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INTRODUCAO

A papilomatose laringea recorrente (PLR) é uma doenca

RESUMO

OsJeTIvo. Avaliar a eficacia da aplicacdo local de cidofovir em associagdo com o tratamento cirdrgico
na papilomatose laringea recorrente (PLR) em criancas. Desenho do estudo: Prospectivo.

METopos. Quatorze pacientes, com idade média de 4.7 anos e com duas ou mais recidivas apo6s
tratamento cirdrgico, foram submetidos a resseccéao dos papilomas e injecao de 22.5 mg de cidofovir
(7,5 mg/ml) no tecido de onde as lesdes foram removidas. Apos intervalos de 2-3 semanas, a mesma
dose de cidofovir foi repetida duas ou trés vezes. Em caso de recidiva, um novo ciclo de cirurgia
seguido de aplicacdes locais de cidofovir era reiniciado. Cinco criangas apresentavam HPV-6 e cinco
HPV-11; em quatro casos a tipagem nao foi realizada.

ResuLtapos. Antes do inicio do estudo, os pacientes eram submetidos, em média, a duas cirurgias por
ano para o controle das recidivas; apés o tratamento com cidofovir, a taxa anual de cirurgia diminuiu
para 1,1 (p = 0,013). O intervalo médio entre as recidivas antes do inicio do estudo era de 1.6 meses;
ao final do estudo, o intervalo aumentou para 4,4 meses (p = 0,014). Os pacientes com HPV-6 nao
apresentaram alteragéo significante nos intervalos entre as recidivas apés o tratamento com cidofovir,
enquanto 60% das criangas com HPV-11 encontravam-se livres de doenga ao final do estudo.
Concrusho. O cidofovir € um adjuvante eficaz no tratamento da PLR em criancas, quando utilizado sob
a forma de aplicag6es locais em associagdo com a resseccao cirlrgica das lesoes. O HPV-11 pode ser
mais susceptivel aos efeitos benéficos do cidofovir.

UniTermos: Papiloma. Infecgbes tumorais por virus. Laringe. Crianga. Antivirais.

precoce a primeira manifestagdo, mais agressiva tende ser a
PLR 24, Criangas com diagndstico antes dos trés anos de vida
apresentam 3,6 vezes mais chances de necessitar de mais

que se caracteriza pela proliferagdo de papilomas no trato
respiratério, em geral, multiplos e com tendéncia a recorréncia.
A laringe é o local mais frequentemente acometido, em especial
as pregas vocais, a epiglote e as pregas vestibulares 2.
Em aproximadamente 30% dos casos, a PLR acomete sitios
extralaringeos, em particular, a cavidade oral e a traquéia '2.
A doenga pode acometer individuos de todas as faixas
etarias e apresentar evolugdes clinicas variadas. Quanto mais

que quatro cirurgias por ano e de apresentar mais de um sitio
anatémico envolvido .

A PLR é causada pelo papilomavirus humano (HPV), mais
comumente ostipos6e 1145 Ainfeccdo por HPV-11 é associada
a doenga mais agressiva e de pior progndstico para remissao *.

A incidéncia anual de PLR em criangas com idade inferior a
14 anos é de aproximadamente quatro em 100.000 2 e a doenga
apresenta distribuicdo semelhante entre meninos e meninas 2.
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A maioria das criancas apresenta a primeira manifestagao
da doenca entre dois e quatro anos de vida, sendo o sintoma
mais comum a disfonia 2. O crescimento progressivo das lesdes
pode resultar em dispnéia e estridor, e em raros casos a doenga
¢ fatal devido a obstrucao severa de vias aéreas, disseminagao
broncopulmonar ou transformagdo maligna 35.

O tratamento da PLR consiste na exérese dos papilomas a
fim de manter a via aérea patente e melhorar a qualidade vocal.
As lesdes sdo ressecadas através de microcirurgia laringea,
utilizando-se micropingas frias, laser ou microdebridador. Porém,
mesmo quando todas as lesdes sao ressecadas, o virus persiste
nos tecidos e a doenga tende a reincidir. Em média, as criangas
sao submetidas a cinco cirurgias por ano para o controle das
recidivas 2.

O controle das recidivas exige manipulacdes excessivas da
laringe, o que pode resultar em sequelas como sinéquia, estenose
e tecido de granulacao ©.

Com o objetivo de reduzir ou eliminar a necessidade de
futuras cirurgias, sao propostos diversos tratamentos adjuvantes.
Entre 12,6 e 47,6% das criangas com PLR recebem adjuvantes
278 recomendados nos casos de doenga agressiva, quando as
recidivas sao frequentes ou existe comprometimento de via aérea
distal ®. O interferon e o cidofovir sdo os mais utilizados; no entanto,
assim como outros ja empregados, como a terapia fotodinamica, o
indol-3-carbinol, a cimetidina, o aciclovir, o retinoide, a ribavirina
e a vacina contra caxumba, apresentam resultados discutiveis e
nenhum apresenta aceitagéao universal 19,

O cidofovir é um analogo do nucleotideo citosina e um potente
inibidor da replicagdo de virus como herpes simples, varicela
zoster, Epstein-Barr, adenovirus, citomegalovirus e papiloma
virus. Até o momento, estd aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) apenas para o tratamento da retinite por
citomegalovirus em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, através de administracao por via intravenosa. Dentre
os efeitos colaterais relatados, o mais comum e significante é a
nefrotoxicidade; outros efeitos adversos citados séao neutropenia,
fraqueza, nausea e diarreia. Além disso, o FDA considera a
droga possivelmente carcinogénica em humanos devido a sua
propensado em causar adenocarcinoma de mama em ratos 1112,

O cidofovir € utilizado como tratamento adjuvante na PLR
em adultos e criancas desde 1998, sob diferentes vias de
administracao e doses, apresentando resultados controversos.
Doses variando entre 2,5 e 30 mg de cidofovir sao relatadas
na literatura, aplicadas sob a forma de injegao intralesional
ou no local de onde os papilomas foram ressecados. Alguns
trabalhos demonstram resultados favoraveis, ou seja, remissdo
ou diminuicao na severidade da doenca na maioria dos pacientes
tratados com cidofovir 13-?°, enquanto outros ndo observaram
melhora 2122

OBJETIVO

Avaliaraeficaciadaaplicacao local de cidofovirem associagao
com o tratamento cirlrgico na PLR em criancas.

MEropo

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Séo Paulo sob o numero 1185/02.
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Foramconvidadosaparticipardoestudoos pacientescomPLR
acompanhados no Ambulatdrio de Otorrinolaringologia Pediétrica
da Universidade Federal de Sédo Paulo que apresentavam duas
ou mais recidivas apds procedimentos cirurgicos. Informagdes
sobre o uso do cidofovir e de suas potenciais complicacoes foram
fornecidas ao responsavel legal pela crianga e, apos a leitura e
a assinatura do termo de consentimento, o paciente foi incluido
no estudo.

Pacientes com papiloma em sitio extralaringeo, com
antecedente de doencas renais ou hepéticas, em uso de outros
tratamentos adjuvantes ou com evidéncia de atipia em lesdes
ressecadas em cirurgias pregressas nao foram convidados a
participar do estudo.

No perfodo de janeiro de 2002 a abril de 2006, 14 criangas
foram incluidas no estudo. A idade variou de 1 a 10 anos (média
= 4.7) e os pacientes nao apresentavam outros problemas de
salde. Sete pacientes eram do sexo feminino e sete masculino.
Os pacientes haviam sido submetidos a 2 e 11 (média = 4)
procedimentos cirurgicos prévios. O tempo de seguimento variou
de 1,5 a 3,9 anos (média = 2,9 anos).

A principio, os pacientes incluidos no estudo foram
submetidos a ressecgao dos papilomas através de microcirurgia
laringea com instrumentos convencionais (micropincas frias)
e 22,5 mg de cidofovir diluido em &gua destilada (7,5 mg/ml)
foi injetado no tecido de onde as lesdes foram removidas. Apds
intervalos de duas a trés semanas, a mesma dose foi repetida
duas ou trés vezes. O procedimento cirtrgico associado a trés ou
quatro aplicagbes locais de cidofovir constituiu um “ciclo”. Na
segunda, terceira e quarta aplicagdes, quando eram observadas
lesbes residuais ou recidivas, as mesmas eram ressecadas e, a
seguir, o cidofovir injetado.

As ressecgoes cirlrgicas e as aplicagdes de cidofovir foram
realizadas via laringoscopia de suspensao, sob anestesia geral
e ventilagdo mecanica. O nUmero de aplicacbes por ciclo
assim como o intervalo entre as aplicagdes, variaram, pois,
ocasionalmente, os pacientes nao podiam comparecer no dia
programado ou o procedimento era suspenso pela equipe de
anestesia.

Apbs completar o ciclo, o paciente foi seguido mensalmente e
avaliado através de nasofibrolaringoscopia. Quando uma recidiva
era detectada, um novo ciclo era reiniciado.

Hemograma e exames de fungdo hepatica e renal foram
realizados ap6s cada aplicagao de cidofovir, bem como avaliacao
histopatolégica do material ressecado.

Tipagem viral foi realizada através de PCR e identificou cinco
criangas com o HPV tipo 6 e cinco com o tipo 11. Em quatro
casos nao foi possivel realizar tipagem, pois houve perda das
amostras (Tabela 1).

As lesdes foram estadiadas conforme a classificacao
topogréfica proposta por Avelino et al.?® (Quadro 1). No inicio
do estudo, o estadio da doenca variava entre Il e IV (Tabela 1).

O intervalo entre as recidivas e o nUmero de cirurgias
necessarias para o controle das recidivas apds o tratamento
com cidofovir foi comparado ao periodo pré-tratamento (periodo
controle) através do teste T pareado, adotando-se um nivel de
significancia de 5%.
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Quadro 1 - Estadiamento de papilomatose laringea recorrente proposto por Avelino et. al.?

S (Supraglote)

G (Glote)

I (Infraglote)

S1
Lesao focal < 1/3 de extensao da luz

Gl
Leséo focal em prega vocal ou
comissura < 1/3 de extensao da
prega vocal
Gla
Uma prega vocal
Glb
Ambas pregas vocais

11
Lesao focal < 1/3 de extensao da luz

Estadio I:

* 1 ou 2 niveis grau 1

S2
Um ou mais focos de lesdo < 2/3 de
extensao da luz

G2
Um ou mais focos < 2/3 de extensao
da prega vocal

12
Um ou mais focos de leséo
< 2/3 de extenséo da luz

Estadio II:

* 3 niveis grau 1

* 1 ou 2 niveis grau 2

*1 nivel grau 3, com os demais

Lesao obstrutiva ou traqueostomia

Lesao obstrutiva ou tragueostomia

Lesao obstrutiva ou traqueostomia

G2a grau O ou 1
Uma prega vocal
G2b
Ambas pregas vocais
S3 G3 13 Estadio IIl:
Lesdo > de 2/3 de extensdo da luz Lesdo > 2/3 de extensao da prega Lesdo > 2/3 de extenséo da luz * 3 niveis grau 2
vocal * 1 nivel grau 3, com os demais grau
G3a 20u3
Uma prega vocal
G3b
Ambas pregas vocais
S4 G4 14 Estadio IV:

* Qualquer nivel grau 4

Tabela 1 - Tipagem do HPV, estagio da doenca no inicio do estudo, niimero de ciclo(s) de cidofovir realizado(s) por paciente, intervalos
entre as recidivas antes e apés o tratamento com cidofovir, nimero de cirurgias antes e apés o tratamento com cidofovir

Paciente HPV Estadio Nimero Intervalo entre recidivas (meses) Total cirurgias Cirurgias/ano

inicial ciclos

Pré-cidofovir Pés-cidofovir Pré-cidofovir Pés-cidofovir ~ Pré-cidofovir ~ Pds-cidofovir
1 6 Il 2 4 3 2 3 1.3 1.2
2 - Il 1 0.5 - 11 1 2 0.7
3 6 Il 2 1.6 0.5 2 4 1.3 1.1
4 11 M 2 0.5 3 4 0.7 1.3
5 11 v 3 1 -- 8 3 2.3 0.8
6 Il 3 1.1 4 4 1.6 0.8
7 6 Il 1 1.1 3 4 3.3 1
8 11 I 2 1.4 - 4 2 4.4 1.1
9 - I 1 0.2 6 3 4 1.2 2.6
10 6 I 2 1 5 2 3 2 1.2
11 11 v 3 5 - 5 3 2.6 0.8
12 11 I 1 0.5 7 2 1 2.2 0.6
13 - I 1 4 5.5 5 2 15 0.7
14 6 I 3 0.2 1 3 4 2 1.7
Média 1.6 4.4 4 3 2 1.1
p 0.014 0.239 0.013
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REsuLTADOS

Todos os pacientes foram submetidos ao primeiro ciclo de
cidofovir. Apés o primeiro ciclo, 13 pacientes apresentaram
recorréncia da doenga, que se manifestou, em média, apos 4,2
meses. Previamente ao inicio do estudo, a média dos intervalos
entre as recidivas era de 1,6 meses. Este aumento no intervalo
entre as recidivas foi estatisticamente significante (p = 0,016)
e um dos pacientes (paciente nimero 2) nao apresentou mais
recidivas até o término do estudo (Tabela 2).

Dos 13 pacientes que apresentaram recidiva apds o primeiro
ciclodecidofovir,noveiniciaramumsegundociclo,imediatamente
ap6s a detecgado da recorréncia. Quatro pacientes (pacientes
numeros 7, 9, 12 e 13) nédo puderam receber o segundo ciclo,
pois, na época da recidiva, o cidofovir nao estava disponivel. Apds
o segundo ciclo, um paciente (nimero 8) permaneceu livre de
doenca até o final do estudo e os outros pacientes apresentaram
recorréncia da doenca, que se manifestou, em média, apés 3,8
meses (p=0,051). Apesar de néo significante, o valor de p, neste
caso, encontra-se proximo a 0,05, podendo indicar um grau de
melhora no intervalo entre as recidivas apds o segundo ciclo de
cidofovir (Tabela 2).

Dos oito pacientes que apresentaram recidiva apds o segundo
ciclo, quatro foram submetidos a um terceiro ciclo de aplicagoes e
dois pacientes (nimeros 5 e 11) permaneceram livres de doenca
até o final do estudo. Quatro pacientes (nimeros 1, 3, 4 e 10)
nao puderam receber o terceiro ciclo de cidofovir, pois 0 mesmo
nao estava disponivel na época em que ocorreu a recidiva. Neste

caso, a analise estatistica nao foi possivel devido ao nimero
limitado de pacientes (Tabela 2).

Os pacientes que apresentaram recidiva apds o tratamento
com cidofovir, mas nao reiniciaram um novo ciclo devido a
indisponibilidade da medicagdo na época de ocorréncia da
recidiva, continuaram a ser seguidos mensalmente e foram
submetidos a microcirurgia laringea para resseccao de papilomas
de acordo com a necessidade. Estes pacientes nao receberam
aplicagbes adicionais de cidofovir.

Os intervalos entre as recidivas que ocorreram antes do inicio
do estudo e apds os ciclos de cidofovir, bem como o nimero de
ciclos a que cada paciente foi submetido estdo demonstrados na
Tabela 1. Um aumento estatisticamente significante no intervalo
médio entre as recidivas ap6s o tratamento com cidofovir pode
ser observado (p = 0,014).

Previamente ao inicio do estudo, os pacientes haviam
sido submetidos entre dois e 11 (média = 4) procedimentos
cirtrgicos. Apés o inicio do estudo, o nimero de cirurgias variou
entre um e quatro (média = 3), como demonstrado na Tabela 1.
Esta tabela também indica a taxa anual de cirurgias (nimero de
cirurgias por ano) antes e ap6s o inicio da terapia com cidofovir.
Antes do inicio do estudo, os pacientes eram submetidos, em
média, a duas cirurgias por ano. Apés o tratamento com cidofovir,
a taxa de cirurgia por ano diminuiu para 1,1. A diferenga entre o
numero total de cirurgias nao foi estatisticamente significante (p
= 0,239), mas houve uma redugao significante na taxa anual
de cirurgias (p = 0,013).

Tabela 2 - Intervalos entre as recidivas antes e apds os cliclos de cidofovir e pacientes que, ao final do estudo, apresentavam-se livre de
doenga por um ano ou mais

Intervalo entre recidivas (meses) Tempo sem recidiva ao
Paciente final do estudo (anos)
Pré-cidofovir Apds 1° ciclo Apds 2° ciclo Apds 3° ciclo

1 4 0.6 3 -
2 0.5 - - - 1
3 1.6 2 0.5 - -
4 0.5 7 - -
5 1 0.7 - 2.5
6 1.1 1 2 3 -
7 1.1 9 - - -
8 1.4 6 - 1
9 0.2 6 - -
10 1 35 5 - -
11 5 5 11 - 2.6
12 0.5 7 - - -
13 4 55 - -
14 0.2 2.5 1.5 1 -
Média 1.6 4.2 3.8 2 -

p 0.016 0.051 - -
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Ao final do estudo, os pacientes 2, 5, 8 e 11 encontravam-se
livres de doenga ha um ano ou mais. A Tabela 2 demonstra por
quanto tempo estes pacientes permaneceram livres de doenca
até o final do estudo. Trés destes pacientes apresentavam o
HPV-11 e em um deles a tipagem né&o foi realizada. Do mesmo
modo, dentre os cinco pacientes com HPV-11, trés (60%)
encontravam-se livres de doenca ao final do estudo (pacientes
5, 8 e 11) e os outros dois (pacientes 4 e 12) apresentaram
consideravel aumento no intervalos entre as recorréncias apés
o tratamento com cidofovir (Tabela 1).

Nenhuma das criangas com HPV-6 estava livre de doenga
ao final do estudo. Além disso, ndo houve diferenca significante
nos intervalo entre as recidivas antes (1,6 meses) e depois (3,7
meses) do tratamento com cidofovir (p = 0.248) (Tabela 1).

Nenhum paciente apresentou efeitos adversos durante o
estudo, alteracdo nos exames laboratoriais ou evidéncia de
carcinoma no exame histopatolégico.

Discussio

A PLR representa um desafio tanto para os pacientes,
guanto para seus familiares e otorrinolaringologistas. Apesar
de rara e benigna, a doenca apresenta alta morbidade devido
a localizacdo e recorréncia das lesoes. De modo geral, as
recorréncias persistem até a idade adulta e, a depender da
extenséo e recorréncia da doenca, os inUmeros procedimentos
cirdrgicos aos quais 0s pacientes necessitam ser submetidos
podem aumentar o risco de complicacdes, além de interferir
na qualidade de vida.

O tratamento padrao para a PLR é a microcirurgia laringea
pararesseccdodas lesdes. InUmeras modalidades de tratamento
adjuvante sao propostas; no entanto, na maioria dos casos, a
cura ndo é observada, apenas a paliagdo. Atualmente, o
cidofovir € um dos adjuvantes mais utilizados em pacientes
com PLR ° e, apesar da maioria dos estudos demonstrarem
resultados favordveis '32°, sua via de administragdo, dose
e seguranga nao estao estabelecidas para o tratamento da
doenca.

No presente estudo, o cidofovir aumentou o intervalo entre
as recidivas e diminuiu o nimero de cirurgias necessarias por
ano para o controle das recidivas. Além disso, ao final do estudo,
quatro pacientes encontravam-se livres de doenca.

O numero de aplicacoes feitas em cada paciente
aparentemente nao influenciou na evolucao da doenca, ou
seja, na sua persisténcia ou remissao. Tanto os pacientes que
continuaram a apresentar recidivas quanto os pacientes que
nao apresentaram mais lesdes foram submetidos entre um e
trés ciclos de aplicagao.

No entanto, a remissao da doenga foi mais frequentemente
observada entre pacientes que apresentavam HPV-11. Por outro
lado, nenhum paciente com HPV-6 estava livre de doenga ao
final do estudo. Apesar do nimero de pacientes ser pequeno
e a tipagem incompleta, este resultado pode sugerir uma
diferenca na susceptibilidade ao cidofovir de acordo com o
subtipo de HPV.

Nenhum dos pacientes apresentou alteragdo nos exames
laboratoriais ou efeitos adversos a medicacao, reafirmando sua
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aparente seguranca em pacientes pediatricos quando utilizado
na forma de aplicagéo local.

Outra grande preocupagéao ao se utilizar o cidofovir no
tratamentoda PLR é sua possibilidade de induzir carcinogénese.
Em 2005, Wemer et al. 24 relataram um caso de PLR que evoluiu
para displasia severa durante o tratamento com cidofovir.
Uma revisao recente de artigos sobre o tratamento adjuvante
com cidofovir na PLR relatou apenas cinco casos (2,7%) de
displasia entre 188 pacientes, nimero que se encontra dentro
da porcentagem esperada de degeneragao maligna espontanea
que pode ocorrer na evolucao da doenca, observadaem 2%-3%
dos casos?®. Dentre as criangas estudadas, ndo houve sinais
de malignizacdo durante o seguimento.

Apesar dos resultados animadores, o cidofovir necessita ser
melhoravaliado através de estudos controlados e randomizados.

CoNncLusAo

O cidofovir é um adjuvante eficaz no tratamento da PLR em
criancas, quando utilizado sob a forma de aplicagdes locais em
associagdo com a ressecgao cirdrgica das lesdes. O HPV-11
pode ser mais susceptivel aos efeitos benéficos do cidofovir.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

LOCAL APPLICATION OF CIDOFOVIR AS ADJUVANT THERAPY IN RECURRENT
LARYNGEAL PAPILLOMATOSIS IN CHILDREN.

Osuective. Evaluate the efficacy of local application of cidofovir
in association with surgical treatment of recurrent laryngeal
papillomatosis in children. Study design: Prospective.

MetHops. Fourteen patients, with an average age of 4.7
years and with two or more relapses after surgical treatment,
were submitted to resection of the papillomas and injection
of 22.5 mg of cidofovir (7.5 mg/ml) in the tissue where the
lesions had been removed. After 2 to 3 week intervals, the
same dose of cidofovir was repeated two or three times.
In the case of relapse, a new cycle of surgery followed by
local applications of cidofovir was repeated. Five children
presented HPV-6 and five HPV-11, while in four, the type
was not determined.

Resutrs. Before beginning ofthe study, patients were submitted,
on the average, to 2 operations a year for control of relapses. After
treatment with cidofovir, the annual rate for surgery dropped
to 1.1 (p = 0.013). The average interval between relapses
before beginning of the study was 1.4 months; at the end
of the study, the interval reached 4.4 months (p = 0.014).
Patients with HPV-6 did not show a significant change in
the intervals between relapses after treatment with cidofovir,
while 60% of the children with HPV-11 were disease free at
the study end.

Conctusion. Cidofovir was found to be an effective adjuvant
in the treatment of recurrent laryngeal papillomatosis in
children, when used in the form of local applications in
association with surgical resection of the lesions. HPV-11
may be more susceptible to the beneficial effects of cidofovir.
[Rev Assoc Med Bras 2009; 55(5): 581-6]
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