao tolerem a
injecao intralesional de bevacizumab.
Individuos com PRR sem histéria de vacinacao
contra o HPV s3ao aconselhados a sua
administracdao apods o ciclo de tratamentos™
(por exemplo Gardasil® 9 esquema vacinal
com 3 tomas: 0, 2 e 6 meses).

5. Aplicacao do protocolo (Caso clinico)
Um homem de 37 anos, nado fumador,

- 3 injegdes intralesionais intervaladas por 3 semanas
- Dose por injegao: 12,5 mg
- Volume de injecdo 0,5 mL (25 mg/mL)

IIL Bevacizumab

~

-

)
m
B
>
o
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m
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foi referenciado a uma consulta de
Otorrinolaringologia (ORL) no Hospital Pedro
Hispano porum quadro dedisfoniacom meses
de evolugao. Apresentava antecedentes de
trés microcirurgias laringeas realizadas noutro
hospital (2017, 2019 e 2020).

Ao exame objetivo apresentava papilomas na
laringe: comissura anterior, tergo posterior da
corda vocal esquerda e a meio do ventriculo
direito. A pontuacao total no sistema de
estadiamento de Derkay foi de 5 (4+1). O grau
de severidade e tipo de disfonia correspondeu
aGRBAS.

Foi submetido a uma nova microcirurgia
laringea com recurso a LASER de CO,, com
uma poténcia de 5 watts e modo superpulsed.
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As dreas afetadas foram injetadas com 12,5 mg Figura 4
(0,5 mL) usando uma agulha laringea (fig. 2). A Endoscopia laringea apds a terceira injegao

1 . P . . de bevacizumab. O epitélio das pregas vocais
andlise histopatoldgica confirmou papilomas . o

B . ] encontrava-se intacto e normotroéfico.

de células escamosas. O procedimento foi
repetido apods trés e seis semanas.
O doente teve alta no dia seguinte a cada
procedimento. Foi medicado para o domicilio
com esomeprazol 20 mg id antes do pequeno-
almocgo durante dois meses, antibioterapia
com amoxicilina e acido clavulanico 875 + 125
mg comprimidos 12/12h durante oito dias e
analgésicos.

Figura 2
Terceira injecdo de bevacizumab. Sem evidéncia
de papilomas com NBI.

Realizou consultas de seguimento na primeira
semana e no primeiro més apds o final do ciclo
de tratamentos. Na Ultima consulta, no 3° més
apds o ciclo de tratamentos, encontrava-se
assintomatico e ao exame objetivo nao foram
detetados papilomas. O epitélio das pregas
vocais apresentava-se integro e normotroéfico
(fig.3 e 4).

Discussdo

A PRR é uma patologia crénica caracterizada
pelo crescimento de papilomasnasviasaéreas,
Figura 3 incluindo a laringe, traqueia e brbénquios.
NBI no final da terceira injegao de bevacizumab Estes pap”omasy gera|mente causados pe|o
sl gualelsl svlelsnicla g ejaliolies HPV, podem obstruir a via aérea, levando a
disfonia, dispneia e estridor. E uma patologia
conhecida pela sua natureza recorrente,
exigindo um tratamento e monitorizagao
continuo, a fim de controlar os sintomas
e prevenir complicagbes respiratérias. O
tratamento geralmente envolve multiplas
intervencdes cirurgicas. Devido a sua elevada
recorréncia,terapéuticasadjuvantesestaoaser
investigadas no sentido de melhorar a eficacia
do tratamento e a qualidade de vida dos
doentes. Na Ultima década assistiu-se a uma
expansaosignificativadasopcgdesterapéuticas
adjuvantes em doentes com PRR grave. O
Avastin® foi autorizado pelo Infarmed para o
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tratamento do cancro colo-retal mas nao para
uso laringeo®. Uma vez que a vascularizacao
é um fator crucial que determina a rapidez
com que o0s papilomas recidivam, colocou-
se a hipdétese do Avastin® ser utilizado no
tratamento da PRR. Na medicina, o uso de
farmacos “off-label” é legal e frequentemente
necessario na pratica clinica, desde que os
médicos estejam bem informados sobre o
produto e baseiem o seu uso num meétodo
cientifico firme e com evidéncia médica bem
fundamentada. A utilizacdo de bevacizumab
intralaringeo no tratamento da PRR foi pela
primeira vez relatada em 2009". Zeitels et al'”
8 publicaram subsequentemente um estudo
piloto com 10 doentes a quem foi injetado
bevacizumab num protocolo de 5 injegdes,
no qual se demonstrou uma diminuicao da
recorréncia da doenca e uma melhoria da
funcao vocal. Estes resultados levaram a uma
andlise prospetiva em 20 doentes adultos
em que a corda vocal contralateral foi usada
como controlo®. Neste estudo foi utilizado
um protocolo que contemplava 3 injecbes
de bevacizumab, espacadas por 6 semanas,
tendo-se observado uma reducao da carga
da doenca no lado tratado com bevacizumab.
Uma revisao sistémica de 2022 confirmou
estes achados: a administragao intralesional
de bevacizumab aumentou o intervalo de
tempo entre cirurgias (2-6 semanas para
4-12 semanas) e diminuiu o score de Derkay
(3-23 para 0-12 pontos). Demonstrou ser um
procedimento seguro, apresentando poucos
efeitossecundarios,contrariamenteaaplicagao
sistémica, associada a proteinuria, epistaxis,
hemoptises, hipertensao arterial, cefaleia,
trombocitopenia, hipertiroidismo, disgeusia
e menopausa precoce. Esta revisao®” concluiu
que ambas as formas de administragdo sao
opgoes terapéuticas eficazes em doentes
com PRR grave, reforcando a necessidade de
serem efetuados mais estudos prospetivos e
ensaios clinicos. Outras opgdes terapéuticas
gue podem ser utilizadas em doentes com
PRR grave incluem o interferdao, agentes
antivirais (aciclovir, cidofovir), retindides e a
prépria vacinacdo contra o HPV”.

O cidofovir, um analogo da citosina, €
atualmente o antiviral mais utilizado’. Pode
ser administrado por via intravenosa, por
nebulizacdo ou por injecado intralesional. Num
estudo prospetivo recente, a administragao
intralesional associou-se a uma regressao
parcial ou total dos papilomas e a reducao
do numero de procedimentos cirdrgicos
por ano® Tem a vantagem de manter
niveis plasmaticos abaixo dos associados
a toxicidade, nao apresentando efeitos
secundarios localmente™. Os riscos a longo
prazo associados a administracao intralesional
de cidofovir ainda ndo sdo bem conhecidos,
mas incluem o risco tedrico de transformacao
maligna®.Outraopc¢aoterapéuticaemdoentes
com PRR é a vacina contra o HPV. A vacina
guadrivalente esta indicada na prevencao do
cancro do colo do Utero, anogenital e de lesdes
pré-neoplasicas associadas aos subtipos 6,
1, 16 e 187. Uma meta-andlise de 2023%° que
aborda a sua utilidade em doentes com
PRR, conclui que a vacinagao pode ser vista
como uma terapéutica adjuvante benéfica
em doentes com PRR grave. A criagcao de
um protocolo para a injecao intralesional de
bevacizumab em doentes com PRR grave
apresenta varias limitagbes que precisam
ser cuidadosamente consideradas. Algumas
das principais limitacdes incluem a falta de
estudos em grande escala, uma vez que a
auséncia de ensaios clinicos randomizados e
controlados limita a capacidade de generalizar
os resultados e afirmar conclusdes definitivas.
Outra limitagdao prende-se com a seguranca
a longo prazo do bevacizumab intralesional
ainda nao estar completamente elucidada,
especialmente na populagcdo pediatrica,
gue podem ter uma exposicao prolongada
ao medicamento. A compreensao limitada
da etiologia e dos fatores que influenciam
a progressao da PRR dificulta a previsao
da eficacia destas novas intervencodes
terapéuticas.O desenvolvimento de protocolos
clinicos é essencial. Nos doentes com PRR
grave vai permitir uniformizar a abordagem
clinica e terapéutica e comparar resultados
entre diferentes centros hospitalares.
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Conclusdo

No presente protocolo, fundamentado em
multiplos estudos e ensaios internacionais,
apresentamos uma abordagem padronizada
de administracao intralesional de
bevacizumab em doentes com PRR grave.
Este protocolo vai permitir uma maior
organizacao e uniformizacao da abordagem
clinica e terapéutica da PRR grave, uma
patologia crénica que apesar de rara nos
paises desenvolvidos apresenta importantes
encargos econdmicos para o sistema de
saude.
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Anexos
consentimento informado para a injecdo
intralesional de AVASTIN® (Bevacizumab)

Indicacdes

Papilomatose respiratodria recorrente (PRR): A
PRR é uma patologia que afeta principalmente
a laringe, caracterizada pela proliferagcao de
lesbes escamosas exofiticas papiloma-like,
geralmente recorrentes, causada pelo virus do
papiloma humano (VPH). Sdo descritas varias
técnicas cirdrgicas e terapéuticas adjuvantes
para o tratamento da PRR, cujo propdsito é
diminuir a recorréncia e as possiveis sequelas
da doenca.

Possiveis beneficios e utilizagdo “off-label”

Atualmente, nao hatratamento curativo paraa
PRR. O tratamento habitualmente consiste na
remocao das lesdes exofiticas com exérese a
frio, utilizacao de microdebrider ou através da
vaporizacao a LASER. Esta dUltima proporciona

a combinagdo de um método preciso de
excisao com boa hemostase, principalmente
em lesbes fridveis. O tratamento visa remover
as lesdes e preservar a normal anatomia das
estruturas laringeas. Apesar da abordagem
cirdrgica, o virus permanece latente. A
utilizagdo de terapéuticas adjuvantes a
cirurgia, como é exemplo o bevacizumab,
parece aumentar o periodo “livre” de doenca.
Obevacizumabéumfarmacoantiangiogénico,
qgue bloqueia ou inibe a accao do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF),
prevenindo, assim, o crescimento de novos
vasos sanguineos, causando regressao dos
neovasos existentes.

Tem sido utilizado a nivel nacional e
internacional, a titulo experimental e
investigacional, com beneficios comprovados,
como terapéutica adjuvante pds-cirdrgica
em doentes com papilomatose laringea
recorrente. O Avastin® (Bevacizumab) foi
autorizado pelo Infarmed para o tratamento
do cancro colo-retal e ndo para uso laringeo.
Porém, uma vez que a vascularizagcdo é um
fator crucial que determina a rapidez com que
os papilomas recidivam, colocou-se a hipdtese
do Avastin® ser utilizado no tratamento da
PRR.

Na medicina, o uso de farmacos “off-label” é
legal e frequentemente necessario na pratica
clinica, desde que os médicos estejam bem
informados sobre o produto e baseiem o
seu uso num método cientifico firme e com
evidéncia médica bem fundamentada.

Possiveis limitacdes

O objetivo do tratamento € aumentar o
periodo livre de doenga. Porém a doencga pode
recidivar e continuar a evoluir.

Administracdao do farmaco

O procedimento serd realizado no bloco
operatorio, com todas as condicdes asseticas
de uma cirurgia laringea. Primeiro procede-
se a anestesia geral, entubacdo orotragueal
e microlaringoscopia em suspensao, com
remocao dos papilomas. Posteriormente
o medicamento é injetado a nivel laringeo
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(intralesional). E necessario repetir a injecdo
periodicamente, no espag¢o de 3 semanas, no
total de 3 procedimentos.

O procedimento podera ser realizado por
outro médico otorrinolaringologista que nao
siga o utente, assim como por internos de
formacao especifica em Otorrinolaringologia.

Tratamentos alternativos

Para a PRR o gold standard é a intervencgao
cirdrgica. Pode sempre optar por nao ser
tratado, conhecendo que, sem tratamento,
esta doenca agressiva pode levar a falta de ar
com necessidade de tragueostomia cirdrgica
urgente. Existem outras formas de tratamento
adjuvantes também “off-label”. Incluem, por
exemplo, a utilizagcdo de cidofovir, interferao,
indole-3 carbinol e Gardasil®.

Complicagdes sistémicas

Quando o Avastin® ¢é administrado em
doentes com cancro colo-retal metastizado,
podem ocorrer eventos graves (perfuracao
gastrointestinal, eventos tromboembdlicos,
entre outros), que podem mesmo, em
situacdes excecionais, colocar a vida em risco.
A dose administrada nestes doentes é 40 vezes
superior a administrada na laringe, € dada de
forma mais frequente, diretamente na veia
e a doentes ja de si debilitados por cancro
avancado. Quando o farmaco é administrado
na laringe, por via transoral, nao existem
registos de eventos adversos. Contudo, os
efeitos a longo prazo ndo estdo estabelecidos.

Complicagdes laringeas

E possivel que a doenca ndo melhore ou
até piore. Qualquer uma das complicacdes
gue podem ocorrer podem causar reducao
da permeabilidade da via aérea. Nestas
circunstancias € possivel que tenham de ser
realizados procedimentos adicionais para
tratar estas complicacdes, nomeadamente
uma traqueostomia. Qualgquer medicamento
pode causar potenciais reacdes alérgicas,
embora nao estejam reportadas na literatura
na utilizacao intralesional. Os sintomas de
reacdo alérgica podem incluir comichao,

manchas avermelhadas no corpo, falta de ar
e morte. Estas reacdes podem acontecer em
pessoas que ja tem um fundo alérgico a outros
farmacos, alimentos ou meio ambiente (p6 ou
pdélen). Se tem algum tipo de alergia devera
comunicar ao seu médico.

As possiveis complicacdes laringeas sao as
mesmas que para a cirurgia funcional da
laringe.

Estas incluem:

« Complicagdes proprias da anestesia.

¢ Hemorragia.

* Infecao.

 Persisténcia, em maior ou menor grau, de al-
teracdo funcional e/ou da patologia inicial.

« Alteracdes respiratérias e/ou da degluticéo.

« Alteracdes da voz, temporarias ou perma-
nentes.

+ Lesdo/avulsdo de pecas dentarias.

* Morte.

Responsabilidade do utente

« Recorrer ao servico de urgéncia se ocorrer al-
guns dos seguintes sinais ou sintomas: dor em
crescendo que nao responde ao tratamento
farmacoldgico, febre, rouquidao de novo, falta
de ar.

» Deve comparecer a todas as marcagdes de
consultas externas e exames.

« Embora a possibilidade de complicacdes sé-
rias que afetem outros 6rgaos do corpo seja
rara e podendo nao estar relacionada com
a injecao, mas sim com a patologia de base,
deve contactar imediatamente o médico de
familia ou recorrer ao servico de urgéncia, se
tiver dor abdominal associada a vémitos ou
hemorragia, dor no peito, dor de cabeca gra-
ve, incapacidade para falar ou impossibilidade
em mobilizar algum dos lados do corpo ou
membros. Deve notificar o seu otorrinolarin-
gologista logo que possivel.

« Deve informar o otorrinolaringologista se
necessitar de realizar qualquer tipo de cirur-

gia.
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Consentimento informado

Nome:

N° processo clinico:

Declaro que li/leram-se e compreendi a explicacdo sobre a minha doenca e sobre os riscos,
beneficios, alternativas e limitagdes do procedimento cirdrgico a realizar.

- Compreendo gue o farmaco Avastin® (bevacizumab) foi aprovado para uso no tratamento

do cancro colo-retal metastatico e que o uso na laringe é “off-label”. Ainda assim, aceito ser
tratado com o farmaco.

- Autorizo o tratamento com inje¢des intralesionais de Avastin® (bevacizumab) em intervalos
regulares. Este consentimento € valido até ao ponto em que decida revoga-lo ou que as minhas

condicdes se alterem ao ponto de os riscos e beneficios sejam significativamente diferentes.

Assinatura do utente

Assinatura do médico

Matosinhos

Data,

Escala de avaliacao clinica e laringoscépica em doentes com PRR (laringea, adaptado)

A. Score Clinico

1. Descreva a voz do doente hoje:

Normal (0), Anormal (1), Afénico (2)
2. Descreva o estridor do doente hoje:
Ausente (0), Presente com esforco (1), Presente em repouso (2)

3. Descreva a urgéncia do procedimento de hoje

Agendado (0), Eletivo (1), Urgente (2), Emergente (3)

4. Descreva o nivel de dificuldade respiratéria do doente:

(1), Moderada

Inexistente (0), Ligeira (2), Severa (3), Extrema (4)

Score Clinico Total:
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B. Score Anatémico

Para cada local, classificar: 0=Nenhum, 1=Lesao Superficial, 2=Lesdo Vegetante, 3=Lesdo Bulky

1. Laringe

Epiglote ,  Superficie Lingual

Prega Ariepigldtica Direita

Banda Ventricular Direita , Esquerda
Cordas Vocais Direita

Aritendide Direita

Comissura Anterior

Comissura Posterior
Subglote

Score Anatémico Total:

., Superficie Laringea ______

, Esquerda

, Esquerda
, Esquerda

C. Score Total = Score Clinico Total + Score Anatémico Total =

ANTERIOR

Comissura Anterior

Banda Ventricular

Corda Vocal

:»»i,:{‘.. ——— Epiglote Lingual

» * Epiglote Laringea

Prega Ariepiglética

Ventriculo

Comissura Posterior -

‘af— Aritendide

POSTERIOR

Conflito de Interesses
Os autores declaram que nao tém qualquer
conflito de interesse relativo a este artigo.

Confidencialidade dos dados

Os autores declaram que seguiram 0s
protocolos do seu trabalho na publicacao dos
dados de pacientes.

Protecao de pessoas e animais

Os autores declaram que os procedimentos
seguidosestaode acordocom osregulamentos
estabelecidos pelos diretores da Comissao
para Investigacéo Clinica e Etica e de acordo
com a Declaracao de Helsinquia da Associacao
Médica Mundial.
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Politica de privacidade, consentimento
informado e Autorizacdo do Comité de Etica
Os autoresdeclaram que tém o consentimento
por escrito para o uso de fotografias dos
pacientes neste artigo.

Financiamento
Este trabalho nao recebeu qualquer contribuicao,
financiamento ou bolsa de estudos.

Disponibilidade dos Dados cientificos
Nao existem conjuntos de dados disponiveis
publicamente relacionados com este trabalho.
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