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SUMARIO

A papilomatose laringea é uma doenga com etiologia relacionada ao
papilomavirus humano. Afeta adultos e criangcas nas formas Unica e multipla. Sao
tumores benignos com potencial morbimortalidade em funcdo do envolvimento
da via aérea e de possivel malignizacdo. Seu tratamento é controverso, mas,
atualmente, realiza-se exérese cirurgica e é possivel usar cidofovir.

SUMMARY

Laryngeal papillomatosis is a disease associated with human papilloma virus.
It occurs in adults and children as single or multiple tumors. It has a benign
behavior, but its morbimortality is due to the airway involvement and potencial
malignization. Its treatment is controversial, surgery is indicated and cidofovir can
be used.

INTRODUCAO

O papiloma destaca-se dentro das entidades da laringe, pois é presente
desafio devido ao seu tratamento. S3ao tumores benignos que podem surgir em
qualquer idade, incidem preferencialmente em criancas entre 6 meses e 6 anos,
nas quais adquirem carater invasor particular, provocando, frequentemente,
papilomatose difusa da laringe e podendo requerer realizagdo de traqueostomia
para evitar asfixia. Sua sintomatologia traduz-se por rouquiddo progressiva e
dificuldade respiratéria.® E um dos graves problemas da laringe com morbidade
relacionada ao envolvimento da via aérea e ao potencial de malignizacdo.?



A doenca caracteriza-se por tumores benignos de natureza epitelial,
crescimento exofitico, altamente recidivante apds exérese e estd relacionada ao
papiloma virus humano (HPV). E de crescimento rapido e progressivo, recidivante
e, dependendo do virus, de potencial malignizagao, embora respeite a membrana
basal. Seu tratamento é controverso, mas a remoc3o cirtrgica esta indicada.?

CLASSIFICACAO

Os papilomas de laringe podem ser classificados segundo:

Idade: adulto ou juvenil.

Localizagdao: restrito a laringe: prega vocal, comissura anterior, prega
ariepigldtica, epiglote ou subglética; extralaringeas: traqueia, bronquios.

Ndmero: Unico (geralmente no adulto) ou multiplo (geralmente na crianga).*

INCIDENCIA

Juvenil (¢ o mesmo que juveni? Padronizar denominagdo): ndao apresenta
predilecao por género, ha maior incidéncia entre 6 meses e 6 anos. Estudo recente
mostrou que a precocidade do inicio da doenca é o maior determinante para a
severidade desta.’

Adulto: duas vezes mais frequente no sexo masculino, principalmente entre
20 e 30 anos de idade, tendendo a diminuir acima da quarta década. Ha uma
correlacdo entre a manifestacdo da doenca na vida adulta com o numero de
parceiros sexuais.*®

ETIOLOGIA

Papilomatose laringea recorrente é uma doenca causada pelo HPV; sua
progressao natural é imprevisivel e varidvel. Estudos mostram que as associacdes
mais frequentes sdo com os subtipos de HPV 6 e 11, mas, além destes, os subtipos
16 e 18 também s3o encontrados.® Propde-se que, em criangas, a transmissdo do
HPV seja vertical e ocorra no canal do parto, embora sejam relatados casos de
neonatos com papilomatose laringea, nascidos de parto por cesariana de maes
sem infeccdo ativa pelo HPV. A triade: primeiro filho, parto vaginal e mae
adolescente foi associada com risco elevado para o desenvolvimento da doenca.®

Parece nao haver duvida de que a causa estaria associada também a questao
imunoldgica. No crescimento da crianca, por exemplo, ha uma tendéncia a
regressao das vegetagOes tumorosas, notadamente na puberdade, provavelmente
devido a maturagao imunoldgica. O mesmo ocorre na mulher durante a gravidez, o
que sugere uma dependéncia hormonal envolvida no processo. Ha individuos
particularmente predispostos a papilomatose, instalando-se n3o sé na laringe.!

Sugere-se que o subtipo viral é fator determinante do prognéstico da doenca:
o subtipo HPV 11 estd associado com maior agressividade, enquanto os subtipos
16 e 18 tém maior relagdo com taxa de transformac3o maligna.’



Atualmente, considera-se que a recorréncia da doenca ocorre em fun¢ao de
reativacdo de infeccdo latente, ao invés de reinfec¢ao ou dissemina¢ao de doencga
durante procedimentos. Ha ainda uma fracdo da populacdo que apresenta HPV
latente em via aérea sem nunca manifestar a doenca.®

PATOGENIA E SINTOMATOLOGIA

Sao formacgdes irregulares, podem ser sésseis ou pediculados, de cor branca,
branco-acinzentada ou rosacea. Podem estar implantados na corda vocal, na
comissura anterior, na faixa ventricular e, mais raramente, na epiglote, prega
aritenoepiglotica e subglote. Nao ha diferenga entre a histologia do adulto e da
crianca, e apresenta-se como uma hiperplasia epitelial. Apresentam trés
variedades histoldgicas: simples, hiperceratdtico e multiplo.?

No adulto, os papilomas sao geralmente Unicos, verrucosos, tém aspecto de
crista de galo e hiperceratéticos, leucopldsicos, muito semelhantes aos
carcinomas, além de terem uma tendéncia a malignizagao (principalmente nos
tabagistas). Em funcdao disso, embora o exame de laringoscépio firme o
diagnostico, a bidpsia deverd ser realizada sistematicamente. Manifestam-se
clinicamente como uma disfonia muito severa e insidiosa.?

Na crianga, os papilomas sdao, em geral, multiplos e difusos na mucosa da
laringe, e podem disseminar-se para a faringe e para regides subgldticas. E
caracteristica prépria da papilomatose na infancia uma intensa proliferacdao, com
reducdo do espaco subgldtico e grande capacidade de recidiva. Seu quadro clinico
se inicia com disfonia e fadiga ao redor de dois anos de idade, e tende a uma
dispneia insidiosa que leva a asfixia, devido ao seu rapido crescimento e
multiplicacdo. A obstrucdo laringea pode ser grave e requerer traqueostomia. Em
determinados casos graves, pode haver extensdao papilomatosa a traqueia. A
malignizacdo nao é situacdo comum, mas pode ocorrer principalmente nas formas
altamente recidivantes em 3% a 7% dos casos.1>*>

DIAGNOSTICO

O diagndstico do papiloma de laringe é feito através da laringoscopia. Na
crianca é necessaria a laringoscopia direta para a confirmacdao dos dados clinicos.
Na laringoscopia, observam-se vegetacdes sésseis ou pediculadas, fridveis e
hemorragicas, Unicas ou multiplas, de colora¢des que variam do réseo ao branco-
acinzentado. Podem estar implantadas em uma ou mais pregas vocais, ou ainda
disseminadas pela laringe.

No adulto, devido a lesdo ser semelhante ao carcinoma e ter tendéncia a
malignizacdo, a bidpsia deve ser realizada sistematicamente; a microlaringoscopia
é imperativa para detectar queratoses, infiltragdes ou ulceragdes que levam, com
frequéncia, a lesdes malignas.»3*



TRATAMENTO

E uma doenca de dificil tratamento em funcdo da resisténcia a este e das
recidivas frequentes. Diversos tipos de terapias ja foram aplicados, com limita¢cdes
significativas. Entre eles, diferentes abordagens cirurgicas, drogas tdpicas e
sistémicas, imunomoduladores, antivirais.®

Trabalhos mostraram que hormonios, antibidticos, vitaminas, corticdides,
interferon, e anti-helminticos ndo apresentaram resultados satisfatorios ou tém
uma comparacao de dificil resultado devido a caracteristica variavel da doenga. O
manejo padrao consiste na realizacao de laringoscopias com exérese das lesdes
com laser de CO2 ou com microdebridador.

O tratamento cirurgico em geral é realizado repetidas vezes e tem por
objetivo a seguranca da via aérea, a melhor qualidade possivel de voz e a remog¢ao
da maior quantidade possivel de lesdes sem danos aos tecidos subjacentes,
cicatrizes ou estenose. No adulto, quando o papiloma é solitario e a exérese é
completa, em geral ndo ha recidiva.*

Nos anos 70, introduziu-se a cirurgia utilizando laser de CO2 para ablagao das
lesGes através de energia térmica. Apesar dos resultados positivos obtidos com
essa técnica, questdes como intensidade e tempo de exposicao ao laser de CO2
podem acarretar danos aos tecidos adjacentes a lesdao, edema gldético crénico e
cicatriz a corda vocal. Além disso, foi mostrado que particulas do DNA do HPV
podem ser aerosolizadas durante o procedimento.*>’

O microdebridador foi utilizado como alternativa na exérese de papilomas
inicialmente em 1999, por Myer et al.. Tal instrumento possui precisao semelhante
ao laser de CO2, apresenta laminas mais finas, com diferentes angulos associadas a
succdo e a irrigacdo. Além disso, o microdebridador mostrou-se superior por
apresentar custo mais baixo, sem risco de trauma térmico da via aérea e com
menor exposicdao a disseminacdo de particulas. Estudos inferem ainda uma
reducdo do tempo cirdrgico com o uso deste instrumento. Os riscos do uso do
microdebridador sdo a extensao da resseccdo até submucosa e musculo e a falta
de hemostasia, o que prejudica a visualizacdo do campo cirdrgico. A técnica
cirdrgica tem resultados rapidos e temporariamente satisfatérios; entretanto, nao
tem influéncia sobre a natureza viral da doenca, o que nao altera o padrao de
recorréncia desta.>’

Atualmente existem terapias adjuvantes sendo testadas com resultados
variados. O cidofovir é um antiviral analogo a citosina, que interfere na sintese de
DNA viral e impede a sua replicagdao. Embora essa medica¢ao seja aprovada pelo
Food and Drug Administration (FDA) somente para tratamento de retinite por
citomegalovirus na AIDS, existem varios estudos promissores a respeito de seu uso
para papilomatose laringea.?

Para tratamento da papilomatose laringea, a medicacdo é aplicada no
paciente sob anestesia geral por meio de laringoscopia direta. Pode ser injetada
em qualquer local da laringe sem causar cicatriz ou fibrose.® Seu efeito dura de



dias a semanas e uma posologia variavel pode ser indicada. Como ainda nao existe
um protocolo universal que estabeleca a aplicacdao do cidofovir, o niumero de
injecdes e o intervalo entre elas varia de autor para autor.” Em geral a dose usada
varia de 1-3mg/kg. Comumente sdo feitas de 6 a 9 aplicacGes com intervalo de 2 a
4 semanas entre cada procedimento.?

A medicacdao tem maior indicacdo para o tratamento de pacientes com
papilomatose respiratéria recorrente, que requerem mais de quatro
procedimentos por ano, que apresentam lesdes em multiplos locais de
disseminacdo ou ainda que tenham recidiva com comprometimento da via aérea.?

A resposta ao cidofovir parece depender da localizagdo do papiloma, e
melhores resultados sdo obtidos na topografia gldtica e supraglética. A medicagao
nao apresentou, até o momento, nos estudos realizados em humanos, efeitos
colaterais locais e sistémicos. Seu uso leva a remissdao completa em até 96% casos,
principalmente quando associada a excis3o cirdrgica.’

Todavia, como ndo existem estudos randomizados placebo controlados para
o uso do cidofovir, ndo existem evidéncias que suportem seu uso rotineiro na
pratica clinica. Seu uso deve ser considerado off label e seus potenciais efeitos
colaterais ainda ndao conhecidos em humanos, como a carcinogénese, devem ser
discutidos com os pacientes No entanto, o cidofovir tem um futuro promissor ja
que, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, reduz o numero de
intervencdes cirdrgicas, principalmente em criangas.®1°

O tratamento com radioterapia foi usado como alternativa, mas evidenciou
aumento no risco de transformacdo maligna.*

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de a papilomatose laringea ser uma doenca benigna, tem potencial
morbimortalidade em funcdao do acometimento da via aérea. Nenhum tratamento
da papilomatose é 100% eficaz frente a tendéncia de recidiva, que se mostra
extremamente frequente, apesar de todos os métodos terapéuticos empregados.

O avancgo das técnicas cirurgicas para o tratamento, associado a terapias
adjuvantes, como o cidofovir, vem mostrando um melhor progndstico para a
doenca, visando a diminuir a incidéncia de recidivas e o nimero de intervencdes
necessarias. Apesar de ndo curar a doenga, sua eficacia em preservar as estruturas
laringeas normais e em manter a via aérea permeavel o tem tornado uma
alternativa a ser considerada. No entanto, sao necessarios estudos em humanos
para que seu uso seja aprovado e regulamentado nesta patologia.
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