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Papilomatose de laringe
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A papilomatose de laringe é a neoplasia benigna que mais freqlientemente acomete
a laringe, tanto em criangas quanto em adultos. E causada pelo papiloma virus
humano, em especial pelos tipos 6 e 11. A apresentacao clinica é variavel e a evolugéo
praticamente imprevisivel, devido especialmente ao alto grau de recorréncia tipico
desta entidade. Existem diversos relatos que demonstram associacdo entre esta
doencga e o carcinoma de células escamosas de laringe e de arvore traqueobroénquica.
Acredita-se que a papilomatose seja um dos fatores que predisponham o paciente
ao cancer, assim como o sao o alcool, o fumo e a exposicao a radiagdo ionizante. O
objetivo do tratamento é a manutencéo da via aérea e da fungdo vocal. Para tanto, a
microcirurgia com laser tem demonstrado os melhores resultados, apesar de nao
impedir as recorréncias. Assim, os pobres indices de cura cirirgica tém estimulado o
desenvolvimento de estudos com quimioterapicos. A proposta do uso destes é reduzir
a extensdo da doenca e a freqiiéncia das recidivas, lentificando o crescimento do
papiloma. Essas terapias adjuvantes, entretanto, ainda apresentam pouco sucesso
a longo prazo. Realizamos aqui uma revisdo da literatura a respeito do assunto, com
énfase nos aspectos de fisiopatologia, apresentacdo clinica e tratamento.

Unitermos: Papilomatose laringea; papiloma virus humano (HPV); laser CO,;
tratamento adjuvante.

Laryngeal papillomatosis

Laryngeal papillomatosis is the most frequent benign neoplasm of the larynx, occurring
in children and adults. It is caused by the human papilloma virus, especially types 6
and 11. The clinical course is unpredictable and recurrence is frequent in children.
There have been reports of association between this disease and tracheobronchial
tree and squamous cell carcinoma of the larynx. Papillomatosis is probably one of the
factors that can predispose a patient to the development of cancer, similarly to alcohol,
tobacco, and radiation exposure.Treatment aims at maintaining airway patency and
speech. Surgery with carbon dioxide laser is able to achieve this objective, however,
without preventing recidivation. The low rates of surgical cure have been stimulating
new research with chemotherapics. Unfortunately these have not been successful.
Their main purpose is to reduce the extension of the disease and rates of recidivation,
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slowing down papilloma growth.The present study reviews pathophysiology, the clinical

presentation and treatment aspects .
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Introducéo

A papilomatose de laringe foi inicialmente
descrita no século XVII como “verrugas na
garganta”(1). Esta definicdo, um tanto
grosseira, cumpriu o importante papel de
diferenciar estas lesbes das demais massas
gue acometem a laringe. Em 1871 a entidade
foi pela primeira vez denominada de
papilomatose (2).

A evolucéo clinica das criangas afetadas
tende a ser pior que a dos adultos, devido
principalmente ao alto grau de recidivas. Além
disso, em alguns casos as lesdes neste grupo
de pacientes podem causar obstrucao
respiratoria importante, aumentando
significativamente a morbi-mortalidade da
doenca entre os pacientes pediatricos (3).

Varios tratamentos — clinicos e/ou
cirargicos — tém sido propostos desde as
primeiras descrigdes da patologia. Entretanto,
todas as abordagens ainda apresentam falhas
guanto a erradicacdo da doenca. Isto,
associado a elevada morbidade e eventual
mortalidade da afec¢éo, fazem da mesma alvo
de inimeros estudos.

Fisiopatologia e manifestagdes
clinicas

Papiloma virus

A papilomatose de laringe é a neoplasia
benigna que mais comumente acomete o 6rgao
em questdo, tanto em criangas como em
adultos (2). E causada pelo papiloma virus
humano (HPV), um virus DNA gue ja conta com
aproximadamente 77 genétipos identificados
até o momento (3). Além da papilomatose de
laringe, este virus também pode ser encontrado
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em verrugas de pele, condiloma acuminado
genital, cistos epiteliais, neoplasia uterina
intracervical, ceratoacantomas, neoplasias
anogenitais e em neoplasias de pele do tipo
ndo-melanoma (1-3). Nos papilomas de laringe,
0s agentes mais freqientemente encontrados
sdo oHPV 6 e 0 HPV 11 (4-6). Em alguns casos
séo identificados os tipos 16, 18, 31, 33 e 35,
sendo que estes apresentam maior relacdo
com o desenvolvimento de carcinoma de
células escamosas (7,8).

Apresentacdo clinica

A infeccdo pelo HPV pode ser
assintomatica, mesmo quando ha
desenvolvimento de papilomas. Os sintomas
vao depender da localizagéo e do tamanho da
lesdo, sendo os sintomas de obstrucao
respiratéria os mais graves (2). Os pacientes
podem se apresentar com rouquidéo, alteracéo
do padrdo da voz, estridor, crupe e dispnéia
(2). Cabe lembrar que pacientes com sibilancia
recorrente pouco responsiva ao tratamento
usual devem ser submetidos a laringoscopia
para descartar a possibilidade de papilomatose
de laringe como causa dos sibilos (2,9).

No caso de acometimento pulmonar
pode-se encontrar pneumonias recorrentes e
abscesso pulmonar (10). Os achados
radiolégicos de envolvimento pulmonar
consistem em lesdes nodulares e multiplas na
via aérea distal, sejam estas cavitarias ou néo
(11). Entre as lesbes secundarias encontradas
estao atelectasias, infec¢des e bronquiectasias
(12).

A evolugcdo clinica individual €
imprevisivel, variando desde multiplos
papilomas de laringe e es6fago totalmente
assintomaticos (13) até mesmo morte por
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asfixia (14). Infelizmente, é praticamente
impossivel definir um paciente como curado
apos determinado tratamento, uma vez que
existem relatos de recidivas tardias, até mesmo
apos 47 anos de remissao (15).

Tendo em vista o que foi exposto, tém-
se procurado identificar os pacientes com
papilomatose laringea que terdo pior evolucao.
Até o momento séo citados como fatores de
risco para o desenvolvimento de doenga mais
severa as seguintes caracteristicas: a)
desenvolvimento da doencga na infancia (9,16);
b) HPV tipo 6 e, mais precisamente, o0 subtipo
6C (2,17); c) ocorréncia de les6es pulmonares
(1% dos casos), devido a destruigédo causada
pelo virus no parénquima pulmonar (11,18) e
d) coexisténcia de outras infecgdes virais
(principalmente Herpes Simples e Epstein-
Barr) (19). A ocorréncia de doencga subglética,
histéria de tragueostomia, diversas resseccoes
endoscopicas e duracao prolongada da doenca
séo fatores que predispéem a disseminacao
do papiloma para por¢gdes mais distais da
arvore respiratéria (20, 21) e que guardam,
consequentemente, pior progndstico.

A papilomatose laringea recorrente em
criancas € denominada papilomatose juvenil
recorrente. Estudos sugerem que a recorréncia
deve-se a presenca de infeccdo viral latente
em células da mucosa aparentemente normais
(4,22,23), que servem assim de reservatorio
para futuras infec¢cdes. O numero de
recorréncia é inversamente proporcional a
idade de surgimento da patologia (24), assim
como o acometimento do terco anterior da
prega vocal (25). Foi demonstrado que a
alteracao hormonal da adolescéncia nédo é fator
importante para a reducdo do numero de
recorréncias da papilomatose, hipotese
levantada por alguns autores (6,20,27).

Contéagio

A forma de contaminacgao da laringe pelo
HPV ainda guarda grande controvérsia.
Diversos autores acreditam que as criangas
adquirem o virus por contato, durante a
passagem pelo canal de parto, com condilomas
genitais ai presentes (2, 28)- Estes véem o parto
cesariano como fator de prote¢édo nos casos
de mées com lesdo genital ativa na gestacao

Revista HCPA 1999;19 (2)

Miilen et al.

(29): Porém, outros grupos guestionam
firmemente esta forma de transmisséo (30-32).
Em algumas situacdes, deve ser considerada
a hipotese de abuso sexual em criangas com
papilomatose de laringe (33). No caso da
papilomatose em pacientes adultos também
ainda néo se estabeleceu uma causa. Acredita-
se que a contaminacgao possa ocorrer devido
a reativacdo de uma infec¢do assintomatica
prévia e latente, ou por uma infecgdo primaria
através de contato com condilomas genitais
(sexo oral).

Relatos da literatura mostram prevaléncia
de 25% do HPV 11 em laringes normais de
pacientes que foram a necrépsia sem histéria
de papilomatose (23). A partir deste dado pode-
se sugerir que nem todos pacientes que
apresentam infeccéo pelo HPV desenvolvem
a doenca, devendo existir algum(ns) fator(es)
desencadeante(s). Alguns relatos consideram
alteracdes da imunidade do paciente, mais
especificamente deficiéncias da subclasse Igl2
e reducao da atividade natural killer (34), como
responsavel pelo surgimento das lesdes (35).
Pacientes com resolucdo das lesdes
apresentam aumento na resposta imunolégica
mediada por células e anticorpos especificos
contra antigenos virais quando comparados
com pacientes com lesdes ativas (35),
fortalecendo a hipotese de correlacdo entre
imunidade do paciente e surgimento/resolucéo
dos papilomas.

Histopatologia

As lesBes da papilomatose ocorrem
preferencialmente na transicao entre epitélio
ciliar e escamoso (jungéo escamaociliar). Estas
areas sdao identificadas na superficie
nasofaringea do palato mole, na zona
intermediéria da superficie laringea da epiglote,
na margem superior e inferior do ventriculo,
na superficie inferior das pregas vocais, na
carena, e na cicatriz de traqueostomia (epitélio
ciliado que sofre metaplasia escamosa por
trauma) (36), sendo que a maioria das lesdes
ocorre nas pregas vocais verdadeiras (2). Mais
da metade dos casos de papilomatose
apresentam extensao da doenca além do sitio
primario (2). Esta extensao pode ser por simples
continuidade da doenca da laringe, por
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dispersdo das particulas virais durante a
manipulacdo da via aérea, pela entubacédo
durante a anestesia ou pelo vapor do laser
durante a cirurgia (2,37). O envolvimento
traqueal é encontrado entre 17-26% dos casos
(2). Em uma revisdo de 39 casos de
papilomatose de laringe realizada por Weiss e
Kashima houve 69% de envolvimento subglético
e 26% de envolvimento traqueal (21).

A lesdo caracteristica do papiloma é
exofitica, pedunculada ou nodular (2), com
superficie irregular composta por inumeras
microvilosidades de varios tamanhos e formas
organizadas em corddes paralelos (38). Podem
ocorrer como lesdes Unicas ou mdltiplas, de
coloragéo rosa a avermelhada (2). Tratam-se
de projecbes de tecido conjuntivo altamente
vascularizado coberto por epitélio escamoso
estratificado com queratinizagéo anormal (1,2).
A infeccdo do papiloma determina uma
desrregulagéo na diferenciagédo celular terminal
do epitélio, causando uma hiperplasia deste
(39), as custas da proliferacdo do estrato
espinhoso que acaba por conferir a forma
vegetante da lesdo (40). N&o existe alteracéo
na proliferacdo das células basais (40) e a
membrana basal encontra-se intacta. Sao
encontrados, em meio a células epiteliais,
alguns coilécitos (1). Ao corte histologico as
células apresentam-se muito proximas umas
das outras, exceto nas camadas mais
profundas que apresentam perda desta coesao
(40). O citoplasma celular é constituido de um
material finamente fibrilar e eletrondenso e néo
sdo encontradas mitoses anormais (40). O
epitélio normal em contato com a lesédo mostra
aumento da atividade de crescimento e algum
grau de inflamacgéo (40).

Técnicas de imunohistoquimica das
células basais dos papilomas demonstraram
aumento da proteina originada pela expressao
do gene p53 supressor de tumores (6,41). Esta
caracteristica foi encontrada na mesma
proporgéo em pacientes adultos e em criangas
(38, 42), tanto nos tipos 6 e 11 do HPV (5).

Papiloma x carcinoma
Ha varios relatos mostrando associacao

entre papilomatose de laringe e carcinoma de
células escamosas, tanto de laringe quanto de

254

Papilomatose de laringe

arvore tragueobrénquica (43). Sabe-se que 0
carcinoma do trato respiratério tem etiologia
multifatorial e que a infeccdo pelo HPV, na
maioria dos casos, ndo é a Unica responsavel
pela malignizagéo (43). O fumo e o alcool
sabidamente s&o os fatores etiologicos mais
importantes para o desenvolvimento de doenga
maligna laringea, com ou sem a presenga de
papilomatose (43) . A evolugédo para carcinoma
em pacientes com papilomatose tem sido
fortemente associada a radioterapia (43),
sendo que Lindeberg e Elbrond encontraram
que a radioterapia proporciona um risco 16
vezes maior de malignizacao (44). O HPV 16
€ o tipo mais freglientemente encontrado em
amostras de carcinoma laringeo, podendo-se
acreditar em provavel participacdo na
patogénese do carcinoma de laringe (45).
Nos pacientes que evoluem para
carcinoma, o tempo decorrente entre o
diagnostico de papilomatose de laringe e sua
malignizacao € variavel. Segundo Kleinsasser
e Glanz este periodo é de aproximadamente 5
anos (46). Outros autores admitem periodos
ainda mais curtos. A literatura mostra que cerca
de 2 a 3% dos casos de papiloma de laringe
evoluem para carcinoma laringeo. Este dado
nao foi confirmado por Lie, que estudou um
dos grupos mais numerosos de papilomas
associados a carcinomas, e encontrou uma
taxa de malignizacao de aproximadamente 7%

(4).

Tratamento

O objetivo da terapéutica é a manutengao
da via aérea e da funcao vocal. Tanto o
tratamento cirargico quanto o clinico tém
demonstrado limitado sucesso no controle
absoluto da doenca.

Tratamento cirdrgico

Dentre os tratamentos cirurgicos, a
microcirurgia com laser é a que apresenta
melhores resultados por apresentar reduzido
numero de complicacdes pos-operatdrias, além
de proporcionar uma excisdo mais precisa e
mais rapida das lesoes.

O efeito do laser nos tecidos humanos
depende do comprimento de onda inerente a
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cada tipo de laser empregado. A energia pode
ser refletida, absorvida, atravessar o tecido ou
ainda dissipar-se nele. A utilizagdo deste
material em cirurgia, na maior parte dos casos,
é baseada na transformagéo de sua energia
em calor, causando o efeito cirtrgico desejado
(47,48).

A transformacdo da energia
eletromagnética em térmica se da pela
interacdo do laser com o tecido. A absorgéo
da energia pelo tecido ocorre em componentes
teciduais chamados de cromoforos, especificos
de cada tipo de laser. Assim, por exemplo, 0
croméforo para o laser de didxido de carbono
€ a agua.

Existem basicamente trés possiveis
reacOes laser-tecido: a) efeito térmico; b) efeito
mecanico; e c) reacdo quimica. A terapia
fotodindmica € um exemplo do ultimo tipo de
reacdo laser-tecido. Nesse caso, um farmaco
absorvido pelas células é alvo de um
determinado comprimento de onda de laser.
Sua energia altera ligacées moleculares
levando a modificacdes na célula, com
liberacdo de radicais livres de oxigénio,
produtos altamente tdxicos para a célula.

No laser de diéxido de carbono (C0O?), a
presenca de agua nos tecidos permite que a
energia eletromagnética seja absorvida, com
elevacdo da temperatura tecidual. Ao atingir
60 a 65° C as proteinas desnaturam, e aos
100°C ocorre a vaporizagdo da agua
intracelular, vacuolizag&o e contra¢ao do tecido.
O grande aguecimento causado pelo laser leva
a vaporizagao do alvo e transmisséao do calor
aos tecidos subjacentes, formando uma area
de necrose. Nessa zona de necrose térmica
0S pequenos vasos sanglineos e linfaticos e
nervos sao literalmente selados, fato que,
juntamente com a minima manipulacéao,
provavelmente seja responsavel pela quase
auséncia de edema encontrado no pos-
operatorio destes pacientes.

O laser de CO?é considerado atualmente
o tratamento padrdo para a papilomatose
recorrente de laringe, permitindo a remocgé&o do
papiloma de maneira eficiente, precisa e com
danos minimos aos nobres tecidos vizinhos,
como cordas vocais e cartilagens laringeas.
Chegou-se a inferir a existéncia de DNA viral
no vapor resultante da utilizagéo do laser de
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CO?, levando a maior disseminacao do
papiloma com este tratamento. Este fato
felizmente ndo se confirmou, comprovando-se
ser 0 vapor resultante livre de DNA viral (49).

Existem ainda outros tipos de laser
aplicados em otorrinolaringologia, como o laser
de argoénio e o YAG laser, que variam no
comprimento de onda, meios utilizados e
resultado no tecido.

Tratamento adjuvante

Os pobres indices de cura cirargica tém
estimulado o desenvolvimento de estudos com
guimioterapicos, como horménios, esteroides,
podofilina, antibidticos, antimetabdlicos e
drogas citotoxicas. O objetivo da terapia
adjuvante com estas drogas € a diminui¢cédo da
extensdo da doenca e a lentificacdo do
crescimento das lesbes, com consequente
diminuicdo das recidivas (50).

O conhecimento estabelecida de que o
papiloma de laringe é causado por um virus
iniciou a pesquisa de agentes terapéuticos
antivirais. O alfa interferon leucocitario humano
(a-IFN) tem conhecidas propriedades antivirais
e antiproliferativas. O exato mecanismo do
interferon (IFN) ainda nédo é conhecido.
Acredita-se que haja modulacdo da resposta
imune, com producao de proteinas quinases e
endonucleases, o que resulta na inibicdo da
sintese de proteinas virais e destruicdo do DNA
viral.

Em 1981, Hagland et al. mostraram
encorajadores resultados com a-IFN no
controle do papiloma de laringe (51). Um ano
mais tarde, Goepfert et al. reportaram
resultados similares (52). Ambos foram estudos
pilotos, usando interferon preparado na
Finlandia. Mc Cabe e Clark tiveram resultados
positivos adicionais em um terceiro estudo
piloto, usando interferon similar preparado em
outro centro (Nova lorque) (53).

Em ensaio clinico, randomizado, cruzado
e multicéntrico, Leventhal et al. trataram 66
pacientes com papilomatose juvenil recorrente,
por 6 meses, com interferon a n-1 (Wellferon)
na dose de 5 UM/m (2) por 28 dias consecutivos
e 3x/sem durante 5 meses. Os autores
acompanharam a evolugéo destes pacientes
nos 6 meses seguintes. Houve significativa
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melhora nos grupos durante o tratamento,
sendo que 47% dos paciente reduziram a
metade 0s escores iniciais que consideraram
extensdo e severidade da doenca. Foi
observado um efeito benéfico rapido,
significativo nos primeiros 2 meses, com
retorno da doenca e piora da severidade apés
interrupcao do tratamento. Nenhum paciente
teve resposta completa durante o periodo de
observacdo. Nao houve correlacdo entre a
resposta ao tratamento e a idade, duracéo ou
extensdo da doenca. A presenca de
traqueostomia teve um impacto negativo na
resposta ao IFN. Neste estudo a dose de IFN
usada foi a maxima considerada toleravel pela
literatura. Sete pacientes ndo completaram o
estudo devido aos efeitos toxicos. O grau de
tolerancia foi inversamente proporcional a
idade. Os autores concluem que o IFN retarda
o crescimento do papiloma mas ndo ha uma
resposta duradoura (54). Lusk et al. também
mostraram dados similares com 75% de
resposta positiva e 25% de cura (considerada
a auséncia de sintomas ou sinais clinicos
durante o periodo de acompanhamento — 6
meses) (50).

Estes resultados séo contrastantes com
0s obtidos por Healy et al., que usou IFN
leucocitario humano em doses de 2UM/m (2)
por 7 dias e 3x/semana, subsequentemente,
por 1 ano, acrescido de 1 ano de observagao
apos término do tratamento, em ensaio clinico
randomizado comparando terapia adjuvante
com IFN e cirurgia isolada. Foi observada
melhora nos primeiros 6 meses do estudo
associada a reducao do indice de crescimento
do papiloma, porém a diferenca entre os grupos
reduziu-se, tornando-se estatisticamente néo
significativa no segundo semestre de
tratamento. Os autores concluem que néo ha
beneficio curativo ou de valor substancial com
a utilizacdo de INF como terapia adjuvante a
longo prazo, pois o beneficio inicial ndo foi
sustentado. A discrepancia dos resultados
entre os estudos pode ser atribuida as baixas
doses usados e a fonte diferente de IFN (55).

Leventhal et al. seguiram 0s pacientes
do primeiro estudo apds 4 anos e conforme
orientacdo dos medicos assistentes alguns
continuaram usando IFN linfoblastéide (alfa-n1)
na dose de 2UM/m (2) . Foram obtidos dados
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de 60 dos 66 pacientes. Vinte e dois pacientes
tiveram remissdo completa e 25 remissao
parcial, do total 13 pacientes ndo responderam
ao tratamento. A média de duracao da
remissdo completa foi de 550 dias, sendo que
15 pacientes mantiveram a remissao completa.
Por isso, estes autores concluem que ha uma
resposta sustentada e repetida com o
tratamento com interferon linfoblastéide alfa-
nl recomendando-o para os paciente com
papilomatose respiratéria recorrente que
necessitam cirurgia a cada 2-3 meses (56).

Steinberg et al. demostraram a
persisténcia da expressao do HPV tipo 6 e 11
atraveés de técnicas de hibridizacdo em
papilomas do trato respiratério durante
tratamento com interferon. A persisténcia do
HPV DNA e a recorréncia durante a terapia
atribuida a falha do tratamento com INF em
eliminar o virus latente, apesar de geralmente
ocorrer alguma melhora clinica durante a
utilizacdo da droga. O DNA do HPV também
foi detectado em tecidos normais adjacentes
aos papilomas durante a terapia com interferon
da mesma forma que o virus latente pode ser
encontrado em tecido normal de pacientes que
ndo receberam INF. Esses achados néo
esclarecem se o interferon age como um
agente antiviral ou anticelular de alguma forma,
ou se sua maior funcao na remisséo de lesbes
papilomatosas é pela estimulacdo da resposta
imune. Mas fica claro que a persisténcia e
expressao do HPV em papilomas de laringe
ndo € necessariamente bloqueada pelo
interferon. N&o houve evidéncia de que o tipo
de HPV afete a resposta ao tratamento, talvez
devido a pequena amostra (57).

Além dos pobres resultados com a
terapia adjuvante com o INF, existem ainda os
efeitos adversos do tratamento que limitam sua
utilizacéo. A toxicidade do interferon resulta em
sintomas envolvendo multiplos 6rgéos e
sistemas. Em estudos com pacientes em
tratamento para papilomatose de laringe, esses
sintomas tem sido em sua maioria bem
tolerados, controlados e reversiveis. Os efeitos
adversos mais comuns com a administracao
de interferon incluem febre, eritema e
enduracdo no local da injecdo, rash
maculopapulares, ressecamento da pele,
alopécia parcial, cefaléia, fadiga, mialgia,
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anorexia, nauseas e vomitos. Mais raramente
pode haver neurotoxicidade manifesta por
sonoléncia, letargia, confusdo e até
convulsdes. Alguns estudos relacionam
evidéncias de retardo de crescimento em
criancas recebendo terapia a longo prazo com
interferon. Evidéncias laboratoriais de
toxicidade incluem redugé&o da contagem de
leucécitos, hemacias e plaguetas e aumento
de enzimas hepéticas. Nos paciente tratados
para papilomatose de laringe ndo observou-
se toxicidade cardiovascular ou renal (58).

Um estudo recente avaliou a evolucao
da terapia adjuvante em 34 pacientes com
doenca moderada a severa inicialmente
tratados com excisao com laser CO? no minimo
5x antes de iniciar IFN. Houve reposta positiva
em 82% dos casos e completa em 47% (sem
evidéncia de doenca em 6 meses). Cinco
pacientes que falharam ao tratamento com IFN
receberam isotretinoina sem resposta
nenhuma observada e trés pacientes com
papilomatose juvenil recorrente mais severa
usaram metotrexate por 3 a 6 meses. Desses
trés, nenhum teve resposta completa mas
houve aumento do intervalo de tempo de
necessidade de nova cirurgia (59).

A isotretinoina € um composto retinéide
gue reverte a diferenciacdo anormal das células
epiteliais através do controle da expresséo de
genes de queratina e sua subseqlente
producdo. Nao tem atividade antiviral direta
conhecida. Na papilomatose, hipotetiza-se que
permitindo a normalizagéo da epitelizagdo da
mucosa, reduz-se os efeitos virais e as
alteracbes papilomatosas no epitélio. Alberts
et al. tiveram resposta parcial com seu uso,
com minimos efeitos adversos (60). Bell et al.,
em estudo randomizado, ndo encontraram
melhora clinica superior a placebo (61).

O metotrexate € um antimetabdlico que
age pela inibicdo da acido diihidrofdlico
redutase, a qual bloqueia a sintese de purinas
interferindo na sintese e reparo do DNA. As
células em proliferacdo ativa sdo mais
sensiveis aos efeitos do metotrexate. Ha
poucas referéncias na literatura quanto ao uso
desta terapia para papilomatose respiratoria
com resultados sugerindo efetividade em
pacientes com doencga severa.

Em estudo piloto, foi usado aciclovir por
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6 meses em seis pacientes com doenga severa,
recalcitrante, de inicio juvenil, sendo que em
dois substituiu-se a terapia com aciclovir por
interferon. Houve melhora clinica significativa
na extensdo da doenca exceto nos pacientes
gue receberam interferon previamente, que
pioraram drasticamente ap0s interrupcéo
desse. O possivel efeito benéfico do aciclovir
nesse pacientes foi sobreposto pelo fenbmeno
rebote do interferon. Contudo, um efeito
sinérgico antiviral tem sido recentemente
proposto entre aciclovir e interferon pela
observacao clinica do tratamento de ceratite
herpética e pesquisas futuras devem examinar
o efeito desta administragdo concomitante no
tratamento de papilomatose laringea (62).

Aguado et al. também sugere efeito
benéfico do aciclovir no manejo da
papilomatose de laringe (63). O mecanismo
através do qual o aciclovir tem efeito
terapéutico ainda n&o é claro. E um analogo
do nucleosideo purina aciclico que é
reconhecido pela timidina quinase herpética e
a ativa com subsequente fosforilagcdo de
enzimas celulares. A forma trifosfato &
incorporada na replicagdo de DNA, causando
quebra na continuidade dessa. Os efeitos
adversos séo raros e 0s mais frequente incluem
nauseas, vomitos, diarréia e cefaléia.

Ha relato de casos do uso de proteases
administradas oralmente, um preparado
combinado contendo pancreatina, papaina,
bromalina, lipase, amilase, tripsina,
guimiotripsina e rutina. Com a enzimoterapia
sistémica observou-se melhora clinica e
laboratorial em cinco pacientes adultos tratados
no periodo pés-operatorio com periodo livre de
doenca entre 10 e 18 meses, surgindo mais
uma potencial op¢ao para reduzir a recorréncia
de doenga com a vantagem de ser preparada
com componentes naturais e com baixa
incidéncia de efeitos adversos (64).

O uso de 5-fluoracil (5-FU) topico é
descrito como uma terapia adjuvante a cirurgia
com laser. Seu efeito foi demonstrado com
administracdo intensiva em pacientes com
doenca em diversos sitios anatdbmicos. Seis
dos oito pacientes tratados reduziram a
extensdo da doenca. Nado houve toxicidade
significativa associada em vias respiratorias
nem nos sistemas hepéatico e hematoldgico. O
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5-FU interfere diretamente na sintese de DNA
e indiretamente inibe a sintese de RNA (65).

Outros adjuvantes promissores incluem
agentes antimitoticos (resina de podofilina e
colchicina) que podem causar regressao do
papiloma com aplicacdo  topica,
antimetabdlicos ou intercaladores de DNA
(flucitocina e bleomicina) que podem causar
regressdo quando administrados local ou
sistemicamente. Estes agentes, outros
citotoxicos ou imunomodulatores devem ser
combinados com interferon em futuros estudos.
Cabe lembrar que o manejo ideal dos pacientes
com papilomatose respiratéria inclui ndo
somente controle dos sintomas, mas a
eliminacgdo do virus.
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