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Abstract

The efficacy of cidofovir in juvenile recurrent respiratory papillomatosis (JRRP) remains uncertain
due to the lack of published case-control studies. Aim: To establish factors affecting the progression
of JRRP prognosis, and to evaluate cidofovir for eradicating JRRP. Study Design: Retrospective.
Methods: 22 children with JRRP were evaluated at a referral center. All children underwent surgical
debulking, followed by cidofovir injection (Group 2) or not (Group 1). Age at diagnosis was correlated
with the Derkay score and disease outcome. Disease progression was compared between groups 1
and 2. Results: fifteen children were considered disease-free; 8 were in Group 2 and 7 in Group 1.
Age and total and clinical scores (P<0.05) were negatively correlated. The mean number of surgeries
required to control the disease was identical in both groups; the duration of treatment until remission
was significantly higher in Group 1 (P<0,05). Conclusion: JRRP is more aggressive in earlier onset
disease. The duration of treatment was significantly lower in patients treated with cidofovir until
eradication of JRRP compared to patients treated with surgery only.

Resumo

O uso do cidofovir para papilomatose respiratoria recorrente juvenil (PRR]) ainda nao tem estudos
caso-controle suficientes que comprovem sua eficicia em literatura. Objetivo: Avaliar fatores que
influenciem o prognéstico da PRRJ, e observar a atuacio do cidofovir na erradicacao da PRRJ. De-
senho do Estudo: Retrospectivo. Materiais e Métodos: 22 crian¢as com PRR]J foram avaliadas num
centro terciario. Todas as criancas foram submetidas ao tratamento cirtrgico, seguido (Grupo 2) ou
nao (Grupo 1) pelo uso do cidofovir. A idade ao diagndstico foi correlacionada ao escore de Derkay
e 2 evolucdo da doenga. Os Grupos 1 e 2 tiveram suas evolucdes comparadas entre si. Resultados:
Quinze criancas foram consideradas curadas, 8 no Grupo 2 e 7 no Grupo 1. Houve uma correlacao
negativa entre idade e Escores Total e Clinico (P<0,05). O nimero médio de cirurgias necessdrias
para controlar a doenca foi semelhante entre os Grupos, mas a duracio do tratamento até remissao
foi significativamente maior no Grupo 1 quando comparado ao Grupo 2 (P<0,05). Conclusdes: A
PRRJ € mais agressiva quanto mais nova a idade do paciente ao diagnéstico. Pacientes tratados com
cidofovir apresentaram duracio significativamente menor de tratamento até erradicacao da PRRJ do
que os submetidos apenas ao tratamento cirirgico.
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INTRODUCAO

MATERIAIS E METODOS

Papilomatose respiratoria recorrente juvenil (PRR])
€ o tumor benigno mais comum da laringe e a segunda
maior causa de disfonia em criancas. A incidéncia da
PRRJ estd estimada em 4,3 casos novos por 1000 criancas
nos Estados Unidos'. PRR]J € causada pelo papilomavirus
humano (HPV), e os subtipos 6 e 11 sdo relatados como
os mais frequentemente associados 2 PRR'" na populacao
pedidtrica. A transmissao a criangas ocorre principalmente
por transmissao vertical durante a gravidez'. PRR acomete
em especial criancgas primigestas, nascidas de maes jovens
por parto normal’>4,

Apesar de a PRRJ ser uma doenc¢a benigna, ela
apresenta prognostico ruim devido as frequentes recor-
réncias e disseminacoes pelo trato aerodigestivo, além do
risco potencial de malignizacio®. Quando o diagndstico
¢ feito antes que a crianc¢a tenha 3 anos de idade, existe
uma chance 3,6 vezes maior da necessidade de mais de
4 procedimentos por ano e uma chance quase que duas
vezes maior de envolvimento de mais do que um local
anatdmico’. Outros fatores relacionados ao pior prognds-
tico da PRRJ sdo a extensao subglética e a realizacio de
traqueostomia®.

Atualmente, o tratamento mais indicado para a PRRJ
¢ a cirurgia a frio, ou com o advento do laser ou micro-
debridador. Como nenhuma terapia consegue erradicar
a PRRJ, o objetivo maior da cirurgia € retirada das lesoes
enquanto que preservando-se as estruturas adjacentes’,
numa tentativa de se evitar sinéquias ou estenoses. No
entanto, alguns pacientes evoluem com rapida recorréncia
do papiloma, e requerem mais do que 4 procedimentos ao
ano, ou apresentam lesdes em locais multiplos'. Para estes
pacientes, numa tentativa de se melhorar o prognostico
da doenca, indica-se a terapia adjuvante.

Neste respeito, o uso intralesional do cidofovir
(Vistide, Gilead, Foster City, CA, USA) tem sido estimulado
por varios relatos de séries de casos de PRRJ recorrente,
apesar de que seu o uso desta medica¢ao nao foi padro-
nizado. Cidofovir € na atualidade o tratamento adjuvante
mais empregado nos Estados Unidos' e, de acordo com
as revisoes feitas pela Sociedade Americana de Otorrino-
laringologia Pediatrica (ASPO) e a Associacao Britanica de
Otorrinolaringologia Pediatrica (BAPO), aproximadamente
10% dos pacientes com PRRJ estio sendo tratados com
cidofovir como medicacido terapéutica adjuvante’.

O objetivo do presente estudo foi o de analisar a
influéncia da idade ao diagnostico e da extensao da doenca
no prognodstico da PRRJ, além de estudar a influéncia do
cidofovir na erradicacio da PRRJ, comparando, dentre as
criangas que tiveram sucesso terapéutico, aquelas que fo-
ram tratadas apenas com procedimentos cirargicos das que
foram tratadas com procedimentos cirtrgicos associados
a injecao local de cidofovir.

Até 2006, o presente Hospital tinha duas disciplinas
diferentes que realizavam cirurgias laringeas idénticas.
Estas clinicas, Otorrinolaringologia (ORL) e Cirurgia de
Cabeca e Pescoco (CCP) estao atualmente unindo suas
clinicas de laringe e revendo suas condutas.

Ap6s a aprovagido institucional para aquisicao do
cidofovir para uso nas cirurgias para PRRJ] em 2003, a
equipe de ORL iniciou a propor este medicamento como
opcao terapéutica para seus pacientes. Recentemente,
todas as criangas tratadas neste servico recebem cidofovir
como medicacio adjuvante. Devido ao alto custo, esta
medicacao foi aprovada apenas para uso da clinica ORL,
e a CCP manteve como op¢ao terapéutica apenas o trata-
mento cirdrgico. Este viés criou-nos 2 grupos diferentes
simultaneos para tratamento da PRRJ, um recebendo sis-
tematicamente o cidofovir e o outro sendo considerado
o grupo controle.

Assim, realizamos um estudo retrospectivo com 22
pacientes pedidtricos submetidos a remog¢ao de papilomas
laringeos, de 2000 a 2008. Para este estudo, foram incluidos
apenas os pacientes que tiveram remissio completa dos
sintomas e das lesdes a endoscopia laringea pelo periodo
minimo de 6 meses. Pacientes que perderam seguimento,
sem documentacao adequada para o estudo ou com do-
enca residual foram descartados do estudo. As criancas
de ambos os grupos foram submetidas a microcirurgia
laringea a frio sob anestesia geral, durante a qual os papi-
lomas foram retirados, enquanto preservou-se a estrutura
adjacente aparentemente sem lesoes. Para a grupo tratado
com cidofovir, esta droga foi injetada apos hemostasia do
procedimento cirdrgico.

A Escala de Derkay! foi usada em cada procedimen-
to cirdrgico para classificar as lesoes e a severidade da
PRR]J. As criancas do Grupo 1 (controle) eram submetidas
a outros procedimentos cirtrgicos quando tornavam-se
sintomaticas, enquanto que as crian¢as do Grupo 2 (tra-
tadas com cidofovir) eram sistematicamente submetidas a
um novo procedimento cirdrgico um més apoés a cirurgia
inicial, para reforco da medica¢dao, mesmo que sem sinais
de recidiva neste momento. Depois, elas eram reavalia-
das periodicamente, com intervalos entre 15 e 30 dias, e
ao menor sinal de recorréncia do papiloma, mesmo que
sem sintomas, estas criangas tinham indicacio para novo
procedimento cirargico. Como as injecoes de cidofovir
ocorreram em intervalos maiores do que os relatados na
literatura, optou-se pelo uso da concentracao de 15 mg/
mL, respeitando-se a dose maxima de 1 mg/kg de peso do
paciente. Todas as injecoes de cidofovir foram realizadas
por apenas dois cirurgides. As fungoes renal, hepdtica,
coagulograma e hemograma foram periodicamente ava-
liados nestes pacientes, sem nenhuma alteracio observada
até o momento.
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A idade ao diagnéstico da PRRJ foi correlacionada
com: 1) a agressividade da doenca, de acordo com as Es-
calas Clinica, Anatomica e Total de Derkay' e 2) tendéncia
de recorréncia, avaliando-se o tempo de tratamento e o
numero de cirurgias necessario para controle das lesoes.
O teste de correlacao de Spearman foi usado para calcular
estas correlacdes, que foram consideradas significativas
quando P<0,05

A evolucio dos dois grupos de tratamento também
foi comparada: o ndmero total de cirurgias realizadas por
paciente e o tempo total de tratamento foram estudados
em cada grupo. Para uma melhor descricao dos grupos,
o intervalo médio entre as cirurgias e o Escore total de
Derkay médio em cada cirurgia, exceto a do procedimento
ao diagnostico, também foram comparados. Estes para-
metros foram analisados pelo teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney teste, com nivel de significancia de P<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital (processo no. 11227/2008).

RESULTADOS

Um total de vinte e dois pacientes, 12 meninas e
10 meninos, foi estudado. A idade ao diagnostico variou
de 10 a 99 meses (média: 45,59 + 23,96). Na avaliacao
inicial, o Escore Clinico variou de 1 a 11 pontos (média:
5,18 + 3,36). Disfonia foi o sintoma mais comum, e esteve
presente em todos os 22 pacientes, sendo de moderada
intensidade em 17 deles. Estridor esteve presente em 10
casos, 5 deles de intensidade ao menos moderada.

Os locais mais comumente acometidos foram as
pregas vocais (20 dos 22 casos, com acometimento bila-
teral em 15 deles), seguidas das pregas vestibulares (15
casos, com acometimento bilateral em 10). A comissura
anterior e a subglote também foram muito acometidas,
mas em menor frequéncia (respectivamente 11 e 8 casos).
O Escore Anatdmico médio foi de 10,5 + 5,11 e o Escore
Total médio foi de 15,68 = 7,08.

Os escores foram correlacionados com a idade
ao diagnodstico, e observamos uma correlacio negativa
significativa entre a idade e os Escores Clinico e Total
(respectivamente, r = -0,4413 e r = -0,4349; P<0,05 para
ambos) e tendéncia a correlagio negativa entre idade
ao diagnostico e Escore Anatdmico (r = -0,3922; P=0,07)
(Figura 1). No entanto, nao observamos correlacio entre
idade ao diagnoéstico e nimero de cirurgias ou tempo de
tratamento necessario para remissao da doenca.

Para a comparagiao entre os grupos de tratamento,
7 pacientes tiveram que ser excluidos do estudo, 4 por
perda de seguimento e 3 por ainda apresentarem lesdes
ativas no momento da avaliacao. Um total de 15 pacientes
mantiveram-se nesta fase do estudo, sendo 7 pertencentes
ao Grupo 1 (apenas tratamento cirirgico) € 8 ao Grupo 2

Escore clinico
12
° ° .
10 [ ]
8 o o
° P<0,05
6
eeo o
4 ) B
°
21 °
o o o .
0 T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
idade (meses)
la
Escore cirurgico
30
°
25 4
2 | P=0,07
15 . ° .
® o o
10 N
5 o0 o . °
.
0 T T ]
0 20 40 60 80 100 120
idade (meses)
Escore total
40 - °
35
30
25 4
. . ° . P<0,05
20 [ )
15 b [ ]
°
10 - ® 9 %0 °
°
5
0+ T
0 20 40 60 80 100 120
idade ( meses)
lc

Figura 1. correlagdo entre idade ao diagnéstico e Escore de Derkay:
1a: Escore clinico; 1b: Escore anatdmico; 1c: Escore total.

(tratamento cirdrgico seguido de injecio de cidofovir). Os
dados dos pacientes remanescentes em cada grupo estao
listados na Tabela 1.

O numero médio de cirurgias necessdrio para
controlar a doenca foi semelhante entre os grupos (6,71
+ 4,71 no Grupo 1 e 6,50 + 3,96 no Grupo 2, P>0,05). No
entanto, a duracao do tratamento até remissao da doenca
foi significativamente maior no Grupo 1 (50,71 + 35,16
meses) que no Grupo 2 (20 + 15,97 meses) (P<0,05). Esta
diferenca se deu porque no Grupo 2 o intervalo entre as
cirurgias foi significativamente menor (3,42 + 1,65 meses)
do que no Grupo 1 (11,62 + 10,96 meses) (P<0,05), as-
sim como o Escore Total médio durante as cirurgias por
recorréncia (5,42 + 2,30 no Grupo 2 vs. 13,22 + 3,75 no
Grupo 1; P<0,001D).
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Tabela 1. Comparagao entre os grupos tratados, sendo Grupo 1 o
grupo controle e Grupo 2 o grupo tratado com cidofovir. Compa-
racao estatistica realizada com o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney.

Grupo 1 Grupo 2

Média DP  Média DP P
Numero de 671 471 650 396 > 0.9999
cirurgias
Tempo de 5071 3516 20.00 1597  0.0440
tratamento
Intervalo 11.62 1096 342 165  0.0289
entre cirurgias
Escore 1322 375 542 230  0.0006
Total médio

DISCUSSAO

PRRJ geralmente € diagnosticada antes dos 5 anos
de idade, com distribuicdo igualitaria entre os sexos nesta
faixa etaria®. Os resultados do presente estudo estio de
acordo com os da literatura, e observamos idade média
ao diagnostico de 45 meses e distribuicado semelhante
entre 0s SexXos.

O papiloma foi predominantemente localizado nas
pregas vocais, seguidas das pregas vestibulares e extensao
subglética. Como consequéncia, o sintoma mais prevalente
ao diagnéstico foi a disfonia, seguido do estridor. Cinco
destas criancas necessitaram de traqueostomia durante
o periodo de tratamento, 3 delas pertencentes ao grupo
com cidofovir e 2 ao grupo controle. Todas as criancas
foram decanuladas com sucesso apos controle da doenga.

Nao foi observada extensiao do papiloma para a
traquéia ou além do trato respiratorio entre as criancas
incluidas neste estudo. Este fato se da devido ao critério
de inclusio adotado durante este estudo retrospectivo,
uma vez que foram avaliadas apenas criancas que tiveram
remissao da doenca por um periodo minimo de seis meses
(considerado sucesso terapéutico). Este critério, apesar de
importante para comparar os protocolos de tratamento,
obviamente levou a um viés, onde todas as crian¢as com
maior extensio da doenc¢a (e consequentemente pior
prognostico) foram excluidas.

Foi observado que quanto menor a idade do pacien-
te, mais agressiva € a PRRJ, tendo-se em conta os sintomas
respiratorios e a extensao da doenca. Esta observacao vai
de acordo com a literatural. No entanto, a maior extensao
da doenga nao necessariamente se relacionou a maior di-
ficuldade de remissdao da doenca, uma vez que nao houve
correlacao significativa entre idade ou extensao da doenca
com a duracao do tratamento.

Para ambos os grupos estudados, a técnica cirargica
foi muito semelhante, tendo sido utilizadas apenas micro-
tesouras ou pingas cortantes. Nao foram utilizados laser ou

microdebridador em nenhum dos pacientes aqui estuda-
dos; houve, no entanto, diferenca em relacio a indicacao
da cirurgia quando diante de uma recorréncia: o grupo
tratado com cidofovir teve indicacio cirirgica quando
da menor lesao visualizada a endoscopia, enquanto que
o grupo controle era submetido a novo procedimento
apenas quando os pacientes tornavam-se sintomaticos,
seja por disfonia ou por dificuldade respiratoria. Assim,
seria esperado que os pacientes do grupo submetido ao
protocolo com cidofovir apresentassem um nimero maior
de cirurgia, com intervalos menores entre cirurgias e lesoes
mais limitadas a cada procedimento cirtrgico. Realmente,
a média de intervalo entre cirurgias e o Escore médio de
Derkay observados durante estas cirurgias foram signifi-
cativamente menores no grupo tratado com cidofovir. No
entanto, o nimero médio de procedimentos necessirios
para controlar a PRRJ foi bem semelhante entre os grupos.
Além disso, o tempo de tratamento até erradicacao da
PRRJ foi significativamente menor no grupo tratado com
cidofovir quando comparado ao grupo controle.

Os resultados deste estudo indicam que as criangas
tratadas com cidofovir apresentam um prognostico melhor
que as tratadas apenas com o procedimento cirirgico, com
menor duracao de tratamento até erradicacao da PRRJ.
Estes resultados vao de acordo com os dados de literatura
recente, em especial com um artigo de revisao de Cha-
dha et al.’, que sugeriram que cidofovir pode realmente
ser uma terapia adjuvante no tratamento da PRRJ.

Até o momento, apenas um estudo randomizado
duplo-cego envolvendo o uso de cidofovir para PRRJ foi
publicado®, mas ele foi realizado com pacientes tanto da
populacao adulta como pedidtrica. Além disso, por de-
terminacao do FDA, a dose inicialmente usada no estudo
acima foi de apenas 0,75 mg/ mL para adultos e 0,3 mg/
mL para criancas, muito diferente das doses rotineiramente
citadas em literatura. Nestas condi¢des, os autores nao
detectaram qualquer diferenca entre o grupo tratado com
cidofovir do controle.

O protocolo apresentado no atual estudo difere dos
citados em literatura no sentido em que, por problemas
logisticos, nao conseguimos realizar cirurgias a cada duas
semanas em todos os pacientes submetidos ao protocolo
de cidofovir. Esta logistica nos obrigou a realizar ava-
liacoes periodicas, e as cirurgias foram indicadas diante
das alteracoes de endoscopia laringea. Isto, no entanto,
tornou o presente grupo de estudo mais semelhante ao
grupo controle e permitiu uma comparacao mais real de
algumas varidveis, que nao poderiam ter sido avaliadas
se tivéssemos aplicado os protocolos preconizados pela
maioria dos autores.

Nao € possivel afirmar na totalidade que o melhor
resultado do Grupo 2 tenha sido devido ao uso do cido-
fovir, uma vez que este grupo nio foi pareado ao controle
em termos de intervalo de tratamento ou da indicacao de
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cirurgia diante das recorréncias; tampouco o estudo foi
randomizado ou duplo-cego. No entanto, os resultados
apresentados no presente estudo indicam que, dentre as
criang¢as com PRRJ que tiveram uma evolugio satisfatoria,
o cidofovir agiu como um importante co-fator adjuvante
ao tratamento cirdrgico tradicional, reduzindo o tempo de
tratamento necessario para se obter remissao da doenca.

CONCLUSOES

Podemos concluir que:

- PRRJ € mais agressiva em termos de sintomas
e extensao da doen¢a quanto mais jovem a crianga ao
diagnostico.

- Pacientes tratados com cidofovir apresentam
um tempo de tratamento até erradicacao da PRRJ signi-
ficativamente menor que o grupo submetido apenas ao
tratamento cirirgico.
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