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Abstract

Recurrent respiratory papillomatosis or recurrent laryngeal papillomatosis is a disease of the
larynx caused by human papilloma virus, characterized by verrucous epithelial lesions and usually
recurring. In the literature there are several types of treatment, such as surgery to cold, laser and/or
use of microdebrider, as of adjuvant therapies; all possible to decrease the permanent sequelae of
the disease. Objective: To review the literature regarding this disease with emphasis on surgical
techniques and adjuvant therapies used today. Method: We used the literature review, through
surveys based electronic data in the public domain, to search for articles between 1992-2012, using
keywords: papilloma, human pappiloma virus infection, larynx, therapeutic, papilloma virus vaccine.
Results: We surveyed 357 articles, of which 49 were used as the basis for this review. Scientific studies
indicate a reduction of relapse in most adjuvant therapeutic presented. However, the survey showed
different methodologies and samples, which did not allow to compare the types of treatment and
adjuvant therapies. Conclusion: The choice of surgical technique varies among studies, but there
is a trend to use the microdebrider. The newer adjuvant therapies, such as cidofovir, quadrivalent
vaccine against human papilloma virus and bevacizumab, require further studies.

Resumo

Papilomatose respiratéria recorrente ou papilomatose laringea recorrente ¢ uma doenca da
laringe, causada pelo papiloma virus humano, caracterizada por lesoes epiteliais verrucosas e,
geralmente, recorrentes. Na literatura sao descritos diversos tipos de tratamento, como cirurgia a frio,
a laser e/ou uso de microdebridador, além das terapias adjuvantes; todas no sentindo de diminuir
possiveis sequelas permanentes da doenca. Objetivo: Realizar uma revisao de literatura a respeito
desta doenca com énfase nas técnicas cirdrgicas e terapias adjuvantes mais utilizadas atualmente.
Método: Utilizou-se a metodologia de revisao bibliogrifica, por meio de levantamentos em base de
dados eletronicos de dominio publico, entre 1992-2012, utilizando-se as palavras-chave: papiloma,
infeccoes por papillomavirus, laringe, terapéutica, vacinas contra papillomavirus. Resultados: Foram
levantados 357 artigos, dos quais 49 foram usados como base para esta revisio. Os trabalhos
cientificos apontam para a reducio de recidiva na maioria das terapéuticas adjuvantes. Entretanto,
o levantamento demonstrou metodologias e amostras diferentes, o que nio permitiu comparar os
tipos de tratamento e de terapias adjuvantes. Conclusdo: A escolha da técnica cirirgica varia entre os
autores, porém, hda uma tendéncia atual ao uso do microdebridador. As terapias adjuvantes recentes,
como cidofovir, vacina tetravalente contra o papiloma virus humano e bevacizumab, necessitam de
estudos mais amplos.
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INTRODUCAO

A papilomatose respiratéria recorrente (PRR) ou
papilomatose laringea recorrente € uma doenca da laringe
que se caracteriza pela proliferacao de lesoes epiteliais
de aspecto verrucoso, denominadas de papilomas. Estes
sao, frequentemente, multiplos e reincidentes'?. A doenca
constitui o tumor benigno mais frequente da laringe.
Apresenta grande morbidade em funcdao destas lesdes
serem de cardter confluente e promoverem quadros de
disfonia (alterac¢io da voz) e dispneia (alteracao do padrao
respiratorio)*.

A PRR € causada pela infeccio do papiloma virus
humano (HPV). Os subtipos virais mais frequentemente
detectados sao o HPV 6 e 11 em, aproximadamente, 90%
dos casos'?. Os subtipos 16 e 18, por sua vez, sao mais
raramente encontrados em criancas com PRR?. Porém,
quando presentes, associam-se a maior potencial de
malignizacao.

O modo de transmissao do HPV ainda nao estd
totalmente esclarecido. Embora a transmissao sexual
esteja estabelecida, os modos possiveis de transmissao
ndo sexual incluem a transmissio vertical, horizontal e
a autoinoculacdo. Recente meta-andlise demonstrou que
em aproximadamente 20% dos casos a transmissao do
HPV se da por meio de transmissao vertical. No entanto,
a possibilidade de transmissao horizontal através da saliva
ou outros contatos existe>!. A exposicdo das vias aéreas
superiores a0 HPV (subtipos 6 e 11) acontece com certa
frequéncia durante a vida. E provdvel que esta exposicao
seja Ao comum Como a exposicdo a outros virus, uma
vez que estudos mostraram que o DNA do HPV pode ser
detectado nas vias aéreas superiores de até 25% de criancas
e adultos nao afetados’.

Segundo Derkay®, cerca de 1.500 a 2.500 casos
novos de PRR ocorrem a cada ano nos EUA. Tasca et al.”
relatam incidéncia de 6,9 casos por 1000 nascimentos em
maes com historia de lesodes genitais, contra 0 casos por
1000 nascimentos em maes sem historia de lesdes genitais;
relatam, ainda, um risco 231,4 vezes maior de PRR em nas-
cidos de maes com lesdes durante a gravidez em relacao
aquelas sem historia de lesao genital. A incidéncia estimada
na populacao pediitrica € de 4,3 por 100.000 criangas e
de 1,8 por 100.000 adultos®.

A doencga € usualmente caracterizada segundo a
gravidade do quadro, sendo dividida em forma agressiva
ou forma nao agressiva. A forma agressiva caracteriza-se
pela necessidade de dez ou mais procedimentos cirdrgicos,
sendo trés ou mais no periodo de um ano, ou extensao
da doenca em direcio distal a subglote. Em contraste,
a forma nao agressiva € caracterizada pela necessidade
de menos de dez procedimentos, sendo menos de trés
procedimentos no periodo de um ano, ou auséncia de
acometimento distal a subglote®.

O diagnodstico € realizado por meio da videona-
sofibroscopia (endoscopio flexivel) e videolaringoscopia
(endoscopio rigido), sendo confirmado por meio do
anatomopatolégico. Os papilomas laringeos, no que
concerne a0 aspecto macroscopico, sao caracterizados
por tumoracdes nodulares pedunculadas, irregulares e de
tamanhos variaveis. Quanto 2 histologia, sao constituidos
de proje¢oes digitiformes de tecido conjuntivo coberto
por epitélio escamoso estratificado, extremamente vascu-
larizado e, em geral, queratinizado’.

O tratamento tem como objetivos a manutengao
de uma via aérea patente, melhoria da qualidade da voz,
além da prevencao das complicacdes. Assim, a terapia
de escolha para a PRR ¢ a cirurgia, visando preservar os
tecidos nao acometidos, prevenir cicatrizes e remover
totalmente os papilomas, por meio de microcirurgia a
frio, laser ou microdebridador!!. Entretanto, ndo previne
quanto as recidivas; o que abre precedentes para as
terapias adjuvantes.

A terapia adjuvante €, até o momento, a protagonista
nas discussoes que envolvem o tema. A literatura propoe va-
rias op¢oes, porém, sem nenhuma evidéncia a cura; atuando
apenas como modalidade paliativa. H4 relatos do uso de
interferon alfa, indol-3-carbinol, terapéutica fotodinamica,
acido cistiretinoico, cidofovir, aciclovir, ribavirina, bevaci-
zumab e vacina tetravalente contra o HPV®™.

Nao hda um consenso sobre a melhor terapéutica
adjuvante e, por isso, este tema continua sendo bastante
abordado e discutido. Assim, o objetivo no presente estudo
foi realizar uma revisao de literatura a respeito da PRR,
com énfase nas técnicas cirtrgicas e terapias adjuvantes
mais utilizadas atualmente.

METODO

A metodologia utilizada no presente trabalho foi uma
revisao bibliogrifica, tendo como base da investigacio a
seguinte pergunta: “Quais os tratamentos cirlrgicos atuais
e terapias adjuvantes da papilomatose laringea recorrente?”.
Para a busca de artigos, foram utilizadas as bases de dados
eletrdnicas Cochrane, Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine
(MedLine), PubMed e SciELO. Estas foram consultadas retros-
pectivamente, a partir do més de janeiro do ano de 1992 até o
més de novembro do ano de 2012, utilizando-se as seguintes
palavras chaves: papiloma, infeccoes por papillomavirus,
laringe, terapéutica, vacinas contra papillomavirus. A busca
se limitou a artigos escritos em portugués, espanhol e inglés.

Artigos identificados pela estratégia de busca inicial
foram avaliados independentemente por dois autores. No
intuito de nao correr o risco de excluir estudos importantes
para a revisao, apos reuniao de consenso, os dois revisores
selecionaram todos os titulos identificados, acompanhados
ou nao do resumo, potencialmente relevantes ao objeto de
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estudo. Apods a selecio dos titulos relevantes, realizou-se a
recuperacao dos artigos na integra e avaliacao de cada ar-
tigo mediante protocolo contendo os topicos: tipo de estu-
do, amostra, intervencao adotada, resultados encontrados.
Foram incluidos todos os estudos clinicos transversais,
longitudinais prospectivos e retrospectivos, artigos de re-
visao, meta-andlise, relatos de casos, e capitulos de livros
nacionais que atendiam a estas exigéncias. Os artigos com
contetdos muito semelhantes foram excluidos, dando-se
prioridade para citacdo dos autores que primeiramente
publicaram sobre o tema nacional ou internacionalmente,
e/ou aqueles com amostras maiores e mais recentes. Os
estudos incluidos foram escolhidos norteados no senti-
do de responderem a pergunta que norteia esta revisao
bibliografica. O capitulo de livro, também selecionado
nesta revisao, foi escolhido por ter publicacao recente,
de 2011, em detrimento aos demais.

RESULTADOS

Diante dos 357 artigos levantados, 49 foram usados
como base para esta revisio, demonstrando que a maioria
dos trabalhos cientificos aponta para reducio de recidiva
com associacdo da cirurgia e das terapias adjuvantes;
no entanto, encontramos metodologias diferentes com
amostras também muito diferentes, nio nos permitindo
comparar os tipos de tratamento e de terapias adjuvantes
entre si.

E consenso na literatura que a cirurgia para
remocao dos papilomas ¢ o tratamento de escolha para
a papilomatose, embora existam diferentes opc¢odes
cirargicas. Esta microcirurgia de laringe pode ser realizada
com instrumento a frio, a laser e, mais recentemente, com
o uso do microdebridador. Em nossa revisao, as sequelas
laringeas variaram de 6% a 61%, independentemente da
escolha cirargica. E estudos mais recentes apontam para
uma tendéncia na utilizacdo do microdebridador em
detrimento dos demais instrumentos cirirgicos.

Terapias como o interferon, muito descritas no
passado, nao tém sido referidas como terapia adjuvante
nos estudos mais recentes, sugerindo uma tendéncia ao
desuso deste tipo de terapéutica na literatura.

Apesar da maior parte dos artigos mais recentes
ainda demonstrarem uma preferéncia mundial ao uso do
cidofovir como terapia adjuvante para PRR, alguns estudos
ja sugerem que nao ocorre uma melhora significativa com
o uso dessa medicacio. Nos primeiros estudos, o cidofovir
era apenas indicado em aplicacoes locais ou intralesionais.
Na nossa revisdo da literatura, observamos, sob a forma de
relatos de casos, o seu uso também inalatorio (Tabela 1).

Os artigos de Zeitels et al., a partir de 2009, tém
mostrado o uso do bevacizumab como uma nova op¢ao de
terapia adjuvante, associada ao uso do laser de KTP; com
resultados bem positivos'*!>. Porém, a escassez de estudos
sobre o Avastin, e também a amostragem e metodologias

Tabela 1. Resultados dos estudos com uso de cidofovir como
terapia adjuvante.

Autores Ano a dlr:rcw)i::;?rggéo Resultados
Snoeck et al. 1998 Injecéo local +
Pransk et al. 1999 Injecéio local +
Pransk et al. 2000 +
Bielomowicz et al. 2002 Injecao local +
Pransky et al. 2003 Injecéo local +
Lee et al. 2004 Injecéo local +
Shirley et al. 2004 Injecéo local -
Avelino et al. 2004 Injecéo local +
Kimberlin 2004 Injecéo local +
Pontes et al. 2006 Injecéo local +
Naiman et al. 2006 Injecéo local +
Naiman et al. 2006 Injecéo local +
Dikkers 2006 Injecéo local +
*Giles et al. 2006 Inalatério +
Pudszhn et al. 2007 Injecéo local +
Broekema et al. 2008 Injecéo local +
**McMurray et al. 2008 Injecéo local -
Pontes et al. 2009 Injecéo local +
*Ksiazik et al. 2011 Inalatério +
Carneiro et al. 2012 Injecéo local +

* Artigo de relato de caso; ** Estudo randomizado, duplo cego,
placebo.

dos mesmos, ainda ndo nos permite ter conclusodes sobre
a eficicia deste como terapia adjuvante na PRR.

A vacina contra o HPV, embora seja indicada como
prevencdo para os quatro subtipos de HPV (6, 11, 16 e
18), tem sido utilizada também como terapia adjuvante
em pacientes portadores de PRR. Em 2008, Forster et al.?
sugerem beneficio da vacina em pacientes com PRR, e
fazem referéncia da necessidade de estudos multicéntrico.
Em 2009, Pawlita & Gissmann?* sugeriram o uso da va-
cina tetravalente contra HPV como tratamento adjuvante
para papilomatose. Em 2011, Mudry et al.’” publicaram o
caso de crianca com 5 anos com recidivas frequentes das
lesdes e necessidade de varias cirurgias; sendo que apos
vacinacao contra HPV apresentou remissio da doenca
em follow-up de 17 meses. No entanto, esta terapéutica é
ainda descrita na literatura apenas sob a forma de relatos
de casos isolados.

DISCUSSAO

A PRR pode apresentar um curso varidvel. Enquanto
certos casos de papilomatose laringea regridem espon-
taneamente, outros necessitam de multiplas cirurgias,
por varias décadas; com recidivas que podem ocorrer
em menos de duas semanas. As criancas normalmente
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apresentam recidivas mais agressivas, evoluindo com
piores prognosticos'?. Logo, o tratamento da PRR continua
sendo um grande desafio para o otorrinolaringologista.
Embora a cirurgia seja o tratamento de escolha para do-
enga, esta nao ird evitar a recidiva das lesoes.

A cirurgia visa preservar os tecidos nao acometidos,
remover totalmente os papilomas e evitar cicatrizes; poden-
do esta ser realizada, como observado em nossa revisao,
com o uso de instrumentos a frio, laser CO, ou microdebri-
dadores"*!°. Ao longo do tempo, novas técnicas cirdrgicas
vém surgindo, sendo a mais antiga delas o da microcirurgia
de laringe com o uso do instrumento a frio. Neste sentido,
no inicio da década de 70, o advento do laser iniciou uma
nova modalidade cirdrgica, com novas perspectivas, que
se mostrava com as seguintes vantagens: melhor controle
de sangramento, melhor precisao e um maior tempo de
controle entre as recidivas, como acreditavam. Assim, esta
modalidade passou a ser defendida como primeira linha
de escolha no tratamento da PRR*%.,

Entretanto, a indicacio e utilizacao do laser de
CO, vém sendo questionadas hd alguns anos por virios
autores. Alguns estudos demonstraram que hd maior
risco de queimaduras do trato respiratorio em potencial,
maijor predisposicio a estenoses e cicatrizes laringeas
graves, lesdes distais com fistulas traqueoesofigicas e
maior custo, quando comparado com o microdebri-
dador*®?. Outros autores, como Morgan e Crockett,
mostraram altas incidéncias de complicacdes com uso
do laser, 61% e 36%, respectivamente'?. Um estudo re-
trospectivo sobre as complicacdoes com o uso do laser
CO,, realizado com 17 pacientes, observou que 10 deles
evoluiram com cicatrizes laringeas”. Ja Preuss et al.'?
em 2007, demonstraram apenas 6% de complicacoes nas
suas cirurgias a laser contra 20% de complicacoes com a
técnica convencional.

Neste contexto, o microdebridador ganhou espa-
¢o na pratica médica e vem substituindo o laser como
primeira escolha na terapia cirirgica. Alguns autores
enfatizam suas vantagens como menor tempo cirirgico,
menor custo, menores riscos de complicacoes e melhor
qualidade vocal, quando comparado ao uso de laser de
CO "%, Acredita-se que o risco de sequelas pode variar,
dependendo do tipo de procedimento cirirgico empre-
gado, assim, enquanto alguns autores julgam ser o laser
responsavel pelas maiores cicatrizes laringeas, outros ja
defendem o seu uso. No entanto, independentemente
da técnica/instrumento utilizados, o virus permanece
latente mesmo apos resseccao completa, o que conduz
a recorréncia'. O controle destas recidivas muitas vezes
exige manipulacoes excessivas da laringe, o que pode
levar a sequelas permanentes como estenoses, forma-
¢ao de membranas anteriores e posteriores, lesdes das
pregas vocais, formac¢ao de tecido de granulacao, entre
outras®. Em estudo retrospectivo de 50 criancas com PRR,

observou-se que as sequelas laringeas sao complicagoes
muito frequentes, principalmente as sinéquias de comis-
sura anterior e as estenoses gloticas'.

No intuito de minimizar as recidivas, suas com-
plicacdes, o impacto negativo na vida dos individuos
portadores e ainda reduzir ou eliminar a necessidade de
futuras cirurgias, as terapias adjuvantes ganharam espaco
na pratica médica. Os critérios mais aceitos para o inicio
da terapia adjuvante sao: necessidade de mais de quatro
procedimentos cirdrgicos por ano, extensio subglética
das lesoes e intervalos de recorréncia curtos, ocasionando
comprometimento da via aérea®. Entre 12,6% e 47,6%
das criancas com PRR recebem terapias adjuvantes’'*!#2,
recomendadas nos casos de doenca agressiva, quando as
recidivas sao frequentes ou existe comprometimento de
via aérea distal'®*.

O interferon alfa foi a primeira modalidade de tera-
pia adjuvante para pacientes com PRR, porém, mesmo que
alguns centros ainda o utilizem como uma opc¢ao terapéu-
tica, seu espaco na atualidade diminuiu. Inicialmente, o
interferon parecia demonstrar bons resultados, sobretudo
no inicio do uso (primeiros meses), mas os pacientes apre-
sentavam também uma série de efeitos colaterais. Diante
disso, outras terapias foram também estudadas e utilizadas
ao longo do tempo, como indol-3-carbinol, terapéutica
fotodinamica, dcido cistiretinoico, porém, nenhuma delas
se concretizou como modalidade terapéutica na PRR>'.

Nos ultimos anos, destacou-se o uso do antiviral
cidofovir [(S)-1-bydroxy-2-phosphonyimethoxypropyl
cytosine HPMC, vistide], que surgiu como potente inibidor
da replicacao dos seguintes virus: HPV, adenovirus,
citomegalovirus e herpesvirus>!%31-41,

O cidofovir € utilizado como terapia adjuvante des-
de 1998 e os primeiros estudos publicados com uso de in-
jecao de cidofovir para controle da PRR foram de Snoeck et
al. em 1998 na populacao adulta, e de Pransky et al. em
1999 e 2000 na populacao pedidtrica®*. A droga ¢ um
analogo do nucleotideo citosina e um potente inibidor da
replicacao de virus. Dentre os efeitos colaterais relatados
com o uso da droga, destaca-se a nefrotoxicidade, tanto
pela frequéncia de aparecimento quanto pela significancia.
Outros efeitos adversos s2o neutropenia, fraqueza, nauseas
e diarreia’®. Entretanto, em estudo referindo tratamento
de pacientes pedidtricos com PRR utilizando-se aplicacao
local do cidofovir apontou-se auséncia de alteracoes nos
exames laboratoriais ou efeitos adversos a medicacao,
reafirmando sua aparente seguranca quanto ao Uuso
local?73*%. Na literatura, ha uma grande diversidade de
trabalhos acerca do uso do cidofovir. No entanto, nem
todos mostram resultados semelhantes, visto que alguns
trouxeram resultados favoraveis (remissio ou diminuicao
na gravidade da doenca na maioria dos pacientes)??
enquanto outros nao observaram melhora significativa em

relacio as recidivas®®,
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O uso do cidofovir foi relatado como a terapia
adjuvante mais utilizada em pesquisa realizada entre
membros da Sociedade Americana de Otorrinolaringolo-
gia Pediatrica, sendo o uso do interferon o segundo mais
relatado. Nos doentes acompanhados pelos servicos dos
profissionais envolvidos na pesquisa, 61% melhoraram ou
ficaram livres da doenca, em contraste com apenas 4% que
experimentaram suposta piora. Porém, este estudo pode
ter erros de viés e amostragem, além de ter sido utilizado
uma avaliacio subjetiva referente a resposta do paciente
ao tratamento; o que pode ter prejudicado os resultados'®.

Em 2006, estudo realizado por membros da Socieda-
de Britanica de Otorrinolaringologia demonstrou que o ci-
dofovir era o método mais utilizado pelos médicos daquela
realidade; no entanto, o mesmo niao conseguiu estabelecer
o papel do cidofovir neste processo, nem quantificar a di-
minui¢ao das recorréncias’. Passou-se também a questionar
um possivel potencial de malignizacao do uso intralesional
do cidofovir. O Food and Drug Administration (FDA)
o considera possivelmente carcinogénico em humanos,
uma vez que hd propensio em causar adenocarcinoma
de mama em ratos*. Houve também alguns relatos de
displasia em humanos apés o uso do cidofovir intrale-
sional®®. Embora Broekema & Dikkers relatem dege-
neraciao maligna em um grupo de pacientes submetidos
a aplicacoes de cidofovir de 2,7%, eles destacam que a
degeneracio maligna espontanea em pacientes com PRR ¢
em torno de 2%-3%, nio havendo, assim, maior potencial
de malignizacao; pois o proprio HPV ja tem potencial de
malignizacio, independentemente do uso de cidofovir®.

Lindsay et al.”®, em 2008, analisaram histologica-
mente espécimes de papiloma antes e apos aplicacio de
cidofovir, nao sendo observado nenhum grau de displasia
nos pacientes. Os autores também relatam que o cidofovir
teria o potencial de causar cicatrizes das cordas vocais e
por isso deveria ser usado com cautela nas pregas vocais'.

O uso do cidofovir inalatério também pode ser
observado na literatura, mas apenas sob a forma de re-
latos de casos. Em 2006, um relato de caso é publicado
descrevendo a utilizacio do cidofovir inalatério a fim de
chegar as lesdes pulmonares®™. Neste caso, em uma me-
nina com 11 meses de idade com insuficiéncia respiratoria
e estridor (devido a PRR) foi realizada uma traqueostomia.
Com a finalidade de atingir os papilomas do pulmaio,
usou-se cidofovir via nebulizacio através do seu tubo
de traqueostomia. Sua Unica complicacao foi hemoptise,
sendo resolvida com a diminuicio da dose utilizada. Suas
lesoes das vias aéreas inferiores responderam e diminuiram
de tamanho; evoluindo para o desaparecimento
macroscopico e auséncia de complicacoes®.

Em 2011, relatou-se caso de um paciente de 4
meses de idade, previamente higido, que apresentou
choro enfraquecido progressivamente, rouquidao e au-
mento do trabalho respiratorio. Em nasofibrolaringoscopia

flexivel, foram detectadas papilomas em glote, que foram
removidos por microdebridador. Apesar do uso do mi-
crodebridador de série quinzenal, cidofovirintralesional e
interferon-a sistémico, a saude do paciente diminuiu subs-
tancialmente, uma vez que complicacoes de sua doenca
persistiram. Cidofovir inalatério foi entao iniciado apos a
falha de todos os tratamentos convencionais. Em 6 semanas
de tratamento, houve melhora substancial de seu quadro.
Entretanto, € necessaria investigacao quanto 2a eficicia a
longo prazo e perfil de seguranca do cidofovir inalatério®.

De acordo com a nossa revisdo de literatura, ob-
servamos que, embora o cidofovir ainda seja a terapia
adjuvante mais utilizada, esta nao foi capaz de gerar
aceitacao universal, culminando na necessidade de buscar
novas alternativas para o cendrio da terapia adjuvante no
tratamento da PRR. Neste contexto, recentemente surgiram
novas modalidades de tratamento como o bevacizumab e
a vacina tetravalente contra o HPV.

Em relaciao ao uso do bevacizumab (Avastin), esta
revisdo observou que se acredita que a vascularizacio
seja o fator determinante na rapidez do reaparecimento
do papiloma. Neste sentido, o bevacizumab atuaria como
inibidor da angiogénese; o que dificultaria/impediria
o crescimento da lesao e suas consequéncias'>'®. Os
autores advogam que a associacio de injecio local do
bevacizumab com a cirurgia a laser KTP traria beneficio
ao paciente portador, uma vez que 0s mesmos possuem
mecanismos de acio complementares e parecem ser rela-
tivamente seguros. Devido ao grande sucesso clinico do
bevacizumab e do laser KTP, ao longo dos ultimos dois
anos e do fato de que nao houve complicacoes associadas
com mais de 200 injecoes de bevacizumab na laringe,
este tratamento tem sido preconizado para PRR™. No
entanto, estudos maiores e mais significantes precisam ser
realizados a fim de comprovar os beneficios do uso desta
opcao terapéutica. E muitas duvidas sao bem pertinentes a
este novo tipo de terapia adjuvante, pois em nossa revisao
observamos que o uso bevacizumab esteve em associacao
ao uso do laser KTP. Entdo, seria necessiria a ativacao
do laser para o beneficio adequado do bevacimuzab? Este
poderia ser utilizado isolado sem o uso laser KTP?

A vacina tetravalente contra HPV, por sua vez,
protege contra os subtipos 6, 11, 16 e 18; atua em um
mecanismo de imunidade adquirida caracterizado por
especificidade e memoria, sendo mediada por linfécitos B,
linfécitos T, além de anticorpos e citocinas®®. Quando um
determinado antigeno entra em contato com tais células,
produz uma resposta especifica. Com isso, o antigeno gera
uma forte resposta qualitativa e quantitativa, com altos ni-
veis de anticorpos, o que configura memoria imunolégica
e protecao de longa duracao. A imunogenicidade, que ¢
a capacidade de induzir uma resposta imune especifica, é
usualmente mensurada pela quantificacio de anticorpos®.
Esta vacina € inativada, uma vez que nio inclui antigenos

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 79 (5) SETEMBRO/OUTUBRO 2013
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

640



com capacidade de replicar-se no individuo que a rece-
beu, sendo produzida por técnicas de biologia molecular.
A vacina tetravalente contra o HPV contém particulas
semelhantes a virus, que sao produzidas in vitro a partir
de proteinas virais, que culminam em uma organizacao
espontanea de estruturas que se assemelham ao virus in-
teiro®®*. £ importante ressaltar que a mesma nio possui
potencial infeccioso, nem oncogénico, sendo, entio, muito
segura. Em ensaios clinicos de desenvolvimento, nao fo-
ram identificados eventos adversos significativos, tendo-se
como reacoes adversas atribuidas a vacina apenas a dor,
vermelhidao, edema no local de injecdo, febre baixa,
cefaleia e sincope®.

Embora até o momento se tenha a vacina¢io apenas
como prevencao para pacientes ainda nao infectados pelo
HPV, a mesma tem sido motivo de estudos também em
pacientes ja com a PRR. Forster, em 2008, relatou caso de
crianca de 2 anos com papilomatose laringea agressiva,
que apos 3 doses da vacina tetravalente contra HPV,
evoluiu com estabilizacio da doenca sem necessidade de
cirurgias por periodo de 10 meses de acompanhamento®%.

Em 2009, Pawlita & Gissmann sugeriram o uso da
vacina tetravalente contra HPV como tratamento adjuvante
para papilomatose, reforcando a possibilidade da sua acio
imunoterapéutica em pacientes ja infectados diante dos
riscos muito baixos inerentes a sua utilizacao**'.

Em 2011, Mudry et al. publicaram o caso de
crianga com 5 anos com recidivas frequentes das lesoes e
necessidade de varias cirurgias, sendo que apds vacinacao
contra HPV apresentou remissao da doenca em follow-up
de 17 meses, configurando até o momento um dos maiores
periodos livre de doenca relatado na literatura®"’.

Varios casos descritos na literatura mostraram uma
alteracao do curso natural da doenca com estabilizacao
ou reducio significativa da recidiva de papilomas apds
a vacinacao, mas tratam-se apenas de relatos de casos
isolados, havendo, assim, necessidade de estudos multi-
céntricos abrangentes que permitam avaliar o verdadeiro
beneficio da vacina no tratamento da PRR'®!72021,

Diante da nossa revisao de literatura, observamos
que a utilizacao da técnica cirdrgica e da terapia adjuvante
ainda depende da realidade de cada servico, da experiéncia
do médico envolvido, dos possiveis efeitos adversos e,
principalmente, da aceitacao dos pacientes acometidos e
nao apenas da eficicia da mesma.

CONCLUSAO

Nesta revisao de literatura observou-se que ainda
existem divergéncias quanto ao tratamento cirurgico
preconizado, porém, hd uma nova tendéncia em relagao ao
uso do microdebridador. E quanto as terapias adjuvantes,
embora o cidofovir seja o método mais utilizado, ainda
ndo existe um consenso sobre a sua eficicia, necessitando
de estudos maiores e multicéntricos.
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