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RESUMO

Objetivos: Analisar série de casos de papilomatose laringea
(PL) no Hospital Garcia de Orta. Rever técnicas cirurgicas e
terapéuticas adjuvantes atualmente existentes.

Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com PL entre 2009
e 2014. Analisados parametros epidemioldgicos, clinicos e
terapéuticos.

Resultados: Registaram-se 17 casos de PL, 88,2% do
sexo masculino com média de idade 60,6%9,2 anos, 82%
apresentavam habitos tabagicos e 47% etandlicos. O sintoma
de apresentagdo mais frequente foi a disfonia em 88% dos
casos. A recidiva foi de 43,8%, com tempo médio de primeira
recidiva de 13 meses, tendo sido a microcirurgia laringea com
remogdo das lesGes a frio a abordagem de eleigdo (75%). Em
3 casos, observou-se evolugdo para carcinoma pavimento-
celular.

ConclusGes: A PL apresenta comportamento recorrente. O
tratamento cirdrgico continua a ser o pilar na abordagem,
com uma nova tendéncia em relacdo ao microdebridor. E
fundamental aumentar o tempo entre recidivas, considerando
as terapéuticas adjuvantes disponiveis atualmente.
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ABSTRACT

Aims: To analyze a case series of laryngeal papillomatosis (LP)
at Hospital Garcia de Orta. To review the surgical and adjuvant
treatment currently in use.

Methods: Retrospective study of LP cases diagnosed between
2009 and 2014. Epidemiological, clinical and therapeutic
parameters analysis.

Results: There were 17 cases of LP, predominantly male
(88,2%) with a mean age of 60,6+9,2 years. Addictions of 82%
on tobacco and 47% on ethanol were found. Most frequent
preoperative symptom was dysphonia in 88% of cases.
Recurrence rate was 43,8%, with first recurrence mean time
of 13 months, being the laryngeal microsurgery with cold
removal the initial approach of choice (75%). In 3 cases there
was evolution to squamous-cell carcinoma.

Conclusions: LP has a recurrent behaviour. Surgical treatment
remains the gold standard in management of this disease,
with a new trend toward microdebridor. It is crucial to increase
time between relapses considering the adjuvant therapeutic
currently available.

Keywords: Papilloma; Laryngeal Diseases; Neoplasms;
Papillomaviridae; Surgery;Chemotherapy, Adjuvant.

INTRODUCAO

A papilomatose laringea (PL) é a principal causa de
neoplasia benigna da laringe, que se caracteriza pela
proliferacdo de papilomas no trato respiratério.! Estas
lesGes sdo frequentemente multiplas e recorrentes,
e afetam mais comumente a laringe, em especial as
pregas vocais, a epiglote e as bandas ventriculares.??
Em aproximadamente 30% dos casos, a PL acomete
locais extralaringeos, em particular, a cavidade oral e
a traqueia.’ Apresenta grande morbilidade, dado que
estas lesGes sdo de caracter confluente e promovem
quadros de disfonia e dispneia.?

A PL é causada pela infec¢do do papiloma virus humano
(HPV) no epitélio traumatizado onde as células basais
estdo expostas e susceptiveis a infe¢do.* Os subtipos
mais frequentemente detectados sdo o HPV 6 e 11
em aproximadamente 90% dos casos.! Os subtipos 16
e 18, por sua vez, sdo mais raramente encontrados
em doentes com papilomatose laringea. Porém,
guando presentes, associam-se a maior potencial de
maligniza¢do.!

Tem uma distribuicdo etaria bimodal com um pico na
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infancia (até aos 5 anos) e outro na idade adulta (entre
0s 20 e os 40 anos de idade).® Por este facto, Lindeberg
et al prop6s a sua classificagdo em formas juvenil e
adulta.’

A incidéncia estimada na forma juvenil é de 3,6-4,3
por 100.000 criangas, atinge ambos os sexos de modo
semelhante, e os papilomas sdo frequentemente
multiplos e difusos. A papilomatose na forma adulta
tem uma incidéncia de 1,8 por 100.000 adultos, é
mais comum no sexo masculino? e é geralmente
caracterizada por papilomas Unicos cuja malignizacdo é
mais frequente.”

O modo de transmissdo do HPV ainda ndo esta
totalmente esclarecido.! Presume-se que a infeccdo
nas criangas ocorra apds o nascimento ou até mesmo
durante a gestacdo através de uma infecgdo genital
materna por HPV (transmissdo vertical). Relativamente
a papilomatose laringea na idade adulta, existem duas
formas de infec¢do: durante o parto, em que o HPV fica
latente e sé se manifesta mais tarde em infec¢do ativa
guando ocorre faléncia do sistema imunitario; ou mais
tarde por via sexual.’

Uma meta-andlise recente demonstrou que em
aproximadamente 20% dos casos a transmissdo do HPV
se da por meio de transmissdo vertical. A exposicao das
vias aéreas superiores ao HPV (subtipos 6 e 11) acontece
com frequéncia durante a vida. E provavel que esta
exposi¢cdo seja tdo comum como a exposi¢ao a outros
virus, uma vez que estudos mostraram que o DNA do
HPV pode ser detectado nas vias aéreas superiores de
até 25% de criangas e adultos ndo afetados.1 Os fatores
que predispéem para a conversao da exposi¢dao ao HPV
em infecgdo ativa e proliferagdo epitelial estdo mal
esclarecidos.?

A PL ocorre preferencialmente na zona de transigdo
entre o epitélio pavimentoso e o ciliado, em areas como
as pregas vocais, bandas ventriculares e superficie
laringea da epiglote. O HPV tem um tropismo especial
para o tecido epitelial, infetando as células da camada
basal através de micro abrasées, libertando o genoma
viral no nucleo das células com consequente formacgao
de papilomas.*

Clinicamente, os sintomas tipicos de apresentagao
sdo a disfonia, a dispneia e o estridor.2 O diagndstico
é realizado por meio da videonasofibroscopia
(endoscopio flexivel) e videolaringoscopia (endoscépio
rigido), sendo confirmado por meio anatomopatoldgico.
Os papilomas laringeos, macroscopicamente, sdo
caracterizados por lesGes exofiticas, pediculadas ou
sésseis, irregulares e de tamanhos varidveis. Quanto a
histologia, sdo constituidos por projeccdes digitiformes
de tecido conjuntivo coberto por epitélio pavimentoso
estratificado, extremamente vascularizado, e em
geral, queratinizado.! Nestas lesdes estdo geralmente
presentes anomalias da maturagdo epitelial tais como
a disqueratose, a paraqueratose e a hiperplasia da
membrana basal. E caracteristica em microscopia

Optica, a presencga de células vacuoladas com inclusdes
citoplasmaticas claras, denominadas coilécitos, que
sugerem infecgdo viral.?

Quanto a evolugdo clinica da doenga, a PL é usualmente
caracterizada segundo a gravidade do quadro, sendo
dividida em forma agressiva e ndo agressiva. A forma
agressiva caracteriza-se pela necessidade de dez ou
mais procedimentos cirurgicos, sendo trés ou mais
no periodo de um ano, ou extensdo da doenca em
direcdo distal a subglote. Em contraste, a forma nado
agressiva é caracterizada pela necessidade de menos
de dez procedimentos, sendo que menos de trés dos
procedimentos sdo realizados no periodo de um ano, e
auséncia de acometimento distal a subglote.?

A PL tem uma evolugdo agressiva em 17% e 19% dos
casos, na forma juvenil e adulta respetivamente. Alguns
fatores identificados que foram associados a evolugdo
agressiva da doenca foram: infecgdo pelo HPV 11,
disseminagdo rapida dos papilomas para a subglote,
inicio da doenga antes dos 3 anos de idade, refluxo
gastroesofagico e infecgdo simultdnea por outros virus.®
Em casos mais raros, os papilomas podem atingir o
trato respiratdrio inferior, que estd associado a pior
progndstico.®

A remissdo espontdanea da doenga é imprevisivel e
variavel. As circunstancias que levam a remissdo sao
desconhecidas, mas podem estar relacionadas com
fatores enddcrinos, imunoldgicos ou hormonais.®
Atualmente, ndo existe cura clinica ou cirurgica para
a infecgdo laringea por HPV.* O tratamento é paliativo
e tem como objetivos a manutencdo de uma via
aérea patente, a melhoria da qualidade vocal, além
da prevengdo das complicagdes.! Assim, a ressec¢do
cirurgica dos papilomas é a terapéutica de eleigdo,
visando preservar os tecidos ndo afetados, por meio
de microcirurgia laringea utilizando micropingas a frio,
laser CO, ou mais recentemente por microdebridor.
Os dye lasers, também tém sido usados com sucesso
no tratamento da papilomatose laringea devido seu
efeito angiolitico nos vasos sanguineos dos papilomas.®
Porém, mesmo quando todas as lesGes sdo ressecadas,
o virus persiste nos tecidos e a doenca tende a reincidir,
havendo necessidade de multiplos procedimentos
cirurgicos, com maior probabilidade de se formarem
sinéquias entre as pregas vocais.! Com o objetivo de
reduzir ou eliminar a necessidade de futuras cirurgias,
sdo propostos diversos tratamentos adjuvantes.?

A terapia adjuvante é, até ao momento, a protagonista
nas discussdes que envolvem o tema. Esta é necessaria
em 10% dos doentes com formas agressivas da doenga.®
E recomendada nos casos de doenca agressiva, quando
as recidivas sdo frequentes ou existe comprometimento
de via aérea distal. Estdo disponiveis varias opgdes,
porém, sem nenhuma evidéncia de cura.!® Ndo ha um
consenso sobre a melhor terapéutica adjuvante e, por
isso, este tema continua a ser bastante abordado e
discutido.?
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Em cerca de 3 a 14% pode ocorrer degeneragdao maligna
dos papilomas, principalmente nos casos originados
pelos HPV dos subtipos 16 e 18.7 Os principais fatores
de risco para maligniza¢do referidos na literatura sdo a
irradiacdo prévia e o tabagismo.* Contudo, mesmo na
auséncia destes fatores estd descrita a possibilidade de
degenerescéncia maligna.!!

Este estudo tem como objetivos analisar os aspetos
epidemiolégicos, clinicos e evolutivos, avaliando as
abordagens cirdrgicas, bem como a incidéncia da
recidiva da lesdo apds tratamento cirurgico dos doentes
do Hospital Garcia de Orta (HGO) com papilomatose
laringea. Pretende-se ainda rever as técnicas cirurgicas
e terapéuticas adjuvantes atualmente existentes.

METODOS

Foi realizada uma revisdo casuistica retrospetiva de
todos os processos clinicos com diagndstico histoldgico
de papiloma laringeo no servico de ORL do HGO
entre 2009 e 2014. A caracterizagdo epidemioldgica
da populacdo fez-se com base na idade, sexo, habitos
tabagicos e etandlicos. Clinicamente, avaliaram-se a
sintomatologia de apresentagao, localizagdo tumoral,
técnica cirurgica realizada, recidiva, transformacdo
maligna e tempo de seguimento pds-operatorio.

Os dados quantitativos foram descritos através de
média e desvio-padrdo, e os dados categodricos, por
frequéncias e percentagens. A analise estatistica foi
realizada no programa SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences) versao 20.0 para Microsoft Windows®.

RESULTADOS

De 2009 a 2014, registaram-se 17 casos de papilomatose
laringea (Tabela 1), sendo observada uma maior
prevaléncia de doentes do sexo masculino (88,24%) com
média de idade de 60,6+9,2 anos (44-75 anos). Oitenta
e dois por cento apresentavam habitos tabagicos e 47%
etandlicos. A sintomatologia de apresentagdo mais
frequente foi a disfonia em 88% dos casos, tendo-se
verificado um predominio no envolvimento da glote
(88,2%). O periodo médio desde a 12 consulta de ORL
até ao diagndstico final histoldgico foi de 3 meses. A
microcirurgia laringea com remogdo das lesGes a frio
foi a abordagem cirurgica inicial de eleicdo em 12 dos
casos (75%), seguida da cirurgia a laser em 4 dos casos
(25%). Em 1 caso, a abordagem cirdrgica ndo constava
no processo clinico e como tal ndo se contabilizou.
Histologicamente, em 5 dos casos, observou-se
inicialmente a coexisténcia de papilomatose e displasia
(29,4%), e em 1 caso, degenerescéncia maligna em
carcinoma pavimento-celular (CPC) (5,9%). O tempo
de seguimento variou de 1 a 5 anos, com uma taxa
de recidiva total de 43,8% (Tabela 2). Nos doentes
que foram submetidos a resseccdo dos papilomas
com abordagem a frio, 6 em 12 recidivaram (50%).
Na abordagem a laser verificou-se que em 4 doentes,
apenas 1 recidivou (25%). O tempo médio da primeira

TABELA 1

Caracterizagdo da populagdo do estudo, constituida por 17
doentes, submetidos a cirurgia com diagndstico histolégico de
papilomatose laringea, entre 2009 e 2014 no Hospital Garcia de

Orta.

Caracteristicas N %
Epidemioldgicas
Sexo
Feminino 2 11,8
Masculino 15 88,2
Idade
<50 anos 4 23,5
50-65 anos 5 29,4
>65 anos 8 47,1
Habitos tabagicos
Fumador 14 82,4
N&do fumador 3 17,6
Habitos etandlicos
Sim 8 47,1
Nado 9 52,9
Clinicas
Sintomatologia de apresentagao
Disfonia 15 88,2
Dispneia 1 5,9
Disfagia 2 11,8
Localizagao papilomas na glote
Prega vocal direita 4 26,7
Corda vocal esquerda 5 33,3
Ambas as cordas vocais 6 40,0
Displasia
Sim 5 29,4
Ndo 12 70,6
Carcinoma pavimentocelular
Sim 3 18,8
Nao 14 82,4
Terapéuticas
Abordagem cirurgica
Microcirurgia laringea a frio 12 75
Microcirurgia laringea a laser 4 25
Recidiva
Sim 7 43,8
Nado 9 56,3
Tempo cirurgia-recidiva
1 més 2 28,6
4 meses 1 14,3
5 meses 1 14,3
12 meses 2 28,6
48 meses 1 14,3
Follow-up
1ano 3 17,6
2 anos 1 5,9
Ainda mantém follow-up 10 58,8
Perdeu seguimento 2 11,8
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TABELA 2
Caracterizagdo da populagdo com recidiva de papilomatose
laringea, constituida por 7 doentes

TABELA 3
Andlise bivariada dos possiveis fatores de risco para recidiva da
papilomatose laringea

Caracteristicas N Recidiva da papilomatose
Epidemiolégicas Variaveis EEC
3 e
Sexo % recidiva
Feminino 0 0 Sexo
Masculino 7 100 Feminino 0/1 (0%) 0533
Idade Masculino 7/14 (50%) !
<50 anos 1 14,3 Idade
50-65 anos 2 28,6
>65 anos 4 571 <50 anos 1/4 (25%)
— — - 50-65 anos 2/5 (40%) 0,394
Habitos tabagicos >65 anos 4/6 (66,7%)
Fumador 6 85,7 T —
Nio fumador 1 143 Habitos tabagicos
Habitos etandlicos Fu~mador 6/12 (50%) 0,554
Sim 3 429 N3o fumador 1/3 (33,3%)
Nao 4 57,1 Habitos etandlicos
. ) o
Clinicas ,S\llin 34(/75;(‘1562//;) 0,595
Localizagdo papilomas glote a0 2
Corda vocal direita 2 28,6 Abordagem cirurgica
Corda vocal esquerda. 2 28,6 Microcirurgia laringea a frio 6/12 (50%) 0338
Ambas as cordas vocais 3 42,9 Microcirurgia laringea a laser 1/4 (25%) ’
Displasia *Teste exato de Fisher, nivel de significancia 0,05
Sim 4 57,1
Nao 3 42,9 TABELA 4
Carcinoma pavimentocelular Analise bivariada dos possiveis fatores de risco para malignizagdo
Sim 3 42,9 da papilomatose laringea
Nao 4 57,1
Terapéuticas Degeneragdao maligna
— Variaveis papiloma laringeo
Abordagem cirurgica primaria
Microcirurgia laringea a frio 6 85,7 % CPC P
Microcirurgia laringea a laser 1 14,3 Sexo
Feminino 0/2 (0%)
recidiva foi de 13 meses. A recidiva ocorreu sempre Masculino 3/13 (23,1%) 0,629
na localizacdo da lesdo primaria e em 2 dos casos |dade
recidivantes observou-se evolugdo para CPC (28,6%).
0,
N3o foi encontrada, nesta amostra, associagdo entre <50 anos ;04{4 (0;’) .
a recidiva da papilomatose laringea e o sexo, idade, >0-65 anos /4 (50%) 0,155
o o - . A >65 anos 1/7 (14,3%)
habitos tabagicos, etandlicos ou técnica cirdrgica
(Tabela 3). Habitos tabagicos
Ndo foi encontrado nesta amostra nenhum fator de Fumador 3/12 (25%) 0.484
risco estatisticamente significativo para displasia ou N&o fumador 0/3 (0%) ’
malignizacdo (Tabela 4). Habitos etandlicos
Sim 1/6(16,7%)
NFo 2/922,2%) | *%°
Abordagem cirurgica
Microcirurgia laringea a frio 2/11 (18,2%) 0637
Microcirurgia laringea a laser 1/4 (25%) !
Recidiva
Sim 3/7 (42,9%)
N3o 0/7 (0%) 0,096

*Teste exato de Fisher, nivel de significancia 0,05
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DISCUSSAO

No nosso estudo, o sexo, a sintomatologia e localiza¢do
mais frequente da PL correlacionaram-se com a
grande maioria da literatura revista.>”'® Doentes
com papilomatose laringea sdo tipicamente do sexo
masculino com queixas de disfonia.

A idade média de diagndstico na nossa casuistica foi
de 60 anos, com um pico aos 49 anos de idade, idades
mais tardias comparativamente a descritas em outros
estudos como Derkay et al,*? que verificou um pico da
PL entre os 20 e 30 anos. Ja Castillo et al” apresentou
resultados semelhantes aos da nossa casuistica em que
a média de idades ocorreu aos 51 anos, sendo o sexo
masculino o mais afetado (65,5%).

Relativamente a localizagdo da lesdo, é descrito na
literatura uma maior frequéncia no envolvimento da
regido glotica, preferencialmente a area da comissura
anterior.® O mesmo se verificou na nossa casuistica em
que 88,2% das lesGes papilomatosas se encontravam
localizadas na glote.

A principal sintomatologia da nossa amostra encontra-
se de acordo com a descrita por outros autores, sendo
a disfonia a mais frequente em 88% dos casos descritos.
Disfagia e dispneia constituiram também sintomas
de apresentacdo em alguns casos (11,8% e 5,9%,
respectivamente). Esta sintomatologia em doentes
com habitos tabagicos imp&e uma inspec¢do cuidadosa
da laringe de forma a excluir patologia laringea. Na
nossa casuistica, verificou-se que 82% dos doentes com
papilomatose laringea apresentavam habitos tabagicos.
O tratamento cirdrgico continua a ser o pilar na
abordagem desta patologia.»® Varios métodos tém sido
descritos para remogdo de lesdes. Contudo, nenhuma
medida foi suficientemente eficaz no controle de
multiplos papilomas e recorréncias, ndo existindo
atualmente nenhum tratamento curativo.**°

O tratamento para papilomatose laringea é a
microcirurgia laringea com remocdo das lesGes a frio,
através da vaporizagdo a laser ou microdebridor.!
O tratamento com laser proporciona as seguintes
vantagens: melhor controle de hemorragia, melhor
precisdao, menor edema laringeo no pds-operatdrio e um
maior tempo de controle entre as recidivas. Nas ultimas
décadas, tornou-se o procedimento de escolha para o
tratamento da papilomatose laringea, devido as suas
vantagens em relagdo as microcirurgias convencionais a
frio.1*1% Assim, esta modalidade passou a ser defendida
como primeira linha de escolha no tratamento da
PL. No entanto, alguns autores tém questionado a
indicagdo e utilizagdo do laser de CO,. Alguns estudos
demonstraram que ha maior risco de lesdo térmica do
trato respiratério, maior predisposicdo a estenoses e
sinéquias laringeas graves, lesdes distais com fistulas
traqueo-esofagicas e maior custo, quando comparado
com o microdebridor.! Outros autores como Morgan e
Crockett mostraram altas incidéncias de complicagdes
com uso do laser, 61% e 36%, respetivamente.’* Esta

descrito que o tratamento através da vaporizacdo a
laser de papilomas apresenta um potencial risco de
infecgdo para o cirurgido e para o préprio doente, uma
vez que as particulas vaporizadas contem virus vidveis.*
Assim, neste contexto, o microdebridor ganhou
espaco na pratica médica e tem substituido o laser
como primeira escolha na terapia cirdrgica.®> Alguns
autores realgam as suas vantagens como menor tempo
cirurgico, menor custo, menor risco de complicagdes
e melhor qualidade vocal, quando comparado ao uso
de laser de CO,.” No entanto, independentemente
da técnica/instrumento utilizado, o virus permanece
latente mesmo apds ressec¢ao completa o que conduz
a recorréncia.! O controle destas recidivas muitas
vezes exige manipulagdes excessivas da laringe, o que
pode levar a sequelas permanentes como estenoses,
sinéquias laringeas, lesdes das pregas vocais, formagao
de tecido de granulagdo, entre outras.!

Na nossa experiéncia, 75% (12 doentes) foram
submetidos a abordagem por microcirurgia laringea a
frio e 25% (4 doentes) foram submetidos a abordagem
por microcirurgia laringea a laser.

A incidéncia da recidiva da lesdo da papilomatosa
laringea apds tratamento cirdrgico é bastante alta,®
como confirma este estudo realizado no Hospital
Garcia de Orta onde foi observada a recidiva da lesdo
em 43,8% dos doentes estudados. Filho et al'® mostra
essa grande incidéncia onde de 44 doentes estudados,
29 (65,91%) apresentaram recidiva da lesdo. Assim,
Harries et al'” (1994) preconiza que o tratamento da
lesdo papilomatosa deve ser o menos invasivo possivel,
porque verificou que a drea de reconstrugdo do trauma
cirurgico foi o local de reativagdo do virus e recidiva
da lesdo.0 HPV parece migrar da mucosa de aspecto
normal para dreas de trauma (jungdo pavimentocelular)
causadas pela exérese prévia, promovendo a
recorréncia. Possivelmente essas d4reas de mucosa
normal podem servir de foco latente, determinando as
recorréncias.’

De acordo com Aaltonen et al,®* somente a idade e a
localizagdo das lesdes tem algum valor progndstico, visto
que os doentes jovens e com lesGes que se estendam ao
tergo anterior das pregas vocais apresentavam um maior
risco para recidiva. Na nossa amostra, ndo se identificou
nenhum fator estatisticamente significativo associado a
maior taxa de recidiva da papilomatose laringea (Tabela
3).No entanto, o nosso estudo tem como limita¢do o
tamanho reduzido da amostra.

Dado que as recidivas podem ocorrer até vdrios anos
apds a resseccdo dos papilomas’ recomenda-se um
seguimento rigoroso com videolaringoscopia de forma a
detectar e tratar atempadamente as recidivas. No nosso
estudo, o tempo médio desde a intervengao cirurgica a
recidiva foi de 13 meses. Tem se descrito uma média de
4,5 a 13,7 procedimentos cirurgicos.

As taxas de malignizagdo descritas na literatura’ variam
de 3% a 14%. No nosso estudo, foram diagnosticados
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3 casos de carcinoma pavimentocelular (18,8%). Em
1 dos casos foi encontrado na primeira bidpsia; nos
outros 2 casos verificou-se um intervalo de 1 ano e de
4 anos entre a primeira bidpsia (positiva para papiloma
e displasia) e a segunda bidpsia (positiva para papiloma
e carcinoma). A diferenga encontrada nestes uUltimos
dois casos, relativamente ao intervalo de tempo para
transformacgdo maligna, pode justificar-se pelo grau de
displasia encontrado, sendo que no caso com menor
tempo para transformacgdo maligna, a displasia era de
alto grau.

Ndo se pode, contudo, afirmar que a transformacdo
maligna na papilomatose ocorre exclusivamente
associada a presengca do HPV, ou se trata de um
fendmeno paralelo associado a outros estimulos
carcinogénicos a que a laringe esta exposta (alcool,
tabaco, virus herpes simplex e citomegalovirus)
gue podem agir como iniciadores responsaveis pela
oncogénese.’ Na nossa casuistica, ndo foi encontrado
nenhum fator de risco estatisticamente significativo
para displasia ou malignizacdo (Tabela 4).

Apesar do tabaco estar descrito na literatura como factor
de risco para degeneragdo maligna,'® na nossa amostra,
este ndo constituiu um fator de risco estatisticamente
significativo (p=0,484).

O tratamento permanece ainda um desafio para o
otorrinolaringologista, sendo fundamental aumentar
o tempo entre as recidivas e diminuir o trauma na
area da lesdo papilomatosa, considerando para isso
recorrer as diversas terapéuticas adjuvantes disponiveis
atualmente.

O interferdo alfa foi a primeira modalidade de
terapia adjuvante para doentes com PL, verificando-
se erradica¢do da doenga em 30-50% dos doentes.*
Contudo, verificou-se que tem varios efeitos
secundarios, o que limitou o seu uso. Diante disso,
outras terapias foram também estudadas e utilizadas
ao longo do tempo, como indol-3-carbinol, terapéutica
fotodinamica, 4acido cistiretindico, porém nenhuma
delas se concretizou como modalidade terapéutica na
PL.!

Nos ultimos anos, destacou-se o uso do antiviral
cidofovir que surgiu como potente inibidor da replicacao
ndo s6 do HPV, bem como de outros virus (adenovirus,
citomegalovirus, herpes semplex, varicela zoster,
Epstein-Barr).* O cidofovir é utilizado como terapéutica
adjuvante desde 1998 em doses variando entre 2,5 e
30 mg, aplicadas sob a forma de injec¢do intralesional.?
Tém como efeitos secundarios a nefrotoxicidade,
neutropenia, nauseas e diarreia.! Apesar da maioria
dos estudos demonstrarem resultados favoraveis, a
sua via de administracdo, dose e seguranga ndo estao
estabelecidas para o tratamento da doenga. Outra
preocupac¢do em utilizar-se o cidofovir no tratamento da
PL é a possibilidade de este induzir carcinogénese. A FDA
considera-o possivelmente carcinogénico em humanos
uma vez que ha propensdo em causar adenocarcinoma

de mama em ratos.?° Em 2005, Wemer et al*! relataram
um caso de PL que evoluiu para displasia grave durante
o tratamento com cidofovir. Uma revisdo recente de
artigos sobre o tratamento adjuvante com cidofovir
na PL? relatou apenas 5 casos (2,7%) de displasia
entre 188 doentes, niumero que se encontra dentro
da percentagem esperada de degeneragdo maligna
espontanea que pode ocorrer na evolucdo da doenga,
observada em 2%-3% dos casos.

Embora o cidofovir ainda seja a terapia adjuvante
mais utilizada, esta ndo foi capaz de gerar aceitagdo
universal, culminando na necessidade de procurar
novas alternativas para a terapia adjuvante da PL. Neste
contexto, recentemente surgiram novas modalidade de
tratamento como o bevacizumab e a vacina tetravalente
contra o HPV.

Em relagdo ao uso do bevacizumab (Avastin) esta revisdo
observou que se acredita que a vascularizagdo seja o
fator determinante na rapidez do reaparecimento do
papiloma. Neste sentido, o bevacizumab atuaria como
inibidor da angiogénese o que dificultaria o crescimento
da lesdo e suas consequéncias. A associa¢do de injegao
local do bevacizumab com a cirurgia a laser KTP traria
beneficio ao doente, uma vez que os mesmos possuem
mecanismos de a¢do complementares e parecem ser
relativamente seguros. Devido ao grande sucesso
clinico do bevacizumab e do laser KTP ao longo dos
ultimos 2 anos e do fato de que ndo houve complicagGes
associadas com mais de 2000 inje¢Ges de bevacizumab
na laringe, este tratamento tem sido preconizado para
PL.! Zeitels et al.?®, mostraram através de um estudo
prospetivo que, apds 4 injecGes de bevacizumab (7,5
a 12,5 mg em 0,3 a 0,5 mL) associadas ao laser KTP
(pulsado 532 nm) com um intervalo de 6 semanas entre
procedimentos, em 15% dos casos houve resolugdo da
papilomatose laringea, 80% apresentou reducdo da
doenca e em apenas 5% houve progressdo da doenca.
A vacina tetravalente contra HPV protege contra os
subtipos 6, 11, 16 e 18. E uma vacina inativada, sem
potencial infeccioso nem oncogénico, sendo muito
segura.! Em 2009, Pawlita & Gissmann?* sugeriram
o uso da vacina tetravalente contra HPV como
tratamento adjuvante para papilomatose, reforcando
a possibilidade da sua agdo imunoterapéutica em
doentes ja infetados diante dos riscos muito baixos
inerentes a sua utilizagdo. Varios casos descritos na
literatura mostraram uma alteragao do curso da doenga
com estabilizacdo ou redugdo significativa da recidiva
de papilomas apds a vacinagdo?® (Tabela 5), mas tratam-
se apenas de casos clinicos isolados, havendo assim a
necessidade de estudos multicéntricos abrangentes que
permitam avaliar o verdadeiro beneficio da vacina no
tratamento da PL.

A diversidade dos tratamentos adjuvantes e a evolugdo
imprevista desta patologia dificultam a valorizagdo
dos resultados. O cidofovir e o interferdo sdo os mais
utilizados atualmente segundo as revisdes.>” A escassez
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TABELA 5

Revisdo do sucesso do tratamento com diferentes terapéuticas adjuvantes em doentes com formas agressivas de papilomatose laringea®

Adjuvant drug

Patients (n)

Follow-up time

Complete response  Partial response Not successful

(months)
Acyclovir/valacyclovir 14 17-203 7 4 3
Indole-3 carbinol 5 48-84 1 2 2
Cidofovir 9 7-22 1 7 1
HPV vaccination 8 24-32 2 4 2

de casuisticas de papilomatose laringea e resposta
individual de cada tratamento adjuvante, tornam dificil
estabelecer um protocolo de tratamento.” Os critérios
mais aceites para o inicio da terapia adjuvante sdo:
a necessidade de mais de 4 intervengdes por ano, a
rapida recidiva com compromisso da via aérea e a
disseminacdo distal com extensdo subgldtica.” Nao
se verificou nenhum caso na nossa casuistica com
indicacdo para tratamento adjuvante.

CONCLUSAO

A papilomatose laringea é uma patologia benigna, mas
com comportamento recorrente, requerendo multiplas
cirurgias ao longo da sua evolugdo o que compromete
a qualidade de vida dos doentes. Tem um curso clinico
imprevisivel com possibilidade de degenerescéncia
maligna (18,8% na nossa amostra). O tratamento
cirargico continua a ser o pilar na abordagem desta
patologia, existindo divergéncias quanto ao tratamento
preconizado, com uma nova tendéncia em relagdo
ao microdebridor. No entanto ndo hda atualmente
nenhum tratamento curativo, capaz de erradicar o
virus da mucosa do trato respiratdrio. Tal como na
literatura, observou-se uma taxa elevada de recidiva
da papilomatose laringea apds tratamento cirurgico
(43,8% nesta amostra). O tratamento permanece
ainda um desafio para o otorrinolaringologista, sendo
fundamental aumentar o tempo entre as recidivas
e diminuir o trauma na area da lesdo papilomatosa,
considerando para isso recorrer as diversas terapéuticas
adjuvantes disponiveis atualmente.
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