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Resumo

Objetivo: Demonstrar o efeito do uso do Cidofovir (apli-
cagBes locais) em criangas com papilomatose laringea recor-
rente (PLR), respeitando um protocolo adotado desde 2002
na Disciplina de Otorrinolaringologia Pediatrica da UNIFESP.
Forma de Estudo: Preliminar/clinico-prospectivo. Material
e Método: Foram incluidas inicialmente 5 criangas portado-
ras de PLR acompanhadas no nosso ambulatorio de laringologia
pediatrica. Estas j& haviam sido submetidas ha no minimo 3
cirurgias prévias ao uso do Cidofovir, com confirmagdo
anatomopatoldgica de papilomatose (critérios inclusdo) e nao
apresentavam alteracdes renais ou hepdticas (critérios de
exclusdo). O protocolo consistia em exérese das lesGes e
aplicacdo de até 3ml Cidofovir (7,5mg/ml). O ciclo de trata-
mento consistia de, no minimo, 3 aplicacdes, e a qualquer
sinal de recidiva iniciava-se novo ciclo de aplicacdes. Resul-
tados: Observamos nas 5 criangas estudadas que as recidivas
das lesdes (antes do Cidofovir) ocorreram em intervalos mui-
to curtos (1 a 3 meses) necessitando de intervencéo cirirgi-
ca. Apos inclusdo no protocolo ocorreu mudanga na evolu-
¢do da doenca nas 5 criangas, pois permanecem por periodo
de no minimo 1 ano sem necessidade de cirurgia. Nenhuma
crianga apresentou nenhum tipo de alteracdo nos exames
laboratoriais, e nenhum tipo de efeito colateral local ou
sistémico com a injecdo local de Cidofovir. Os resultados des-
te estudo preliminar nos permitem observar que a aplicacdo
local de cidofovir utilizado em criancas com PLR, respeitando
o protocolo adotado, demonstrou um bom controle das reci-
divas das lesdes durante o periodo estudado.
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Summary

Aim: To demonstrate the effect of local application of
Cidofovir in children with recurrent laryngeal papillomatosis
(RLP), following our 2002 institutional protocol of RLP
treatment. Study Design: Preliminary/clinical prospective.
Material and Method: Our casuistic included 5 RLP pediatric
patients assisted at the otolaryngologic pediatric clinic of
the Federal University of Sdo Paulo. They were all submitted
to local application of Cidofovir and had up to a year follow-
up. Before starting the treatment with Cidofovir, these patients
had been submitted to at least three surgical procedures
with histopathological exam confirming the diagnosis of
papillomatosis (inclusion criterions); with no clinical evidence
of nephropathy or hepatic disturbs (exclusion criterions).
The protocol consisted of surgical removal of the lesions,
followed by local application of 3 ml of Cidofovir (7,5mg/
ml). The treatment cycle included a minimum of 3
applications, and at any sings of recurrences, another cycle
of application would begin. Results: We observed that
before the Cidofovir the recurrences in all of the 5 children
had shorter intervals (one each three months). After the
Cidofovir application, the evolution of the illness changed
dramatically and the 5 patients stayed more than one year
without need of surgery. No children presented laboratorial
exams alteration, local or systemic collateral effects with
local injection of Cidofovir. Based on our preliminary results
we observed that local application of Cidofovir in children,
promotes a good short-term control of the recurrences of
RLP.
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INTRODUCAO

A papilomatose laringea recorrente (PLR) trata-se de
uma doenca que se caracteriza pela presenca de lesbes
epiteliais de aspecto verrucoso, que podem ser sésseis ou
pediculadas, Unicas ou multiplas, mas geralmente recorren-
test. Esta entidade clinica apresenta grande morbidade em
funcao destas les6es serem de carater confluente e promo-
verem quadros de disfonia (alteracdo da voz) e dispnéia
(alteracdo do padrao respiratério), ambas progressivas. Es-
tas lesbes podem desencadear insuficiéncia respiratdria por
mecanismo de obstrucao das vias aéreas e até mesmo mor-
te. As recorréncias tém sido motivo de grande frustragdo
para os otorrinolaringologistas ha varias décadas. E conside-
rada uma das doencas de mais dificil controle dentro da es-
pecialidade. As lesBes acometem principalmente a laringe,
mas podem afetar a boca, o nariz, a faringe, o esdfago e
toda a arvore traqueobrdnquica. Na laringe, os locais mais
freqlientemente acometidos sdo as pregas vocais, a epiglote,
e as pregas vestibulares. Fora desta, o0s sitios mais comuns
sdo: o limen do vestibulo nasal, a superficie nasofaringea do
palato mole, a carina e os brénquios?.

Esta proliferacdo epitelial considerada uma neoplasia
benigna é causada pela infec¢édo do papiloma virus humano
(HPV), que se trata de um DNA virus com multiplos tipos
diferentes. Os tipos HPV-6 e HPV-11 sdo os mais frequente-
mente encontrados na papilomatose laringea, mas pode-
mos encontrar também os tipos HPV-16 e HPV-18%¢ estes
ultimos apresentam potencial de malignizacdo. Felizmente,
é raro encontrarmos os tipos HPV-16 e HPV-18 em criancas
com PLR®, mas deve-se sempre que possivel realizar a
tipagem do HPV, e quando estes dois tipos estiverem pre-
sentes considerar o maior potencial de malignizacéo.

Embora se tratar de uma doenca benigna, sua evolu-
¢do clinica implica em recidivas freqiientes da rouquidéo e
obstrucéo das vias aéreas superiores. Assim, 0s pacientes
sdo muitas vezes submetidos a multiplas cirurgias. As crian-
¢as normalmente apresentam recidivas mais agressivas, evo-
luindo com piores prognésticos. Doyle, em 19947, ao estu-
dar pacientes com papilomatose laringea recorrente grave
demonstrou em sua casuistica que nenhum adulto necessi-
tou de tragueotomia, enquanto 60% das criancas tiveram
gue ser tragueostomizadas.

O controle das recidivas muitas vezes exige manipu-
lacBes excessivas da laringe, o que pode levar a seqielas
permanentes como: estenoses, formagdo de membranas
anteriores e posteriores, lesdes das pregas vocais, formacédo
de tecido de granulagéo, entre outras*™

Vérias abordagens terapéuticas tém sido desenvolvi-
das para o tratamento da papilomatose laringea recorrente
incluindo a micro-cirurgia de laringe com remocdo mecani-
caou a laser de CO2, o uso de antimetabdlicos, hormonios,
podofilina, interferon alfa, indol-3-carbinol, terapia
fotodinamica e os antivirais. Os antivirais ja utilizados na PLR

foram o Aciclovir, Ribavirin e Cidofovir. Os dois primeiros
demonstraram resultados pouco animadores®®3, Assim, o
antiviral mais utilizado tém sido o Cidofovir.

O Cidofovir [(S)-1-(3-Hydroxy-2-Phosphonyime-
thoxypropyl) Cytosine, HPMPC, Vistide®] € um antiviral que
tém mostrado ser potente na inibi¢do da replicagéo de virus
como: herpes virus, adenovirus, citomegalovirus e papiloma
virus**, Esta droga foi aprovada pelo (FDA) Food and Drug
Adminstration para uso na retinite por citomegalovirus em
pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Os
primeiros relatos com o uso do Cidofovir foram em 1993,
com Kurtzman et al.*, que mostraram resultados em mode-
los animais. Snoeck et al.'’, 1995, foram os primeiros pes-
quisadores a utilizarem o cidofovir, em humanos, em lesdes
por HPV na regido anal através de formulacdo em gel em
trés pacientes, e o0s seus resultados foram muito positivos.
O uso em PLR foi relatado pela primeira vez por Snoeck em
19986, Desde entéo véarios autores ttm demonstrado bons
resultados com uso desta medica¢do no tratamento da PLR*®
% _Embora quando utilizado por via endovenosa o Cidofovir
possa causar hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, quando
foi utilizado em aplicagdes locais ndo houve relatos de ne-
nhum tipo de efeito colateral local ou sistémico.

A aplicacdo do Cidofovir como tratamento das
papilomatoses laringeas recorrentes é relativamente recen-
te, mas os trabalhos publicados sdo unanimes em mostrar
uma efetividade absoluta, entretanto ha ainda diferencgas na
padroniza¢do do controle das recidivas, assim como ha for-
ma de utilizagdo do medicamento. Por este motivo, ha ne-
cessidade que sejam realizados mais estudos utilizando esta
droga, padronizados e controlados de forma que possamos
avaliar a expectativa de cura ou do controle das recidivas.

O objetivo deste trabalho é demonstrar atravées deste
estudo preliminar o efeito do uso do Cidofovir em criangas
com PLR, respeitando um protocolo adotado desde 2002
€M NOsSSO Servigo.

MATERIAL E METODO

Neste estudo foram incluidas 5 criangas acompanha-
das no nosso ambulatorio de laringologia pediatrica e que
respeitaram um protocolo de utilizacdo do Cidofovir, e que ja
apresentavam follow-up de no minimo 1 ano. Todos assina-
ram um termo de Consentimento Livre e Esclarecido deter-
minado pelos padrées do Comité de Etica e Pesquisa da Uni-
versidade Federal de S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina.

Para serem incluidos neste protocolo os pacientes
respeitaram alguns critérios de inclusao e excluséo:

A. Critérios de incluséo:
1. Confirmacéo do diagndstico através do anatomopatoldgico.

2. No minimo 2 recidivas, apds tratamento cirdrgico.
3. Coleta de material para tipagem do HPV.
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B. Critérios de exclusédo:

1. Uso crdnico de drogas hepatotdxicas.
2. Alteracdes hepaticas.

3. Alteracdes renais.

Depois de preenchido os critérios de inclusao e ex-
clusdo, o protocolo consiste em tratamento cirdrgico através
da laringoscopia de suspensdo com remocéo a frio das le-
sBes papilomatosas e injecdo local de Cidofovir na concen-
tracdo e dose de 7,5 mg/ml com utilizacdo de até 3 ml.
Estas criancas foram submetidas a um ciclo de no minimo 3
aplicagBes com intervalos de 2-3 semanas entre estas quan-
do na auséncia de lesdes. Caso ocorresse qualquer sinal de
recidiva de lesdo, realizava-se retirada da mesma e reiniciava-
se um novo ciclo de aplicacdes.

Quando havia comprometimento traqueal, a mesma
dose era utilizada, também apés remocéo das lesbes, que
era feita através de broncoscopia com uso de endoscopio
rigido de 0° e 4 mm e com pingas sacabocado.

As lesdes retiradas em todas as cirurgias foram envia-
das para estudo anatomopatoldgico. Uma parte foi retirada
antes do inicio do uso do Cidofovir e encaminhada para
laboratério de Biologia Molecular para tipagem do HPV en-
volvido. A realizagdo da tipagem proposta no estudo foi
através do método de PCR (Polimerase Chain Reaction).

Ap0s cada aplicacdo eram solicitados exames labora-
toriais como hemograma, fosfatase alcalina, gama-GT, TGO,
TGP, uréia e creatinina.

Estas criangas passaram a ser acompanhadas a cada 2
semanas através de videonasofibroscopia e videolaringos-
copia (sempre que possivel), e a qualquer sinal de recidiva
ao exame eram entdo submetidas a remoc¢do da lesdo e
novo ciclo de 3 aplicacdes como preconizado.

Apbs 2 meses sem recidivas passaram a ser acompa-
nhadas mensalmente através de exames de videonasofibros-
copia e videolaringoscopia para deteccéo precoce de qual-
quer sinal de recidiva.

Adotamos o protocolo descrito acima para observa-
mos a resposta dos pacientes a terapéutica adotada de for-
ma padronizada.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo preliminar 5 criancgas
com follow-up de mais de 1 ano, eram 3 do sexo masculino
e 2 do sexo feminino, entre 3 e 9 anos de idade com média
de 5.2 anos.

Destas criangas apenas uma encontrava-se traqueos-
tomizada e com disseminacao da doenca para vias aéreas
inferiores.

A crianga numero 1, 6 anos, masculino, natural e
procedente de Aracaju, ja havia sido submetido a 5 cirurgias
prévias com intervalos de aproximadamente 2 meses entre
cada procedimento. Foi incluido no protocolo e submetido

a 9 aplicacBes de Cidofovir no total. Apds 6 aplicacdes per-
maneceu 11 meses sem recidivas, apo6s este periodo apre-
sentou pequeno foco lesdo em prega vocal esquerda
(assintomético); foi entdo submetido a novo ciclo de 3 apli-
cacdes, e encontra-se com follow-up de 1 ano e 2 meses
sem sinais de recidiva das les@es. O tipo de HPV responsa-
vel pela PLR neste paciente foi o HPV-11.

A crianga numero 2, 5 anos, masculino, natural e
procedente do Rio de Janeiro, ja havia sido submetido a 10
cirurgias prévias, encontrava-se traqueostomizado ha 1 ano,
e com dissemina¢do da doenga em toda traquéia até carina.
O intervalo entre cada procedimento foi de aproximada-
mente 2-3 meses. ApGs inclusdo no protocolo foi submeti-
do a9 aplicacBes de Cidofovir em laringe e traquéia, e apds
a 52 aplicacéo de Cidofovir foi decanulado. No momento,
com follow-up de 1 ano e 3 meses. Neste paciente ainda
ndo foi possivel a realizacdo da tipagem do HPV, mas o
material encontra-se armazenado no laboratério de Biologia
Molecular, em condig¢es ideais para conservagdo da estru-
tura do virus.

A crianga numero 3, 3 anos, masculino, natural e
procedente de Sdo Paulo, ja havia sido submetido a 4 cirur-
gias prévias, com intervalos de 1-2 meses entre cada proce-
dimento. Apos a inclusdo no protocolo foi submetido a 10
aplicacBes de Cidofovir. No momento, com follow-up de 1
ano e 3 meses sem sinais de recidivas. O tipo de HPV res-
ponsavel pela PLR neste paciente foi o HPV-6.

A crianga numero 4, 3 anos, feminina, natural e pro-
cedente do Maranhgo, j& havia sido submetida a 3 cirurgias
prévias, com intervalo de aproximadamente 3 meses. Apos
inclusdo no protocolo foi submetida a 5 aplicacdes de
Cidofovir. Apresentou controle das recidivas por 11 meses
quando foi observado pequeno foco de lesdo em prega
vestibular, como no momento néo dispdnhamos de Cidofovir,
foi optado por conduta expectante. Continua sendo acom-
panhada mensalmente ha cerca de 5 meses e permanece
com mesmo foco de lesdo com aumento discreto do tama-
nho mas ainda assintomatica. A crianga encontra-se ha 1 ano
e 4 meses sem sintomas. O material para tipagem encontra-
se também armazenado no laboratério de Biologia Molecular.

A crianga numero 5, 9 anos, feminina, natural e pro-
cedente de S&o Paulo, j& havia sido submetida a 3 cirurgias
prévias, com intervalo de 3 meses entre cada cirurgia. Apos
inclusdo no protocolo foi submetida a 5 aplicacdes de
Cidofovir. ApGs 3 aplicagBes permaneceu 12 meses sem
recidivas. Apresentou entdo ap@s este periodo uma lesao
pequena em face vestibular de prega vocal direita, iniciou-
se entdo novo ciclo de 3 aplica¢des, mas foram realizadas
apenas 2 aplicagdes deste novo ciclo, pois a paciente ndo
compareceu na Ultima aplicagdo. Como também néo seguia
regularmente os retornos foi excluida do protocolo. Conti-
nuou em acompanhamento no ambulatério e permaneceu
1 ano sem recidivas, atualmente apresentou uma pequena
lesdo em prega vocal direita, mas ainda encontra-se
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assintomatica. O material para tipagem encontra-se também
armazenado no laboratério de Biologia Molecular.

Observamos nas 5 criancgas estudadas um bom con-
trole das recidivas das lesdes quando comparamos o inter-
valo entre as cirurgias antes do inicio da medicacao e ap6s o
uso desta.

Nenhuma crianga apresentou nenhum tipo de altera-
¢cdo nos exames laboratoriais, e nenhum tipo de efeito
colateral local ou sisttmico com a injecdo local de Cidofovir.

DISCUSSAO

Vérios autores demonstraram resultados positivos com
uso de Cidofovir para PLR, Pransky et al. em 1999 e 20002
foram os primeiros a demonstrarem resultados na popula-
cao pediatrica. No primeiro trabalho apresentaram casuistica
de 5 criancas, e utilizavam o Cidofovir numa concentracdo
inicialmente de 2,5mg/ml com dose maxima de 1mg/kg.
Durante o estudo aumentaram a concentracdo para 5mg/
ml, com aplicacdo de 1 a 2ml, e a dose total utilizada variou
entre 2,5 e 10mg, em intervalos de 2-3 semanas. Depois no
segundo trabalho acrescentaram mais 5 criangas na casuistica,
mantiveram a mesma concentra¢do de 5mg/ml, mas admi-
nistravam de 2 a 4 ml por aplicagdo, e realizavam no mini-
mo 4 aplicacBes com intervalos de 2 semanas. Preconiza-
vam também a remocdo prévia das lesfes. J& Snoeck e
Willian# apresentaram metodologias diferentes, realizaram
aplicacéo local do Cidofovir sem remocéo das lesGes. Snoeck
gue foi o pioneiro na utilizaco do Cidofovir para PLR pre-
conizava concentracdo de 2,5mg/ml e realizava aplica¢tes
até remissao das lesdes, mas seu estudo foi na populagao
adulta.

Embora ja existam alguns trabalhos com uso de
Cidofovir, a metodologia utilizada varia muito na literatura,
nao ha um consenso quanto a dose ideal a ser utilizada, o
namero de aplicacgdes e o intervalo entre estas aplicaces.
Além de que alguns autores sdo adeptos a aplicacédo local
exclusiva nas lesdes, enquanto outros associam a exérese
das lesBes com aplica¢des locais da medicacao.

Em nosso servigo temos utilizado o Cidofovir ha cer-
ca de 4 anos e tivemos excelentes resultados em trabalho
realizado com adultos®. Nestes pacientes realizavamos reti-
radas das lesdes com aplicacdo de 18mg de Cidofovir, e
novas aplicacBes s6 eram realizadas na vigéncia de recidi-
vas das lesdes.

Ao iniciarmos 0 uso em criangas observamos que 0s
resultados ndo eram tdo positivos como observado anterior-
mente em adultos, entdo preconizamos um protocolo base-
ado naquele utilizado por Pransky, onde realizavam no mi-
nimo 4 aplica¢Bes de Cidofovir com intervalos de 2 sema-
nas. Entretanto, a concentracdo e dose que utilizamos foi de
7,5mg/ml até 3 ml, maior que a preconizada até entdo na
literatura. Concordamos com metodologia adotada por
Pransky quanto a associacao da aplicacéo do Cidofovir com

a remocao das lesdes, principalmente na populacéo
pediatrica, onde é menor o calibre das vias aéreas, existindo
maior risco de obstrucao.

Em nossos resultados, com estas 5 criancas, observa-
mos um bom controle das recidivas quando comparado o
tempo entre cada cirurgia antes do inicio do uso da medica-
¢do e apos o uso desta. Estas 5 criangas apresentavam reci-
divas das les@es (antes do Cidofovir) em intervalos muito
curtos (1 a 3 meses) necessitando de intervencdo cirargica.
Ap6s inclusdo no protocolo ocorreu mudanca na evolugdo
da doenca nas 5 criancgas, pois permanecem por periodo de
no minimo 1 ano sem necessidade de cirurgia. E as recidivas
nos pacientes 4 e 5 sé foram observadas devido ao controle
rigoroso destes pacientes, pois estes ainda encontravam-se
assintomaticos. Milczuk, em 2003%, também demonstrou
resultados positivos em 4 criangas tratadas com Cidofovir.

Observamos, entretanto, que foram necessérias vari-
as aplicacBes para obtencdo de uma boa resposta, e 0s pa-
cientes 1, 2 e 3 que receberam de 9 a 10 aplicacdes de
Cidofovir tiveram os melhores resultados e estdo sem doen-
¢a ha mais de 14 meses.

Acreditamos que as criangas, talvez por apresenta-
rem evolucdo mais agressiva da papilomatose laringea re-
corrente, necessitem de doses maiores e maior nimero de
aplica¢cBes do Cidofovir que os pacientes adultos. A dosa-
gem utilizada em nosso protocolo é um pouco maior do
gue o descrito até entdo na literatura®-2*?4, E foram neces-
sarios mais de 1 ciclo de 3 aplica¢des para obtencdo de um
bom controle das recidivas. Entretanto, estas criancas nao
apresentaram nenhum tipo altera¢do nos exames laborato-
riais, anatomopatoldgico ou qualquer outro efeito colateral
local ou sistémico, fato este que esta de acordo com a litera-
tura 1516202126 (Inico trabalho encontrado na literatura que
relata efeito colateral no uso tépico do Cidofovir foi descrito
em 2002 por Bienvenu?®. Este consistia em um relato de
caso de um paciente imunodeprimido com insuficiéncia re-
nal crbnica prévia e que desenvolveu condiloma acuminado
extenso, sendo entdo submetido a aplicacdo tépica do
Cidofovir sob a forma de gel 4% por 12 dias consecutivos.
Embora tenha ocorrido involugdo das lesdes, no 19° dia o
paciente evoluiu com insuficiéncia renal aguda. Mas o pré-
prio autor destaca que o paciente recebeu uma dose acima
do utilizado por outros autores, que apresentava escoria-
¢des genitais durante o tratamento além da presenca de
insuficiéncia renal crénica. Nao acreditamos, diante de todas
as condigBes prévias deste paciente, que este relato deva
ser considerado relevante no que diz respeito a efeitos
colaterais do uso local do Cidofovir.

Embora a tipagem do HPV através do estudo de Bio-
logia Molecular (PCR) faca parte do protocolo, sé foi possi-
vel ser realizado nos pacientes 1 e 3. Nos demais pacientes
0 material encontra-se armazenado e sera tipado assim que
possivel, devido a limita¢®es de custo.

Consideramos, baseados nestes resultados prelimina-
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res, que o Cidofovir é uma terapéutica promissora para con-
trole das papilomatoses laringeas recorrentes em criangas
com doenga agressiva. O protocolo utilizado nos permitiu
padronizar a dose utilizada, assim como o momento de rea-
lizar novas aplicacBes além da observagéo rigorosa de possi-
veis recidivas. Contudo, ndo temos follow-up suficientemente
longo para falarmos em cura. Julgamos que, por tratar-se de
uma terapéutica nova (pouco mais de 5 anos), € importan-
te um acompanhamento rigoroso destes pacientes, e de-
senvolvimento de protocolos de estudos com maior nime-
ro de pacientes e com follow-up mais prolongado. Com
este intuito continuamos desenvolvendo este protocolo em
Nosso servico e incluindo novos pacientes.
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