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RESUMO

Os papilomas sdo os tumores benignos mais comuns da laringe
e podem afectar criangas e adultos.

A infec¢do pelo papilomavirus humano é responsavel pelo de-
senvolvimento desta entidade patoldgica também designada
de papilomatose laringea recorrente.

O tratamento mais comum é baseado na remogao cirlrgica das
lesGes, sendo alta a taxa de recidiva. Estdo descritos casos de
transformagdo maligna de papilomas laringeos.

No presente artigo é feita uma investigacdo retrospectiva ao
longo de um periodo de 16 anos, respeitante a ocorréncia de
papilomatose laringea num Servico de Otorrinolaringologia
Oncoldgica. Sera também abordada a incidéncia desta patolo-
gia relativamente aos casos de carcinomas espinocelulares da
laringe surgidos no mesmo periodo naquele Servigo.

Sera ainda pesquisada a coexisténcia/evolugdo de algumas for-
mas de papilomatose laringea do adulto para carcinoma espi-
nocelular.

Embora se trate de uma unidade nao direccionada para o trata-
mento de doentes pediatricos, apresentamos também os casos
registados durante este intervalo de tempo.

Palavras-chave: laringe, papiloma, papilomavirus humano, car-
cinoma espinocelular.
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ABSTRACT

Papillomas are the most common benign tumours of larynx.
Children and adults can be both affected. The infection by hu-
man papillomavirus virus is responsible for the development of
laryngeal recurrent papillomatosis. The treatment consists of
surgical removal of the lesions, although the recurrence rate
is high. Some cases of malignant transformation of papilomas
are described.

In the present article we present a retrospective analysis of a
period of 16 years, relative to the occurrence of laryngeal pap-
illomatosis in an oncologic ENT department. The incidence of
this pathology comparatively to the cases of larynx carcinomas
appeared in the same period of time is also approached. The
coexistence/evolution of the forms of adult laryngeal papillo-
matosis to squamous cell carcinoma was investigated.
Although this department isn’t specifically directed to observe
children, we also report some cases of children treated during
this interval of time.

Keywords: larynx, papilloma, human papillomavirus, squamous
cell carcinoma.

INTRODUCAO

A papilomatose laringea caracteriza-se pelo crescimen-
to repetido de lesGes de aspecto verrugoso na laringe e
noutros locais do aparelho respiratério.

Esta entidade ocorre preferencialmente na zona de
transicdo/juncdo entre o epitélio escamoso e o ciliado,
em areas como as cordas vocais, as bandas ventriculares
e a superficie laringea da epiglote.!

Resulta da infecgdo por papilomavirus humano (HPV —
“human papillomavirus”) geralmente dos subtipos 6 e/
ou 11, e mais raramente dos subtipos 16 e 18.%**° Muito
raramente pode ser uma doenga fatal, em resultado de
obstrugdo aguda das vias aéreas, pode sofrer degene-
rescéncia maligna ou disseminagdo traqueobrdnquica.
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Tem uma distribuicdo etaria bimodal com um pico na
infancia (antes dos 5 anos) e outro na idade adulta (en-
tre os 20 e 30 anos). Este facto permite a sua classifica-
¢do em formas juvenil e adulta.®

Tem uma incidéncia de 1,8 por 100000 habitantes na
forma adulta e de 3,6 — 4,3 por 100000 habitantes na
forma juvenil, sendo a forma adulta mais frequente no
sexo masculino e a juvenil atingindo ambos os sexos de
modo semelhante.'®

Cerca de 25% dos casos sdo diagnosticados na infan-
cia, estando associados a um maior risco de degeneres-
céncia maligna.'®

Pensa-se que a forma pedidtrica seja o resultado da
transmissdo vertical de uma infec¢do genital materna
por HPV, sendo os subtipos mais comuns nas infec¢des
genitais o HPV 6 e 0 11, tal como acontece na papiloma-
tose laringea.6 No adulto, a transmissdo parece ocorrer
em grande parte dos casos por via sexual.! Os factores
que predispdem para a conversdo da exposicdo ao HPV
em infeccdo activa e proliferagdo epitelial estdo mal es-
clarecidos.'®

O HPV é um virus de ADN da familia Papovaviridae.*
Estdo descritos mais de 100 subtipos de HPV. Possui um
genoma de ADN de cadeia dupla circular dentro de um
capsideo icosaédrico No seu genoma existem 3 regides
distintas: LCR (“long control region”), regido E (“early re-
gion”) e a regido L (“late region”) (fig. 1). A regido LCR
é ndo codificante. A regido E codifica entre outras, as
proteinas E1 e E2 que estdo implicadas na transcricdo e
replicagdo do genoma viral, e as proteinas E6 e E7 que
sdo responsdveis pelo processo de transformacdo ce-
lular. Estas duas ultimas proteinas inibem as proteinas
celulares p53 e Rb respectivamente. As proteinas p53 e
Rb sdo inibidoras da progressao do ciclo celular. A regido
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Figura 1 | Representacdo esquematica do ADN do HPV.7.

L codifica as proteinas que constituem o capsideo (L1 e
L2).27

O HPV tem um tropismo especial para o tecido epi-
telial. Este tecido é constituido por varios estratos. No
estrato basal ficam localizadas as células indiferenciadas
dotadas de importante actividade mitotica, células estas
qgue vao gerar as células dos estratos superiores a me-
dida que migram para a superficie e se vao diferencian-
do. Posteriormente da-se a apoptose destas células com
descamacdo epidérmica.

O HPV infecta as células do estrato basal através de
micro abrasdes, libertando o genoma viral no nucleo
das células. O passo seguinte é a sintese das proteinas
E1 e E2 com replicagdo limitada do genoma viral até se
atingir um determinado nimero de cépias por célula. A
posterior expressdo dos genes E6 e E7 condiciona um
aumento da taxa de divisdo da célula epitelial, levan-
do ao crescimento e a diferenciagdo do epitélio. Estes
factos por sua vez activam a amplificacdo do genoma
viral nas células supra-basais e a sintese das proteinas
do capsideo, com formagdo dos virides. Quando os que-
ratindcitos superficiais morrem ocorre a libertagdo dos
virus. Deste modo se processa o ciclo de replica¢do vi-
ral, sendo consensual que a expressdo das diferentes
proteinas virais depende da etapa de diferenciagdo em
gue se encontra a célula hospedeira. Todo este proces-
so tem como consequéncia a formacdo de papilomas
(ﬁg. 2)'1,6,7,8

Assim, os papilomas apresentam-se como lesdes exo-
fiticas de epitélio escamoso estratificado queratinizado,
assentes num centro fibrovascular (fig. 3). Nestas lesdes
estdo geralmente presentes anomalias da maturagao
epitelial tais como a disqueratose, a paraqueratose e a
hiperplasia da membrana basal. E caracteristica, em mi-

Figura 2 | Imagem endoscoépica de papiloma da corda
vocal esquerda.
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Figura 3 | Papiloma escamoso em preparagdo histold-
gica.9

croscopia optica, a presencga de células vacuoladas com
inclusGes citoplasmaticas claras, denominadas coildci-
tos, que sugerem infeccdo viral.'®

A papilomatose laringea tem um curso clinico varia-
vel. Os sintomas tipicos de apresentacdo sdo a disfonia,
a dispneia e o estridor.

Nas criancgas, o quadro clinico é mais agressivo do que
nos adultos, especialmente se os primeiros sintomas
aparecem antes dos 3 anos de idade.® Este facto traduz-
se na necessidade de um maior numero de intervengdes
cirdrgicas para controlo da doencga e numa maior exube-
rancia de sintomas do que no adulto.

A probabilidade de disseminacdo para a arvore tra-
gueobrénquica é também mais elevada.>*¢ Esta maior
agressividade pode ser explicada pelo facto de as crian-
cas terem uma laringe mais pequena e também por fac-
tores imunoldgicos e de carga viral.?

A remissdo espontanea da doenga é imprevisivel e va-
riavel. As circunstancias que levam a remissdo sao des-
conhecidas, mas podem estar relacionadas com factores
endadcrinos, imunoldgicos ou hormonais.!

N3o existe nenhum método terapéutico capaz de erra-
dicar o virus da mucosa do tracto respiratorio. O méto-
do terapéutico de eleicdo é o tratamento cirdrgico com
laser de CO2.

A identificacdo do virus no tecido normal adjacente,
explica o caracter recorrente desta patologia.®

Existem também outros tipos de tratamento cirurgi-
co, nomeadamente a excisdo com recurso ao “microde-
brider”, laser KTP, entre outros. O objectivo da cirurgia
€ manter uma via aérea patente e uma boa qualidade
vocal.®

Em alguns doentes é necessario efectuar traqueoto-
mias, sendo este procedimento mais frequente em crian-
¢as. Cerca de 14% das criangas necessitam de traqueoto-
mia, acto que leva a criagdo de uma nova jungao epitelial
escamoso-ciliada, facilitadora do aumento de risco de
implantacdo dos papilomas na regido peri-estomal (em
50% dos casos) e eventual crescimento distal.>*®

Actualmente estdo disponibilizados varios tipos de
tratamento médico adjuvante. Entre estes encontram-
se o IFN —a, o 4cido 13-cis-retindico, o indol -3 -carbinol,
o aciclovir, o metotrexato, a ribavirina, o cidofovir e a
vacina do sarampo toépica. O grau de eficdcia é varia-
vel, embora nenhum destes tratamentos seja curativo e
muitos tenham efeitos adversos consideraveis.

Existe ainda um método de tratamento combinado
recorrendo a associacdo de terapia fotodindmica. Esta
técnica requer a administracdo de um agente fotossen-
sibilizante que é preferencialmente captado por tecidos
com uma alta actividade proliferativa, como os papilo-
mas. Em seguida faz-se incidir a luz do laser de argon
para activar o agente, resultando na destruicdao dos
focos de papiloma. Este tipo de tratamento parece ter
mais interesse em lesdes endobronquicas onde o acesso
cirdrgico é mais dificil.*®

A transformacdo maligna na papilomatose respirato-
ria recorrente é mais frequente nos casos originados pe-
los HPV dos subtipos 16 e 18, podendo ocorrer em cerca
de 1-7% dos casos.>*°

Os principais factores de risco para maligniza¢do refe-
ridos na literatura sdo a irradiagao prévia e o tabagismo.
Contudo, mesmo na auséncia destes factores esta des-
crita a possibilidade de degenerescéncia maligna.?4101!

O genoma viral pode manter-se nas células epiteliais
sob 2 formas distintas, a forma epissémica e a forma in-
tegrada. Na forma epissdmica, o ADN da célula hospe-
deira e do virus esta intacto, ocorrendo esta forma na
maior parte dos papilomas. Em contraste, na forma in-
tegrada ocorre a incorporagao do genoma viral no ADN
da célula hospedeira.®

A integracdo implica a interrup¢dao do genoma viral
na regido E2. Este acidente tem como consequéncia a
auséncia de producdo da proteina E2 que é regulado-
ra da transcrigdo, originando um aumento da producdo
das proteinas E6 e E7 com consequente inibicdo de p53
e Rb. Em consequéncia deste aumento, a célula hospe-
deira é motivada a dividir-se continuamente o que pode
acarretar a acumulacdo de mutacdes genéticas.*®

Esta é uma das razdes pelas quais o genoma viral in-
tegrado condiciona uma maior probabilidade de dege-
nerescéncia maligna, nomeadamente para carcinoma
espinocelular.?

CASUISTICA

Para elaboragdo desta andlise procedeu-se a revisao
de todos os processos clinicos com um diagndstico his-
tolégico de papiloma, seleccionando os que tinham lo-
calizagdo laringea. Os processos foram analisados com
recolha de dados. Foi também consultado o Registo On-
coldgico do IPOFG-EPE.

Entre 1990 e 2006 diagnosticaram-se 34 papilomas da
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laringe, tendo no mesmo periodo dado entrada no Ser-
vico 845 carcinomas epidermdides da laringe (grafico 1).

Dos 34 casos de papilomas referidos, 24 manifesta-
ram-se na idade adulta (70%) e 10 na infancia (30%).
Vinte e trés individuos eram do sexo masculino e 11 do
sexo feminino. Na forma adulta verificou-se um predo-
minio da doenga no sexo masculino, enquanto que nas
criancas houve uma distribuicdo semelhante em ambos
os sexos (grafico 2).

Nos adultos a idade de diagndstico variou entre os 21
e 77 anos com uma média de 54 anos. Na forma juvenil
a distribuicao de idades a data do diagndstico variou en-
tre os 5 meses e 0s 10 anos com uma média de 3,5 anos.

Grafico 1 | Proporg3o relativa de papilomas da laringe e car- A disfonia foi o sintoma de apresentacdo mais comum
cinomas espinocelulares da laringe, diagnostica- €M ambos os grupos. Em cerca de 80% dos adultos a dis-
dos entre 1990 e 2006 no IPOFG-EPE do Porto. fonia foi o Unico sintoma de apresentagdo, em 8% a dis-

fonia estava associada a dispneia e em outros 8% a dis-
fonia estava associada a disfagia. Num doente o sintoma
de apresentacdo foi a odinofagia (grafico 3). Metade das
criangas também recorreu a consulta por disfonia, mas
em 30% dos casos para além da disfonia existiam quei-
xas de estridor, e em 20% o primeiro sintoma foi apenas
o estridor (grafico 4).

Todos os doentes foram submetidos a tratamento ci-
rurgico, com laser de CO2. Os adultos foram submetidos
entre uma a seis intervencgoes cirurgicas no periodo de
“follow-up” (média 2,2), com um nimero de cirurgias no
pior ano a variar entre uma a trés (média 1,4).

Nas criangas foram efectuadas entre duas a vinte e
seis cirurgias durante o intervalo de seguimento (média
10,3) e entre uma a sete cirurgias no ano pior (média
3,4).

Para além da cirurgia endoscoépica com laser, foram
realizados outros tipos de cirurgias. Um doente foi sub-
metido a uma cordectomia por via externa e outro a
uma cricohiodoepiglotopexia. Estas cirurgias foram ne-
= cessarias para controlo de uma papilomatose exuberan-
e o te em dois adultos.

Em 6 criangas devido a gravidade da doenga, foram
necessarias traqueotomias para manutencdo da via aé-
rea, sendo cinco destas posteriormente encerradas. Um
Grafico 3 | Sintomas de apresentagdo nos adultos. doente faleceu, e em quatro eram evidentes lesdes de
papiloma peri-traqueotomia.

Todos os papilomas anteriormente referidos estavam
localizados na laringe. Foram detectados papilomas ex-
tra-laringeos em 4 individuos (2 adultos e 2 criancgas).

Num dos adultos coexistia um papiloma da lingua, e
noutro doente na Uvula e no eséfago. Nas criangas fo-
ram observados papilomas na Uvula e nos brénquios.
Todos estes casos se encontravam livres de doenga no
fim do periodo de “follow-up”.

Em 14 doentes foram descritos, em microscopia 6pti-
Grafico 4 | Sintomas de apresentacdo nas criangas. ca, sinais sugestivos de infec¢cdo por HPV (coilocitose),

Grafico 2 | Distribuicdo por sexos.
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Grafico 5 | Estado actual (Ultima consulta) dos adultos com
papilomatose laringea.

Grafico 6 | Estado actual (Ultima consulta) das criangas com
papilomatose laringea.

ndo tendo sido efectuada pesquisa do virus.

Seis doentes apresentavam concomitantemente com
a papilomatose, alteragGes displasicas (2 adultos e 4
criangas).

Em 4 individuos uma das biopsias realizadas revelou
carcinoma espinocelular.

A data da ultima observacdo, 80% dos adultos encon-
travam-se livres de doencga, 4% tinham doenca activa,
8% faleceram por causas ndo mencionadas, tendo 8%
faltado a consulta, desconhecendo-se o seu estado ac-
tual (grafico 5).

No fim do periodo de “follow-up” cerca de 50% das
criancas estavam livres de doencga, 20% apresentavam
doenca activa, e em 20% desconhece-se o estado. Uma
crianga faleceu por causas ndo referidas no processo cli-
nico (grafico 6).

DISCUSSAO

Com base nos resultados acima referidos constatamos
gue nos adultos esta entidade foi mais frequente no
sexo masculino, enquanto que nas criangas verificou-se
um atingimento semelhante em ambos os sexos.

Cerca de 30% dos casos tiveram inicio na infancia, ten-
do estes doentes tido uma doeng¢a mais agressiva relati-
vamente aos casos adultos.

Nas criangas os sintomas respiratdérios foram mais
exuberantes. Neste grupo etario foram necessarias, em
média, um maior numero de cirurgias para controlo da
doenca, tendo mais de metade das criangas necessitado
de efectuar tragueotomias para manutencdo da via aé-
rea. A maior parte destas criancas desenvolveram lesdes

peri-tragueotomia.

Por outro lado, o niUmero de criangas com doenca ac-
tiva no momento da ultima consulta foi superior ao dos
adultos, muito embora a disseminagdo bronquica tenha
sido constatada apenas numa crianca.

Algumas destas diferengas relativamente a evolugao
desta patologia na populagdo adulta poderdao estar as-
sociadas com as caracteristicas da via aérea infantil,
nomeadamente as suas menores dimensdes e também
com factores imunoldgicos ou hormonais.

Nos adultos foram diagnosticados quatro casos de
carcinomas espinocelulares (11,7%). Em dois casos es-
tes foram encontrados na primeira biopsia; em outros
dois casos verificou-se um intervalo de 5 meses entre
a primeira biopsia (positiva para papiloma) e a segunda
biopsia (positiva para papiloma e carcinoma).

E consensual para a maioria dos autores que se de-
brucam sobre esta tematica, que para se considerar que
houve degenerescéncia maligna, devera ser observado
um periodo de tempo de aproximadamente cinco anos
entre o diagndstico de papiloma e o de carcinoma.11l
Com base neste consenso poderemos afirmar que a
conclusdo mais provavel nestes quatro casos seja a de
coexisténcia papiloma/carcinoma, em vez de degene-
rescéncia maligna.

Assim, é muito importante considerar esta possibili-
dade na primeira observagdo e manter uma vigilancia
apertada nos doentes com papilomatose devido ao ris-
co de degenerescéncia maligna, para assim se fazer um
diagndstico e tratamento atempados.

Os resultados globalmente obtidos nesta analise sdao
de uma maneira geral coincidentes com a literatura pes-
quisada.
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