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O presente trabalho constou do estudo retrospectivo de 72 pacientes, entre
adultos e criancas de ambos os sexos, portadores de papilomatose recorrente respiratoria na
laringe, diagnosticados e acompanhados na Unidade Multidisciplinar de Medicina Laser e
Servico de Laringologia do Ambulatério de Otorrinolaringologia da Unicamp, no periodo
de marco de 1986 até outubro de 2000.

Primeiramente, foi realizado o estudo dos prontuarios dos pacientes portadores
da moléstia, objetivando conhecer os aspectos epidemioldgicos e clinicos em nosso meio.
Posteriormente, foram avaliados os resultados do tratamento com laser de CO,, segundo

técnica por nés desenvolvida, com relagéo as complicagoes, disseminag@o e recidiva.

Na casuistica apresentada, observou-se que esta enfermidade ndo tem
prevaléncia quanto ao sexo e cor, atingindo uma populagdo de baixo nivel econdmico.
Apresenta uma distribui¢do por idade com caracteristica bimodal, assimétrica, com uma
incidéncia maior em jovens, proximos dos 5 anos, e uma outra em adultos entre os 25 e 35
anos. Entre os jovens, observou-se uma incidéncia maior de primogénitos e antecedentes de

parto vaginal. Nos adultos tais caracteristicas ndo foram encontradas.

A disfonia, em ambas as populagdes, foi o sintoma mais importante e as regides
mais afetadas pela doenga foram a glote e o vestibulo da laringe. Entre os jovens as lesdes
se caracterizaram por serem exofiticas, multiplas, moriformes, coalescentes e de
implantagdo séssil e pediculada e, entre os adultos, as lesdes apresentaram-se unicas,

verrucosas, leucoplasicas e sésseis.

Quanto ao tratamento com laser de CO,, apresentamos e discutimos a técnica,
na qual foram utilizadas duas densidades de poténcia, uma de corte (Dp max), proxima dos
35,0 W/mm’, para desobstrugio da via respiratoria, e uma de coagulagdo (Dp min),
proxima dos 8.0 W/mm?, para a desnaturagio protéica dos tecidos. As complicagdes
consideradas e encontradas foram: estenose de laringe, fibrose das pregas vocais e
traqueotomias e todas abaixo dos indices da literatura. A disseminagfo dos brotos
papilomatosos ocorreu, apenas entre a populagdo jovem, tendo sido perfeitamente
controlada durante o tratamento. Em mais da metade da populagdo estudada, ndo foi

verificada a presenca de recidivas em trés anos de acompanhamento.

Resumo
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1.1. CONSIDERACOES INICIAIS

A papilomatose recorrente respiratéria na laringe € uma doenga rara, de
etiologia viral, que acomete adultos e criancas de ambos os sexos. E uma enfermidade

benigna do ponto vista histolégico, com variado grau de impacto sobre a fonagdo e a

respiragdo (BAUMAN & SMITH, 1996).

Dentre as neoplasias benignas laringeas, esta enfermidade representa cerca de
80,0% dos tumores na laringe (NEW & ERICH, 1938; HOLINGER & JOHNSTON, 1951;
JONES & MYERS, 1985; SHAPSHAY et al., 1990; WERKHAVEN & OSSOF, 1991).

Varios autores a consideram como o tumor benigno laringeo mais freqiiente na
infancia e responsavel pela segunda causa de disfonia em criangas (FEARON & MacRAE,
1976; COHEN et al., 1980; MOUNTS & SHAH, 1984; MORGAN & ZITSCH, 1986;
ABRAMSON, STEINBERG, WINKLER, 1987).

Conhecida originariamente como “papilomatose juvenil da laringe”, STRONG
et al. (1976) propéem a mudanca da terminologia para “papilomatose recorrente
respiratoria” por entenderem que a doeng¢a tem um carater recorrente, com envolvimento
extralaringeo, ocorrendo nio sé nas crian¢as como também nos adultos. No “I Consenso
Brasileiro de HPV-Papilomavirus Humano”, esta sinonimia € adotada por MARONE &

GUSMAO (2000), acrescentando ao final da terminologia a regido anatémica das lesdes.

COHEN et al. (1980) e WEISS & KASHIMA (1983) afirmam que a
caracteristica marcante da papilomatose recorrente respiratdria na laringe € sua recorréncia,

exigindo freqiientes intervengGes cirurgicas.

Por este comportamento biologico, essa doenga se apresenta como uma
entidade clinica de alto grau de morbidade e mortalidade, e elevados custos financeiros,
além de um negativo impacto psicologico e social nos seus portadores e familiares. Estes
transtornos na area social sdo traduzidos, freqlientemente, em perdas de dias na escola e no
trabalho (COHEN et al., 1980; WECK, BRANDSMA, WHISNANT, 1986; WEISS &
KASHIMA, 1983). Nos Estados Unidos, estima-se que a incidéncia dessa doenca é motivo
de mais de 15.000 procedimentos cirurgicos por ano, com um custo anual de mais de U$
157 milhdes de dolares (DERKAY, 1995).

Introducio
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A etiologia viral dessa enfermidade, até recentemente, ndo era universalmente
aceita (SHAH & HOWLEY, 1996). Somente com as pesquisas de hibridizagdo molecular e
imunoistoquimica, realizadas a partir da década de 80, ¢ que se confirmou, em definitivo, a
etiologia do papilomavirus humano (HPV), possibilitando um melhor entendimento da sua
patogénese (GISSMANN et al., 1982; MOUNTS, SHAH, KASHIMA, 1982; TERRY et
al., 1987; QUINEY et al, 1989b; SEDLACEK et al., 1989; TERRY et al.. 1989;
TSUTSUMI et al., 1989; BRYAN et al., 1990; DUGGAN et al., 1990; WRIGHT ez al.,
1990; DICKENS et al., 1991; RIMELL, MAISEL, DAYTON, 1992; PADAYACHEE &
PRESCOTT, 1993).

Néo se conhece, até o momento, uma terapéutica efetiva na erradicacdo da
doenca. Iniimeras modalidades de tratamento clinico e cirtirgico sio propostas, objetivando
minimizar os efeitos da sintomatologia, porém, sem conseguir a cura (STEINBERG et al.,
1988; DERKAY, RIMELL, THOMPSON; 1998; SHIKOWITZ et al., 1998).

1.2. OBJETIVOS

Em nosso meio esta intrigante e persistente doenga é um desafio quanto ao seu
diagndstico e tratamento, o que motivou fazer o presente estudo de carater retrospectivo,
em uma populagio de portadores de papilomatose recorrente respiratoria na laringe com

dois enfoques:

I avaliar e conhecer os aspectos epidemiologicos e clinicos em uma

amostra de portadores desta enfermidade;

1. avaliar o tratamento cirtirgico com o laser de CO,, segundo técnica
especifica apresentando os resultados quanto ao éxito no controle,

complicagdes, disseminag¢des e recidivas.

Introducdo
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1.3. REVISAO DA LITERATURA
1.3.1. Aspectos historicos da papilomatose recorrente respiratéria na laringe

A primeira referéncia da papilomatose recorrente respiratéria na laringe €
documentada através da descri¢io de um quadro de “Warts in Throat” por DONOLLUS,

no século XVII.

Em 1871, "MacKENZIE atribui o nome de papiloma de laringe e evidencia sua
diferenciacdo clinica de outras doengas da laringe. Ele a descreve como um crescimento de
lesbes papilares multiplas na laringe, resultando em rouquidio e graus variados de
alteragdes respiratorias.

e

Em 1880, MacKENZIE publica seu livro “Manual of diseases of throat and
nose, including pharynx, larynx, trachea, oesophagus and naso-pharynx”, relatando que

67% dos tumores laringeos sédo papilomas, e destes, apenas dois casos ocorrem em criangas.

CLAROS & CLAROS (1993) referem que muitas das publicagdes na literatura
médica sobre a papilomatose recorrente respiratoria laringea, anteriores ao ano de 1975,
ndo passam de simples descri¢oes da evolucdo da doenca. Em seu trabalho apresentam um
retrospectivo historico, muito interessante, em parte aqui reproduzido: Nos Estados Unidos
a primeira comunicacdo de papiloma das pregas vocais € realizada por CHEESMAN
(1817). Uma revisdo da literatura médica realizada por TROUSSEAU e BELLOC, em
1835, mostra que apenas sete casos de papiloma de laringe tinham, até entdo, sido
publicado. REGNOLI (1836) comunica a realizagdo da exérese de papilomas laringeos,
apos praticar uma traqueotomia por obstrucdo das vias respiratdrias. ENRMANN, em 1844,
na cidade de Strasbourg - Franca, apés realizacdo de uma traqueotomia em um paciente
acometido por papiloma de laringe, relata que com a derivacdo das vias aéreas e o repouso
laringeo se instala um periodo de acalmia na evolugdo dessa doenca. VIRCHOW (1863),
em seus estudos histopatologicos , define que a papilomatose € conseqiiéncia de uma

desordem do tecido conjuntivo com projecdes papilares decorrentes de fibromas. Este

" DONOLLUS, M. apud COOK, T. E. et al. - Laryngeal papilloma: etiologic and therapeutic considerations.
Ann Otol, 82: 649 — 655, 1973.
" MacKENZIE, M. apud COOK, T. E. et al. - Laryngeal papilloma: etiologic and therapeutic considerations.
Ann Otol, 82: 649 — 655, 1973.
" MacKENZIE, M. apud CLAROS, A. & CLAROS, P. - Tratamientos médicos en la papilomatosis
laringotraqueal juvenil recidivante. Acta Otorrinolarigologica, 5(2): 51-74, 1993.
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mesmo autor, porém, paradoxalmente, refere que o papiloma no adulto é uma desordem do
tecido epitelial com hipertrofia papilar. Curiosa ¢ a proposta de¢ GOODNO (1897) que em
seu livro “The pratice of medicine”, propde o tratamento com causticos, sangria, tuia,
beladona, calcdrio, fosforo e silica para a papilomatose de laringe, deixando o
procedimento cirtrgico como ultima opgdo de tratamento. Ele acredita que as cirurgias
favorecem a recorréncia das lesdes laringeas. THOST (1890), e mesmo MacKENZIE,
sugerem uma possivel associagdo entre verrugas cuténeas e papilomas laringeos. RUGGI,
em 1898, apresenta um trabalho sobre tratamentos cirurgicos do papiloma de laringe
propondo a realizagdo de uma laringofissura nos casos dessa enfermidade, o mesmo
fazendo SELFA BECO, em 1901, para o tratamento de um caso de estenose laringea
posterior a um quadro de papiloma de laringe. Em 1908, CLARK, relata como a
enfermidade, do ponto de vista de evolugdo, se apresenta: “....estes crescimentos nio cedem
a qualquer forma de tratamento que se tem empreendido, mesmo que radical, até que seu
periodo de maior crescimento tenha passado ....” . CLAOUE (1901) propde o uso da
magnesia calcinada como terapéutica da papilomatose; forma esta de tratamento que

perdurou até a década de 50 do século XX

Ao lado do interesse histérico acima descrito, importantes sdo os trabalhos de
UHLMANN (1923) e "ISHIKAWA (1936) dando os primeiros passos em diregdo & teoria
viral dessa enfermidade, conseguindo reproduzir, através da inoculagdo, o papiloma da
laringe em animais e seres humanos.

Os trabalhos com microscopia eletronica, em lesdes verrucosas de condiloma
genital e papiloma de laringe, permitem a alguns autores identificar particulas do DNA-
viral e do préprio papilomavirus humano (HPV), estabelecendo-o como o agente etiologico
viral nessa enfermidade (SVOBODA, KIRCHNER, PROUD, 1963; DMOCHOWSKI et
al., 1964; NOYES, 1964; DUNN & OGILVE, 1968;: BOYLE, McCOY, FOGARTY, 1971;
BOYLE et al., 1973; DELLA TORRE et al., 1978; OKAGAKI et al., 1978; FERENCZY,
BRAUN, SHAH, 1981; STANBRIDGE et al., 1981).

" MacKENZIE, M. apud CLAROS, A. & CLAROS, P. - Tratamientos médicos en la papilomatosis
laringotraqueal juvenil recidivante. Acta Otorrinolarigologica, 5(2): 51-74, 1993.

" ISHIKAWA, K. apud DMOCHOSKL, L. et al. - A study of submicroscopic struture and of virus particles
in cells of human laryngeal papillomas. Tex Rep Bio Med, 22: 454-471, 1964.
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1.3.2. Epidemiologia e etiopatogenia da papilomatose recorrente respiratéria na

laringe

Tanto quanto pela sua raridade como doenga, os estudos epidemiolégicos da
papilomatose recorrente respiratoria laringea na populagdo, também, sdo raros,
desconhecendo-se a incidéncia e a freqiiéncia real da patologia na populagdo (BAUMAN &
SMITH, 1996). Trabalhos demonstram que estes estudos sao distintos quando realizados
em popula¢des adultas e infantis. Estima-se que, nos Estados Unidos, surgem de 1.500 a
3.000 casos novos a cada ano (WECK er al., 1986; HELMUT & STRATE, 1987;
DERKAY & DARROW, 1994; DERKAY, 1995).

QUICK, FARAS, KRZYZEK (1978) apresentam uma incidéncia de sete casos
de papilomatose recorrente respiratoria na laringe em 100.000 habitantes da populagdo
infantil. CRISTENSEN, JORGENSEN, GRONTVED (1984) e BOMHOLT (1988) relatam
que as incidéncias dessa doenga nos paises escandinavos da Suécia e Dinamarca estdo entre

0,2 a 0,7 casos por 100.000 habitantes.

Curiosamente, os trabalhos apresentados a partir da década de 90, mostram
valores superiores. LINDEBERG & ELBROND (1990) apresentam um estudo
demonstrando que a incidéncia de papilomatose recorrente respiratdria na laringe, em uma
sub-populacdo dinamarquesa, ¢ de 3,68 casos por 100.000 habitantes, com pequena
variagdo entre a populagdo infantil (média de 3,62 casos por 100.000 habitantes) e a
popula¢do adulta (média de 3,94 por 100.000 habitantes).

Nos Estados Unidos, os estudos de DERKAY (1995) mostram que a incidéncia
da papilomatose recorrente laringea, em uma populagdo infantil, é da ordem de 4.3 por
100.000 habitantes. Na populagdo adulta os resultados apontam para uma incidéncia de 1,8
por 100.000 habitantes.

AMADO et al. (1996), em estudo sobre a incidéncia da papilomatose do trato
aerodigestivo, durante um periodo de 20 anos (1973-1992), em uma sub-populagdo na

Espanha, relatam nimeros da ordem de 4,76 casos por 100.000 entre adultos e criangas.
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Os escassos estudos sobre a incidéncia dessa enfermidade na populagdo néo

impedem, porém, de se conhecer algumas caracteristicas epidemioldgicas.

NEW & ERICH, em 1938, observam que as criangas abaixo dos 5 anos de
idade sdo0 mais suscetiveis a doenga do que os adultos. Outros trabalhos fazem referéncia de
uma incidéncia maior da doenga nas populages infantis do que nas populacdes adultas,
apresentando, inclusive, uma distribui¢do em dois grandes grupos de fregiiéncia. Em um
desses grupos a incidéncia ¢ maior na faixa etaria dos 5 anos e no outro, entre os 20 e 40
anos (STRONG et al., 1976; COHEN et al., 1980; DEDO & JACKLER, 1982; IRWIN ef
al., 1986; KASHIMA & SHAH, 1987; BAUMAN & SMITH, 1996; SHAH &
HOWLEY,1996).

Na literatura pesquisada, pouco se encontra sobre a incidéncia da doenga em
grupos étnicos. As referéncias dizem de uma preponderancia da raca branca sobre a raga
negra, tanto em adultos como em criangas (HALLDEN & MAJMUDAR, 1986;: KASHIMA
etal., 1992; DERKAY, 1995).

HOLINGER, SCHILD, MAURIZ (1968), em uma série de 174 pacientes
portadores da doenga, referem uma distribuicdo de igualdade entre o sexo feminino e
masculino no grupo infantil e uma predominancia do sexo masculino, na propor¢ao de 2:1,
entre 0 grupo adulto. Alguns autores, em seus trabalhos, mostram uma distribuicdo
semelhante a estes achados de igualdade entre os sexos nas populagdes infantis, enquanto
nas popula¢des adultas, os resultados variam na proporgo de 1:1 até 3:2 do sexo masculino
(FEARON & MacRAE, 1976; DEDO & JACKLER, 1982; WEISS & KASHIMA, 1983;
BENJAMIN et al.,1988; LINDEBERG & ELBROND, 1989, 1990: KASHIMA et al.,
1992; PADAYACHEE & PRESCOTT, 1993; HARTLEY et al., 1994; BAUMAN &
SMITH, 1996; KLOZAR et al., 1997; SHIKOWITZ et al., 1998).

E reconhecida a participa¢do do papilomavirus humano (HPV) na infecgdio do
trato genital masculino e feminino e considerado, até mesmo, como doenca sexualmente
transmissivel. KOUTSKY, GALLOWAY, HOLMER (1988) estimam a ocorréncia da
papilomatose genital, nos Estados Unidos, em um milhdo de casos por ano. REID er

al.(1984) observam que a presenca desse agente em mulheres, em sua fase fértil, é da
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ordem de 25%, e que nas mulheres grévidas a incidéncia de infecc@o por papilomavirus
humano (HPV) estd entre 0,5% a 5% (BENNETT & POWELL, 1987; FIFE, ROGERS,
ZWICKL, 1987).

A presenca de uma infeccdo por papilomavirus humano no trato genital
feminino pressupde o risco de transmissdo para o neonato e, principalmente, se o parto for
vaginal. Pioneiras sdo as observagdbes de HAJEK (1956), e posteriormente com
KAUFMANN & BALOGH (1969), que relacionam o desenvolvimento da papilomatose na
laringe em crianga com a presen¢a de condiloma vaginal na mée. Desde entdo, tém-se
procurado evidenciar, como um dos fatores principais na etiopatogenia dessa enfermidade.
a relagio de antecedentes de condilomatose materna, parto vaginal e papilomatose
recorrente respiratoria na laringe. Alguns autores referem que esta relagdo esta presente
entre 29% a 67% (COOK et al., 1973; STRONG et al., 1976; QUICK et al., 1978; QUICK
et al., 1980; HALLDEN & MAJMUDAR, 1986; ABRAMSON et al., 1987). Infelizmente,
os trabalhos citados nada relatam a respeito da infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV)
do lado paterno.

Nio se encontram na literatura estudos relacionados & presenga de formas
subclinicas da infec¢do por papilomavirus humano e papilomatose recorrente na laringe
(QUICK et al., 1980; FIFE et al., 1987; KASHIMA & SHAH, 1987; SEDLACEK ef al.,
1989). Estudos retrospectivos € prospectivos, no entanto, sugerem que o mecanismo
vertical de transmissdo do papilomavirus humano (HPV) do trato genital materno para a
crianga, pode ocorrer (BENNETT & POWELL, 1987; SMITH ez al., 1991, ALBERICO et
al., 1996; PURANEN et al., 1996; TSENG et al., 1998).

KASHIMA et al. (1992) relatam que a doenga ¢ mais freqiiente em criangas
primogénitas, de maes adolescentes, primigestas € que tiveram parto vaginal. Esta mesma
freqiiéncia, ou triade, nfio é encontrada nos pacientes adultos. Tais consideragdes sdo
corroboradas nos trabalhos de DERKAY (1995) e SHAH et al. (1998).

O contato do neonato com o agente viral dos condilomas maternos, durante o
trabalho de parto, explica parte dos mecanismos etiopatogénicos da papilomatose
recorrente respiratoria na laringe infantil. Esta evidéncia se deve aos achados do
papilomavirus humano (HPV) em secregdes da nasofaringe de criangas expostas ao

microorganismo no canal de parto (SEDLACEK et al., 1989).
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Entretanto, outras formas de contamina¢do tém que ser consideradas. A
presenga dessa enfermidade em criangas com antecedente de parto cesarea (SHAH ez
al.,1986) e os achados da presenga do DNA do papilomavirus humano (HPV) no sangue de
corddo umbilical e liquido amniético (BAUMAN & SMITH, 1996) sugerem que outras

formas etiopatogénicas estejam envolvidas.

Apesar da relagdo existente entre pacientes infantis portadores da papilomatose
recorrente na laringe e méies com condiloma acuminado e parto vaginal, alguns autores
consideram que s3o poucas as criangas que desenvolvem sintomas dessa doenca. Trabalhos
mostram que o indice de risco de criancas desenvolverem a doenga com sintomatologia vai
de 1:80 até 1:2400 (STRONG er al., 1976; SEDLACEK et al., 1989; SHAH et al., 1986;
KOSKO & DERKAY, 1996).

Os baixos indices de transmissio materno-infantil, aliados aos riscos de
morbidade e mortalidade dos partos cesareas, contra-indicam tal procedimento em gravidas
com condilomatose vaginal, quando o intuito & prevenir a doenga na populagio infantil
(DERKAY & DARROW, 1994; SHAH et al., 1998).

Os mecanismos de transmissdo, reconhecidamente como possiveis na
populagdo infantil, ndo sdo considerados, quando estudados na populacdo adulta. Pouco se
sabe a respeito deles, sendo que a maioria dos autores relaciona a prética do sexo orogenital
€ a promiscuidade sexual como um fator comum entre os portadores adultos da moléstia
(COOK et al., 1973; SCHNEIDER, HOTZ, GISSMANN, 1987; KOUTSKY et al., 1988;
KASHIMA et al., 1992).

Nado se encontram estudos da influéncia do alcool na epidemiologia da
papilomatose recorrente na laringe do adulto e o hébito do tabagismo € referido apenas
como um achado na populagdo (QUINEY, HALL, CROFT, 1989a; AMADO et al., 1996).
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1.3.3. Papilomavirus humano (HPV) e a papilomatose recorrente respiratéria na

laringe

A presenca do papilomavirus humano (HPV), particularmente dos tipos 6 e 11,
na etiopatogenia da papilomatose recorrente respiratoria na laringea foi estabelecida pela
evidéncia. nos trabalhos de microscopia eletrdnica, imuno-histoquimica, técnicas de
hibridizacdo Southern Blot, hibridiza¢do in situ e pela reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) (SVOBODA et al., 1963; DMOCHOWSKI et al., 1964; NOYES, 1964; DUNN &
OGILVE, 1968; BOYLE et al., 1971; BOYLE et al., 1973; DELLA TORRE et al., 1978;
OKAGAKI et al, 1978; FERENCZY ef al., 1981; STANBRIDGE er al., 1981;
GISSMANN et al.. 1982; MOUNTS ef al., 1982; TERRY et al., 1987; QUINEY et al.,
1989b: SEDLACEK et al., 1989; TERRY et al., 1989; TSUTSUMI et al., 1989; BRYAN
et al.. 1990; DUGGAN et al., 1990; WRIGHT et al., 1990; DICKENS et al., 1991;
RIMELL ef al., 1992; PADAYACHEE & PRESCOTT, 1993).

Os papilomavirus humanos sdo um grupo de DNA-virus, pertencentes a0 grupo
A da familia dos Papovaviridae, capazes de induzir verrugas, ou papilomas, em uma
grande variedade de vertebrados e mamiferos, incluindo o homem. S3o os de maior
tamanho, com aproximadamente 55 nandémetros (nm) de didmetro, sendo o seu genoma um
filamento duplo de DNA, com peso molecular de 5.2 x 10° daltons, e cerca de 8.000 pares
de bases nitrogenadas, cuja finalidade é codificar as fungdes virais. Este genoma ¢
“protegido” por uma proteina esférica. conhecida como capsidio, composta por 72
subunidades organizadas icosaedricamente (HOWLEY, 1982, 1996). O papilomavirus
humano ndo possui membrana exterior, o que pode explicar, segundo alguns autores, a
baixa antigenicidade das infec¢des provocadas pelo mesmo (COSTA, HOWLEY,
BOWLING, 1981) (Fig. 1).
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Figura 1 — Fotomicroscopia eletronica do papilomavirus humano. No detalhe a imagem,
computadorizada, tridimensional do capsidio (Adaptado: htpp://www-

micro.msb.1€é.ac.uk/335/Papgif. html).

O capsidio, representando 40% do genoma viral, é conhecido como uma das
regides codificantes tardias (L, e L;) do papilomavirus humano (HPV) e onde os genes
codificam suas proteinas. O outro segmento codificante, representando cerca de 43% do
genoma viral, ¢ conhecido como regiio de moldura aberta de leitura precoce (E),
relacionada com a replica¢do viral e responsavel pela transformacdo da célula hospedeira,
atraves de seus genes E; a Eg. As proteinas E¢ e E;, por exemplo, sdo reconhecidas pelos
poderes oncogénicos dos tipos 16 e 18, quando se ligam ao gene p-53 supressor de tumores
da célula e ao p-Rb (retinoblastoma), promovendo sua degeneracdo e favorecendo a criacdo
de um gendtipo maligno. Estas duas regides codificantes, E (early) e L (late), sdo
separadas por um segmento ndo codificante conhecido como regido LCR (long control
region), que representa cerca de 15,0% do genoma viral e esta relacionado com o controle

da expressdo dos genes virais (HOWLEY, 1996: SHAH & HOWLEY. 1996).
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Na Fig. 2, esquematicamente, observa-se a organizacdo do genoma do
papilomavirus humano (HPV), com suas respectivas regides codificantes E e L e a ndo

codificante LCR.

Genoma (circular)
J

Fuoe

BN HPY-n 20

Figura 2 - Mapagendmico do papilomavirushumano(Adaptado:htpp: //www.tulane. edu/~
dmsander/ WWW/335/Papovaviruses.html).

A taxonomia dos papilomavirus humanos (HPV) ¢ baseada na homologia do
seu DNA e ndo na sorologia de seus elementos (KOUTSKY er al., 1988). As diferengas
entre eles estdo na seqiiéncia dos nucleotideos do DNA viral (BENNETT & POWELL,
1987). Considera-se um novo tipo de virus quando o seu DNA apresenta menos de 50% de

homologia com o genoma de outro tipo ja definido (COGGIN & ZUR-HAUSEN, 1979).

As analises do DNA viral isolado de lesdes. permitiram a identificacdo de mais
de 70 diferentes tipos do papilomavirus humano (HPV) e o reconhecimento de que lesdes
clinicas especificas estdo associadas com infec¢des de diferentes tipos de virus (SHAH &
HOWLEY, 1996). A localizagdo anatémica, a aparéncia das lesdes e a historia natural
clinica da doenga parecem ter importdncia quanto ao tipo viral (JENSON, KURMAN &
LANCASTER, 1987).
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No homem, o papilomavirus humano (HPV) apresenta uma especificidade
tecidual por epitélio pavimentoso-escamoso da pele e de mucosas dos tratos urogenital.
digestivo e respiratorio (REID ef al., 1984; KOUTSKY et al., 1988).

Uma das caracteristicas do papilomavirus humano (HPV) € seu ciclo replicativo
nos nucleos das células hospedeiras (HOWLEY, 1996). Este ciclo de “vida™ inicia-se no
estrato basal do epitélio, ndo se conhecendo. exatamente. os mecanismos de sua entrada na
célula. A replicagio do DNA viral nas células do estrato basal do epitélio, uma vez
infectado, induz a hiperplasia celular. Este é um processo continuo, em que 0s virus
“amadurecem” e se reagrupam. migrando em dire¢do as células superficiais do epitélio,
onde o virus € encontrado (Fig. 3). Este gradiente de replicacio e migracdo do epitélio basal
para o superficial tem implicagdes importantes na detecgo e tratamento das infeccdes pelo

papilomavirus humano (KOUTSKY er al., 1988).

Epitelio
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Resposta Imune Hiperplasiado
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Integracdo do DNA-HPY
Co-fatores: DST
Tabagismo
Imunossupressao

Figura 3 — Representacdo esquemidtica do ciclo de vida do papilomavirus humano no

epitélio (Adaptado: htpp://www.uct.ac.za/depts/mmi/jmoodie/hpv.html).

O papilomavirus humano (HPV) pode ser encontrado em toda a mucosa do
aparelho digestivo respiratdrio superior, tais como as cavidades nasais, faringe, cavidade

oral, esdfago e arvore traqueobronquica, porém, € a laringe a regido anatdmica onde se
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observa a maior incidéncia e, também, a melhor caracterizagdo de infec¢do pelo
papilomavirus humano (HPV) (GISSMANN et al. 1982; MOUNTIS et al. 1982:
MOUNTS & SHAH. 1984: STRAUSS & JENSON, 1985). As regides mais comuns sao o
vestibulo da laringe, a superficie medial laringea da epiglote, as margens superiores ¢
inferiores dos ventriculos, as pregas vocais, a carina e bifurca¢des dos bronquios

(KASHIMA ef al., 1993; BORKOWSKI ef al., 1999; DERKAY, 2001) (Fig. 4).

Epiglote \/f‘" \ vestibulo da Laringe

QOsso Hidide

G

Prega Vestibular .
Cart. ﬂremde._._j‘, iy ";_

Ventriculo
da Laringe

Cavidade
Infragldtica

Figura 4 — Cavidade da laringe e a imagem laringoscopica no detalhe a esquerda

(Adaptado: http://www.med.jhu.edu/voice/larynx.html).

As infeccdes pelo papilomavirus humano (HPV) tipo 6 e 11, nunca
demonstradas em epitélio ciliado, ocorrem principalmente nas regides justapostas entre o
epitélio ciliado e o epitélio escamoso da laringe (KASHIMA et al., 1993). As alteracoes

histolégicas caracteristicas, que se seguem a infec¢do, sdo as projegdes digitiformes,
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papilomatosas. no epitélio estratificado escamoso. que envolvem um estroma de tecido
fibrovascular central. A hiperplasia da camada basal pode ocupar de um ter¢o a4 metade de
toda a espessura do epitélio. Sdo achados comuns a manuten¢do da polaridade das células
basais. a preservagdo da membrana basal, a acantose e as anormalidades na queratinizagio
da camada superficial, com graus variados de paraqueratose e disqueratose. Os efeitos
citopaticos mais caracteristicos sdo as células com atipias coilocitdticas, isto é, a coilocitose
do citoplasma associada a hipercromia e anisocitose nuclear (OKAGAKI ef al., 1978;
BJELKENKRANTZ et al. 1983; ABRAMSON ef al., 1987; BORKOWSKI et al., 1999;
DERKAY, 2001). A Fig. 5 mostra essas alteracdes histolégicas na tinica mucosa da

laringe.

Figura 5 — Alteragdes histologicas da papilomatose recorrente respiratoria na laringe.
Observar as projegdes papiliferas com o eixo fibrovascular, envolta de
acentuada hiperplasia do epitélio (HE x80; HE x132). No detalhe, a esquerda.,
a seta aponta para as atipias coilocitoticas (HE x330) (Documentagdo

pessoal).
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1.3.4. Consideragdes clinicas e terapéuticas da papilomatose recorrente

respiratoria na laringe

Esta enfermidade tem uma evolugdo clinica variavel. Os pacientes podem
apresentar remissdes espontdneas, em contraste com outros de intensa recorréncia,
disseminagdo e recidiva das lesSes, obrigando a inGmeras intervengdes cirtrgicas
(DERKAY, 1995). Essa caracteristica imprevisivel da doenga faz com que se reconhecam
duas formas de apresentagdo clinica-evolutiva. Uma forma juvenil, maligna ou agressiva,
mais comum em criangas, que apresenta um comportamento exuberante e agressivo do
ponto de vista sintomatolégico, levando a freqiientes complicagdes e dificil tratamento. A
outra forma, mais incidente em adultos, € conhecia como adulta, benigna ou branda. Esta
ultima forma quase sem recorréncia, reduzida capacidade de recidiva e com baixos indices
de complica¢des, apresentam bons resultados terapéuticos. N&o se estd diante de duas
entidades patolégicas diferentes, com um mesmo agente etioldgico, mas, com formas de
apresentacdo clinica e evolutiva distintas (QUINEY ef al., 1989a, QUINEY et al., 1989b;
DERKAY, 1995; BAUMAN & SMITH, 1996, MARONE & GUSMAO, 2000; DERKAY,
2001).

STRONG et al., em seu trabalho publicado em 1976, consideram contraditéria
a nomenclatura utilizada quanto as duas formas desta enfermidade. A separacio em dois

grupos e por faixa etéria, € justificada por QUINEY ez al. (1989a) porque:

- A distribui¢@o e incidéncia dessa enfermidade sdo diferentes no adulto e na

crianga;

- As lesdes papilomatosas consideradas de “incidéncia juvenil” apresentam-se
em diferentes regides da laringe, enquanto que as de “incidéncia adulta”

encontram-se nas pregas vocais;

- A patogenia € diferente. Enquanto que na crianga presume-se o contato desta
com secregdes contaminadas pelo papilomavirus humano (HPV) no canal de

parto materno, no adulto essa patogenia € desconhecida.
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Além dos fatores hormonais e enddcrinos, autores afirmam que é a relagio
resultante entre a infec¢do do papilomavirus humano (HPV) e o hospedeiro que determina
o grau de recorréncia e disseminagdo, recidiva e complicagio dessa doenca. Relatam que
pacientes, adultos ou criangas, com papilomatose recorrente respiratoria na laringe tém o
estado imunolégico mais comprometido, como por exemplo, pela Aids, imunodeficiéncia
congénita ou imunossupressdo pos-transplante (STRONG et al., 1976; BRIGGMANN &
WHEELER, 1979; ABRAMSON et al., 1987; BENJAMIN ef al., 1988;: PERRICK et al.,
1990; DERKAY, 1995, 2001, SNOWDEN et al., 2001).

As manifestacdes clinicas, tanto no adulto como na crianga, estdo relacionadas
aos sintomas das vias respiratérias. DERKAY (2001) chama aten¢do para a triade
sintomatica da disfonia progressiva, estridor e estresse respiratério nos pacientes com
papilomatose recorrente respiratoria na laringe. A disfonia persistente, em maior ou menor
grau, € o primeiro ¢ mais importante sintoma de alerta dessa enfermidade. Em criancas

pequenas

uma rouquiddo leve, abafada, com choro débil pode passar despercebida,
dificultando e atrasando o diagnéstico. O estridor, importante e secundario a disfonia,
inicialmente € inspiratério tornando-se bifasico com o progredir da doenga, principalmente
na faixa infantil. Outros sinais de alerta, menos comuns, compreendem a tosse cronica e
seca, taquipnéia, infecgdes das vias aéreas superiores e pneumonias de repeti¢do, bronquite
asmatica e disfagia. A dispnéia seguida de quadros de insuficiéncia respiratoria € comum
(DERKAY & DARROW, 1994; DERKAY, 1995, 2001; BAUMAN & SMITH, 1996;
SADIKOT et al., 1997; PERKINS, INGLIS, RICHARDSON, 1998; MARONE &
GUSMAO, 2000).

Para BAUMAN & SMITH (1996), as manifesta¢des clinicas, tanto em adulto
como em crianga, apresentam um intervalo de tempo extremamente varidvel, desde o
surgimento dos primeiros sintomas & avaliagdo clinica e diagndstica da doenga. Segundo

estes autores, isto ocorre pela dificuldade de se examinar a laringe.
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Durante a evolu¢do clinica, ¢ freqiiente o erro de diagnéstico com outras
doencas respiratorias e da laringe, tais como asma bronquica, alergia respiratoria, laringite
cronica inespecifica no adulto, laringite estridulosa na crianga, nédulos, pélipos ou
hemangiomas da laringe, laringomalacia e até mesmo carcinoma das pregas vocais
(DERKAY & DARROW, 1994; DERKAY, 1995, 2001; BAUMAN & SMITH, 1996;
MARONE & GUSMAO, 2000).

A laringoscopia, direta ou indireta, observam-se lesdes papilomatosas
exofiticas, aglomeradas, sésseis ou pediculadas, com uma coloragdo que vai do roseo-claro
ao cinza esbranquicado (IRWIN e al., 1986, QUINEY et al. 1989a; HARTLEY er al.,
1994;: BAUMAN & SMITH, 1996; DERKAY, 2001). Na infincia normalmente as lesdes
sdo vegetantes, semelhantes 2 amora (amoriforme), sésseis, disseminadas, coloragdo rosea,
friavel e sangrantes ao toque, enquanto que nos adultos observa-se que estas lesdes sao
{inicas, restritas a uma regidio anatdmica, colora¢do esbranqui¢ada e consisténcia firme

(MARONE & GUSMAO, 2000).

As Figs. 6 e 7 mostram os diferentes aspectos macroscopicos que a

papilomatose recorrente respiratoria na laringe pode apresentar-se a laringoscopia.
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Figura 6 — Aspectos macroscopicos da papilomatose recorrente respiratdria na laringe

(Documentagdo pessoal).

a) Unica, vegetante, “amoriforme” e séssil em regido glotica.

b) Multipla, vegetante, séssil e disseminada entre as regides glotica e vestibulo

laringeo.
¢) Multipla, exofitica, coalescente e sangrante.

d) Multipla, exofitica, multinodular e obstrutiva.
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Figura 7 — Aspectos macroscopicos da papilomatose recorrente respiratoria na laringe

(Documentagéo pessoal).
a) Unica, vegetante e pediculada em regido glotica.

b) Unica, verrucosa, leucoplasica, séssil € consisténcia firme em prega vocal

esquerda.
¢) Unica, vegetante, superficie irregular e séssil em prega vocal direita.

d) Multipla, vegetante, “amoriforme” e irregular na regido glotica.
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ABRAMSON e al. (1987) consideram que as diferengas macroscopicas das
lesdes da papilomatose recorrente respiratoria na laringe podem sugerir e correlacionar com
quadro clinico e evolutivo brando ou agressivo, ndo ocorrendo, porém, quanto aos achados
histopatologicos, ja descritos anteriormente, em que ndo se observam caracteristicas que

possam ser correlacionadas com a faixa etaria ou severidade da doenga.

Outros locais de ocorréncia da papilomatose recorrente respiratoria sdo
principalmente a cavidade oral, o nariz, a rinofaringe e a faringe. Ao contrario dos
localizados na laringe, tendem a ser unicos e pediculados, normalmente assintomaticos ¢
facilmente removiveis cirurgicamente, sob anestesia local (CROCKETT et al, 1985;

CHANG et al., 1991; COSTA et al., 1994; MARONE & GUSMAO, 2000).

Na traquéia sdo relativamente freqiientes, principalmente nos pacientes
traqueotomizados e acompanham o quadro laringeo. Na arvore bronquica e parénquima
pulmonar sua incidéncia ocorre com indices que vdo de 5% a 28,8% dos pacientes
(KAWANAMI & BOWEN, 1985; MORGAN & ZITSCH, 1986; DERKAY, 1995;
BLACKLEDGE & ANAND, 2000).

A transformacio maligna é reportada e considerada infreqiiente (MAJOROS,
DEVINE, PARKHILL, 1963; RUNCKEL & KESSLER, 1980; KAWANAMI & BOWEN,
1985; CHAPUT et al., 1989; HASAN et al., 1995; RADY et al., 1998). Segundo alguns
autores, 14% de malignizagdo ocorrem apds tratamento da papilomatose recorrente
respiratoria na laringe apds radioterapia (MAJOROS et al., 1963; MAJOROS, PARKHILL,
DEVINE, 1964).

Em 1871, "MacKENZIE profetizava que o laringélogo pouco podia fazer para o
tratamento dessa enfermidade. Ao longo do tempo, criou-se em torno dessa doenga um
campo fértil de especulagdo e modismo, de curiosidades e curandeirismos com miultiplos

modelos e escassos éxitos terapéuticos.

MacKENZIE, M. apud CLAROS, A. & CLAROS, P. - Tratamientos médicos en la papilomatosis

laringotraqueal juvenil recidivante. Acta Otorrinolarigologica, 5(2): 51-74, 1993.
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Os critérios e objetivos basicos para o tratamento da papilomatose recorrente

respiratdria na laringe, expostos por STRONG e al. (1976), e validos ainda hoje, sdo:
- manter as vias aéreas livres, evitar a traqueotomia e preservar a fungio vocal;
- proporcionar a redug¢do do tumor e obter 0 méximo de sua remissio;

- Nos pacientes traqueotomizados, manter a rvore traqueobronquica livre

através da
broncoscopia, e, sempre utilizar cdnulas curtas;

- a luta contra a doenca ndo estd em encontrar formas sofisticadas de cirurgias,
mas conhecer os mecanismos patogénicos e imunes para melhor manipulago

e cura do hospedeiro.

A estes objetivos, observa-se que nenhuma modalidade simples tem se
mostrado efetiva na erradicagdo da doenga. Critérios como: mais de quatro cirurgias por
ano, complicagdes, disseminagdo e recorréncia da doenga, impdem uma terapia adjuvante
(DERKAY, 2001).

Drogas como: derivados de hematoporfirina da terapia fotodinamica, acyclovir,
ribavirina, interferon-alfa, indol-3 carbinol e o cidofovir, tém sido testadas e apresentadas
como promissoras na terapia coadjuvante da papilomatose recorrente respiratéria na laringe
(SHOUTEN, 1983; WECK et al., 1986; ABRAMSON, WANER, BRANDSMA, 1988:
BENJAMIN ez al., 1988; LEVENTHAL et al., 1988; MULLOOLY, ABRAMSON,
SHIKOWITZ, 1990; AGUADO et al, 1991; AVIDANO & SINGLETON, 1995;
DERKAY, 1995, 2001; PURCELI et al., 1996; ACOSTA & LOPEZ, 1997; COLL er al.,
1997; DEUNAS er al., 1997; MUDRAK, BOBAK, SEBOVA, 1997; DERKAY ef dl.,
1998; SHIKOWITZ et al., 1998; SNOECK et al., 1998).

Permitindo uma boa visualizagdo ¢ aumento do campo operatério das lesdes
laringeas papilomatosas, as cirurgias endoscopicas, através do laringoscopio de suspensdo
sob microscopia, sio referidas como a melhor op¢io de tratamento sintomatico da doenca e
reconhecidamente como o melhor método de se estabelecer uma via aérea patente e com

pouco dano na voz do paciente (WERKHAVEN & OSSOF, 1991).
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Na década de 70 o raio laser, em especial o laser de CO,, € incorporado ao
instrumental das microcirurgias de laringe, trazendo, além da otimizacdo da técnica,
resultados satisfatorios ao paciente (STRONG & JAKO, 1972; STRONG et al., 1973;
STRONG et al., 1976; COHEN et al., 1980). DERKAY (1995) relata que nos Estados
Unidos da América a preferéncia pelo uso do laser de CO», no tratamento da papilomatose

recorrente respiratoria, € da ordem de 92% entre os cirurgides.

1.4. O LASER EM MICROCIRURGIAS

Uma microcirurgia caracteriza-se por delicadeza de procedimento e, muitas
vezes, por dificuldade de acesso. No caso especifico de intervengdes cirtirgicas na laringe,
através de laringoscépio rigido e microscopio cirurgico hd, também, uma certa
concorréncia de espago com os dispositivos do anestesista. Estas dificuldades sdo
minimizadas quando se usa um laser, devidamente acoplado ao sistema 6ptico do

microscopio cirurgico.

Embora o laser ja tenha se tornado um equipamento cirtirgico de rotina em
varios centros especializados, existem certos aspectos relativos a interacdo “radiacio laser —

tecido™ que merecem consideragdes no presente trabalho.

Em primeiro lugar, todo raio laser ¢ radiagdo eletromagnética, portanto para que
0 mesmo produza qualquer agdo em tecidos biolégicos, seja um simples eritema ou uma
ablagdo profunda, é necessario que haja absor¢éo da sua radia¢io pelo tecido. Como regra
geral, os tecidos absorvem seletivamente os diferentes comprimentos de onda de radiagéo,
dependendo da pigmenta¢do ou conteido de agua dos mesmos. A pele e outros tecidos
animais absorvem, em geral, muito pouco os comprimentos de onda relativos a radiacédo
visivel, isto €, a luz propriamente dita. Caso contrario, 0s animais terrestres nio teriam
condi¢des de sobreviver a luz do dia. Assim, lasers que produzem luz visivel, como é o
caso do laser de HeNe (vermelho A = 632,8 nm) e de varios outros como o de Argdnio
(azul 2 = 488 nm e verde 514.5 nm) e os de corantes (por ex., amarelo A = 585), somente
sdo eficazes em situagdes especiais com tecidos pigmentados e com poténcias

relativamente elevadas.
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Os lasers de excimeros, como o de KrF (L =248 nm) e o de XeCl (A = 308 nm)
produzem radiagdo ultravioleta e atuam nos tecidos de maneira completamente diferente
dos demais. Nao produzem calor mas destroéem os tecidos por processo fotoablativo. Estes
lasers, por atuarem apenas em pequenos volumes de tecidos, tém indicacdo somente para

casos especiais, como nas cirurgias de cornea.

Lasers do infravermelho proximo, como é o caso do Nd:YAG, ou ainda,
Ho:YAG e Er:YAG, também atuam via absor¢@o por pigmentos ou por tecidos especiais

como sangue, 0sso, cartilagem e tecido dentario.

A chamada “radiacdo infravermelha longinqua™ do laser de CO», com A = 10.6
um, pode ser considerada calor puro e sdo poucos os materiais que ndo a absorvem
eficientemente. Em particular os tecidos moles, ricos em #gua, sio facilmente
carbonizados, evaporados ou sublimados ou, simplesmente, sofrem desnaturagdo proteica

pela acdo deste comprimento de onda.

Na Fig. 8a. o efeito do laser de CO, é exemplificado através de um corte
histologico de pele animal (porco) submetida a um pulso de 10 watts, duracdo de 0.1

segundos e focalizado em area de didmetro de 1 mm (MARIUZZO, 1997).

As diferentes zonas em torno do “cone™ evaporado podem ser identificadas e

classificadas através do esquema apresentado na Fig. 8b.
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Figura 8 - a) Identificacdo e classificacdo de zonas. de um tecido animal. afetadas por

b

pulso rapido de laser de CO, (Mariuzzo, 1997).

b) Esquema identificando as diferentes zonas em torno do cone evaporado

(J.H.Nicola-comunica¢do privada).

A regido central, que ¢ a cratera propriamente dita, representa o volume que foi
destruido. O material deste volume é ejetado para fora em forma de vapor e de

microparticulas arrastadas pelos gases formados, com velocidades iniciais que podem

chegar até¢ 70 Km/h (TANABE, 1998).

O revestimento interno da cratera formada pela acdo do laser de CO, se

caracteriza por restos de tecidos carbonizados e altera¢des histologicas. caracteristica de

coagulacio e necrose tecidual.

O dano mecdnico, devido a altas pressdes formadas quase que instantaneamente

dentro do tecido. salientada no esquema da Fig. 8b, somente pode ser identificado por

microscopia de grande aumento ou mesmo por

confundido com edema do intersticio celular que se forma mais tarde (NICOLA. 1984;

microscopia eletronica, ndo devendo ser

COUTINHO, NICOLA., NICOLA, 1994a, 1994b).
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O resultado da agdo de um pulso de laser de CO,, em um tecido depende da
poténcia do equipamento (P, medida em watt), do tempo (t) de exposicdo, bem como da
focalizagdo da radia¢do no tecido (area de incidéncia). A Fig. 8a mostrou a acao de um
pulso unico. Certamente, se uma seqiiéncia de pulsos incidir em um mesmo ponto do
tecido, o efeito resultante seré diferente do mostrado, e dependera também da freqiiéncia de
repeti¢do dos pulsos. O dominio destes conhecimentos pelo cirurgido se faz necessario,

uma vez que deles depende o éxito do procedimento.

Poucos trabalhos referem-se a utilizagdo de laser de argdnio para o tratamento
da papilomatose recorrente respiratoria (BROPHY, SCULLY, STRATON, 1982:
SCULLY, STRATON, BROPHY, 1983), certamente isto se deve as razdes colocadas
acima. Recentemente, McMILLAN et al.(1998) e VALDEZ, McMILLAN, SHAPSHAY,
(2001) relatam o uso de laser de corante com A = 585 nm para tal procedimento,
classificando os resultados como muito bons. Isto deve-se a forte absor¢io que a

oxiemoglobina apresenta nessa regido espectral.

Assim, conforme salientado no fim do item anterior, desde o inicio da década
de 1970, o laser de CO, € considerado o laser de eleigdo pela maioria dos profissionais da
area. Isto nao quer dizer que o laser de CO; seja superior a outros lasers, também, quanto a
aspectos Opticos e mecénicos. Uma grande limitagdo da radiacdo infravermelha longinqua
decorre do fato de que a mesma ndo pode ser conduzida por fibra Gptica comum,
requerendo, em geral, bragos articulados e Optica especial, que geralmente encarecem o

custo do equipamento.

Felizmente, para as microcirurgias de interesse do presente trabalho, o
acoplamento do laser de CO, com o microscépio cirtirgico e micromanipulador pode, hoje,

ser considerado excelente.

STRONG et al. (1972) ja referem as vantagens do laser de CO, na exérese das
lesdes papilomatosas na laringe. Nas ultimas décadas, o que se vé na literatura sio
mnumeros trabalhos que expressam as vantagens do método de tratamento com laser de CO,
sobre as outras formas de tratamento (STRONG er al. 1976; LYONS, LOUSTEAU,
MOUNEY, 1977; VAUGHAN, STRONG, JAKO, 1978; HEALY et al., 1979; MIEHLKE,
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CHILLA, VOLTRATH, 1979; CROCKETT et al, 1985; CROCKETT, MacCABE,
SHIVE, 1987; SALEH, 1992; DERKAY, 1995, BAUMAN & SMITH, 1996, DERKAY et
al., 1998; McMILIAN et al., 1998).

Conforme as referéncias citadas acima, a cirurgia com laser de CO,, sozinha ou
combinada, tem sido considerada a modalidade de escolha no tratamento da papilomatose
recorrente respiratoria. Entretanto, algumas complicacdes relativas ao ato cirtrgico e a

técnica anestésica sdo relatadas (FRIED, 1984).

Danos teciduais na laringe, conseqiientes da a¢do do laser sdo referidos de
forma timida na literatura, pouco informando sobre sua real incidéncia. Fibrose na mucosa
das pregas vocais e formagdo de tecido fibrotico sobre a regido anterior e posterior da glote
sdo complicacGes resultantes de uma interagdo ndo desejada (STRONG et al., 1976;
WETMORE, KEY, SWEN, 1985; CROCKETT er al., 1987; OSSOF, WERKHAVEN,
DERE, 1991; SALEH, 1992; HARRIES, JUSMAN, BAILEY, 1995; PERKINS et al.,
1998).

Concomitante a essa interagdo indesejada na mucosa laringea, o laser de CO,
determina que modificagdes na técnica anestésica e ventilatoria, nos procedimentos
microcirurgicos, ocorram. Essas modificagdes procuram tipo e prote¢do ideais de tubos
endotraqueais, para a manuten¢do de uma via aérea pérvia com adequada ventilagdo e
oxigena¢do, e o minimo risco de igni¢do ou lesdes teciduais decorrentes do raio laser
(ANDREWS & MOSS, 1974; SNOW et al., 1976; STRONG et al., 1976; NORTON &
DeVOS, 1978; KALHAN & REAGAN, 1980; HAYES, GABA, GOODE, 1986;
FONTENOT et al., 1987, HUNTON & OSWAL, 1988; SOSIS, 1989, 1993; SOSIS &
DILLON, 1991).

O advento de novos agentes anestésicos endovenosos e os principios de Venturi
permitem que BARR, ITSCOITZ, CHAN (1971) idealizem os primeiros métodos de
oxigenagdo acoplados ao laringoscépio de suspensdo. Desde entdo, salienta-se as vantagens
(WOO & EURENIUS, 1982; SCHNEIDER, 1990; DHARA & BUTLER, 1992; FILIER et
al., 1995; FILIER, 1996; GUSMAO et al., 2000) e as desvantagens (NORTON ez al., 1976;
MALLIOS ef al., 1993; HUNSAKER, 1994) desse método de ventilagdo a jato em
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microcirurgia de laringe, tais como barotrauma, distensio gastrica, desprendimento de
tecido e sangue para o interior das vias aéreas, bem como particulas do DNA-viral do
papilomavirus humano para a éarvore traqueobrdnquica (ABRAMSON, DeLORENZO,
STEINBERG, 1990; DERKAY & DARROW, 1994).

Em 1975 tem inicio, no Brasil, a utilizacio do laser de CO, em procedimentos
otorrinolaringolégicos pela equipe do Prof. Ivo A. Kuhl, do Departamento de
Otorrinolaringologia da FCM da UFRGS, bem como o seu uso no tratamento da
papilomatose recorrente respiratéria na laringea. (KUHL & KUHL, 1977; KL,
MALINSKI, FERNANDES, 1977; COSTA et al., 1989).

Na Unicamp, o primeiro trabalho empregando laser de CO, na 4rea médica, de
carater experimental, mostrou o efeito da radiagéio laser de 10,6 um em mucosa oral em
funcdo da focalizagdo do feixe (NICOLA er al., 1981), estabelecendo uma relacdo entre

densidade de poténcia, tempo de exposicéo e efeitos na mucosa.

Esse trabalho motivou a continuidade de pesquisa na area, com a construgdo de
um laser de CO, nacional (LIMA, NICOLA, NICOLA, 1983), a criagdo de um grupo
multidisciplinar de Cirurgia Experimental da FCM-Unicamp (NICOLA, 1984) e
posteriormente, em 1989, a criagdo da Unidade Multidisciplinar de Medicina Laser
(UMML) no HC-Unicamp. A existéncia de um laboratorio para o treinamento e
familiarizagdo com o equipamento foi fundamental e imprescindivel para a aplicagdo
clinica em pacientes no HC-Unicamp. Através dessa estrutura foi possivel a realizagdo de
inumeros trabalhos e pesquisas, além de um setor de atendimento e procedimento
ambulatorial, sob anestesia geral ou local (NICOLA, 1984; NICOLA, GUSMAO,
NICOLA, 1988; COUTINHO et al., 1994a, 1994b; NICOLA et al., 1994a, 1994b;
NICOLA et al., 1995 e 1997; BALDIN, 1998).
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Para atingir os objetivos do presente trabalho foram atendidos, clinica e
cirurgicamente, durante o periodo de margo de 1986 a outubro de 2000, pacientes com

hipétese diagnéstica de papilomatose recorrente respiratoria na laringe.

2.1. CASUISTICA

A presente casuistica constou do estudo retrospectivo de 72 prontuérios
médicos de pacientes com hipotese diagndstica de papilomatose recorrente respiratoria na
laringe, entre adultos e criangas, com idades entre um e 69 anos, atendidos no Setor de
Laringologia do Servigo de Otorrinolaringologia € na UMML do HC-Unicamp, com a

aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa, da FCM-Unicamp (anexo I)

Os critérios de inclusdo foram estabelecidos permitindo que o autor sempre

estivesse presente nas rotinas de atendimento:

- terem realizado o minimo de uma consulta médica no Setor de Laringologia
da disciplina de Otorrinolaringologia da FCM-Unicamp;

- terem realizado, ao menos, um procedimento microcirirgico de laringe,

independente de convencional ou a laser de CO,;

- terem realizado pelo menos um retorno apés tratamento cirtirgico, entre 30 e
40 dias;

- terem pelo menos um resultado anatomopatolégico com o diagnostico de
“papiloma de laringe” e/ou “lesdo compativel com infecgdo por HPV na

laringe”, realizado pelo Servigo de Anatomia Patolégica do HC-Unicamp.

2.2. MATERIAL PARA EXAMES E CIRURGIAS

Os exames iniciais ¢ de acompanhamento, envolvendo endoscopias, foram
realizados com auxilio de endoscopio flexivel (Endoscépio Machida, modelo ENF, de 3.0
mm de diametro) e/ou telescopia rigida, com angulagdo de 90°, 70° ¢ 0° da marca STORZ,
sob iluminagdo de uma fonte de luz fria de halogénio, de 150 Watts. Nas situacdes de

dificuldade de observagio ou cooperagdo dos pacientes, situagdes ocorridas principalmente
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em criangas, estas eram encaminhadas para o Centro Cirturgico Central do HC-Unicamp
para a realizacdo da uma microlaringoscopia direta, com laringoscopio rigido de suspenséo,

ou broncoscopico rigido ou flexivel, sob anestesia geral.

As microcirurgias foram realizadas na UMML do HC — Unicamp, fazendo uso,
indiscriminadamente, de dois lasers de CO, de diferentes procedéncias. Tais equipamentos
foram o da TECNO LASER, modelo TL-1030, de fabrica¢io nacional, 30 watts de poténcia
maxima, com ponto focal de 1,0 mm de didmetro na distancia focal de 400 mm; e o da
SHARPLAN, modelo 40C, de fabricacdo israclense, 40 watts de poténcia maxima, ponto
focal de 0,5 mm de didmetro na distdncia focal de 400 mm. Ambos os aparelhos
apresentavam mecanismos acoplaveis ao microscopio cirurgico ZEISS, modelo OPMI-6. A
equivaléncia dos efeitos esperados dos dois equipamentos basearam-se em uma tabela
(anexo II) (NICOLA, J. H. — comunicagdo privada) que apresenta resultados de calculos de
densidades de poténcias (W/mm?) em fun¢do das focalizagdes e poténcias de cada

equipamento.

2.3. METODOS
2.3.1. Método cirirgico e de acompanhamento clinico

As consultas médicas otorrinolaringolégicas, durante esse periodo, ocorreram
no Ambulatério de Otorrinolaringologia da Unicamp, e foram feitas pelo autor, ou sob a
supervisdo direta deste, quando se tratava de médico residente da disciplina de ORL-
Unicamp, estagiando no Servi¢o de Laringologia. Essas consultas constavam de anamnese
e antecedentes pessoais dos pacientes e exame fisico especializado otorrinolaringologico.
Todos os pacientes, com a hipdtese diagndstica de papilomatose recorrente respiratoria na
laringe, foram submetidos a uma laringoscopia direta flexivel. Os resultados dessas

endoscopias eram anotados em uma ficha de exame de endoscopia (anexo III).

As intervengdes cirurgicas endoscOpicas com laser de CO, foram realizadas
como procedimentos ambulatoriais, na sala cirirgica da UMML do HC-Unicamp, com o

paciente sob anestesia geral endovenosa. Segundo critérios clinicos e anestésicos, trés

Material e Método
66



técnicas ventilatorias, por entubacdo orotraqueal, pelo traqueostoma e por ventilagéo a jato,
foram utilizadas. Além dos cuidados com o paciente, buscava-se um campo cirdirgico
laringo-traqueal livre da sonda de entubagio além da diminuigdo dos riscos de complicacio

com laser de CO, com relag@o as perfura¢des das mesmas e 4 combustio com o O,.

Procedia-se a microlaringoscopia direta com o laringoscépio de suspensio, para
a adequada observagdo e demarcacio das lesGes papilomatosas nas estruturas laringeas.
Inicialmente realizava-se a retirada de material para o exame anatomopatologico, com

micropinga laringea, do tipo saca-bocado.

A rotina, estabelecida para o processo cirurgico propriamente dita, se
caracteriza pelo uso do laser de CO; em duas fases distintas e sucessivas. Na primeira, as
exereses dos brotos papilomatosos da laringe foram realizadas com o laser no modo
continuo com poténcia e focalizagdo adequadas, dependendo do equipamento utilizado e
conforme a tabela de equivaléncia (anexo II), para resultar em densidade de poténcia (Dp)
da ordem de 35,0 W/mm®. Nestas densidades de poténcia obtém-se o melhor corte e

ablacdo dos tecidos.

Apds observar, mesmo com a presenga de lesdes, que a luz gldtica estava
patente, ndo comprometendo as vias respiratorias no pos-operatdrio, passava-se para a
segunda fase do procedimento, utilizando o laser de CO,, ainda em modo continuo, mas
com poténcia e foco adequados para resultar em densidade de poténcia baixa, da ordem de
8.0 W/mm®’, com o conseqiiente efeito coagulativo, obtendo-se, assim, desnaturagdo
proteica do tecido papilomatoso, isto €, coagulando as lesdes remanescentes, procurando
manter a integridade da mucosa laringea. Este efeito de baixa poténcia é muito semelhante
ao obtido por VALDEZ et al. (2001), utilizando um laser de corante sintonizado em 585

nm.

No sentido de evitar danos ao paciente ou a equipe cirtrgica, por reflexdes
indesejadas do raio laser pelos materiais metalicos, foram tomados cuidados para a
protegdo ocular do paciente e da equipe cirtrgica na sala, com uso de gaze umedecida com
soro fisiologico 0,09% e éculos, respectivamente. Os tubos endotraqueais, quando ndo

metalicos, eram protegidos com algoddo umedecido com soro fisiolégico 0,09%.
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Uma vez terminado o procedimento cirurgico, os pacientes eram encaminhados
a recuperagdo anestésica de onde, ao serem liberados, eram reencaminhados 8 UMML para

orientac@o e marcagdo de retorno.

Os dados relativos a cada paciente, tais como, descrigdo da cirurgia, avaliacdes

ambulatoriais, bidpsias, intercorréncias, etc., foram criteriosamente anotadas em prontudrio.

2.3.2. Método de avaliacido da casuistica

Para facilitar a andlise dos dados registrados nos prontuarios dos 72 pacientes
tratados e acompanhados, foi desenvolvido um “Protocolo de Avaliagdo Clinico-
Epidemiolégico da Papilomatose Recorrente Respiratoria na Laringe” cujo fac-simile

encontra-se no Anexo IV. Os sete itens de avalia¢do sdo:

==y

. Identificagdo e Antecedentes Pessoais
2. Historia Clinica e Antecedentes Clinicos
3. Exame Laringoscopico

4. Tratamento Cirurgico a Laser de CO,

Lh

. Complicag¢des

=)}

. Epicrise

~J]

. Recidivas

Os trés primeiros itens contemplam as variaveis relacionadas com os aspectos
clinicos e epidemiolégicos. Os quatros tltimos itens, relacionam-se ao tratamento com

laser de CO, e os resultados obtidos.

Uma terminologia foi definida neste estudo. Convencionou-se chamar “Em
Tratamento™ o periodo em que os pacientes, com resultados de papilomatose recorrente

respiratéria na laringe, foram acompanhados pelo autor, de acordo com a programacio
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ambulatorial e cirtrgica dos servigos envolvidos neste estudo. Todos os pacientes, em
tratamento, foram examinados em periodos regulares de trés a quatro meses, quando da
persisténcia da patologia. Nos casos de recorréncia, fora dos prazos estipulados,
realizavam-se os procedimentos de atendimento clinico e tratamento cirtirgico de acordo
com a necessidade clinica individual do paciente. Caso houvesse algum episédio de risco
de vida, com quadros dispnéicos e/ou de insuficiéncia respiratoria, o Servico de Urgéncia
em Otorrinolaringologia do HC-Unicamp estava orientado a evitar, tanto quanto possivel, a

realizagdo da traqueotomia.

A condi¢do “Controle Ambulatorial” foi considerada como o periodo em que os
pacientes encontravam-se livres de lesdes que sugerissem papilomatose recorrente
respiratoria na laringe, confirmados, pelo autor, apos a realizacido de wuma
microlaringoscopia direta, sob anestesia geral. Este periodo constava de retornos

ambulatoriais, regulares, a cada trés ou quatro meses, durante trés anos seguidos.

13

A condi¢do ta” foi considerada quando, apés o periodo de controle
ambulatorial de trés anos seguidos, a realizagio de uma microlaringoscopia direta, sob
anestesia geral, ndo evidenciasse qualquer reaparecimento das lesdes papilomatosas no sitio
laringeo. Nessa oportunidade, o paciente era orientado para que, caso houvesse
reaparecimentos dos sintomas ou recidivas da doenca, deveria retornar ao Servico de

Laringologia do HC-Unicamp.

Considerou-se como “Abandono™ a situagdo em que o paciente, por qualquer
razdo, de ordem pessoal, profissional, social, econémica, ou mesmo médica, ndo tinha

retornado ao tratamento com laser de CO, e/ou aos controles ambulatoriais de trés anos.

O termo “recorrente” foi utilizado se, durante o periodo de tratamento, o
paciente mantivesse a presenca de lesdes caracteristicas da papilomatose recorrente

respiratoria na laringe.

Foi considerada “recidiva” a situagdo em que o paciente apresentasse o
reaparecimento das lesdes papilomatosas na laringe durante o periodo de trés anos de

controle ambulatorial e/ou apés a condi¢do de alta da Instituigio.

Material e Método
69



A Fig. 9 apresenta o fluxograma de evolugdo e acompanhamento do paciente

com papilomatose recorrente respiratoria na laringe.

Paciente portador
da doenca na laringe

Tratamento com laser de «
COz “Recorréncia” ‘
Cuntroie' Paciente sem
ambulatorial doencga na laringe “Recidiva”
(3 anos)

Se retornar

Se paciente ndo apresentar lesdes na laringe!

lesdes na laringe!

ALTA

Figura 9 — Fluxograma da evolug@o e acompanhamento do paciente com papilomatose

recorrente na laringe.
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Utilizaram-se, para as anilises e correlagdes de todos esse dados, os programas
Epi-Info, versdo 6.04b, e o SPSS para Windows, versdo 6.0., com os métodos estatisticos
do qui quadrado, teste exato de Fischer, comparagio de médias para métodos paramétricos

e ndo parameétricos e a andlise de correlagio e regressio linear.
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Quanto aos aspectos epidemiolégicos e clinicos. os resultados obtidos do
protocolo de avaliagdo (anexo III) serdo apresentados na seguinte ordem: 1. Identificacdo e
Antecedentes Pessoais; 2. Historia Clinica e Antecedentes Clinicos e 3. Exame

Laringoscopico.

Em relacdo ao primeiro item, esta casuistica constituiu-se de uma populagdo de
72 individuos, 37 do sexo feminino e 35 do sexo masculino, com idade minima de um ano
e maxima de 69 anos. A distribuicio por idade mostrou uma curva com caracteristica bi-
modal. assimétrica, definindo duas populagdes: a de maior incidéncia, composta por 44
individuos com idade entre zero e até 20 anos e outra de menor incidéncia composta por 28

individuos com idade entre 20 e 69 anos (Graf. 1).

Freqiiéncia

25+

20+

154

104

54
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=
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Idade

Grifico 1 - Distribui¢do da amostra segundo a idade.
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Em decorréncia dos resultados da freqiiéncia encontrados nesta distribui¢cdo por
idade. convencionamos denominar de amostra ou populagdo jovem ao conjunto de
individuos que se encontravam abaixo dos 20 anos de idade, e de amostra ou populagao
adulta ao conjunto de individuos que se encontravam com ou acima dos 20 anos de idade.

A Tab. 1 mostra os resultados obtidos quanto a distribui¢do ao sexo, da amostra
em estudo. Na populagdo jovem havia 27 individuos (61,4%) do sexo feminino ¢ 17
individuos (38,6%) do sexo masculino. Na populagdo adulta essa distribuicdo era de 10
(35,7%) individuos do sexo feminino e de 18 (68,3%) individuos do sexo masculino.

Tabela 1 - Distribui¢do quanto ao sexo

Jovem Adulta Total
Feminino 27 (61.4%) 10 (35.7%) 37 (51.4%)
Masculino 17 (38,6%) 18 (64,3%) 35 (48,6%)
Total 44 (61,1%) 28 (38.9%) 72 (100,0%)
X’ =3,538 GL=1 p=0,06

A casuistica, em relag@o a raga, era de 52 (72.2%) caucasianos, € 20 (27.8%)
ndo-caucasiano. A analise desses dados. quando pormenorizada. mostrou que na populagio
jovem havia 28 (63,6%) caucasianos e 16 (36,4%) ndo-caucasianos, enquanto que na
populacdo adulta 24 (85,7%) individuos eram caucasianos e 4 (14.3%) nio-caucasianos.
Estes resultados sdo observados na Tab. 2.

Tabela 2 - Distribui¢do quanto a raca

Jovem Adulta Total
Caucasiano 28 (63,6%) 24 (85,7%) 32 (72,2%)
Nao-caucasiano 16 (36.4%) 04 (14,3%) 20 (27.8%)
Total 44 (61,1%) 28 (38.,9%) 72 (100,0%)
X' =3.129 GI=1 p=10,07
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A avaliagio econdmica da populagdo foi realizada através dos dados obtidos do
rendimento familiar como um todo e dos resultados da relacio renda familiar/ntimero de
pessoas, ou seja, a renda per capita. A Tab. 3 mostra que mais da metade da amostra valida,
33 individuos (54,1%), tinha renda familiar de até R$ 500,00 e, no outro extremo,
encontravam-se 3 (4,2%) individuos com rendimentos acima de R$2001,00. Da casuistica

de 72 individuos, 11 (15,3%) nfo responderam a este quesito.

Tabela 3 — Distribui¢do da renda familiar

Renda Familiar Incidéncia Fregiiéncia Fregiiéncia Freqiiéncia
(RS) (N°. Pacientes) Vilida Acumulada

Até 500 33 45,8 % 54,1 % 54,1 %

501 a 1000 16 222 % 26,2 % 80,3 %

1001 a 2000 09 12,5 % 14,8 % 95,1 %

Acima 2001 03 04,2 % 04,9 % 100,0 %

Sem informacio 11 15,3 % . o
Total 72 100.0 % 100,0 %
Resultados
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A Tab. 4 mostra que, ao se analisar a renda per capita dos 33 individuos de
menor renda e, presumindo que o ganho familiar fosse de R$500,00, foram encontrados
valores situados entre os extremos de R$ 45,45 e R$ 250,00 per capita. No estudo
pormenorizado desses valores per capita, isto €, a relagdo do nimero de individuos da
amostra estudada sobre o nimero de pessoas na familia, dividido pelo rendimento familiar
presumido pelo paciente, tem-se que 54,5% dos individuos dessa amostra viviam em
familias com uma renda mensal abaixo dos R$ 100,00 por pessoa e que 81.8% destas
pessoas sobreviviam com uma renda per capita familiar inferior ao salario minimo vigente

no pais.

Tabela 4 — Distribui¢@o da renda per capita na amostra de menor renda familiar

Rela¢io no. Pacientes Renda per capita Fregiiéncia na Amostra
em X
& Real (RS) Freqiiéncia Acumulada

n’. de Pessoas na Familia

| 45,45 30% - 3,0%
244 9 55,55 6,1% - 9,1%
3l & 71,42 9.1% - 182%
5/6 83,33 15,1% - 333%
Tk 8 100,00 212% - 545%
974 125,00 273% - 81.8%
4173 166,66 12,1% - 939%
2 /2 250,00 6.1 % - 100,0%
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A variavel “idade materna ao nascimento” do individuo portador de
papilomatose recorrente respiratoria na laringe evidenciou valores diferentes entre as duas
populagdes. Enquanto que na populagdo jovem a média de idade materna ao nascimento era
de 24,2 anos, com desvio padrdo de 6,063 na populagdo adulta esse valor da média se
elevava para 29,8 anos, com desvio padrdo de 5,724. Verifica-se, pela Tab. 5, que na
amostra jovem os valores das idades maternas sdo inferiores em relagdo a amostra adulta.
Enquanto que entre os jovens apenas 25% das mies tinham até 21 anos de idade na época
do nascimento de seu filho portador da enfermidade, na amostra adulta, para esse mesmo

percentil, o resultado foi de 25 anos.

Tabela 5 — Idade materna ao nascimento do paciente portador da enfermidade

Amostra Jovem Amostra Adulta
Casos estudados = 38 Casos estudados = 11

Percentil 25% 21,0 anos 25,0 anos
Percentil 50% 23,0 anos 30,0 anos
Percentil 75% 26,0 anos 36,0 anos
Média 24,211 29,818
Desvio Padrio +/- 6,063 +/- 3,724
t=2,73 GL=47 p<0,01
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A Tab. 6 apresenta os resultados das analises de dados com a variavel “ordem
de nascimento na irmandade familiar”. Da casuistica de 72 individuos da amostra em
estudo, foram obtidas, e consideradas como validas, as informagdes de 56 deles. Dessa
amostra valida, 26 individuos (46,4%) tém a condi¢do de primogenicidade na ordem de
nascimento na familia, e o restante dos pacientes (53,6%) diluidos em diferentes ordens na

irmandade.

Tabela 6 — Ordem de nascimento na irmandade familiar

Ordem na Freqiiéncia na Porcentagem Porcentagem Porcentagem
Irmandade Amostra Total Vilida Acumulada
1° 26 36,1 % 46,4 % 46,4 %
o 12 16,7 % 21,4 % 67.9 %
3° 6 8.3 % 10,7 % 78,6 %
4° 7 9,7 % 12,5 % 91,1 %
5° 3 2,8% 3,6 % 94.6 %
6° 1 1,4 % 1.8 % 96,4 %
9° 1 1,4 % 1,8 % 98,2 %
1 1 1.4 % 1.8 % 100,0 %
Sem informacio 16 222 % - -
Total 72 100,0 % 100.0 % -
Resultados
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O antecedente materno, quanto ao “tipo de parto”, foi pesquisado na casuistica
toda. Porém, na amostra adulta, encontrou-se insuficiéncia de dados, ou por
desconhecimento do informante, ou por auséncia dessa informag@o nos registros clinicos e
de anamnese do paciente. Em razdo deste fato, procedeu-se apenas as analises na amostra

jovem.

Na populagio jovem o antecedente de parto normal foi referido em 32 (74,4%)
pacientes, enquanto que o parto cesarea foi referido em 11 (25,6%) dos pacientes. Apenas
em um paciente ndo foi possivel obter esta informagao. Na Tab. 7, encontra-se o resultado

quanto ao tipo de parto realizado entre 0s individuos da populagdo jovem estudada.

Tabela 7 — Antecedentes de parto dos pacientes da amostra jovem

Freqiiéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem
na Amostra Total Vilida Acumulada
Normal 32 72,7% 74,4 % 74,4 %
Cesirea 11 25,0 % 25,6 % 100,0 %
Sem informacio 1 2.3 % - -
Total 44 100,0 % 100,0 % -
Resultados
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Indicios ou suspeitas de infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV), tanto
materno quanto paterno, foram avaliados apenas na populagdo jovem. A Tab. 8 mostra que
esta suspeita ou indicios de infecgéo viral estava presente em 31,8% (14 pacientes) no lado
materno e 15,9% (7 pacientes) no lado paterno. Em mais da metade da populagdo jovem
ndo foi possivel a obtengdo desses dados, perfazendo um indice de 52,3% (23 pacientes)

sem informacéo.

Tabela 8 — Indicios de infecgio pelo papilomavirus humano genital na familia

Freqiiéncia na Porcentagem da Amostra
Amostra
Genitor Materno 14 31,8 %
Genitor Paterno 74 15,9 %
Sem informacio 23 52,3 %

A Tab. 9 apresenta os resultados quanto ao habito e antecedentes sexuais,
pesquisados entre os individuos adultos portadores da doenga. O item “atividade sexual” foi
respondido, positivamente, por 26 (96,3%) dos individuos. Destes, a atividade sexual com
habito do sexo oral foi referida por seis (37.5%) individuos e, apenas dois (9,1%) referiram
antecedentes de doenca sexualmente transmissivel. N&o se pesquisou, na populagdo jovem,

a atividade sexual, assim como a eventual suspeita de abuso sexual nesse grupo.

Tabela 9 — Habito e antecedentes sexuais da populagéo adulta

Fregqiiéncia na Porcentagem da Amostra
Amostra
Atividade sexual 26 96,3 %
Pritica do sexo oral 06 37.5%
Antecedentes DST (+) 02 9.1 %

DST= Doenga Sexualmente Transmissivel
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Os resultados quanto aos antecedentes de etilismo e tabagismo, na populagdo
adulta, sdo encontrados na Tab. 10. O etilismo estava presente em 35,7% dos pacientes
portadores de papilomatose recorrente respiratoria, € o tabagismo em 42,9% nos individuos

portadores da moléstia.

Tabela 10 — Etilismo e tabagismo entre os pacientes da popula¢do adulta

Fregqiiéncia na Porcentagem da
Amostra Amostra
Etilismo 10 35,7%
Tabagismo 12 42,9 %

O segundo item da casuistica, que investigou a historia e antecedentes clinicos,
mostrou que os individuos portadores da moléstia foram encaminhados a Institui¢do com o
diagnostico de papilomatose recorrente respiratoria na laringe em 34 (47,2%) pacientes, e
sem diagndstico da doenca em 38 (52,8%) pacientes. Estes resultados, apresentados na Tab.
11, quando pormenorizados entre as duas populagdes, mostraram que na populagdo jovem a
positividade do acerto da hipotese diagnéstica da doenca foi de 61.4% (27 pacientes),

contra 25% (7 pacientes) na populacdo adulta.

Tabela 11 — Diagnostico da enfermidade na casuistica

Amostra Jovem Amostra Adulta Total
Diagnéstico (+) 27 (61,4%) 07 (25,0%) 34 (47,2%)
Diagnéstico (-) 17 (38,6%) 21 (75,0%) 38 (52,8%)
Total 44 (61,1%) 28 (38,9%) 72 (100,0%)
X’ =17,678 GL=1 p<0,01
Resultados
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O tempo de doenga pré-tratamento, Tab. 12, foi aqui considerado como o
espaco de tempo desde o aparecimento do(s) primeiro(s) sintoma(s) até o primeiro
atendimento no Servigo de Otorrinolaringologia do HC-Unicamp. Esse dado foi referido
pelo paciente e/ou seus familiares e apresenta uma diferenca significativa entre as duas
populagdes. Na amostra jovem tivemos um tempo médio de 1,41 ano (1 ano e 5 meses)

entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento em servigo especializado, enquanto

que na amostra adulta esse valor elevou-se para 2,33 anos (2 anos e 5 meses).

Tabela 12 — Tempo de doenca na casuistica

Amostra Jovem
(Casos vilidos = 44)

Amostra Adulta
(Casos vilidos = 25)

Percentil 25%

Percentil 50%

Percentil 75%

Média

0,68 ano (8 meses)
1,41 ano (1a. e 5 meses)
2,45 anos (2a. e 4 meses)

1,41 ano (la. e 5 meses)

0,62 ano (7 meses)

2,33 anos (2a. e 5 meses)

13,54 anos (13a. 6 meses)

2, 33 anos (2a. e 5 meses)
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A sintomatologia predominante, motivo do encaminhamento do paciente a
Instituicdo, ¢ apresentada na Tab. 13. Os sintomas referidos, tanto na populagdo jovem
como na adulta, em relacdo ao trato aéreodigestivo alto, foram referidos pelo paciente e/ou
por um dos acompanhantes. A sintomatologia apresentada podia ser um unico sinal ou
sintoma, ou acompanhada de outros sinais ou sintomas, por ordem decrescente de
importancia. Observou-se que o sintoma predominante da maioria dos casos foi a disfonia,
presente em 90,9% dos pacientes jovens e 92,9% dos adultos encaminhados. Em seguida
veio a dispnéia, com uma freqiiéncia de 59,1% e 10,7%, respectivamente entre os jovens €
adultos. A insuficiéncia respiratoria progressiva, que representa 22,2% das queixas entre 0s
pacientes jovens, ndo foi observada entre os adultos portadores da enfermidade. Todo o
sinal e sintoma que o paciente apresentou e que ndo constou na folha de protocolo de

avaliacdo clinico-epidemioldgico foi considerado como “outros”.

Tabela 13 - Fregiiéncia da sintomatologia na casuistica

Sintomatologia Amostra Jovem Amostra Adulta
Predominante (Freqiiéncia) (Fregiiéncia)
1. Disfonia 40 (90,9%) 26 (92,9%)
2. Dispnéia 26 (59,1%) 3 (10,7%)
3. LR. progressiva 16 (36,4%) 0
4. Estridor 12 (27,3%) 0
5. IVAS de repeticao 12 (27,3%) 0
6. Bronquite 6 (13,6%) 0
7. LR. sibita 3 (6,8%) 0
8. Outros 10 (27,7%) 5 (17,9%)

LR. = Insuficiéncia Respiratoéria
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O terceiro item, referente aos aspectos epidemioldgicos e clinicos da casuistica,

trata da analise dos dados contidos no topico “Exame Laringoscopio™.

A Tab. 14 apresenta as observa¢des dos exames da endoscopia realizada nos
pacientes portadores da papilomatose recorrente respiratéria na laringe, levando em
consideragdo as regides anatdmicas acometidas no aparelho aerodigestivo alto. Na cavidade
da laringe foram consideradas as trés regides, isto ¢, a regido glotica, a cavidade
infraglética e o vestibulo da laringe. Os resultados mostraram que tanto na populacio
jovem como na amostra adulta as regides da laringe foram as que mais apresentaram a
ocorréncia de lesdio papilomatosa. com nitida predomindncia da glote e do vestibulo
laringeo. As demais localizacdes de menor acometimento podem ser vistas na Tab. 14. O
nimero de regides acometidas em relagdio ao numero de pacientes evidencia o carater

multiplo desta enfermidade.

Tabela 14 — Freqiiéncia das regides anatdmicas mais acometidas na casuistica

Regiio Anatémica Amostra Jovem Amostra Adulta
(44 individuos) (28 individuos)
Glote 43 (97,7%) 27 (96.,4%)
Vestibulo da Laringe 29 (65,9%) 11 (39,4%)
Cavidade Infraglética 5 (11,4%) 1 (3.6%)
Cavidade oral 6 (13,6%) 1 (3,6%)
Traquéia 1 (2,3%) 1 (3,6%)
Faringe 2 (4,5%) 0
Nariz 1 (2,3%) 0
Brénquio 0 0
Outras 3 (6,8%) 0
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Na Tab. 15 encontram-se os resultados das observagdes dos aspectos
macroscopicos das lesdes papilomatosas encontradas nos exames endoscdpicos. Observa-se
que nos pacientes da populagdo jovem as leses apresentaram-se predominantemente
multiplas, com aspecto considerado semelhante a amoras (“amoriforme™), coalescentes,
com base de implantago tanto séssil como pediculada. Nos pacientes da populagdo adulta,
as lesdes predominantes eram Unicas, verrucosas, leucopldsicas e de base alargada. Estes

dados sdo detalhados na tabela a seguir.

Tabela 15 - Aspectos macroscopicos das lesdes na casuistica

Aspectos Amostra Jovem Amostra Adulta
Macroscopicos (Total=44) (Total=27)
da Lesdo
Miiltipla 29 (65,9%) 8 (28,6%)
Unica 15 (34,1%) 20 (71,4%)
Verrucosa 15 (34,1%) 26 (92,6%)
“Amoriforme” 31 (70,5%) 2 (7,1%)
Coalescente 29 (65,9%) 6 (21,4%)
Leucoplasica 7 (16,7%) 20 (71.,4%)
Base séssil 22 (50,0%) 23 (82,1%)

Base pediculada

22 (50,0%)

5 (17,9%)
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A analise dos dados dos quatro tltimos segmentos do protocolo, composto
pelos itens “Tratamento cirtrgico com laser de CO,”, “Complicagdes”, “Epicrise”, e
“Recidiva”, permite agrupar os resultados registrados de diferentes maneiras, dependendo

dos aspectos a serem tratados.

O item “Complicagdes”, em que foram consideradas as complicagdes de
traqueotomias, de fibroses das pregas vocais e as seqlielas no 6rgdo laringeo que resultaram
em definitivo em algum tipo de estenose laringea, na amostra estudada, é apresentada na
Tab. 16.

Tabela 16 — Complicagdes da enfermidade na casuistica

Populagio Jovem  Populacio Adulta Total
Complicacdes 28 (63,6%) 11 (40,7%) 39 (54,2%)
Sem complicacoes 16 (36,4%) 17 (59,3%) 33 (45,8%)
Total 44 28 72 (100,0%)
X’ =4,09 GL=1 p<0,05

Nesta tabela sio mostrados os percentuais de individuos com complicagdes e
sem complicagdes, calculados em relagdo ao nimero total de individuos, bem como em
relagdo ao numero de individuos jovens ou adultos. O protocolo desenvolvido permite
também detalhar, dentre os casos de complicagdes, aqueles anteriores ao encaminhamento &
Instituicdo e aqueles que ocorreram durante o tratamento com laser de CO,, fossem elas as

complicagGes proprias da doenca ou induzidas durante 0 tratamento.

O Graf. 2, também obtido dos dados coletados dos prontuarios, mostra que, dos
39 pacientes com algum tipo de seqiiela, 21 (29,2%) deles ja apresentavam complicagdes
observadas no primeiro atendimento, possivelmente em decorréncia dos tratamentos
realizados anteriormente ao encaminhamento, e que 18 pacientes (25%) apresentaram

algum tipo de complicagio a partir do inicio do tratamento desenvolvido em neste Servico.
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Complicacdes
anteriores
21(29,2%) \

Y

Complicagdes no
tratamento Tragueotomia
18 (25,0%) 5(6,9%)

Espessamento fibratico
das pregas vocais
3(4,2%)

Sem complicacdes Estenose laringea
33 (45,8%) 10 (13,9%)

Grafico 2 — Complicacdes registradas durante o tratamento com o laser de CO;.

Este grafico foi elaborado visando, também. destacar os tipos mais freqiientes

de complicacdes ocorridas.

Observando agora os resultados registrados em protocolo, sob a optica do
percentual entre individuos em condi¢do de alta, individuos na condi¢do de controle
ambulatorial, individuos em tratamento e individuos que abandonaram o tratamento,

conforme definido na metodologia, obtém-se o Graf. 3, onde 100% eq(iivale a 72 pacientes.

15 ( 20.8%) e
: 29 (40,3%) O Controle
O Tratamento
18 (25,0% i o
10 (13,9%) O Abandono

Grafico 3 - Distribuicio dos 72 individuos atendidos, segundo “alta”, “controle”,

“tratamento” e “abandono”. conforme definido no texto.
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Considerando que, tanto os pacientes na condi¢cio de alta como os da condigédo
de controle encontravam-se livres de lesdo, podemos agrupd-los, resultando em uma
populacdo de 39 pacientes, representando 54.2 % do total dos individuos estudados. O
Graf. 4, com esta distribui¢do percentual, mostra, também, o resultado da analise quanto a
distribuicdo na populacdo jovem e adulta, chamando a aten¢do para a semelhanca entre as

duas distribuicdes.

18 (25.0%) 39 (54.2%) O Alta + Controle

B Abandono

15 (20,8%)
O Tratamento

14 24

(31.8%) (54,5%) 4(14,3%) ’

(53.6%)

T e "~'-‘T"7'7’:

5(13,6%) 9 (32,1%)

Jovens Adultos

Grafico 4 — Distribui¢do da casuistica em populacio jovem e adulta.

A avaliagdo dos resultados de um tratamento, no caso a utilizacdo do laser de
CO; em papilomatose recorrente respiratoria na laringe, sé pode ser feita através de um
grupo considerado ja tratado. Desta forma e, exclusivamente para a anélise dos resultados
que dizem respeito a finalizagdo de tratamento com laser de CO,, € necessdrio que se
particularize a discussdo dos resultados dos 39 pacientes que se encontravam livres de
leses. Para facilitar a discussdo, que serd apresentada no proximo capitulo, ¢ apropriado
separar os resultados das populagdes jovens e adulta diante do tratamento com laser de
CO,.
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Os Grafs. 5 e 6 representam o numero de microcirurgias com laser d

\__

necessario, nas duas populagdes, para que se obtivesse 0 desaparecimento das lesdes. Para

mais de 80% dos pacientes adultos, o éxito foi obtido com apenas duas aplicagdes,

enquanto que para os pacientes jovens houve a necessidade de se realizar seis aplicagdes

para que indice equivalente fosse alcangado.
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Grifico 5 — Resultado percentual, cumulativo, da populagdo adulta quanto ao numero de

aplicagoes.
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Gréfico 6 — a) Resultado percentual, cumulativo, da populagdo jovem quanto ao numero

de aplicacdes. A direita (b) detalhe do grafico 6a.
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Quanto ao tempo de tratamento. os Grafs. 7 ¢ 8 mostram os resultados nas duas
populacdes. as quais indicaram que para 80% da populagdo jovem, o tempo de tratamento

foi de 33 meses. enquanto que para os adultos, o tempo foi de 13 meses.

PACIENTES JOVENS

Percentual de pacientes
liberados (24 pacientes)
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Grifico — Resultado percentual, cumulativo, quanto ao tempo de tratamento na

populacdo jovem.
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Grafico 8 — Resultado percentual. cumulativo, quanto ao tempo de tratamento na

populacdo adulta.
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Outro dado interessante. coletado da andlise retrospectiva, ¢ o que diz respeito a
possivel disseminacdo das lesdes papilomatosas durante o tratamento da papilomatose
recorrente (Graf. 9).

No grupo dos pacientes considerados livres de lesdo, a disseminacdo da
papilomatose, para algum sitio até entdo livre da doenca, foi negativa em 29 pacientes
(74,4%), contra, somente, 10 pacientes (25,6%) que apresentaram novas lesdes em algum
momento do tratamento.

No caso particular dos 15 pacientes adultos ndo ocorreu a disseminac@o durante
todo o tratamento., enquanto que entre os 24 jovens, a mesma foi observada em 10 pacientes

(41,7%). correspondendo ao total de casos de disseminac¢des observadas.

10 (25,6%)

B Sem disseminacgao

O Com disseminagac

29 (74,4%)

10 (41,7%)
0 (0.0%)

14 (58,3%)

davens Adultos

Grafico 9 — Incidéncia de disseminagdo no grupo de pacientes que ndo apresentaram

recidivas da doenc¢a durante o estudo.

Os 39 pacientes foram submetidos a um total de 147 procedimentos cirlrgicos
com laser de CO2, sendo 121 (82,3 %) procedimentos realizados na populagdo jovem e 26

(17,7%) na populagdo adulta, como representado no Graf. 10.
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121 (82,3%)

OJovens [OAdultos

26 (17,7%)

Grifico 10 — Distribuicdo percentual quanto ao total de procedimentos cirtirgicos

realizados entre jovem e adultos.

Quanto ao método anestésico empregado. os resultados sdo muito diferentes
entre os dois grupos estudados. Na popula¢do adulta foi realizado um total de 26 cirurgias.
todas sob anestesia geral, sempre com ventilagdo por sonda orotraqueal, sem qualquer
intercorréncia transoperatoria ou evidéncia de disseminagdo da lesdo para outras regides.
além das previamente atingidas, conforme ja demonstrado no Graf. 10.

Na populagdo jovem, o nimero total de cirurgias realizadas foi de 121,
aproximadamente cinco vezes maior que o anterior, tendo sido empregadas trés técnicas
ventilatérias diferentes: ventilagio a jato por bronco-jet (BJ) em 40 procedimentos.
ventilacdo com entubagdo pelo traqueostoma (ETO) em 37 procedimentos e ventilagio por
entubacdo orotraqueal (EOT) em 44 procedimentos. O Graf. 11 mostra a distribui¢do
percentual dos trés tipos de procedimentos anestésicos e ocorréncia das disseminacdes para
novas regioes.

37 (30,6%) 44 (36,4%) 11

7 Disseminacdes (18,9%) Disseminacgdes (25,0%)

O Entubagéo Orotraqueal (EOT)

O Bronco-Jet (BJ)

40 (33,1%) O Entubacédo Traqueostoma (ETQ)

5 Disseminagdes (12,5%)

Grifico 11 — Distribuigdo percentual dos diferentes tipos de procedimentos anestésicos
utilizados nas cirurgias com laser de CO, na populagdo jovem do presente
trabalho, destacando o nimero de disseminacdes observadas em cada tipo de

procedimento.
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Quanto ao item “Intercorréncias”, foram verificadas apenas nove
intercorréncias clinico-anestésicas ou cirurgicas, relacionadas aos 147 procedimentos
realizados. Deste total de intercorréncias, houve a necessidade de realizar duas
traqueotomias, seis pacientes apresentaram dificuldades ventilatérias acompanhadas de
cianose € uma crianga apresentou arritmia cardiaca. Todos o0s casos evoluiram

favoravelmente.
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Em uma investigacdo epidemiologica, procura-se identificar, interpretar e
compreender a condi¢do “doenca”. Seja ela no ser humano, ou no seio de uma comunidade,
o conhecimento da sua distribuicdo e seus determinantes, permitem que formas clinicas
sejam conhecidas e medidas preventivas possam ser adotadas tanto no plano individual

como no coletivo.

Ao propor, neste trabalho, conhecer as caracteristicas epidemiologicas e
clinicas da papilomatose recorrente respiratéria na laringe, em uma populagdo de
individuos portadores, o objetivo foi conhecer a distribuigdo e possiveis determinantes, no
meio médico, porém consciente de que ndo seria um estudo epidemiologico na sua acepgio

mais ampla, como definido acima.

Estas consideragbes sdo importantes quando se procura conhecer aspectos
clinicos e epidemiologicos de uma enfermidade, que na literatura € descrita como “doenca
rara do trato respiratorio, com significativa morbidade entre adultos e criangas” (DERKAY
& DARROW, 1994) e que, além da raridade, se desconhece a real incidéncia e prevaléncia
na populacdo (BAUMAN & SMITH, 1996).

Estudos mostram que a incidéncia dessa doenca, nos Estados Unidos, esta entre
1.500 a 3.000 casos novos por ano (WECK et al., 1986; HELMUT & STRATE, 1987;
DERKAY & DARROW, 1994; DERKAY, 1995), e seus indices de prevaléncia entre 0,2 a
7,0 casos por 100.000 habitantes (QUICK et al., 1978; CRISTENSEN et al., 1984; WECK
et al, 1986; HELMUT & STRATE, 1987, BOMHOLT, 1988; LINDEBERG &
ELBROND, 1990; DERKAY & DARROW, 1994; DERKAY, 1995; AMADO et al.,
1996). Portanto, aceita-se referir que existem poucos estudos, mas ndo que haja

desconhecimento da sua incidéncia e prevaléncia na populagio.

Esses estudos permitiram observar que essa enfermidade vem apresentando
aumento da sua incidéncia na populagdo. Na década de 90, ela foi superior, quase o dobro,
em relagdo as décadas de 70 e 80. A pergunta é: poderiamos inferir qual a razio deste

aumento de incidéncia?
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Alguma consideragdo de cardter epidemioldgico pode ser feita. A infeccdo
genital pelo papilomavirus humano (HPV) vem aumentando na populagio mundial quanto
aos seus indices de incidéncia e prevaléncia. Nos Estados Unidos, estima-se a ocorréncia de
um milhdo de casos por ano (KOUSTSKY er al, 1988). Entre eles, a incidéncia de
condiloma acuminado aumentou de 13 para 106 casos por 100.000 habitantes do inicio da
década de 50 ao final dos anos 70. Nestas ultimas duas décadas, as verrugas vaginais
cresceram de 2,5 a 8 vezes, nos Estados Unidos e Inglaterra, projetando estimativas de 10%
a 25% de infec¢do pelo virus na popula¢do adulta sexualmente ativa (REID et al., 1984;
OKADA, GONCALVES, GIRALDO, 2000; PEREZ et al., 2000), sendo que entre as
gravidas a incidéncia esta entre 0,5% a 5% (BENNETT & POWELL, 1987; FIFE er al..
1987).

Esses dados devem ser levados em consideragdo, uma vez que existe uma
relacdo entre a infecgdo genital pelo papilomavirus humano (HPV) e a papilomatose
recorrente respiratéria. Outras consideragdes podem ser inferidas, tais como um melhor
conhecimento e entendimento dessa doenca no meio cientifico, diagnésticos precoces e
mais precisos ¢ mais ampla op¢do de tratamento na atualidade. Acrescentamos a estas
ultimas consideragdes, a propria conscientizagdo da doenca por parte dos profissionais de
saude, dos pacientes e seus familiares, formando associagdes de grupos e fundagdes,

conhecidas até mesmo na Internet.

NEW & ERICH, em 1938, ja chamavam a atencfio da incidéncia maior em
criancas abaixo dos cinco anos com papilomatose de laringe. Na literatura aparece,
freqiientemente, a descri¢io de uma distribuicdo por idade, do tipo bimodal, com uma
incidéncia maior proxima dos cinco anos e um segundo pico de incidéncia, menor, entre os
20 e 40 anos (HOLINGER & JOHNSTON, 1951; FEARON & MacRAE, 1976; STRONG
et al., 1976; COHEN et al., 1980; DEDO & JACKLER, 1982; MOUNTS & SHAH, 1984;
JONES & MYERS, 1985; IRWIN er al, 1986; MORGAN & ZITSCH, 1986;
ABRAMSON et al., 1987; KASHIMA & SHAH, 1987; SHAPSHAY e al., 1990;
WERKAVEN & OSSOF, 1991; BAUMAN & SMITH, 1996; SHAH & HOWLEY,1996).
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O resultado, demonstrado no Graf. 1, apresenta-se semelhante a esta mesma
distribui¢io por idade, com um pico proximo dos cinco anos e um segundo, de menor
incidéncia, entre os 25 e 35 anos. Esta observagdo e a razdo dessa distribui¢@o, tanto em
adultos como em criancas, nio encontra explicagdo na literatura. Pode-se levantar
hipoteses, por exemplo, de que entre os adultos, por se tratar de uma populagéo
sexualmente ativa, estes estdo mais sujeitos a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV),
e sabidamente, aonde a incidéncia e prevaléncia desta infec¢do vem aumentando. E entre as
criangas, além das hipSteses acima descritas, em relagdo aos seus pais, fatores como

imaturidade imunolégica entre o agente e o hospedeiro devem ser considerados.

A caracteristica bimodal quanto & idade, descrita acima, nada tem a ver com as
formas clinico-evolutivas da doenga. Na literatura é comum a descrido de formas juvenil,
maligna ou agressiva e de formas adulta, benigna ou leve, estas mais freqiientes nos adultos

e aquelas mais freqiientes nas criangas (DERKAY, 1995).

Essa separagio, em forma de apresentagdo juvenil e adulta, sempre foi motivo
de contradicdo na literatura. STRONG et al.(1976), considerando esta questdo, propoem a
mudan¢a da nomenclatura “papiloma juvenil na laringe” para papilomatose recorrente

respiratoria, ndo fazendo distingdo quanto a idade e a forma.

QUINEY et al. (1989a) acreditam que essas formas de apresentagdo nada mais
sdo do que formas clinicas e comportamentais, de como a enfermidade se apresenta, nada

tendo a ver com a idade propriamente dita.

Observa-se que ndo existe um limite consensual quanto a idade dos pacientes
que os separe entre portadores infantis e adultos. Este valor, entre os autores, apresenta uma
variabilidade grande, situado entre os 10 e 20 anos (WEISS & KASHIMA, 1983; QUINEY
et al., 1989a; LINDEBERG & ELBRONG, 1990; DERKAY, 1995).

HARTLEY er al. (1994) consideram que a distribuigdo por idade em forma
infantil e adulta é meramente arbitraria e critica o habito dos autores em classificar a

papilomatose laringea em forma infantil e adulta.

Discussio
101



Essas caracteristicas clinicas e comportamentais nunca foram devidamente
discutidas na literatura. Formas leves ou agressivas da doenga dependem de outros fatores
que ndo a idade e estdo mais relacionadas ao virus e a0 paciente, tais como a deficiéncia da
subclasse Igl, e a reducdo da atividade narural killer (BRIGGMANN & WHEELER, 1979;
PERRICK et al., 1990)

Assim como QUINEY et al. (1989a) ¢ HARTLEY et al. (1994), também
consideramos discrepantes e arbitrarios tais conceitos. Para efeito de normatizagio, mas
com base em resultados objetivos, da nossa curva de distribuicdo de idade (antimoda = 20
anos), convencionamos chamar de “amostra ou populagdo jovem™ aos individuos que
apresentavam a idade inferior aos 20 anos, e “amostra ou populagdo adulta” aos individuos

de idade igual ou superior aos 20 anos.

Os estudos, que relatam a incidéncia dessa enfermidade quanto ao sexo,
apresentam uma igualdade, ou uma leve predominéncia do sexo masculino, tanto em jovens
como em adultos (HOLINGER et al., 1968; FEARON & MacRAE, 1976; DEDO &
JACKLER, 1982; WEISS & KASHIMA, 1983; BENJAMIN et al., 1988; LINDERBERG
& ELBROND, 1989, 1990; KASHIMA er al., 1992; PADAYACHEE & PRESCOTT,
1993; HARTLEY er al, 1994; BAUMAN & SMITH, 1996, KLOZAR er al., 1997:
SHIKOWITZ et al., 1998). Excecdo ¢ a observacdo de HALLDEN & MAJUMUDAR
(1986) que apresentam, inexplicavelmente, uma predominancia entre meninos e meninas de
1.

O resultado encontrado neste estudo com relagdo a essa varidvel, e apresentado
na Tab. 1, € estatisticamente semelhante aos da literatura. Observa-se, porém, que nele ha
uma tendéncia (p=0,06) da enfermidade, em nosso meio, a ser mais freqiiente no sexo

feminino da populagio jovem.

A papilomatose recorrente respiratéria ndo apresenta relacdo, significativa,
quanto a algum grupo étnico. Na literatura pesquisada relata-se uma preponderancia na raca
branca sobre a raga negra, tanto na popula¢do infantil (HALLDEN & MAJMUDAR, 1986;
KASHIMA et al., 1992) como na populagdo adulta (KASHIMA ez al., 1992; DERKAY,
1995).
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Na Tab. 2, nota-se também esta preponderancia entre os caucasianos, tanto em
adulto como em jovem. Atengdo deve ser dada, em face do alto grau de miscigenacdo
existente em nosso pais. Consideragdes étnicas devem ter sempre uma avaliagdo critica
particular em nosso meio. A freqiiéncia encontrada entre os adultos de 85,7%, de nossa
casuistica, mas para um p=0,07, permite inferir, mas nio afirmar, que entre os caucasianos

adultos a doenga ¢ mais freqiiente.

A situagdo socioecondmica dos pacientes com papilomatose recorrente
respiratoria € pouco referida na literatura. DERKAY (1995) relata que 63% das criangas
com a enfermidade provinham de familias de baixo nivel sécioecondmico, sem quantificar
este valor. Pelos dados, contidos nas Tabs. 3 e 4, nota-se que a maioria dos pacientes
(54,1%), portadora da moléstia, é de familias de baixa condi¢do econdmica, com
rendimento familiar de até R$ 500,00. Ao detalhar essa maioria, detectou-se que 81.8%
sobrevivem com renda per capita abaixo do salario minimo nacional vigente de R$ 150,00.
Em que pese a fungdo da Instituigdo HC-Unicamp no atendimento assistencial a uma
populagio desprovida de meios, vale lembrar, também, o caréter terciario de atendimento
as doencas de maiores complexidades. Nesta situagdo, questdes de ordem sécioecondmicas
ndo sio fatores limitantes para a Institui¢do, devendo esta estar aberta a toda populag@o.
Independente da questdo econdmica, esta casuistica se apresenta como de baixa qualidade
de vida com todas as conseqiiéncias dessa condigdo: pouco acesso aos meios de educagéo e
saude, problemas de saneamento basico e¢ alimentagdo, fatores estes que predispdem ao

aparecimento de doencas.

Ha autores que consideram, entre as criancas portadoras de papilomatose
recorrente respiratoria, a existéncia de uma curiosa triade de fatores de risco de desenvolver
a doenca. Serem filhos de maes adolescentes (feenager mothers), serem filhos primogénitos
e apresentarem antecedentes de parto vaginal, aumentaria o risco de transmissdo da

enfermidade para os seus filhos (KASHIMA et al., 1992; SHAH et al., 1998).

KASHIMA et al. (1992) encontram, em seus estudos, 35% (p<0.01) de
teenager mothers, sendo estas com idade inferior a 20 anos. DERKAY (1995) e SHAH er
al. (1998) relatam que esses valores sdo da ordem de 54% e 33% de maes jovens,

respectivamente. Os resultados da Tab. 5 mostraram uma incidéncia de apenas 25% de
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mées (p<0,01) com até 21 anos de idade. Com uma freqiiéncia inferior e a idade materna
pouco acima dos limites dos referidos autores, o resultado ndo permitiu associar maes

adolescentes com filhos portadores de papilomatose recorrente respiratoria.

Esta associagdo, porém, pode ser feita quanto a primogenicidade e o
antecedente de parto vaginal desta casuistica. Como observado nas Tabs. 6 e 7, os
resultados numéricos, aparentemente inferiores aos dos autores, foram significativos na
associagdo destes dois fatores de risco com a papilomatose recorrente respiratdria. A ordem
de nascimento na irmandade familiar, Tab. 6. foi por noés encontrada em 46.4% da nossa
casuistica, e considerada como significativa da amostra,  apesar de inferior aos valores de
50% a 69% dos referidos autores (KASHIMA er al., 1992; DERKAY, 1995; SHAH et al.,
1998). O mesmo ocorreu com relagio ao parto vaginal, que esteve abaixo dos 96% descrito
por KASHIMA er al. (1992), porém com uma freqiiéncia significativa de 74,4%, conforme

apresentado na Tab. 7.

Criangas nascidas de mdes com infecgdo positiva de papilomavirus humano
(HPV) apresentam o risco de desenvolver papilomatose recorrente respiratoria. KASHIMA
et al. (1992) concluem que a presenca de dois dos trés fatores de risco sio suficientes para
uma crianga apresentar um alto risco de desenvolver a doenca na infancia. SHAH er al.
(1998) afirmam ser verdadeira esta conclusio em filhos primogénitos, de parto vaginal e de

maes abaixo de 20 anos com condilomas genitais.

Observou-se que nesta casuistica, entre os jovens, ha uma tendéncia a
apresentar, e com niveis de significincia, dois dos fatores de risco no desenvolvimento
dessa doenga. Este fato, porém, nfo ocorre entre 0s adultos, a semelhanga da observagio de
KASHIMA et al.(1992). Eles relatam que nenhum de seus pacientes adultos apresentam a
triade, ou dois dos fatores de risco, mas observam uma ocorréncia maior de atividade

sexual com multiplos parceiros e do habito do sexo oral.

Quanto a atividade sexual, habitos e antecedentes de doenga sexualmente
transmissivel, tema polémico e constrangedor, pesquisado apenas na popula¢do adulta desta
casuistica, Tab. 9, mesmo a grande maioria tendo respondido, ndo foram obtidos dados que

permitissem chegar a uma conclusio.
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O desconhecimento da etiopatogenia da papilomatose recorrente respiratdria no
adulto € referido na literatura. Sugere-se que a transmissdo seja através de relacionamentos
promiscuos com parceiros contaminados pelo papilomavirus humano (HPV),
multiplicidade e o ato sexual oral (COOK ef al, 1973; SCHNEIDER er al., 1987,
KOUTSKY er al., 1988; CLARKE, TERRY, LACEY, 1991; KASHIMA et al., 1992;
DERKAY & DARROW, 1994; DERKAY, 2001).

Como a infec¢do € transmitida ao adulto portador da papilomatose recorrente
respiratoria? Assim como MOUNTS & SHAH (1984), somos partidarios de que ndo
existem evidéncias dessa ou daquela hipdtese. Contaminagdes antigas, adquiridas durante o
canal de parto, levando a infecgdes latentes ou subclinicas posteriores, associadas com
atividade sexual promiscua ¢ habito sexual oral devem ser levadas em conta,
principalmente em pacientes cuja integridade fisica e condigdo imunoldgica estejam

comprometidos.

Enquanto no adulto a papilomatose recorrente respiratoria tem seus
mecanismos de transmissdo pouco conhecidos, 0 mesmo nio se pode referir as criangas.
Desde as observagdes pioneiras de HAJEK (1956) e KAUFMANN & BALOGH (1969), o
antecedente de infeccdo por papilomavirus humano (HPV) e condilomatose materna
sempre estiveram ligados a etiopatogenia da papilomatose recorrente respiratoria infantil
(COOK er al., 1973; STRONG et al., 1976; QUICK et al., 1978; QUICK et al., 1980;
HALLDEN & MAJMUDAR, 1986; ABRAMSON et al., 1987, BENNETT & POWELL,
1987; KOUTSKY et al., 1988; SMITH et al., 1991; ALBERICO et al., 1996; PURANEN
etal., 1996; TSENG et al., 1998).

O indice de infec¢do por papilomavirus humano (HPV) genital materno de
31.8%, encontrado na amostra jovem (Tab. 8) deve ser visto com precaugdo e analisado sob
uma outra Optica, se considerado como de pequena incidéncia. Fatores como
desconhecimento e dificuldade de acesso aos cuidados da saude obstétrica e ginecologica
da mulher em nosso meio, associado a dificuldade e constrangimento do médico
otorrinolaringologista na solicitagdo dessas informagdes durante a anamnese, devem ser
lembrados (KASHIMA et al., 1992). Acredita-se que esses indices sejam maiores em nosso

meio médico.
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O tabagismo e o etilismo sdo pouco referidos na literatura como um fator direto
na etiopatogenia dessa enfermidade. QUINEY et al. (1989a). em um estudo com 113
pacientes, concluem que ndo podem correlacionar tabagismo com a papilomatose
recorrente respiratoria, em face da pequena amostra deste estudo. AMADO et al. (1996),
em estudo retrospectivo de 20 anos, reportam uma “alta incidéncia” do tabagismo em
portadores de papilomas na laringe e faringe, porém sem especificar nimeros. Na Tab. 10,
a freqiiéncia de 35,7% de etilismo e 42,9% de tabagismo, entre os adultos desta casuistica,
também ndo permite afirmar a influéncia dessas varidveis na papilomatose recorrente
respiratéria. Possivelmente, estudos em amostra mais ampla, comparada com grupo
controle, ou com a popula¢do em geral, poderiam relacionar tabagismo e etilismo.

Considerando que a papilomatose recorrente respiratoria é uma entidade rara. é
plausivel imaginar que, do ponto vista clinico, o seu diagnéstico também o ¢é. Com base
nessa premissa, pesquisou-se qual ¢ o nivel de acerto da hipotese diagnostica dessa doenga,
nos pacientes encaminhados a Institui¢do. Esses resultados (Tab. 11) sdo surpreendentes.
Na populagdo jovem, 61,4% dos pacientes apresentam a hipotese diagndstica correta,
contra 25% da populagdo adulta.

Mesmo que na literatura nada se comente sobre estes aspectos clinicos-
epidemiologicos, algumas hipdteses e reflexdes merecem ser feitas. Os aspectos clinicos
entre as duas populagdes apresentam diferengas marcantes. Entre os adultos os quadros sio
mais leves, menos evidentes e pouco progressivos, enquanto que entre as criangas a
sintomatologia € mais exuberante e progressiva. A disfonia, principal sintoma dessa
doenga, pode passar despercebida, sem o devido valor clinico entre os pacientes adultos. O
mesmo nao OCorre com as criangas, cujo sintoma, isolado ou no, tem um valor clinico
diferente para o médico-pediatra. Se este sintoma progredir e associar-se a outros sinais
respiratérios, tais como estridor e dispnéia, sem duvida o carater de urgéncia pode se
instalar, buscando entdo outros especialistas.

Meédicos clinicos e pediatras véem a doenga de maneira diversa. Pode-se inferir
que o pediatra estd mais atento a enfermidade e mais preocupado com as complicacGes
respiratorias. Nos adultos, os sinais e sintomas menos exuberantes, poucas complicagdes
respiratorias e maiores possibilidades de outras hipoteses diagndsticas, levam o clinico a

uma abordagem diferente e mais expectante.
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Essas consideragdes, indiretamente, repercutem no tempo entre os primeiros
sintomas e o diagnostico da papilomatose recorrente respiratoria na laringe. Mesmo com as
facilidades do exame da laringe, com o endoscépico flexivel, existe uma variabilidade

grande desse intervalo de tempo (BAUMAN & SMITH, 1996).

LINDEBERG & ELBROND (1989) relatam que o intervalo médio entre o
aparecimento dos sintomas e a consulta pode variar de um dia a 8 anos (média 2.04 anos)
sem distin¢do entre jovens e adultos. Nesta casuistica (Tab. 12) observou-se que o tempo
meédio nas criangas (1,41 ano) € praticamente a metade do tempo médio (2,33 anos) que
levam os adultos a procurar atendimento especializado. Pode-se relacionar essa procura ou
encaminhamento mais precoce com a clinica exuberante que existe na populagdo jovem,

apontado anteriormente.

A papilomatose recorrente respiratéria na laringe, nos pacientes adultos, tem a
disfonia como o seu maior e mais importante sintoma. Nas criangas, a disfonia progressiva,
o estridor e o estresse respiratorio sdo os sintomas mais usuais. Um choro débil pode estar
presente e passar despercebido, dificultando e atrasando o diagnostico. A clinica passa
pelos quadros de tosse cronica, pneumonias de repeticdo, estridores inspiratorios ou
bifésicos, dispnéia, podendo chegar aos quadros dramaticos de insuficiéncia respiratoria.
Erros de diagnésticos, como asma bronquica e laringite obstrutiva aguda (crupe) podem
ocorrer antes da certeza do diagndstico correto (BAUMAN & SMITH, 1996; DERKAY &
DARROW, 1994; DERKAY, 1995, 2001; SADIKOT et al., 1997; PERKINS et al., 1998;
MARONE & GUSMAO, 2000).

Um sintoma, em boa parte das vezes, tem relagdo com a regido acometida do
6rgdo. Nas Tabs. 13 e 14 verifica-se que a sintomatologia predominante e a regido de maior
acometimento de lesdes apresentam um certo grau de coeréncia entre si. Na presenca de
uma disfonia, no caso o sintoma mais incidente, a glote deve ser a regido mais acometida.
Esta afirmacdo ¢ verdadeira quando, ao se comparar as duas tabelas, nota-se essa
associagdo entre sintoma, disfonia e a regifo mais acometida, a glote. O mesmo raciocinio
pode-se fazer com os sintomas obstrutivos, normalmente decorrentes da diminuicdo da luz
da cavidade laringea, com a observag@o da presenca e ocupag@o de lesdes nas regides do

vestibulo laringeo e da cavidade infraglotica.
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Autores descrevem que, do ponto de vista macroscopico, as lesdes da
papilomatose recorrente respiratoria na laringe se apresentam como lesbes exofiticas,
verrucosas ou “amoriforme”, pediculadas ou sésseis, de coloragdo que vai de um roseo
claro ao cinzento esbranquigado (IRWIN et al., 1986, QUINEY ef al., 1989a; HARTLEY
et al., 1994; BAUMAN & SMITH, 1996; MARONE & GUSMAO, 2000; DERKAY,
2001).

A Tab. 15 permite observar uma diferenga entre as populagdes jovem e adulta
desta casuistica. Na primeira sdo mais freqiientes os aspectos macroscopicos de lesdes
amoriformes, multiplas e coalescentes, com uma base de implantacdo sobre o tecido
laringeo, tanto alargada como pediculada; na segunda, as lesdes mais freqiientes se

caracterizam por serem unicas, verrucosas, leucoplasicas e de implantagdo alargada.

Uma doenga com as caracteristicas da papilomatose recorrente respiratoria,
agindo sobre um orgdo altamente sensivel e extremamente importante como € a laringe,
exige que toda e qualquer abordagem, clinica ou cirirgica, tnica ou repetitiva, tenha
necessariamente que ser realizada de uma maneira delicada, buscando um resultado

eficiente, equilibrado e sem iatrogenia.

Os critérios e objetivos propostos por STRONG ef al. (1976) no tratamento da
papilomatose recorrente respiratoria na laringe, permitem que duas estratégias sejam
empregadas. Em uma delas utilizam-se farmacos, através de uma intera¢io quimica
diretamente com o agente etiopatogénico ou, indiretamente, através de uma melhora da
resposta imunitdria do paciente. A outra modalidade tem um carater intervencionista nas
lesdes propriamente ditas, buscando aliviar o paciente dos sintomas da doenga,
principalmente nos casos obstrutivos das vias respiratérias. Neste grupo incluem-se as

microcirurgias endoscépicas na laringe.

O importante € que o método cirtrgico escolhido permita ao cirurgio ser
agressivo com a doenga, porém conservador com a laringe, propiciando ao paciente alivio
dos sintomas com um minimo de complicagdes. Recursos instrumentais que permitam
atuagOes delicadas e eficientes, aliados a recursos tecnolégicos, sdo imprescindiveis nesta
situagéo. E neste caso que o laser de CO; se apresenta como uma alternativa no arsenal

terapéutico contra a papilomatose recorrente respiratoria na laringe.

Discussdo

108



STRONG et al. ja, em 1972, previam como uma boa opg¢do de tratamento, a
utilizacdo do laser de CO, na exérese dos brotos papilomatosos laringeos. Ao longo do
tempo, trabalhos demonstraram os resultados satisfatorios dessa modalidade cirurgica na
enfermidade (ANDREWS & MOSS, 1974; STRONG et al. 1976; LYONS et al., 1977,
VAUGHAN et al., 1978; HEALY et al., 1979; MIEHLKE et al., 1979; BROPHY et al.,
1982; CROCKETT et al., 1985; CROCKETT et al., 1987; SALEH, 1992; DERKAY, 1995,
BAUMAN & SMITH, 1996, DERKAY et al., 1998; McMILIAN et al., 1998).

Pelo fato de se contar com o amparo de uma unidade especializada em cirurgia
a laser, onde o treinamento no manuseio do equipamento € sempre exigido e com uma
equipe devidamente treinada, utilizou-se o laser de CO,, como uma forma de tratamento
nessa doen¢a. Considerando, ainda, a a¢ao da radiagdo do laser de CO; que interage com os
tecidos bioldgicos, cortando, vaporizando ou mesmo desnaturando proteinas destes tecidos,
de acordo com os parametros fisicos utilizados, optou-se pelo seu emprego, buscando um
controle sobre a doengca em questdo, de maneira efetiva, porém conservadora para as

estruturas da laringe.

Com densidade de poténcia maxima (Dp max), proxima de 35,0 W/mm?,
trabalhando em tempos curtos, foi possivel eliminar brotos papilomatosos volumosos,
através de um corte preciso, minimo sangramento e pouca difusdo de calor aos tecidos
vizinhos. Isto assegurou o restabelecimento das vias respiratorias na regido da laringe e
permitiu, no segundo tempo, a utilizagdo de densidade de poténcia, mais baixa, proxima de
8,0 W/mm’ (Dp min), produzindo coagulacio (desnaturacdo) das lesdes remanescentes,

sem dano aparente aos tecidos sadios circunvizinhos.

Técnica equivalente € relatada por McMILLAN ez al. (1998) e VALDEZ ef al.
(2001), com a utilizacdo de dois lasers diferentes. Um laser de CO, para realizar a exérese
dos grandes brotos papilomatosos (“debulking”) e, posteriormente, um laser de corante com
A=585nm, para produzir a desnaturagdo do tecido papilomatoso remanescente. Em ambos

os trabalhos os autores referem bons resultados.
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Sempre que um mesmo o6rgdo for submetido a procedimentos cirirgicos
repetidos, maiores serdo as possibilidades de resultados danosos ao mesmo, e, no caso deste
estudo, a laringe. O advento do laser de CO,, e sua aplicagio nessa enfermidade permitiu
uma diminui¢do do nimero de procedimentos cirirgicos. Mesmo com estas facilidades e as
vantagens ja citadas, ndo impediu que complicagdes continuassem a existir (STRONG
etal., 1976; CROCKETT et al., 1987; SALEH, 1992; HARRIES et al., 1995).

Nesta casuistica, 25% dos 72 pacientes tratados, ou seja, 18 pacientes,
apresentaram complicacdes que podem ser consideradas como decorrentes do tratamento
realizado na UMML do HC-Unicamp. Os outros 21 pacientes (29,2%) ja eram portadores

de complica¢Ges por ocasido do inicio do tratamento.

Traqueotomias podem ser vistas tanto como complicagbes inerentes ao
tratamento proposto, como, também, a um processo evolutivo ruim, préprio da doengca.
Neste trabalho, os resultados, que incluem cinco casos em que houve a necessidade de
traqueotomia, embora elevando o percentual de complicages apresentadas, mantém-se,

mesmo assim, dentro da média da literatura.

O maior indice de complicages aqui referido é representado por estenose ou
fibrose das estruturas laringeas, as quais certamente decorrem de lesdes indesejadas dos
tecidos circunvizinhos a lesdo papilomatosa. Estas lesdes representam apenas 18,1% da
casuistica total e situam-se bem abaixo dos indices da literatura que sio referidos entre 21%
e 58,5% (WETMORE et al., 1985; CROCKETT et dl., 1987; OSSOF et al., 1991; SALEH,
1992). O tnico autor a referir indices menores ¢ STRONG et al., em trabalho publicado em
1976, no qual refere indices de 9 % (STRONG et al. 1976).

Traqueotomias, capitulo a parte na papilomatose recorrente na laringe, s3o
indiscutivelmente necessérias, entretanto, sempre que possivel, contraindicadas. A razio
disto deve-se ao seu teor de morbidade e capacidade de disseminagdo de lesGes para a
traquéia. Neste estudo nio houve a necessidade de realizd-la em nenhum dos pacientes
adultos. DERKAY, em trabalho publicado em 1995, refere indices de 6% entre adultos. Na
populagdo de jovens, essa complicagdo ocorreu em cinco (6,9%) pacientes. Na literatura

sao encontrados valores que vdo de 8% a 52,9 % (MORGAN & ZITSCH, 1986;
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TRAISSAC et al., 1987; CATHELINEAU et al., 1988; LINDEBERG & ELBROND,
1989; AVIDANO & SINGLETON, 1995; DEUNAS et al., 1997). Apesar dos indices
referidos serem extremamente elasticos, € importante assinalar que os resultados, quanto a
realizagio de traqueotomias, se encontram abaixo do nimero referido na literatura,
provavelmente devido & orientagio clinica que motivou este trabalho.

Sabe-se que na papilomatose recorrente respiratoria na laringe alguns pacientes
necessitam apenas de uma Unica aplicagdo para o desaparecimento das leses, porém, a
grande maioria necessita de repetidas cirurgias para a conclusdo do tratamento (DERKAY
& DARROW, 1994). MORGAN & ZITSCH (1986) previam que a média, em pacientes
com papilomatose recorrente, era de 13 procedimentos durante todo o curso da doenga.
LINDEBERG & ELBROND (1989) referiam que os pacientes, tanto adultos como jovens,
necessitavam em média de sete cirurgias, num tempo médio de 4,74 anos para se livrarem
da doenca.

Os resultados, exibidos nos Grafs. 5 € 6, mostram que a grande maioria dos
pacientes jovens, proxima dos 80%, precisou de seis aplicagdes para ficarem livres das
lesdes, e que entre os adultos foram necessarias apenas duas aplicagbes, para 0 mesmo
resultado. Sem duavida, sdo nimeros favoraveis a este trabalho, que se devem ao modo
particular de emprego do laser de CO,.

Em face da nitida diferenca de comportamento exibida entre os dois grupos,
jovens e adultos, quanto ao numero de cirurgias, algumas consideragdes se fazem
necessarias. As razdes para isso podem ser inferidas ou relacionadas a fatores como as
caracteristicas macroscopicas proprias das lesdes, quantidade das mesmas, nimero de
regides acometidas e exuberancia na sintomatologia. Estes fatores, favoraveis aos adultos,
sd0 responsaveis por uma maior ou menor capacidade de disseminagdo e recorréncia.

Ainda favoravel aos adultos, tem-se o resultado do “tempo de tratamento
necessario a alta” do paciente. Enquanto, para a grande maioria dos adultos, foram
necessarios 13 meses para que se livrassem de lesdo, entre os jovens este tempo quase que
triplicou. Analisando este pardmetro com cuidado, parte da razdo pode ser atribuida ao
método de tratamento empregado. Outros fatores que, com certeza, interferem nesta
questdo sdo os recursos e a capacidade de atendimento da Institui¢do, adeséo dos pacientes

ao tratamento, condi¢des clinicas gerais dos mesmos e fatores de dmbito s6cioecondmico.
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Disseminagdo, recidiva e recorréncia sio caracteristicas comuns a doenca
conhecida como papilomatose recorrente respiratéria na laringe, entretanto, a intensidade
de tais caracteristicas € que diferencia a chamada forma leve, mais freqiiente em adultos, da

forma agressiva, comumente encontrada na populagéo jovem.

Quanto a disseminacio, deve-se considerar que sua ocorréncia relaciona-se,
também, a fatores como agressividade da doenga, resisténcia do paciente e ao grau de

manipulagéo a que é submetido o érgéo afetado.

Nesse particular, e reportando-nos aos Grafs. 9 e 10, vé-se que as
disseminagdes ocorreram apenas na populac@o jovem, em 10 pacientes, ou seja, 41,7%
desta amostra. Esse valor, em relagdo ao nimero de pacientes que compdem a amostra
jovem, pode ser considerado alto, entretanto, em relagdo as 121 cirurgias realizadas nesta
mesma amostra, o percentual sera, certamente, outro. Considerando, ainda, gue muitos
pacientes apresentaram mais do que um episédio de disseminag@o, chega-se a um total de
23 disseminagGes. Assim, em termos do nimero total de procedimentos, o percentual de

disseminagdes na populagdo jovem foi de 19,0%.

Caso a amostra considerada fosse de jovens e adultos, o total de cirurgias
realizadas elevar-se-ia para 147 procedimentos, sem aumento do numero de disseminagdes,
ja que ndo houve evidéncia das mesmas na populagio adulta. Nesta situagdo, o percentual
de disseminagdes cairia para, aproximadamente, 15%, valor este que pode ser considerado

pequeno em relagdo as caracteristicas da doenga.

A analise dos resultados, em relacdo ao procedimento anestésico, leva também,
a consideragbes interessantes, principalmente no grupo jovem conforme apresentado no
Graf. 11. Nesse grupo, foram utilizados trés tipos de ventilagdo, segundo a conveniéncia de
cada caso. Observou-se que a distribui¢do das 121 cirurgias foi, aproximadamente, a

mesma entre as trés técnicas.

A utilizacdo da técnica de ventilagdo a jato (BJ) em cirurgias de papilomatose
recorrente respiratdria na laringe € vista na literatura com bastante reserva, pois considera-

S¢ que a mesma predisponha a disseminacio das lesdes (ABRAMSON, DeLORENZO,
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STEINBERG, 1990; DERKAY & DARROW, 1994), sendo poucos os anestesistas que
dominam, plenamente, tal técnica. Entretanto, especificamente do ponto de vista de uma
microcirurgia laringea, uma técnica anestésica que, ao mesmo tempo permita a adequada
ventilagdo do paciente, mantendo total visualizagdo da drea a ser operada, principalmente
quando se trata de doeng¢a proliferativa com elevado indice de recorréncia, € altamente

desejavel.

Neste trabalho, como se dispunha de uma equipe anestésica treinada e muito
bem entrosada com a equipe cirirgica, optou-se pela utilizagdo da técnica de ventilagdo a

jato, sempre que possivel.

Devido as caracteristicas técnicas do laser, o entrosamento entre cirurgido e
anestesista em microcirurgias de laringe € muito importante. Quando a este procedimento €

associada a ventilagdo a jato, a condi¢do de entrosamento passa a ser fundamental.

Feitas essas considera¢des e, passando aos resultados apresentados no Graf. 11,
observa-se que as disseminagGes ocorreram nas trés modalidades ventilatdrias, em indices
que favorecem, discretamente, a ventilagdo a jato. Vé-se, portanto, que o método
ventilatorio, quando adequadamente empregado, parece ndo interferir na disseminacdo da

doenga.

As nove intercorréncias relativas aos 147 procedimentos cirurgicos, ocorrem
todas no grupo jovem e correspondem, apenas, a 6,1% das cirurgias, tendo todos os casos
evoluido satisfatoriamente. Estes valores parecem muito favoraveis, principalmente, se
considerada, a fragilidade e a pouca idade de grande nimero dos pacientes que compunham

a populacdo jovem.
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5. CONCLUSAO
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Da amostra de 72 pacientes diagnosticados, acompanhados e tratados com laser

de CO,, na Unidade Multidisciplinar de Medicina Laser e Servico de Laringologia do

Ambulatorio de Otorrinolaringologia da Unicamp e com base no presente trabalho, conclui-

se que:

. Quanto as caracteristicas epidemiologicas e clinicas:

esta casuistica apresenta uma distribui¢do por idade, em dois grupos. Um de
individuos jovens, abaixo dos 20 anos de idade, com incidéncia maior em
torno dos cinco anos de idade e um outro de individuos adultos, de idade
igual ou superior aos 20 anos, com incidéncia maior entre os 25 e 35 anos,

sem prevaléncia quanto a raga e sexo.

na populagdo jovem a enfermidade tem incidéncia maior em primogénitos de

maes jovens e parto vaginal.

em ambas as populagdes, a disfonia foi o sintoma prevalente, sendo a glote e

o vestibulo da laringe, as regiGes mais acometidas pela doenga.

o aspecto macroscopico das lesGes na populagido jovem caracterizou-se por
apresentar formagdes exofiticas multiplas, “amoriformes”, coalescentes e de
implantagdo séssil ou pediculada. Entre os adultos as lesGes, na grande

maioria, se apresentaram como unicas, verrucosas, leucopldsicas e sésseis.

. Quanto ao tratamento com laser de COs:

com a técnica desenvolvida e empregada neste trabalho, pelo uso do laser,
inicialmente em densidade de poténcia alta, eliminando a maior quantidade
dos brotos papilomatosos, a permeabilidade da via aérea pode ser restaurada,

evitando a traqueotomia em grande numero de casos

ao complementar o procedimento, utilizando densidades de poténcia baixa,
para coagulagdo, as lesdes remanescentes foram destruidas com minimo

dano aos tecidos circunvizinhos.
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* na populacdo jovem, apesar da agressividade da doenca e do numero de
cirurgias exigido para o controle da mesma, o indice de complicagdes,

embora presente, foi pouco elevado.

e na populagdo adulta, onde a forma leve da doenga ¢ freqiiente, ndo foram
detectadas complicagdes e o nimero de cirurgias requerido para o controle

da doenga, foi minimo.

¢ do ponto de vista de complica¢des e disseminacoes e considerando o nimero
relativamente elevado de cirurgias realizadas, a técnica proposta e utilizada

mostrou-se eficiente e segura.
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A retrospective study of 72 patients with laryngeal recurrent respiratory
papillomatosis was performed, from march 1986 to october 2000, at “Unidade
Multidisciplinar de Medicina Laser” and “Servico de Laringologia do Ambulatério da
Unicamp”, where they were diagnosed and followed. The study group was composed by
adults and children from both sex.

Their records were analysed in order to know epidemiology and clinical

aspects.

Treatment with CO, laser was employed according to the technique we
developed. Complications, dissemination and recurrence resulting from such treatments

were also evaluated.

The casuistry demonstrates that the disease affects low class patients, regardless
of sex or color. It shows an asymmetric bimodal distribution by age, being the incidence
higher both in children around five years old and in adults from 25 to 35 years old. Among
children, there was a higher incidence of first-borns and vaginal delivery. Such

characteristics were not found in adults.

Dysphonia was the most important sympton found in both population and
glottis and larynx vestible were the most affectted areas. In children, lesions were multiple,
exofitics, mulberry-like, coalescent, with sessile and peduncled implantation. In adults,

lesions were unique, verrucous, leukoplasic and sessile.

Regarding CO, laser, two power densities were used: one for debulking
(Dpmax), around 35,0 W/mm?®, for deobstruction the respiratory tract and the other one of
coagulation (Dpmin), around 8,0 W/mm’, in order to denaturate tissue proteins. The
complications were larynx stenosis, fibrosis of the vocal folds and tracheotomies, all of
them fewer than those found in literature. Dissemination of laryngeal papilloma occurred
only in the young population, being perfectly controlled during treatment. More than half of

the studied population had not presented any recurrence in three years of follow up.
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ANEXO I

Poténcias|
(watt) |
Densidades de
Sharplan Tecno Laser
6 1,2 4,8
7 1,4 5,6
8 1,6 6.4
9 1,8 7.2
10 2,0 8,0
11 2.2 8,8
i2 2.4 9,6
13 2,6 10,4
14 2.8 11,2
15 3,0 12,0
16 3.2 12,8
17 3,4 13,6 |
18 3,6 14,4
19 3,8 15,2
20 4,0 16,0
21 4,2 16,8
22 4.4 17,6
23 4,6 18,4
24 4.8 19,2
25 5,0 20,0
26 5,2 20,8
27 5.4 21,6
28 5,6 22,4
29 5,8 23,2
30 6,0 24,0 |
31 6,2 24,8
32 6,4 25,6
33 6,6 26,4
34 6,8 27,2
35 7,0 28,0
36 7.2 28,8
37 7.4 29,6
38 7,6 -
39 7.8 ~
40 8,0 -
41 3,2 -
42 8,4 -
43 8,6 -
44 8,8 -
45 9,0 =

Densidades de poténcia (watt/mm?) obtidas com diferentes poténcias (watt) dos lasers Sharplan (foco ¢ = 0,5
mm) e Tecno Laser (foco ¢ = 1,0 mm), quando utilizados em microcirurgias com objetivas de 400 mm. (J. H.

Nicola, comunicaggo privada).
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ANEXO 111

NASOFARINGOLARINGOSCOPIA

Paciente: JHC:
Idade: Data: _/ /
Traqueotomizado: ( ) ndo () sim: data da traqueotomia: / [/

«  Endoscopio flexivel Machida/Olympus
«  Endoscépio rigido Storz 0°/ 70° / 90°

1. Cavidade Nasal:
.Septo:
.Cornetos:

2. Rinofaringe:
.Cavum:
.Esfincter velo faringeo: () suficiente ( ) insuficiente

3. Cavidade oral / orofaringe: ( Controle para Cirurgia)
() Malampati 1 () Malampati 2

( ) Malampati 3 ( ) Malampati 4

Lesdes:

4.Hipofaringe e laringe:
. Valécula:

. Pregas glossoepigloticas:
. Seios piriformes:
. Observacoes:

4.1.Supraglote:
.Simetria: ( ) Presente () Ausente
.Epiglote e pregas aritenoepigloticas:
.Bandas ventriculares: ( ) normais () hipertroficas () Participam na fonagio
.Aritendides: ( ) normais ( ) assimétricas () imdveis .
.Aspectos da mucosa:

4.2.Glote:
.Mobilidade: ( ) presente () ausente () unilateral () bilateral
.Prega vocal: () normal () alterada : - mucosa:
- lesdes:
- vascularizacdo:
- coaptacgio:
4.3.Subglote:
.Mucosa e lesdes:
.Luz (calibre em %):
5.Traquéia:_
.Mucosa e lesoes:
.Luz ( calibre em %):
6.Situagiio do traqueostoma:
Anexos
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ANEXO IV

Protocolo de Avaliagdo Clinico-Epidemiolégico: Papilomatose Recorrente Respiratoria na Laringe

| T T 1 | R m— Data........ Fssasess i
1. Identificaciio e Antecedentes Pessoais:
NOITIE: wvonvvseemseamesesassnnssermsmtatenses sa b s spn et n s E b b s b TR s st s n s s HC S aimaeismiass -
.Data Nascimento: ....... froasvil e Procedéncia: Cidade:.........c.ccooereens R B o e
Idade no 1°. atendimento Unicamp: .....covuceisismmnnmesimecnnnees (anosemeses) (_ /[ )

Renda familiar mensal (R$): ( ) até 500 ( ) 501 a 1.000 ( )1.001a2.000 ( )acimade 2.000

Numero de pessoas na casa: ......... Renda per capita: RS ..o
.Cor: () caucasdide ( ) negréide ( ) outro

Sexo: () feminino ( ) masculino

. Idade materna ao nascimento.............. (anos)

‘Total de irmdos (incluindo o paciente)......... (se filho unico, anotar 1)

.Ordem na irmandade: ............

.Tipo de parto: () normal ( ) cesariana

Indicios/suspeita de HPV: 1. Pai: genital: ( )ndo ( )sim 2. Mée: genital: ( )ndo ( )sim
_Atividade Sexual: ( )ndo ( )sim:

_Habito sexo oral: () ndo ( )sim Ant. de DST: ( )ndo ( )sim
.Tabagismo: ( )ndo ( )sim

_Etilismo: ( )nédo ( )sim

2. Histéria Clinica e Antecedentes Clinicos:

‘Encaminhamento: ( ) sem diagnéstico () HD de papilomatose ( ) outro:

.Idade que iniciou a doenga:................. (anos e meses)

.Tempo de doenga: .............. (anos e meses)

.Sintoma predominante (seqi.): [1] disfonia [2] estridor [3] dispnéia [4] IR sub. [5] IR progr.

[BJOULTOS: «.eovecuermnnsnnenscescisniscasannstsss s ses

Anexos
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3. Exame Laringoscépico:
-Local da lesdo:( ) Supraglote: ( ) VentriculoD ( ) Ventriculo E( )Epiglote

( )BVD ( )BVE
() Ariepiglote D ( ) Ariepiglote E
() Glote: ( JPVD ( )PVE
() Glote ant. () Glote post.
( )Infraglote  ( ) Traquéia () Brénquios ( ) Esofago ( ) Nariz
() Faringe ( ) Cav. Oral
( ) Outras looaliZaeBEs: «.viiiiiziiviinnnn s eessns,
-Ntmero de lesdes: () lesdo tnica ( ) lesdes multiplas
.Aspecto da lesio: ( ) verrucosa () amoriforme

() coalescentes () leucoplasica

.Cor das lesbes: ( ) résea ( ) branca
.Implantacio: () base alargada( ) base pediculada () ambas
.Biopsias: NG Eimins, FIB S v cnnsssisesseen s s s oo s et

4. Tratamento Ciriirgico a Laser CO,:

-Modelo: ( )TL 1030 () Sharplan

.Modo: ( ) continuo ( ) pulsado ( ) ambos

~DEDSIGAT B PORCIRS 11 sersens oo s eS8 s s e

.No. de aplicagées: ..................... -Tempo de tratamento: ... (meses)

.Anestesia: ( ) EOT ( )ETO () Bronco-Jet

Intercorréncia: () néo () SHQUAL i i vmrmsasermsessnensssnsvssssssssesmommstssdissensetsin s
.Disseminagdo: () nio ( )sim:

5. Complicacées: ( )ndo ( )sim

.Traqueotomia: ( )ndo ( )sim

.Estenose: () Estenose supraglética () Estenose infraglética

() Estenose glética: () sinéquia da CA () sinéquia de CP
(' ) anquilose das PPVV

Gt R R ————
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6. Epicrise: () Em Tratamento () Controle Ambulatorial
( )Alta () Abandono

7. Recidivas: () ndo ( Dsimn NOssaess s s e e R L s
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