INDICACAO DA VACINA HPV NO TRATAMENTO DE UMA CRIANCA
COM PAPILOMATOSE LARINGEA RECORRENTE: UM ESTUDO DE
CASO
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RECURRENT LARYNGEAL PAPILLOMATOSIS: A CASE STUDY

Bruna Leticia Ferreira!

Luanna Mauricia Souza?

Romana Aparecida Alves Barbosa®
Claudia Cristina Teixeira*

Matheus de Freitas Villela’

Cinara Coutinho Ferreira®

Greicy Kelly Duarte de Oliveira Lopes’
Bryan Rocha de Oliveira®

Leandro Felipe Antunes da Silva’

Sarah Gabrielle Rodrigues Peixoto!®

Faculdades Unidas do Norte de Minas Gerais (FUNORTE)
Faculdades Unidas do Norte de Minas Gerais (FUNORTE)
Faculdades Unidas do Norte de Minas Gerais (FUNORTE)
Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES)
Centro Universitario FipMoc (UNIFIPMOC AFYA)
Faculdade de Saide e Humanidades Ibituruna (FASI)
Faculdades Unidas do Norte de Minas Gerais (FUNORTE)
Faculdade de Saide e Humanidades Ibituruna (FASI)
Faculdades Unidas do Norte de Minas Gerais (FUNORTE)
0 Faculdade de Saide e Humanidades Ibituruna (FASI)

— O 0 N O\ Ul = W N~

ISSN: 2763-5724 / Vol. 04 -n 01 - ano 2024 129

0

HEALTH & SOCIETY



Hanna Emanuelle Rocha dos Santos'!
Sabrina Gongalves Silva Pereira'?

Ana Clara Dias Mendes'®

Karla Geovania Souza'*

Ivani Ferreira da Silva Albuquerque'®
Kelly Tatiane Pereira de Jesus Ribeiro'®

Sabrina Gongalves de Souza'’

Resumo: A Papilomatose Laringea ou Papilomatose Respiratoria Recorrente (PRR) € a principal causa
de neoplasia benigna da laringe que se caracteriza pela proliferacao de lesdes epiteliais com presenca de
verrugas, designadas papilomas. Estes frequentemente sdo multiplos e reincidentes, sendo causado pelo
Papiloma Virus Humano (HPV). Atualmente, ndo existem tratamentos médicos cirurgicos ou curati-
vos para a doenga. A literatura indica varias opg¢des, dentre elas, a vacina quadrivalente contra o HPV.
Nesse sentido, esse estudo buscou relatar um caso clinico de uma crianga com papilomatose respiratoria
recorrente, com €nfase na vacina HPV quadrivalente utilizada como terapia adjuvante. Neste estudo de

caso evidenciou-se que a imunizag@o pode ser utilizada como terapia adjuvante.

Palavras-chave: Papilomatose. HPV. Neoplasias Laringeas. Vacina.

Abstract: Laryngeal papillomatosis or Recurrent Respiratory Papillomatosis (PRR) is the main cause

of benign laryngeal neoplasia characterized by the proliferation of epithelial lesions with the presence of

warts, called papillomas. These are often multiple and recurrent, being caused by The Human Papillo-
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ma Virus (HPV). Currently, there are no surgical or curative medical treatments for the disease. The
literature indicates several options, including the quadrivalent HPV vaccine. In this sense, this study
sought to report a clinical case of a child with recurrent respiratory papillomatosis, with emphasis on
the quadrivalent HPV vaccine used as adjuvant therapy. In this case study, it was evidenced that immu-

nization can be used as adjuvant therapy.

Keywords: Papillomatosis. HPV. Laryngeal neoplasms. Vaccine.

Introducao

A Papilomatose Laringea ou Papilomatose Respiratoria Recorrente (PRR) € a principal causa
de neoplasia benigna da laringe que se caracteriza pela proliferacdo de lesdes epiteliais com presenga
de verrugas, designadas papilomas. Estes frequentemente sao multiplos e reincidentes, sendo causado
pelo Papiloma Virus Humano (HPV) (CASTILHO et al., 2015).

Os subtipos virais comumente detectados sdo os HPV 6 e 11 apresentando em média, 90%
dos casos. Ja os subtipos 16 ¢ 18 dificilmente sdo encontrados em criangas com papilomatose laringea.
Entretanto, quando detectados, associam-se a uma maior severidade clinica (AVELINO; ZAIDEN;
GOMES, 2013).

No ano de 2013 Adema et al. conduziram um estudo de doengas que provocam a obstrugdo de
via aérea superior, no qual revelaram que a PRR ¢ o tumor benigno na laringe mais frequente em crian-
cas e ¢ a segunda causa mais comum de estridor na infancia, alternando de 3,6 a 4,3 casos por 100.000
criangas. Podendo acontecer em qualquer idade e sexo, apesar de que a incidéncia ¢ mais frequente
entre 2 a 4 anos de idade.

A forma de transmissdo do HPV ndo estd completamente esclarecida. Além da transmissao
sexual, outros modos provaveis incluem: a transmissao vertical, que ocorre durante a passagem do feto

por meio do canal de parto, a transmissdo horizontal e a autoinoculagdo. Nesse sentido, varios estudos
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recentes apontam que um dos principais modos de transmissdo da PRR seja por meio da transmissao
vertical (AVELINO; ZAIDEN; GOMES, 2013).

Ha também a possibilidade de transmissdo transplacentdria. Esta consiste nos resultados de
alguns estudos em que foi constatado recém-nascido com papilomatose laringea nascidos por cesariana
eletiva de maes infectadas (CASTILLO et al., 2015).

Os sintomas predominantes na PRR em criangas sdo: rouquidao, estridor e dispneia. A doenga
¢ geralmente caracterizada de acordo com a magnitude do quadro, sendo classifica em forma agressiva
ou ndo agressiva. A forma agressiva ¢ diferenciada pela precisdo de dez ou mais técnicas cirurgicas,
existindo trés ou mais durante o periodo de um ano, ou expansao da doenga em sentido distal a subglote.
J4 a forma ndo agressiva ¢ diferenciada pela precisao de menos de dez procedimentos cirtrgicos, exis-
tindo menos de trés no intervalo de um ano, ou inexisténcia de agressao distal a subglote (AVELINO;
ZAIDEN; GOMES, 2013).

O diagnostico da papilomatose laringea ¢ estabelecido principalmente pela triade clinica da
doenca, caracterizada por: dispneia continua, disfonia e estridor. Além disso, a presenga de papilo-
mas que crescem e obstruem as vias aéreas ocasionam insuficiéncia respiratoria. Nao raramente esses
pacientes sdo diagnosticados inicialmente como asma. O diagnoéstico € realizado por meio da video-
broscopia e videolaringoscopia, sendo confirmado infec¢do por HPV por meio do anatomopatologico.
Os papilomas laringeos, em relacdo ao aspecto macroscopico, sdo qualificados por tumores nodulares
penduculados, irregulares e de variaveis tamanhos (CASTILLO et al., 2015).

Atualmente, ndo existem tratamentos médicos cirurgicos ou curativos para a doenga. O ob-
jetivo de qualquer agdo terapéutica inclui a manutengdo de uma via aérea acessivel, melhoria na quali-
dade da voz, diminui¢do dos procedimentos cirirgicos, além do controle da extensdo e prevencgao das
complicagdes da doenga. A literatura indica varias opgoes, dentre elas, inclui-se a vacina quadrivalente
contra o HPV (SEDAGHT, 2013).

Esta vacina foi disponibilizada pelo Ministério da Saude a partir de 2014 nas salas de imuni-

zacao do pais, primeiramente para meninas de 11 a 13 anos. Estendendo-se no ano de 2017 as meninas
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de até 14 anos, além dos meninos de 12 a 13 anos, a vacina também esta sendo disponibilizada para ho-
mens vivendo com HIV/AIDS entre 9 e 26 anos de idade, para imunodeprimidos, como transplantados
e pacientes oncoldgicos. Em relagdo ao esquema vacinal, o Ministério da saude adotou o esquema de
duas doses da vacina, sendo de 0 e 6 meses, ndo sendo necessaria a aplicagao da terceira dose (GUE-
DES et al., 2017).

Em estudos complementares avaliaram a seguranca e resisténcia da imunogenicidade em
criangas do sexo feminino e masculino. A vacina foi comumente bem tolerada e levou uma resposta
sorologica que durou no minimo 3, 5 anos ap6s término do esquema de vacinacao, indicando desneces-
sarias doses de reforcos (SEDAGHT, 2013).

A vacina quadrivalente contra o HPV confere prote¢ao contra os subtipos 6, 11,16 e 18; age por
meio da imunidade adquirida. Este tipo de imunidade caracteriza-se por imunidade de longa duragao,
o sistema imune ¢ ativado quando determinado antigeno entra em contato com tais células de memoria
imunoldgica os linfocitos B e linfocitos T produzindo uma resposta especifica, gerando altos niveis de
anticorpos, 0 que representa protecdo a longo prazo e memoria imunologica (AVELINO; ZAIDEN;
GOMES, 2013).

Esta vacina ¢ inativada, ou seja, ndo possui poder infeccioso, muito menos oncogénico sendo
assim bastante segura. Em testes clinicos de desenvolvimento, ndo foram apresentadas reacdes adversas
relevantes, apresentando-se como eventos adversos relacionados a vacina somente a dor local, edema,
vermelhidao, febre baixa, sincope e cefaleia. (AVELINO; ZAIDEN; GOMES, 2013).

Dessa forma, o objetivo no presente estudo foi relatar um caso clinico de uma crianga com
papilomatose respiratoria recorrente, com &nfase na vacina HPV quadrivalente utilizada como terapia

adjuvante.

Relato do caso/métodos

Paciente do sexo feminino, 3 anos de idade, natural e residente em municipio localizado no
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norte de Minas Gerais. Foi relatado pela mae da crianga que durante a gestacdo, aproximando-se 5
meses, a mesma apresentou verrugas genitais, o qual foi realizado a cauterizagdo. A mae relata ainda
ter realizado pré-natal-natal completo. A crianga nasceu de parto vaginal antes da data prevista do
parto no interior de um veiculo durante o trajeto para o hospital. Com idade de um ano e seis meses
a crianga iniciou quadro de disfonia, dispneia e rebaixamento do nivel de consciéncia, sendo atendida
pelo Servigo de Atendimento Mdvel de Urgéncia (SAMU) e encaminhada para o hospital da cidade. Na
ocasido foi diagnosticada por meio da videolaringoscopia papilomatose laringea. A paciente progrediu
com piora do quadro, sendo realizado cirurgia para ressec¢ao dos papilomas. Cerca de 90 dias apds a
primeira cirurgia a paciente apresentou a primeira recidiva, com outras subsequentes em um periodo
médio de 3 meses. Sendo necessario apos 5 meses a inser¢ao da traqueostomia devido a varios episo-
dios recorrentes. No intuito de minimizar as recidivas e varios procedimentos cirurgicos realizados a
mae da crianga juntamente com o médico optaram por uma terapia adjuvante a imunizagdo da vacina

HPV quadrivalente, sendo realizada 3 doses da vacina.

Discussao

A papilomatose laringea recorrente, continua atualmente, uma das doengas mais desafiadoras
enfrentadas pela equipe de satide com terapias inumeras vezes frustrantes, tanto para os médicos quan-
to para os pacientes (CARIFI et al., 2015).

A PRR apresenta dois picos de predominancia: o primeiro entre dois e cinco anos de idade ndo
havendo predilecio de sexo e o segundo entre 20 e 40 anos (CARIFI et al., 2015). Aproximadamente,
75% dos casos de PPR juvenil apresentam-se clinicamente antes de a crianga completar cinco anos. No
presente estudo, a idade do diagnoéstico da doenca foi de 1 ano e 6 meses de idade e do sexo feminino.

O modo de transmissdo do HPV ainda ndo esta completamente certificado. Pressupde-se que
a infec¢do nas criangas acontega apos 0 nascimento ou até mesmo no decorrer da gestagdo por meio de

uma infecgdo genital materna por HPV ativa ou latente. Uma meta-analise atual demonstrou que cerca
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de 20% dos casos a transmissdo do HPV se da por meio da transmissao vertical (FERRARIA et al.,
2017).

No ano 1956 Hajek, pela primeira vez, propde a presenga da infec¢do do HPV no principio do
papiloma laringeo de crianga nascida de mae com a presenga de verrugas genitais. (HAJEK, 1954 apud
RIBALTA et al., 2002). Em seguida Kaufmam; Balogh (1960 apud RIBALTA et al., 2002) realizaram
similar agregagdo. Diversas avaliagdes relataram historicamente que mais da metade das maes de crian-
¢as que manifestaram papiloma laringeo possuiam condilomas genitais durante a gestacao, reforcando
assim a suspeita de haver a transmissao da infec¢do durante a gravidez ou pela passagem em canal de
parto infectado.

Tais dados sdo semelhantes ao resultado do presente estudo em que identificou-se que a mae
da crianga apresentou condilomas genitais com 5 meses aproximados de gestacdo, sendo realizado a
cauterizac¢do. Apods o procedimento foi realizado papanicolau que apresentou resultado sem alteragdes
no colo uterino. A crianga nasceu de parto vaginal antes da data prevista do parto no interior do carro
durante o trajeto para o hospital.

O diagnéstico tardio da PRR tem varias implicagdes para a crianga, as quais incluem alteragao
na voz ¢ dificuldade na fala, o que pode acarretar a redugdo da performance em atividades que abran-
gem a comunicacao (ALBERT et al., 2008). Nesse caso, a mae da crianga informou que a mesma ja
apresentava dificuldade na fala. Em razao disso, ja teria marcado uma consulta com fonoaudidlogo, mas
a crianga apresentou dificuldade respiratdria e foi internada antes da consulta marcada.

Na ocasido em que a PRR se apresenta mais antecipadamente, a doenga geralmente manifes-
ta-se de forma mais agressiva devido ao crescimento rapido das lesdes. Um estudo feito com pacientes
que possuia PRR grave constatou que nenhum adulto precisou de traqueostomia, contudo 60% das
criangas precisaram ser traqueostomizadas (AVELINO; PONTES, 2016). Esse dado corrobora com o
presente caso, visto que foi necessdria a insercao da traqueostomia de urgéncia devido dificuldade res-
piratoria grave na crianca com 1 ano e 6 meses apds 5 meses do diagnostico da PRR.

A PRR pode apresentar um curso modificavel. Enquanto certos casos de papilomatose larin-
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gea regridem espontaneamente, outros necessitam de multiplas cirurgias, com recidivas que podem
ocorrer em pouco tempo. As criangas e adolescentes apresentam recidivas mais agressivas, evoluindo
com piores prognosticos, sendo um grande desafio para a equipe de satide. Embora a cirurgia para re-
tirada de lesdes seja o tratamento de escolha para a doenca, esta ndo iré evitar a recidiva das lesdes ¢ a
agressividade da doenga, o virus perdura nos tecidos e a doenca propende a recidivar, existindo neces-
sidade de varios procedimentos cirurgicos, com maior chance de se formarem sinéquias entre as pregas
vocais (FERRARIA et al., 2017).

Com o proposito de diminuir ou eliminar a necessidade de futuras cirurgias, sdo recomenda-
dos varios tratamentos adjuvantes. A terapéutica adjuvante €, atualmente, a protagonista nos debates
que circundam o tema. Esta é indispensavel em 10% dos doentes com formas agressivas da doenca. E
recomendada nos quadros de doenga agressiva, quando as recidivas sdo continuas ou ha comprometi-
mento de via aérea distal. Encontram-se disponiveis muitas op¢des, contudo, sem nenhuma evidéncia
de cura.

A vacina quadrivalente contra HPV ¢ uma das terapias adjuvantes recomendadas. A mesma
confere protecao contra os virus 6, 11, 16 e 18. E uma vacina inativada, sem potencialidade infecciosa
nem oncogénica, tornando-se muito segura. Ela atua em um mecanismo de imunidade adquirida carac-
terizado por especificidade e memoria, sendo mediada por linfécitos B, linfocitos T, além de anticorpos
e citocinas. (AVELINO; ZAIDEN; GOMES, 2013).

Em 2009, Pawlita; Gissmann indicaram o uso da vacina HPV tetravalente como tratamento
adjuvante para papilomatose laringea, aumentando a probabilidade da sua agdo imunoterapéutica em
pacientes ja infectados diante de poucos riscos referente a sua aplicacdo. Diversos casos retratados na
literatura evidenciaram uma alterac¢do do curso da doenga com estabilizagdo ou redugao significativa da
recidiva de papilomas apos a vacinacao, mas trata-se apenas de casos clinicos isolados, havendo assim
a necessidade de estudos multicéntricos abrangentes que permitam avaliar o verdadeiro beneficio da
vacina no tratamento da papilomatose laringea.

Ainda que, na atualidade se tenha a vacina apenas como prevengao para pacientes até entao
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ndo infectados pelo HPV, a vacina tem se tornado tema de estudos também em pacientes ja com a
PRR. Em 2008, Forster relatou um caso de uma crianga de 2 anos de idade com papilomatose laringea
agressiva, que logo apo6s trés doses da vacina HPV tetravalente, evoluiu com controle da doenga sem
necessidade de cirurgias por periodo de 10 meses de acompanhamento.

No presente estudo, devido a varias cirurgias para ressec¢do dos papilomas em intervalos
curtos de trés meses, a mae da crianca apods buscar conhecimentos sobre a doenca indagou a equipe
de saude a respeito da aplicacdo da vacina HPV tetravalente. Sabendo dos possiveis beneficios que a
vacina poderia oferecer para a crianga o médico produziu um relatério com o consentimento da mae
indicando trés doses da vacina no esquema (0, 2 ¢ 6 meses).

Ap6s a aplicacdo das 3 doses da vacina contra o HPV tetravalente na crianga, foi constado pela
laringoscopia: paciente apresenta amigdalas grau ii, pilares preservados, base de lingua sem alteracdes,
valéculas e seios piriformes livres, presenca de estreitamento em regido gldtica com aparente sinequia
de pregas vocais, com estenose de aproximadamente 80-90% de via aérea e nao visualizadas lesdes

sugestivas de papilomatose laringea’.

CONCLUSAO

Neste estudo de caso evidenciou-se que a imunizacao pode ser utilizada como terapia adju-
vante, embora até o momento se tenha a vacinacdo apenas como prevengao para pacientes ainda nao
infectados pelo HPV, a mesma tem sido motivo de estudo com pacientes que ja possuam o diagnostico
da doenga. Foi relatado neste caso, uma crianga de 3 anos com PRR que ap6s 3 doses da vacina tetra-
valente contra HPV evoluiu com estabilizagcdo da doenga sem necessidade de cirurgias por periodo de

6 meses apos a ultima dose da vacina.
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