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Papilomatose respiratoria recorrente
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Resumo

A papilomatose respiratéria recorrente da crianga ¢ uma
doenga rara, mas potencialmente ameacgadora da vida, e que
atinge o trato respiratério com predileccio pela laringe e tra-
queia. E causada pelo papiloma-virus humano (tipo 6 e 11).
E uma das causas de rouquiddo e obstrugdo da via aérea. E
necessdrio um elevado grau de suspeicdo diagnéstica, tendo
em conta as vdrias formas de apresentacdo. Apresenta-se o
caso de uma crianga de quatro anos de idade, com anteceden-
tes de papilomatose laringea, internada por obstrucio respira-
toria alta grave e necessidade de traqueotomia de emergéncia.
A tipagem viral realizada posteriormente revelou tratar-se
do papilomavirus humano tipo 11 e 72. Nos catorze meses
seguintes foi submetida a seis intervengdes cirdrgicas, inicial-
mente por técnicas convencionais e laser de CO2, e de seguida
utilizando o novo método de microdebridador e aplicagdo de
cidofovir intralesional. Trata-se de um caso ilustrativo de
doenga extremamente agressiva, que pds em risco a vida da
crianca e com 6bvia repercussdo na sua qualidade de vida. A
papilomatose respiratdria recorrente, embora rara, deve estar
presente nos diagndsticos diferenciais de estridor na crianca,
de modo a prevenir o crescimento de papilomas e a conse-
quente obstrucdo grave das vias aéreas.
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Recurrent respiratory papillomatosis
Abstract

Recurrent respiratory papillomatosis in children is a rare but
potentially life-threatening disease, which affects the respi-
ratory tract with preference for the larynx and trachea. It is
caused by the human papilloma virus (types 6 and 11) and
is one of the causes of hoarseness and airway obstruction. A

high degree of diagnosis suspicion is needed, bearing in mind
its various presentation forms. It is presented the case of a
4-year-old with background history of laryngeal papillomato-
sis, admitted for severe upper respiratory obstruction and need
for emergency tracheotomy. Later viral sorting revealed that
it was the human papillomavirus type 11 and 72. In the follo-
wing fourteen months the child was submitted to six surge-
ries, initially by conventional techniques and CO2 laser, and
afterwards through the new microdebrider method and appli-
cation of intralesional cidofovir. This is an illustrative case of
an extremely aggressive disease, which endangered the child’s
life and provoked obvious repercussions on the subject’s qua-
lity of life. Recurrent respiratory papillomatosis, although
rare, should be considered in the differential diagnosis of stri-
dor in children, in order to prevent the growth of papillomas
and the resulting severe airway obstruction.
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Introducao

A papilomatose respiratoria recorrente tipo juvenil é uma
doenca rara mas potencialmente grave, que pode afectar
profundamente a qualidade de vida da crianca'. E o tumor
benigno epitelial da via aérea que mais frequentemente afecta
a laringe, podendo estender-se a todo o tracto respirat6rio®>.
A incidéncia entre as criancas nos E.U.A estd estimada em
4,3 casos por 100.000 criangas'?. O papilomavirus humano
(PVH) € o agente responsdvel pela doenca sendo os PVH tipo
6 e 11 os mais frequentes; os PVH 16 e 18 estdo associados a
transformagdo maligna!2?. A doenga associada ao PVH 11 é
a mais grave e a necessidade de traqueotomia pode atingir os
70%." A laringe é o local mais frequente dos papilomas, pelo
que a sintomatologia de obstru¢@o da via respiratéria superior
é predominante. A rouquiddo € o sintoma mais comum de
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apresentacdo, seguido de estridor, inicialmente inspiratdrio
mas tornando-se bifasico com a progressdo da doenca.!?

Habitualmente trata-se de um primeiro filho de mae adoles-
cente, de baixa condi¢@o social, com condilomas genitais
e parto por via vaginal'. O diagnéstico é feito na maioria
das criancas antes dos cinco anos de idade. No entanto,
devido a raridade da doenca, o diagndstico na maior parte
dos casos ocorre tardiamente, promovendo a morbilidade
destas criancas®? com consequente aumento da mortalidade.
O tratamento consiste em manter a paténcia da via aérea
e melhorar a qualidade de voz nos casos de menor gravi-
dade. A traqueotomia deve ser realizada apenas em casos
que impliquem risco de vida, uma vez que estd associada
a disseminag@o da doenca para toda a drvore respiratdria'.
A excisdo cirdrgica € o tratamento actual e a terapéutica
médica estd indicada em apenas 10-20% dos casos como
terapéutica adjuvante '*°. O progndstico € dificil de prever,
dependendo da agressividade da doenga.'¢

Relato de caso

Crianga de quatro anos de idade, sexo feminino, negra, natural
e residente em Angola. Primeira filha de pais jovens, produto
de gestacdo de termo aparentemente sem intercorréncias e
parto eutdeico. Apds o primeiro ano de vida iniciou estridor
inspiratério associado a episddios de dificuldade respiratdria,
inicialmente tratados como asma. Aos dezasseis meses ¢ feito
o diagndstico de papilomatose laringea e efectuada remocao
cirdrgica dos papilomas da laringe num pais africano. Foi
submetida a mais trés intervengdes cirtirgicas por obstrucio
importante da via aérea, a dltima efectuada em Novembro de
2009. Deve realcar-se que as duas tltimas foram realizadas
com um intervalo de dois meses, ndo sendo a crianga seguida
regularmente em consulta de especialidade.

Trés dias antes do internamento iniciou quadro grave de dificul-
dade respiratdria com estridor marcado, sem febre, motivo pelo
qual foi trazida para Portugal. Recorreu ao Servigo de Urgéncia
hospitalar, e na histéria obtida ndo foi revelado pelos familia-
res acompanhantes o diagndstico de papilomatose laringea ja
efectuado anteriormente. Apresentava-se muito prostrada, api-
rética, com tiragem global associada a adejo nasal, estridor ins-
piratdrio ligeiro e necessidade de aporte de oxigénio (SL/min)
para saturagdes de oxigénio acima de 94%. A auscultagdo pul-
monar evidenciava diminui¢do global do murmirio vesicular.
A gasometria capilar mostrou: pH 7.177, pCO2 87.5 mmHg,
HCO3- 31,7 mmol/L, compativel com acidose respiratdria
grave. O estudo laboratorial revelou: hemoglobina 13,2 g/
dl, leucécitos 12,6x10°/L (N:79,7%, 1.:13,6%), Plaquetas
563x10°/L e Proteina C reactiva 0,02 mg/dl. A radiografia
do térax postero-anterior nio revelou alteracdes significati-
vas, eventualmente apenas sinais duvidosos de hiperinsufla-
¢do pulmonar. A situacdo foi interpretada como crise aguda
de asma e foi medicada com oxigenoterapia, aerossolterapia
com broncodilatadores e corticoterapia. Duas horas apés tera-
péutica, ocorreu discreta melhoria clinica e gasométrica, mas
rapidamente, por agravamento da insuficiéncia respiratdria
com obstrucdo respiratdria alta muito grave, foi transferida
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para a Unidade de Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIP).
De referir que s6 entdo os familiares acompanhantes revela-
ram o diagndstico acima referido.

Tendo em conta a gravidade da situacdo, de imediato foi pro-
videnciado a ida ao Bloco Operatdrio para intubacio traqueal,
a qual ndo foi possivel, pelo que foi realizada traqueotomia de
emergéncia, ficando ventilada.

No segundo dia de internamento, apds fibroscopia que iden-
tificou volumosos papilomas que obstruiam a via aérea (dis-
tribuindo-se pela superficie superior das cordas vocais, pavi-
mento dos ventriculos laringeos e bandas ventriculares com
oclusdo total do espago glético e supragldtico), foi submetida
a Microcirurgia Laringea em Suspensao (MCLS). Procedeu-se
a exérese dos mesmos por técnica convencional e laser CO2.
Necessitou de ventilacio mecanica com pressdo controlada
durante trés dias, ap6s o que ficou em respiracio espontanea.

No oitavo dia de internamento, decorrente de avaliagdo com
vista a possibilidade de descanulacdo, verificou-se recorréncia
localizada das lesdes, tendo sido feito excis@o dos papilomas
com microdebridador Medtronics (Medtronics, Jacksonville,
FL, EUA), skimmer 2,9 mm. Foi pedida tipagem viral nos
papilomas excisados.

No décimo segundo dia de internamento foi transferida para
o internamento de Otorrinolaringologia (ORL), onde foi feita
substituicdo de canula de traqueotomia com colocagdo de
canula Shiley n° 4, o que permitiu o inicio de treino de adap-
tacdo a valvula fonatéria, que decorreu sem queixas respirato-
rias, obtendo-se voz dspera, de timbre grave, mas perceptivel.

O internamento prolongou-se devido a intercorréncia médica
ndo relacionada com a situacdo de base, tendo a doente alta
apos trés semanas de internamento.

Manteve seguimento em consulta de ORL, onde foiefctuada,
trés semanas mais tarde, reavaliacdo endoscépica que revelou
recorréncia das lesdes, com volumosos papilomas nas bandas
ventriculares e cordas vocais. Dada a elevada taxa de cresci-
mento das lesdes foi proposta nova cirurgia, desta vez com
administrac@o intralesional de Cidofovir (Smg/ mL, volume
total 1 mL). A fibroscopia laringea de controlo realizada cerca
de duas semanas depois revelou lesdes pouco volumosas, dis-
persas nas bandas e comissura anterior.

Ainda na tentativa de obter controlo da doenca, possibilitando
assim o encerramento da traqueotomia, foi realizada uma
semana depois uma dltima MCLS com excisdo dos papilomas
remanescentes e segunda aplicacdo intralesional de Cidofovir
(5 mg/ml, volume total 2 mL).

No entanto, a necessidade de a doente se deslocar ao pais de
origem (onde ndo tem assisténcia médica ORL disponivel),
por um periodo de trés meses, determinou a decisdo de man-
ter a traqueotomia, ficando programada posterior reavaliagdo.
Finalmente apds oito meses do internamento inicial foi feita
excisdo de lesdes gléticas de pequenas dimensdes sem efeito
obstrutivo com microdebridador e a terceira aplicagdo topica
de Cidofovir. Dada a reduzida dimensdo dos papilomas iden-
tificados decidiu-se proceder a remocdo definitiva da canula
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de traqueotomia e encerramento do traqueostoma com penso
externo ligeiramente compressivo, tendo-se verificado com-
pleto encerramento do orificio em trinta dias. Dois meses
depois, foi identificado granuloma que ocupava 1/3 do ltimen
glético e que foi excisado.

A ultima reavaliagdo endoscdpica, realizada catorze meses
apds o primeiro internamento, revelou papiloma com 2 mm
de didmetro, sem efeito obstrutivo da via aérea, localizado
aproximadamente 2 cm abaixo do nivel da traquetomia, e
que foi excisado.

Na pesquisa de DNA e determinag@o de genotipo viral das
pecas operatérias colhidas foram identificados os VPH 11
e VPH 72.

Actualmente a doente encontra-se assintomatica mantendo
seguimento na consulta de ORL.

Discussao

A papilomatose laringea, pela sua raridade e lenta progressao,
¢é frequentemente subdiagnosticada e tratada durante muito
tempo como sendo outro tipo de patologia respiratdria obs-
trutiva mais comum na populag¢do pedidtrica (crupe, asma,
laringomalécia, etc).!* O caso apresentado € ilustrativo da
dificuldade em diagnosticar estas situacdes, tendo sido errada-
mente interpretado como crise de asma, por apresentar estri-
dor pouco exuberante, sinais de dificuldade respiratdria grave
aparentemente do trato respiratério inferior, bem como nio ter
sido possivel conhecer os antecedentes pessoais da crianga.
A existéncia de estridor, associada a falta de resposta a tera-
péutica médica como broncodilatadores e corticoterapia, deve
orientar o diagndstico para situagdes de obstrucao respiratdria
glética e supraglética, entre as quais se conta a papilomatose
laringea. Esta suspei¢@o permitird o diagndstico mais precoce
e o acompanhamento regular em consulta da especialidade o
que pode prevenir situacdes de obstrugdo alta completa, por
aumento progressivo do nimero e tamanho dos papilomas.

A traqueostomia estd indicada em situagdes de risco de vida
por obstrucdo grave da via aérea, como no caso descrito®’, mas
deverd ser mantida o menor tempo possivel, dado que o pro-
longamento do tempo de traqueostomia estd associado a dis-
seminacdo das lesdes para a via aérea distal, incluindo parén-
quima pulmonar. A excisdo cirtdrgica é a terapéutica actual.
Apesar dos vdrios procedimentos cirirgicos, a recorréncia
de papilomas € a regra, e a maioria das criancas necessita de
vdrios procedimentos cirdrgicos antes da puberdade, estando
descrita a necessidade de até cento e cinquenta cirurgias até
essa idade, particularmente se o diagndstico ocorrer antes dos
trés anos de idade’. Apesar da morbilidade e possiveis compli-
cacdes associadas as cirurgias (nomeadamente estenose glo-
tica), esta € sempre preferivel 2 manutenc¢do da traqueotomia.
A excisdo por laser de diéxido de carbono com microlaringos-
copia directa foi 0 método de remocdo mais usado, devido a
proporcionar uma boa hemostase € minimizar, sem a evitar,
a lesdo térmica de tecidos adjacentes sauddveis. Esta técnica
tem vindo a ser substituida pela técnica microdebridador, que
utiliza 1aminas de oscilacdo angular que realizam a sucg¢@o e
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mecanismos de corte de tecido, permitindo remover rapida-
mente o tecido, proporcionando simultaneamente uma boa
visualizac@o da drea devido a aspirac@o de secrecdes durante
a excisdo. Para além disso, proporciona menor tempo operato-
rio, evita o risco de queimadura das vias aéreas e diminui¢do
da taxa de recorréncia . Apesar da utiliza¢o desta técnica no
caso apresentado, a recidiva dos papilomas verificou-se quatro
semanas apés o procedimento.

Em cerca de 10 a 20% das criangas, tem sido necessdrio asso-
ciar terapéutica médica adjuvante. Embora actualmente ndo
exista consenso do seu beneficio efectivo em Pediatria, os cri-
térios mais invocados para a sua utilizagdo incluem: a neces-
sidade de quatro ou mais cirurgias/ano, a rapida progressio da
doenca que compromete a permeabilidade da via respiratdria
e a existéncia de papilomas nas vias respiratérias distais®. O
caso descrito corresponde a uma forma de papilomatose larin-
gea muito agressiva, com isolamento do PVP 11, tal como
descrito na literatura, com necessidade de vérias intervengdes
cirdrgicas nos ultimos anos, pelo que foi decidido a utilizacio
de terapéutica médica intralesional com cidofovir. Este fér-
maco € um antiviral com o qual, em alguns estudos, se verifi-
cou a regressao completa ou parcial e diminui¢do da necessi-
dade de cirurgia®. No entanto a maioria dos estudos apresenta
limitagdes, nomeadamente ampla variacdo da dose utilizada,
frequéncia e duracdo do tratamento, inclusdo de criangas e
adultos no mesmo estudo, reduzido nimero de doentes e falta
de um grupo de controlo, pelo que a eficicia deste farmaco é
questiondvel > No passado foram utilizados varios farmacos,
dos quais se destaca o interferdo-a. A recorréncia do apareci-
mento de papilomas aquando da sua suspensdo e a toxicidade
associada (reaccdes agudas e crdnicas), tornaram-no pouco
utilizado actualmente.’

Na dltima reavaliagdo do caso apresentado verificou-se uma
melhoria significativa, sem recidiva das lesdes anteriormente
tratadas com cidofovir (apenas lesdes de pequenas dimensdes
em locais diferentes), o que apesar de precoce pode ser inter-
pretado como beneficio deste farmaco.

O uso da vacina quadrivalente contra o HPV (contendo a pro-
tefna L1 da cédpside dos virus HPV 16, 18,6 e 11) parece levar
a producdo de anticorpos anti-HPV bem como 4 estimulacdo
da imunidade celular especifica mediada por células T.

Virios casos descritos na literatura mostraram uma alteragdo
do curso natural da doenga com estabilizacdo ou reducio sig-
nificativa da recidiva de papilomas apds a vacinagdo, havendo
no entanto necessidade de estudos multicéntricos abrangentes
que permitam avaliar o verdadeiro beneficio da vacina no tra-
tamento da papilomatose respiratéria recorrente'5,

Perante uma crianga com sintomatologia tipica de obstru-
cdo respiratdria alta, acompanhada ou ndo de sinais de difi-
culdade respiratdria baixa e que nao responde a terap€utica
instituida, € essencial proceder-se a avaliacdo endoscdpica,
dado que entre outras doencas o diagnéstico de papilomatose
laringea deve ser considerado. O diagnéstico precoce, e con-
sequentemente o tratamento dirigido, pode evitar situacdes
de obstru¢do completa da laringe com necessidade emer-
gente de traqueotomia.
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