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Papilomatose de laringe

Carla von Mülen1; Cristiane Rigol1; Raquel Melchior1;
Rodrigo Argenta1; Mariana M. Smith2; Maurício S. Miura2; Gabriel Kuhl3

A papilomatose de laringe é a neoplasia benigna que mais freqüentemente acomete
a laringe, tanto em crianças quanto em adultos. É causada pelo papiloma vírus
humano, em especial pelos tipos 6 e 11. A apresentação clínica é variável e a evolução
praticamente imprevisível, devido especialmente ao alto grau de recorrência típico
desta entidade. Existem diversos relatos que demonstram associação entre esta
doença e o carcinoma de células escamosas de laringe e de árvore traqueobrônquica.
Acredita-se que a papilomatose seja um dos fatores que predisponham o paciente
ao câncer, assim como o são o álcool, o fumo e a exposição à radiação ionizante. O
objetivo do tratamento é a manutenção da via aérea e da função vocal. Para tanto, a
microcirurgia com laser tem demonstrado os melhores resultados, apesar de não
impedir as recorrências. Assim, os pobres índices de cura cirúrgica têm estimulado o
desenvolvimento de estudos com quimioterápicos. A proposta do uso destes é reduzir
a extensão da doença e a freqüência das recidivas, lentificando o crescimento do
papiloma. Essas terapias adjuvantes, entretanto, ainda apresentam pouco sucesso
a longo prazo. Realizamos aqui uma revisão da literatura a respeito do assunto, com
ênfase nos aspectos de fisiopatologia, apresentação clínica e tratamento.

Unitermos: Papilomatose laríngea; papiloma vírus humano (HPV); laser CO 2;
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 .

Key -words: Laryngeal papillomatosis; human papilloma virus (HPV); carbon dioxide
laser; adjuvant treatment.

Introdução

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

A evolução clínica das crianças afetadas
tende a ser pior que a dos adultos, devido
principalmente ao alto grau de recidivas. Além
disso, em alguns casos as lesões neste grupo
de pacientes podem causar obstrução
respiratória importante, aumentando
significativamente a morbi-mortalidade da
doença entre os pacientes pediátricos (3).

Vários tratamentos – clínicos e/ou
cirúrgicos – têm sido propostos desde as
primeiras descrições da patologia. Entretanto,
todas as abordagens ainda apresentam falhas
quanto à erradicação da doença. Isto,
associado a elevada morbidade e eventual
mortalidade da afecção, fazem da mesma alvo
de inúmeros estudos.

Fisiopatologia e manifestações
clínicas

Papiloma vírus

A papilomatose de laringe é a neoplasia
benigna que mais comumente acomete o órgão
em questão, tanto em crianças como em
adultos (2). É causada pelo papiloma vírus
humano (HPV), um vírus DNA que já conta com
aproximadamente 77 genótipos identificados
até o momento (3). Além da papilomatose de
laringe, este vírus também pode ser encontrado

em verrugas de pele, condiloma acuminado
genital, cistos epiteliais, neoplasia uterina
intracervical, ceratoacantomas, neoplasias
anogenitais e em neoplasias de pele do tipo
não-melanoma (1-3). Nos papilomas de laringe,
os agentes mais freqüentemente encontrados
são o HPV 6 e o HPV 11 (4-6). Em alguns casos
são identificados os tipos 16, 18, 31, 33 e 35,
sendo que estes apresentam maior relação
com o desenvolvimento de carcinoma de
células escamosas (7,8).

Apresentação clínica

A infecção pelo HPV pode ser
assintomática, mesmo quando há
desenvolvimento de papilomas. Os sintomas
vão depender da localização e do tamanho da
lesão, sendo os sintomas de obstrução
respiratória os mais graves (2). Os pacientes
podem se apresentar com rouquidão, alteração
do padrão da voz, estridor, crupe e dispnéia
(2). Cabe lembrar que pacientes com sibilância
recorrente pouco responsiva ao tratamento
usual devem ser submetidos à 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
radiológicos de envolvimento pulmonar
consistem em lesões nodulares e múltiplas na
via aérea distal, sejam estas cavitárias ou não
(11). Entre as lesões secundárias encontradas
estão atelectasias, infecções e bronquiectasias
(12).

A evolução clínica individual é
imprevisível, variando desde múltiplos
papilomas de laringe e esôfago totalmente
assintomáticos (13)  até mesmo morte por
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asfixia (14). Infelizmente, é praticamente
impossível definir um paciente como curado
após determinado tratamento, uma vez que
existem relatos de recidivas tardias, até mesmo
após 47 anos de remissão (15).

Tendo em vista o que foi exposto, têm-
se procurado identificar os pacientes com
papilomatose laríngea que terão pior evolução.
Até o momento são citados como fatores de
risco para o desenvolvimento de doença mais
severa as seguintes características: a)
desenvolvimento da doença na infância (9,16);
b) HPV tipo 6 e, mais precisamente, o subtipo
6C (2,17); c) ocorrência de lesões pulmonares
(1% dos casos),  devido à destruição causada
pelo vírus no parênquima pulmonar (11,18) e
d) coexistência de outras infecções virais
(principalmente Herpes Simples e Epstein-
Barr) (19). A ocorrência de doença subglótica,
história de traqueostomia, diversas ressecções
endoscópicas e duração prolongada da doença
são fatores que predispõem à disseminação
do papiloma para porções mais distais da
árvore respiratória (20, 21) e que guardam,
conseqüentemente, pior prognóstico.

A papilomatose laríngea recorrente em
crianças é denominada papilomatose juvenil
recorrente. Estudos sugerem que a recorrência
deve-se à presença de infecção viral latente
em células da mucosa aparentemente normais
(4,22,23), que servem assim de reservatório
para futuras infecções. O número de
recorrência é inversamente proporcional à
idade de surgimento da patologia (24), assim
como o acometimento do terço anterior da
prega vocal (25). Foi demonstrado que a
alteração hormonal da adolescência não é fator
importante para a redução do número de
recorrências da papilomatose, hipótese
levantada por alguns autores (6,20,27).

Contágio

A forma de contaminação da laringe pelo
HPV ainda guarda grande controvérsia.
Diversos autores acreditam que as crianças
adquirem o vírus por contato, durante a
passagem pelo canal de parto, com condilomas
genitais aí presentes (2, 28). Estes vêem o parto
cesariano como fator de proteção nos casos
de mães com lesão genital ativa na gestação

(29).   Porém, outros grupos questionam
firmemente esta forma de transmissão (30-32).
Em algumas situações, deve ser considerada
a hipótese de abuso sexual em crianças com
papilomatose de laringe (33). No caso da
papilomatose em pacientes adultos também
ainda não se estabeleceu uma causa. Acredita-
se que a contaminação possa ocorrer devido
a reativação de uma infecção assintomática
prévia e latente, ou por uma infecção primária
através de contato com condilomas genitais
(sexo oral).

Relatos da literatura mostram prevalência
de 25% do HPV 11 em laringes normais de
pacientes que foram à necrópsia sem história
de papilomatose (23). A partir deste dado pode-
se sugerir que nem todos pacientes que
apresentam infecção pelo HPV desenvolvem
a doença, devendo existir algum(ns) fator(es)
desencadeante(s). Alguns relatos consideram
alterações da imunidade do paciente, mais
especificamente deficiências da subclasse IgI2
e redução da atividade natural killer (34), como
responsável pelo surgimento das lesões (35).
Pacientes com resolução das lesões
apresentam aumento na resposta imunológica
mediada por células e anticorpos específicos
contra antígenos virais quando comparados
com pacientes com lesões ativas (35),
fortalecendo a hipótese de correlação entre
imunidade do paciente e surgimento/resolução
dos papilomas.

Histopatologia

As lesões da papilomatose ocorrem
preferencialmente na transição entre epitélio
ciliar e escamoso (junção escamociliar). Estas
áreas são identificadas na superfície
nasofaríngea do palato mole, na zona
intermediária da superfície laríngea da epiglote,
na margem superior e inferior do ventrículo,
na superfície 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 lesões
ocorre nas pregas vocais verdadeiras (2). Mais
da metade dos casos de papilomatose
apresentam extensão da doença além do sítio
primário (2). Esta extensão pode ser por simples
continuidade da doença da laringe, por
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dispersão das partículas virais durante a
manipulação da via aérea, pela entubação
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 revisão de 39 casos de
papilomatose de laringe realizada por Weiss e
Kashima houve 69% de envolvimento subglótico
e 26% de envolvimento traqueal (21).

A lesão característica do papiloma é
exofítica, pedunculada ou nodular (2), com
superfície irregular composta por inúmeras
microvilosidades de vários tamanhos e formas
organizadas em cordões paralelos (38). Podem
ocorrer como lesões únicas ou múltiplas, de
coloração rosa a avermelhada (2). Tratam-se
de projeções de tecido conjuntivo altamente
vascularizado coberto por epitélio escamoso
estratificado com queratinização anormal (1,2).
A infecção do papiloma determina uma
desrregulação na diferenciação celular terminal
do epitélio, causando uma hiperplasia deste
(39), às custas da proliferação do estrato
espinhoso  que acaba por conferir a forma
vegetante da lesão (40). Não existe alteração
na proliferação das células basais (40) e a
membrana basal encontra-se intacta. São
encontrados, em meio a células epiteliais,
alguns coilócitos (1). Ao corte histológico as
células apresentam-se muito próximas umas
das outras, exceto nas camadas mais
profundas que apresentam perda desta coesão
(40). O citoplasma celular é constituído de um
material finamente fibrilar e eletrondenso e não
são encontradas mitoses anormais (40). O
epitélio normal em contato com a lesão mostra
aumento da atividade de crescimento e algum
grau de inflamação (40).

Técnicas de imunohistoquímica das
células basais dos papilomas demonstraram
aumento da proteína originada pela expressão
do gene p53 supressor de tumores (6,41). Esta
característica foi encontrada na mesma
proporção em pacientes adultos e em  crianças
(38, 42), tanto nos tipos 6 e 11 do HPV (5).

Papiloma x carcinoma

Há vários relatos mostrando associação
entre papilomatose de laringe e carcinoma de
células escamosas, tanto de laringe quanto de

árvore traqueobrônquica (43). Sabe-se que o
carcinoma do trato respiratório tem etiologia
multifatorial e que a infecção pelo HPV, na
maioria dos casos, não é a única responsável
pela malignização (43). O fumo e o álcool
sabidamente são os fatores etiológicos mais
importantes para o desenvolvimento de doença
maligna laríngea, com ou sem a presença de
papilomatose (43) . A evolução 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 malignização (44). O HPV 16
é o tipo mais freqüentemente encontrado em
amostras de carcinoma laríngeo, podendo-se
acreditar em  provável participação na
patogênese do carcinoma de laringe (45).

Nos pacientes que evoluem para
carcinoma, o tempo decorrente entre o
diagnóstico de papilomatose de laringe e sua
malignização é variável. Segundo Kleinsasser
e Glanz este período é de aproximadamente 5
anos (46). Outros autores admitem períodos
ainda mais curtos. A literatura mostra que cerca
de 2 a 3% dos casos de papiloma de laringe
evoluem para carcinoma laríngeo. Este dado
não foi confirmado por Lie, que estudou um
dos grupos mais numerosos de papilomas
associados a carcinomas, e encontrou uma
taxa de malignização de aproximadamente 7%
(4).

Tratamento

O objetivo da terapêutica é a manutenção
da via aérea e da função vocal. Tanto o
tratamento cirúrgico quanto o clínico têm
demonstrado limitado sucesso no controle
absoluto da doença.

Tratamento cirúrgico

Dentre os tratamentos cirúrgicos, a
microcirurgia com laser é a que apresenta
melhores resultados por apresentar reduzido
número de complicações pós-operatórias, além
de proporcionar uma excisão mais precisa e
mais rápida das lesões.

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 utilização deste
material em cirurgia, na maior parte dos casos,
é baseada na transformação de sua energia
em calor, causando o efeito cirúrgico desejado
(47,48).

A transformação da energia
eletromagnética em térmica se dá pela
interação do laser com o tecido. A absorção
da energia pelo tecido ocorre em componentes
teciduais chamados de cromóforos, específicos
de cada tipo de laser. Assim, por exemplo, o
cromóforo para o laser de dióxido de carbono
é a água.

Existem basicamente três possíveis
reações laser-tecido: a) efeito térmico; b) efeito
mecânico; e c) reação química.  A terapia
fotodinâmica é um exemplo do último tipo de
reação laser-tecido. Nesse caso, um fármaco
absorvido pelas células é alvo de um
determinado comprimento de onda de laser.
Sua energia altera ligações moleculares
levando a modificações na célula, com
liberação de radicais livres de oxigênio,
produtos altamente tóxicos para a célula.

No laser de dióxido de carbono (CO2), a
presença de água nos tecidos permite que a
energia eletromagnética seja absorvida, com
elevação da temperatura tecidual. Ao atingir
60 a 65º C as proteínas desnaturam, e aos
100ºC ocorre a vaporização da água
intracelular, vacuolização e contração do tecido.
O grande aquecimento causado pelo laser leva
à vaporização do alvo e transmissão do calor
aos tecidos subjacentes, formando uma área
de necrose. Nessa zona de necrose térmica
os pequenos vasos sangüíneos e  linfáticos e
nervos são literalmente selados, fato que,
juntamente com a mínima manipulação,
provavelmente seja responsável pela quase
ausência de edema encontrado no pós-
operatório destes pacientes.

O laser de CO2 é considerado atualmente
o tratamento padrão para a papilomatose
recorrente de laringe, permitindo a remoção do
papiloma de maneira eficiente, precisa e com
danos mínimos aos nobres tecidos vizinhos,
como cordas vocais e cartilagens laríngeas.
Chegou-se a inferir a existência de DNA viral
no vapor resultante da utilização do laser de

CO2, levando a  maior disseminação do
papiloma com este tratamento. Este fato
felizmente não se confirmou, comprovando-se
ser o vapor resultante livre de DNA viral (49).

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

Tratamento adjuvante

Os pobres índices de cura cirúrgica têm
estimulado o desenvolvimento de estudos com
quimioterápicos, como hormônios, esteróides,
podofilina, antibióticos, antimetabólicos e
drogas citotóxicas. O objetivo da terapia
adjuvante com estas drogas é a diminuição da
extensão da doença e a lentificação do
crescimento das lesões, com conseqüente
diminuição das recidivas (50).

O conhecimento estabelecida de que o
papiloma de laringe é causado por um vírus
iniciou a pesquisa de agentes terapêuticos
antivirais. O alfa interferon leucocitário humano
(α-IFN) tem conhecidas propriedades antivirais
e antiproliferativas. O exato mecanismo do
interferon (IFN) ainda não é conhecido.
Acredita-se que haja modulação da resposta
imune, com produção de proteínas quinases e
endonucleases, o que resulta na inibição da
síntese de proteínas virais e destruição do DNA
viral.

Em 1981, Hagland et al. mostraram
encorajadores resultados com α -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
Finlândia. Mc Cabe e Clark tiveram resultados
positivos adicionais em um terceiro estudo
piloto, usando interferon similar preparado em
outro centro (Nova Iorque) (53).

Em ensaio clínico, randomizado, cruzado
e multicêntrico, Leventhal et al. trataram 66
pacientes com papilomatose juvenil recorrente,
por 6 meses, com interferon α n-1 (Wellferon)
na dose de 5 UM/m (2) por 28 dias consecutivos
e 3x/sem durante 5 meses. Os autores
acompanharam a evolução destes pacientes
nos 6 meses seguintes. Houve significativa
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melhora nos grupos durante o tratamento,
sendo que 47% dos paciente reduziram à
metade os escores iniciais que consideraram
extensão e severidade da doença. Foi
observado um efeito benéfico rápido,
significativo nos primeiros 2 meses, com
retorno da doença e piora da severidade após
interrupção do tratamento. Nenhum paciente
teve resposta completa durante o período de
observação. Não houve correlação entre a
resposta ao tratamento e a idade, duração ou
extensão da doença. A presença de
traqueostomia teve um impacto negativo na
resposta ao IFN. Neste estudo a dose de IFN
usada foi a máxima considerada tolerável pela
literatura. Sete pacientes não completaram o
estudo devido aos efeitos tóxicos. O grau de
tolerância foi inversamente proporcional à
idade. Os autores concluem que o IFN retarda
o crescimento do papiloma mas não há uma
resposta duradoura (54). Lusk et al. também
mostraram dados similares com 75% de
resposta positiva e 25% de cura (considerada
a ausência de sintomas ou sinais clínicos
durante o período de acompanhamento – 6
meses) (50).

Estes resultados são contrastantes com
os obtidos por Healy et al., que usou IFN
leucocitário humano em doses de 2UM/m (2)
por 7 dias e 3x/semana, subseqüentemente,
por 1 ano, acrescido de 1 ano de observação
após término do tratamento, em ensaio clínico
randomizado comparando terapia adjuvante
com IFN e cirurgia isolada. Foi observada
melhora nos primeiros 6 meses do estudo
associada a redução do índice de crescimento
do papiloma, porém a diferença entre os grupos
reduziu-se, tornando-se estatisticamente não
significativa no segundo semestre de
tratamento. Os autores concluem que não há
benefício curativo ou de valor substancial com
a utilização de INF como terapia adjuvante a
longo prazo, pois o benefício inicial não foi
sustentado. A discrepância dos resultados
entre os estudos pode ser atribuída às baixas
doses usados e à fonte diferente de IFN (55).

Leventhal et al. seguiram os pacientes
do primeiro estudo após 4 anos e conforme
orientação dos médicos assistentes alguns
continuaram usando IFN linfoblastóide (alfa-n1)
na dose de 2UM/m (2) . Foram obtidos dados

de 60 dos 66 pacientes. Vinte e dois pacientes
tiveram remissão completa e 25 remissão
parcial, do total 13 pacientes não responderam
ao tratamento. A média de duração da
remissão completa foi de 550 dias, sendo que
15 pacientes mantiveram a remissão completa.
Por isso, estes autores concluem que há uma
resposta sustentada e repetida com o
tratamento com interferon linfoblastóide alfa-
n1 recomendando-o para os paciente com
papilomatose respiratória recorrente que
necessitam cirurgia a cada 2-3 meses (56).

Steinberg et al. demostraram a
persistência da expressão do HPV tipo 6 e 11
através de técnicas de hibridização em
papilomas do trato respiratório durante
tratamento com interferon. A persistência do
HPV DNA e a recorrência durante a terapia é
atribuída a falha do tratamento com INF em
eliminar o vírus latente, apesar de geralmente
ocorrer alguma melhora clínica durante a
utilização 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 vírus latente pode ser
encontrado em tecido normal de pacientes que
não receberam INF. Esses achados não
esclarecem se o interferon age como um
agente antiviral ou anticelular de alguma forma,
ou se sua maior função na remissão de lesões
papilomatosas é pela estimulação da resposta
imune. Mas fica claro que a persistência e
expressão do HPV em papilomas de laringe
não é necessariamente bloqueada pelo
interferon. Não houve evidência 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
utilização. A toxicidade do interferon resulta em
sintomas envolvendo múltiplos órgãos e
sistemas. Em estudos com pacientes em
tratamento para papilomatose de laringe, esses
sintomas tem sido em sua maioria bem
tolerados, controlados e reversíveis. Os efeitos
adversos mais comuns com a administração
de interferon incluem febre, eritema e
enduração no local da injeção, rash
maculopapulares, ressecamento da pele,
alopécia parcial, cefaléia, fadiga, mialgia,
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anorexia, náuseas e vômitos. Mais raramente
pode haver neurotoxicidade manifesta por
sonolência, letargia, confusão e até
convulsões. Alguns estudos relacionam
evidências de retardo de crescimento em
crianças recebendo terapia a longo prazo com
interferon. Evidências laboratoriais de
toxicidade incluem redução da contagem de
leucócitos, hemácias e plaquetas e aumento
de enzimas hepáticas. Nos paciente tratados
para papilomatose de laringe não observou-
se toxicidade cardiovascular ou renal (58).

Um estudo recente avaliou a evolução
da terapia adjuvante em 34 pacientes com
doença moderada a severa inicialmente
tratados com excisão com laser CO2 no mínimo
5x antes de iniciar IFN. Houve reposta positiva
em 82% dos casos e completa em 47% (sem
evidência de doença em 6 meses). Cinco
pacientes que falharam ao tratamento com IFN
receberam isotretinoína sem resposta
nenhuma observada e três pacientes com
papilomatose juvenil recorrente mais severa
usaram metotrexate por 3 a 6 meses. Desses
três, nenhum teve resposta completa mas
houve aumento do intervalo de tempo de
necessidade de nova cirurgia (59).

A isotretinoína é um composto retinóide
que reverte a diferenciação anormal das células
epiteliais através do controle da expressão de
genes de queratina e sua subseqüente
produção. Não tem atividade antiviral direta
conhecida. Na papilomatose, hipotetiza-se que
permitindo a normalização da epitelização da
mucosa, reduz-se os efeitos virais e as
alterações papilomatosas no epitélio. Alberts
et al. tiveram resposta parcial com seu uso,
com mínimos efeitos adversos (60). Bell et al.,
em estudo randomizado, não encontraram
melhora clínica superior a placebo (61).

O metotrexate é um antimetabólico que
age pela inibição da ácido diihidrofólico
redutase, a qual bloqueia a síntese de purinas
interferindo na síntese e reparo do DNA. As
células em proliferação ativa são mais
sensíveis aos efeitos do metotrexate. Há
poucas referências na literatura quanto ao uso
desta terapia para papilomatose respiratória
com resultados sugerindo efetividade em
pacientes com doença severa.

Em estudo piloto, foi usado aciclovir por

6 meses em seis pacientes com doença severa,
recalcitrante, de início juvenil, sendo que em
dois substituiu-se a terapia com aciclovir por
interferon. Houve melhora clínica significativa
na extensão da doença exceto nos pacientes
que receberam interferon previamente, que
pioraram drasticamente após interrupção
desse. O possível efeito benéfico do aciclovir
nesse pacientes foi sobreposto pelo fenômeno
rebote do interferon. Contudo, um efeito
sinérgico antiviral tem sido recentemente
proposto entre aciclovir e interferon pela
observação clínica do tratamento de ceratite
herpética e pesquisas futuras devem examinar
o efeito desta administração concomitante no
tratamento de papilomatose laríngea (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
terapêutico ainda não é claro. É um análogo
do nucleosídeo purina acíclico que é
reconhecido pela timidina quinase herpética e
a ativa com subsequente fosforilação de
enzimas celulares. A forma trifosfato é
incorporada na replicação de DNA, causando
quebra na continuidade dessa. Os efeitos
adversos são raros e os mais freqüente incluem
náuseas, vômitos, diarréia e cefaléia.

Há relato de casos do uso de proteases
administradas oralmente, um preparado
combinado contendo pancreatina, papaína,
bromalina, lipase, amilase, tripsina,
quimiotripsina e rutina. Com a enzimoterapia
sistêmica observou-se melhora clínica e
laboratorial em cinco pacientes adultos tratados
no período pós-operatório com período livre de
doença entre 10 e 18 meses, surgindo mais
uma potencial opção para reduzir a recorrência
de doença com a vantagem de ser preparada
com componentes naturais e com baixa
incidência de efeitos adversos (64).

O uso de 5-fluoracil (5-FU) tópico é
descrito como uma terapia adjuvante a cirurgia
com laser. Seu efeito foi demonstrado com
administração intensiva em pacientes com
doença em diversos sítios anatômicos. Seis
dos oito pacientes tratados reduziram a
extensão da doença. Não houve toxicidade
significativa associada em vias respiratórias
nem nos sistemas hepático e hematológico. O
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5-FU interfere diretamente na síntese de DNA
e indiretamente inibe a síntese de RNA (65).

Outros adjuvantes promissores incluem
agentes antimitóticos (resina de podofilina e
colchicina) que podem causar regressão do
papiloma com aplicação tópica,
antimetabólicos ou intercaladores de DNA
(flucitocina e bleomicina) que podem causar
regressão quando administrados local ou
sistemicamente. Estes agentes, outros
citotóxicos ou imunomodulatores devem ser
combinados com interferon em futuros estudos.
Cabe lembrar que o manejo ideal dos pacientes
com papilomatose respiratória inclui não
somente controle dos sintomas, mas a
eliminação do vírus.
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