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IMPACTO SOCIAL

Este estudo avaliou o uso do cidofovir e do bevacizumabe como terapias adjuvantes
na papilomatose laringea recorrente, uma doenca rara que compromete a voz, a
respiracao e exige normalmente a realiza¢do de multiplos procedimentos cirlrgicos.
Os dados desde trabalho reforcam que ambos os tratamentos podem subsidiar a
adocédo de protocolos clinicos mais seguros e menos invasivos, reduzindo riscos e
desconfortos para os pacientes. A disponibilidade de terapias adjuvantes eficazes
permite, ainda, otimizar o uso de recursos dos sistemas publico e privado de saude,
diminuindo custos operacionais e fortalecendo a sustentabilidade do atendimento.
Além disso, o estudo pode orientar futuras diretrizes terapéuticas e construir uma base
empirica para decisdes em politicas de saude voltadas ao tratamento da papilomatose
laringea. Ao oferecer evidéncias consolidadas, este trabalho apoia médicos, gestores
e tomadores de decisdo na adoc¢ao de praticas que promovam maior bem-estar aos
pacientes, a inclusdo de alternativas terapéuticas menos invasivas na rotina clinica e
um melhor desempenho na assisténcia a essa populacéo, contribuindo para avangos
no campo das doencas respiratorias raras e fortalecendo o vinculo entre a pesquisa

cientifica e seu impacto direto na sociedade.
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Resumo

RESUMO

BASTON, R.T. Cidofovir e bevacizumabe como terapias adjuvantes no tratamento da
papilomatose laringea recorrente: revisdo sistematica e metanalise proporcional. 2025.
p.101. Dissertacdo - Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Campus de
Botucatu.

INTRODUCAO: A papilomatose laringea recorrente (PLR) é uma doenca cronica relacionada a
infeccdo pelo papiloma virus humano e tem como caracteristica o crescimento de lesbes
exofiticas conhecidas como papilomas. A laringe é acometida em todos o0s casos, mas as lesdes
podem se estender para faringe, arvore traqueobrénquica e o parénquima pulmonar. Apresenta
uma distribuicdo bimodal, em pacientes abaixo dos 12 anos (forma juvenil) e acima dos 12 anos
(forma adulta). A cirurgia de resseccéo das lesGes continua sendo o tratamento principal e, até o
momento, ndo foi identificado um tratamento adjuvante efetivo para o controle da doenca, que
diminua o nimero e o intervalo dos procedimentos cirlrgicos. O cidofovir (antiviral analogo da
citosina) e mais recentemente o bevacizumabe (inibidor da angiogénese) vém sendo utilizados
como terapias adjuvantes no tratamento da PLR, porém faltam estudos com alto nivel de
evidéncia que as avaliem. OBJETIVO: Avaliar por meio de uma reviséo sistematica e metandlise
proporcional, a resposta do cidofovir e do bevacizumabe, no tratamento adjuvante da PLR.
METODO: Foram pesquisadas as bases de dados eletrdnicas Medline, Embase, Lilacs, Scopus,
Web of Science, Central e Scielo para busca de ensaios clinicos randomizados e ha auséncia
desses, estudos observacionais que avaliassem o uso do cidofovir e/ou do bevacizumabe no
tratamento de pacientes com PLR. Os desfechos avaliados foram resposta parcial e resposta
completa, diferenca no nimero de cirurgias pré e pés-tratamento, alteracéo da escala de Derkay
pré e pos-tratamento. Para a realizacdo da metandlise proporcional foi utilizado o Programa
StatsDirect 3.1.20. RESULTADOS: Foram encontrados 28 estudos observacionais que utilizaram
o cidofovir em 393 pacientes, nove estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe em
95 pacientes e dois ensaios clinicos que randomizaram 35 pacientes nos grupos placebo,
cidofovir e bevacizumabe. A resposta completa avaliada nos estudos observacionais, foi de 59%
(IC 49-69%, 12 77%) nos estudos que utilizaram o cidofovir e de 26% (IC 10-47%, 12: 79%) nos
estudos que avaliaram o bevacizumabe. Com relacdo a resposta parcial avaliada nos estudos
observacionais, ela foi de 34% (IC 25-45%, 12: 80%) nos estudos que avaliaram o uso do cidofovir
e 59% (IC 36-80%, 12: 81%) nos estudos que avaliaram o uso do bevacizumabe. Com relagéo a
diferenca no numero de cirurgias pré e pds o uso das medicagdes, cinco estudos que utilizaram
o cidofovir e seis estudos que utilizaram o bevacizumabe trouxeram essa informacao e em todos
eles foram observados uma diminuicdo no nimero de procedimentos apos o uso das medicagdes.
A alteracdo na escala de Derkay foi avaliada por 11 estudos que utilizaram o cidofovir e trés
estudos que utilizaram o bevacizumabe, exceto em um dos estudos com cidofovir, em todos os
outros houve uma reducdo na média do score. CONCLUSAO: A resposta completa com 0 uso
do cidofovir foi superior aquela dos pacientes que utilizaram o bevacizumabe, mas ndo houve
diferenca entre as drogas na resposta parcial.

Palavras chaves: bevacizumabe, cidofovir, papiloma, revisdo sistematica, metandlise
proporcional.






Abstract

ABSTRACT

BASTON, R.T. Cidofovir and bevacizumab as adjuvant therapies in the treatment of recurrent
laryngeal papillomatosis: systematic review and proportional meta-analysis. 2025. p.101.

Dissertation. S&o Paulo State University, Botucatu Medical School.

INTRODUCTION: Recurrent laryngeal papillomatosis (RLP) is a chronic disease related to infection
by the human papillomavirus, and it is characterized by the growth of exophytic lesions known as
papillomas. The larynx is affected in all cases, but the lesions may extend to the pharynx, the
tracheobronchial tree, and the lung parenchyma. It has a bimodal distribution, occurring in patients
under 12 years of age (juvenile onset) and over 12 years of age (adult onset). Surgical resection of
the lesions remains to be the major treatment, and, to date, no effective adjuvant treatment has been
identified for controlling the disease and for reducing the number of and interval between surgical
procedures. Cidofovir (an acyclic nucleoside phosphonates analogue), and more recently
bevacizumab (an angiogenesis inhibitor), have been used as adjuvants therapies in the treatment of
RLP. As these are therapies that have recently gained prominence, there is a lack of studies with a
high level of evidence to evaluate them. OBJECTIVE: To evaluate, through a systematic review and
a proportional meta-analysis, the response of cidofovir and bevacizumab in adjuvant the treatment
of RLP. METHOD: The Medline, Embase, Lilacs, Scopus, Web of Science, Central, and Scielo
electronic databases were searched for randomized clinical trials, and in their absence, observational
studies evaluating the use of cidofovir and/or bevacizumab in the treatment of patients with RLP were
considered. The outcomes evaluated were partial response and complete response, difference in the
number of surgeries before and after treatment, and change in the Derkay scale before and after
treatment. The StatsDirect 3.1.20 program was used to perform the proportional meta-
analysis.RESULTADOS: Twenty-eight observational studies using cidofovir in a total of 393 patients,
nine observational studies using bevacizumab in a total of 95 patients, and two clinical trials that
randomized 35 patients into placebo, cidofovir and bevacizumab groups, were found. The complete
response assessed in the studies using cidofovir was 59% (Cl 49-69%, |12 77%), and in those
evaluating bevacizumab it was 26% (Cl 10-47%, 12: 79%). Regarding the partial response, it was 34%
(Cl 25-45%, 12: 80%) in the studies evaluating the use of cidofovir and 59% (CI 36-80%, 12: 81%) in
those evaluating the use of bevacizumab. Regarding the difference in the number of surgeries before
and after the use of medications, five studies that used cidofovir and six studies that used
bevacizumab provided this information, and a decrease in the number of procedures was observed
in all of them after the use of the medications. Change in the Derkay score was evaluated by 11
studies using cidofovir and three using bevacizumab. Except in one of the studies with cidofovir, in
all the other ones there was a reduction in the average score. CONCLUSION: The complete
response with the use of cidofovir was superior to that of patients who used bevacizumab; however,

there was no difference between the drugs in the partial response.

Keywords: bevacizumab, cidofovir, papilloma, systematic review, proportional meta-analysis.
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1 INTRODUCAO

A papilomatose laringea recorrente (PLR) € uma doenca crénica, rara e,
até o momento, sem cura, sendo caracterizada pelo crescimento e recorréncia de
lesBes exofiticas, conhecidas como papilomas (Figura 1), na mucosa epitelial do trato
respiratério. A PLR é o tumor benigno mais comum da laringe e a segunda causa mais
frequente de disfonia em criancas?!. Tais lesGes foram inicialmente descritas por Sir
Morell Mackenzie no final do século XIX, sendo que a primeira denominacdo de
"Papilomatose Laringea Juvenil" surgiu em meados de 1940 por Chevalier Jackson?.
Somente na década de 1980 foi estabelecida a relacéo etioldgica da doenca com a
infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV), um virus de acido desoxirribonucleico
(DNA) da familia Papillomaviridae®.

Figura 1- Papiloma de aspecto verrucoso de carater proliferativo em regido subglética.

Fonte: Arquivo pessoal Dra. Regina Helena Garcia Martins

Os papilomas se caracterizam pelo aspecto verrucoso, exofitico e de
carater proliferativo, podendo ser sésseis ou pediculados, Unicos ou multiplos,
surgindo preferencialmente em tecido conectivo recoberto por epitélio. Eles podem

ser visualizados por videolaringoscopia ou videonasofibrolaringoscopia, e seu
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diagnéstico é confirmado pela andlise anatomopatolégica®. Em todos os casos ocorre
0 acometimento da glote, seguido pela supraglote e subglote (Figura 2). As lesdes
surgem inicialmente no terco anterior e na comissura das pregas vocais, podendo se
alastrar por todas as regides da laringe, faringe, éarvore traqueobrbnquica e
parénquima pulmonar®. Estima-se que a disseminacéo extralaringea ocorra em 5 a
20% dos casos, e sua extensdo para a arvore traqueobrdnquica esta relacionada a
morbidade e mortalidade altas*. O acometimento das vias aéreas inferiores
geralmente é observado ap6s a realizacdo de traqueostomia (indicada em casos de

obstrucao de vias aéreas superiores), a qual deve ser evitada sempre que possivel®.

Figura 2- Anatomia da laringe.
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Fonte: Adaptado de LECTURIO (2024)
Disponivel em:https://www.lecturio.com/pt/concepts/laringe/

Inicialmente, acreditava-se que a PLR era uma doenca exclusiva de
criancas, mas posteriormente sua apresentacdo bimodal foi descrita: a primeira forma
clinica tem diagndstico abaixo dos 12 anos e é conhecida como forma juvenil, e a
segunda ocorre em pacientes acima dos 12 anos, e é conhecida como forma adulta
(marco da idade estabelecido de forma arbitraria)®. A forma juvenil, mais agressiva, é

frequentemente diagnosticada entre os dois e quatro anos de idade e nao tem


https://www.lecturio.com/pt/concepts/laringe/
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predilecdo por sexo, enquanto a forma adulta atinge seu pico entre os 20 e 40 anos
de idade, com leve predilecédo pelo sexo masculino®. Seedat (2020) evidenciou em
seu estudo que a necessidade de tragueostomia nos adultos com PLR foi
extremamente rara, enquanto na PLR juvenil 70% das criangas precisaram de
tragueostomia para manutencédo da perviedade da via aérea’.

Nos Estados Unidos, estima-se uma incidéncia de aproximadamente 4,3
casos da forma juvenil para cada 100.000 habitantes e 1,8 casos da forma adulta para
cada 1.000.000 habitantes®. Anualmente, sdo realizados aproximadamente 15 mil
procedimentos cirargicos para resseccao de lesdes, gerando um custo estimado entre
120 e 150 milhdes de ddlares para o sistema de saude norte-americano, com
despesas anuais que podem atingir 60 mil dolares por paciente®. Fatores
socioeconémicos podem influenciar na prevaléncia, sendo maior em grupos com
menor nivel socioecondmico e baixa escolaridade. Contudo, ndo se encontrou uma
correlagdo entre essas variaveis e a gravidade da doenca®.

O mecanismo de transmissdo da PLR ainda nédo esta totalmente elucidado,
mas ja € bem compreendida a transmissao sexual. Modos de transmissao ndo sexual
incluem a transmisséo vertical (da genitora para o filho), horizontal (infeccdo por
contagio) e a autoinoculacéo®, sendo que a maior parte das infecgdes ocorrem durante
a gestacao ou no parto. Estima-se que aproximadamente 0,7% dos lactentes que
tiveram contato com as lesGes durante o nascimento desenvolvam a doenca, o que
corresponde a um risco 231 vezes superior ao verificado em pacientes néo expostos®.
Quando a manifestacédo da doenca ocorre em um individuo adulto, pode-se aventar a
possibilidade de contato oral, sexual, ou da manifestacao tardia do virus, adquirido
por transmisséo vertical devido a uma deficiéncia em seu sistema imune®.

Atualmente, sdo conhecidos mais de 120 subtipos de HPV. Os subtipos
seis e 11 sdo encontrados em aproximadamente 90% dos casos de PLR e geralmente
estdo associados a um baixo risco de malignidade. O subtipo 11, apesar da menor
associacdo com malignidade, esta normalmente ligado a um pior prognostico e maior
gravidade da doenca®. Além disso, esses subtipos também estdo relacionados a
outras doencgas recorrentes, como os condilomas genitais e a papilomatose oral®. Ja
0s subtipos 16 e 18, encontrados em menor frequéncia na PLR, apresentam maior
potencial oncogénico, com maior risco de malignizacdo, sendo relacionados a

neoplasias laringeas e carcinomas de colo uterino e anus®-t,
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Estima-se que cinco por cento da populacdo mundial carrega o DNA do
HPV na laringe, porém apenas uma pequena porcentagem dos individuos infectados
desenvolve a PLR. O motivo pelo qual essa porcentagem expressiva da populagéo
ndo manifesta a doenca ainda € desconhecido. Entretanto, supfe-se que, devido a
caracteristica multigénica da doenca, haja a capacidade de polarizacdo das respostas
imunolégicas inata e adaptativa, de modo a tolerar a infeccdo pelo HPV
(principalmente os subtipos seis e 11)2. Além disso, estudos mostraram que proteinas
iniciais do HPV, predominantemente dirigidas pela proteina E6, alteram a resposta
imune inata e desviam a imunidade adaptativa para um fenétipo semelhante ao
linfécito T helper dois (TH2). Certos alelos HLA (Human Leucocyte Antigen), bem
como a auséncia de receptores imunoldgicos inatos especificos, podem também
predispor um individuo ao desenvolvimento de PLR e contribuir para a gravidade da
doenca®.

Clinicamente, a PLR pode se apresentar com disfonia permanente e de
piora progressiva, estridor e dispneia, evoluindo em casos mais graves para
insuficiéncia respiratéria®. Uma das caracteristicas mais determinantes da PLR é a
capacidade de recidiva e progressao, fazendo com que alguns pacientes precisem ser
submetidos a varios tratamentos, incluindo cirurgias, ao longo da vida. Apds o
diagndstico, a estimativa € que as criangcas necessitam em torno de 5,1 cirurgias por
ano para o controle da doenca®. Normalmente, quanto mais jovem o paciente, pior o
prognostico da doenca, sendo que criangcas menores de trés anos de idade tém pior
evolucao devido a maior extensao anatdbmica da doenca, dado o menor tamanho da
laringe e, consequentemente, maior nimero de procedimentos cirdrgicos. Contudo,
ha menor porcentagem de malignizacdo em comparacgdo com a forma adulta®?.

Para padronizar a comparacdo entre os casos de PLR, diversas
ferramentas foram propostas. Uma delas é o Voice Handicap Index (VHI)!3, proposto
por Jacobson et al. (1997), que avalia de forma objetiva o impacto psicossocial dos
disturbios vocais, auxiliando na compreenséao da repercusséo da doenca na qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, Derkay et al. (1998)'* desenvolveram um sistema
especifico de estadiamento da PLR, conhecido como Escala de Derkay (Anexo 1).
Esta escala considera a extensao anatdmica das lesfes no trato respiratorio e 0s

sintomas clinicos do paciente, permitindo uma classificacdo padronizada da gravidade
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da doenca. Quanto maior a pontuacao total (extensdo da doenca + gravidade dos
sintomas), maior a gravidade da doenca.

Apesar dos avangos promissores em sua prevenc¢ao com o surgimento da
vacina contra o HPV, a resolugéo dos casos graves de PLR ainda continua sendo um
desafio para o médico otorrinolaringologista®. Entre as opg¢Ges terapéuticas,
destacam-se as intervencdes cirdrgicas recorrentes, as quais utilizam técnicas de
microcirurgia com instrumental frio (Figura 3), laser de CO,, laser KTP (Potassium
Titanyl Phosphate) ou microdebridadores, visando principalmente garantir a paténcia
das vias aéreas. Ao longo dos anos, foram propostos varios tratamentos adjuvantes
a cirurgia, com o objetivo de proporcionar um controle mais adequado e haver menor
recorréncia da doenca, como o tratamento para refluxo gastroesofagico; o uso
sistémico e topico de medicacgdes antivirais; os imunobioldgicos; a fototerapia
dindmica; a utilizacdo de retindides, de inibidores da ciclooxigenase-2 (Cox-2) e de
terapias génicas®®.

Figura 3- Microcirurgia de laringe.

Fonte: arquivo pessoal do autor

Entre a vasta gama de tratamentos, dois ganharam destaque devido aos

resultados positivos apresentados: o cidofovir, um agente antiviral analogo ao
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nucleotideo de citosina que blogqueia a replicacdo do DNA viral e inibe a DNA
polimerase viral'®, e, mais recentemente, o bevacizumabe, um anticorpo monoclonal
recombinante que bloqueia a angiogénese através da inibicdo do fator de crescimento
endotelial vascular humano A (VEGF-A), o qual desempenha um importante papel na
patogénese da PLR?.

No contexto da PLR, o cidofovir € considerado um tratamento “off-label”
(uso diferente do aprovado em bula). Ele tem aprovacédo da FDA (Food and Drug
Administration) para tratamento intravenoso da retinite causada por citomegalovirus
em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida, com efeitos colaterais
sistémicos ja muito bem descritos, como nefrotoxicidade, disfuncBes hepética e
hematopoiética e toxicidade ocular'’. Na PLR, o uso do cidofovir foi registrado pela
primeira vez em 1998 por Snoeck et al.'’ e, desde entdo, vem se mostrando uma
droga promissora no controle da doenca. Geralmente, € administrado por injecéo
intralesional, sendo uma abordagem que visa minimizar os efeitos colaterais
sisttmicos associados. Embora existam preocupacdes sobre a possivel
carcinogénese relacionada ao seu uso, ainda ndo existem estudos com evidéncias
suficientes para sustentar essa relacdo. A prevaléncia de carcinoma de células
escamosas do trato aerodigestivo superior em pacientes com PLR, com ou sem a
exposicdo ao cidofovir, € equivalente a cerca de dois a trés por cento?®,

Apesar de ndo haver consenso sobre o modo de uso, observa-se na
maioria dos estudos que o tratamento adjuvante com cidofovir € indicado para
pacientes que requerem seis ou mais procedimentos cirdrgicos por ano, ou entao para
criancas com manifestacdes extralaringeas ou com lesdes papilomatosas de grande
volume. O cidofovir pode ser administrado em centro cirlrgico, concomitantemente ou
ndo a procedimentos cirdrgicos, ou em ambiente ambulatorial®>. A concentracédo da
medicacdo utilizada varia bastante, entre 2,5 e 7,5 mg/mL, sendo que, segundo a
literatura, as doses ndo devem exceder 3 mg/kg. O volume administrado em adultos
tende a ser menor que 4 mL e, em criancas, menor que 2 mL2.

A maioria dos cirurgides opta por realizar a administracdo programada da
medicacdo tanto em adultos quanto em criancas, com intervalos entre as doses
variando de duas a seis semanas. Os tratamentos normalmente requerem em torno
de cinco aplicacGes?. Muitos cirurgides interrompem o uso da medicagdo assim que

observam resposta completa ao tratamento; para respostas parciais, ndo ha
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consenso. Contudo, devido aos riscos de efeitos colaterais e ao risco de malignizacao,
o tratamento adjuvante prolongado ou continuo com cidofovir ndo é indicado?'?.

O bevacizumabe, utilizado h& quase 20 anos, tem aprovacéo pelo FDA
como quimiotergpico no tratamento de doengas oncoldgicas, inibindo o crescimento
vascular associado a processos metastaticos. Além disso, € utilizado de forma off-
label no tratamento de doencas vasculares da retina e, de forma local, nas
telangiectasias hemorragicas hereditarias'®. O crescimento endotelial vascular € um
mecanismo importante na fisiopatologia da PLR, mediado pelo VEGF-A. Ao ligar-se
ao VEGF-A, o bevacizumabe impede a interacéo deste fator com seus receptores nas
células endoteliais, reduzindo, assim, o crescimento de novos vasos sanguineos e
inibindo a recorréncia da doenca'®. Em 2009, Nagel et al., relatou o primeiro caso em
um paciente de 32 anos submetido a aplicacédo sistémica de bevacizumabe apos
debridamento cirlrgico das lesdes, com melhora significativa dos sintomas'®. Mohr et
al., em 2014, publicou uma série de casos com cinco pacientes com doenca avancada
associada a papilomatose traqueal com uma rapida e consistente melhora apos uso
de bevacizumabe sistémico?.

Posteriormente, os resultados promissores levaram a publicacdo de uma
pesquisa nacional nos EUA (Estados Unidos da América) indicando que, apesar da
variabilidade na dosagem, na frequéncia de aplicacdo e no grau de resposta, 0
bevacizumabe se mostrou uma droga promissora no tratamento da PLR em casos
avancados e refratarios aos demais tratamentos!®, Embora tenha sido descrito com
uma resposta favoravel, ainda ha poucos artigos sobre seu uso local, sendo a maioria
deles referente ao uso sistémico. Entende-se que essa preferéncia, em parte, seja
devido ao maior conforto e praticidade na utilizacdo endovenosa da medicacao, a qual
dispensa a necessidade de hospitalizacdo, suporte de centro cirdrgico e anestesia
geral para sua administracdo. Existem também relatos de complicacdes associadas
ao uso local de bevacizumabe com a formacao de granulomas piogénicos nos locais
de aplicacdo®®. Ainda em relacdo a seguranca, foram descritos efeitos colaterais
como proteindria, epistaxes, hemoptise, hipertensdo arterial, niveis elevados de
creatinina, cefaleia, trombocitopenia, disgeusia e nauseas em 44% dos pacientes em
uso sistémico e 38% em uso intralesional. No entanto, todos esses efeitos foram

citados como leves e autolimitados?®.
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Em relacéo a resposta, em uma revisao sistematica que avaliou 0 uso do
bevacizumabe sistémico e intralesional em 64 pacientes, observou-se que o intervalo
cirdrgico aumentou para 95% dos pacientes que receberam o bevacizumabe
sistémico, enquanto que essa taxa foi de 62% para aqueles que receberam a
medicacéo intralesional®l. A dose utilizada apresenta grande variabilidade, sendo que
a maioria dos artigos descreve doses entre cinco a 10 mg/kg por aplicacdo, com
intervalos de duas a quatro semanas entre as aplicacGes??. Até o momento, 0
acompanhamento dos casos relatados € curto, 0 que pode comprometer os resultados
encontrados, havendo artigos que relatam tempo de seguimento que variou de dois a

21 meses??,
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2 JUSTIFICATIVA DA REVISAO

Apesar dos diversos estudos publicados sobre o assunto, a PLR continua
sendo um desafio terapéutico. Nesse cenario, o cidofovir e o bevacizumabe vém
sendo apontados como opc¢Oes adjuvantes promissoras. Faltam estudos com alto
nivel de evidéncia que avaliem a taxa de resposta (completa e parcial) apos a
administracdo das duas medicac¢des. Dessa forma, nossa revisdo busca preencher

essa lacuna, fornecendo uma andlise da efetividade de cada medicagéo.
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3 OBJETIVO

Avaliar por meio de uma revisdo sistematica e metandlise proporcional,

a resposta do cidofovir e do bevacizumabe, no tratamento da PLR.
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4 METODO

4.1 Local do estudo

O trabalho foi desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp), no Programa de
Pés-graduacdo em Cirurgia e Medicina Translacional, com o auxilio da Divisdo
Técnica de Biblioteca e Documentacéo dessa instituicao.

4.2 Parecer do Comité de Etica

O estudo obteve dispensa de parecer do Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp) por se tratar de uma revisao sistematica.

4.3 Desenho do estudo

Este estudo foi realizado de acordo com as recomendacfes da Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions?, seguindo os preceitos da

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)?4.

4.4 Critérios utilizados para considerar os estudos para esta reviséo

Tipos de estudos: foi realizada a busca por ensaios clinicos randomizados (ECRS)
gue comparassem o uso do cidofovir e/ou do bevacizumabe entre elas, com
placebo ou outras drogas, e na auséncia desse tipo de estudo, seriam incluidos

estudos observacionais.

Critérios de incluséo:
v' Participantes: pacientes portadores de papilomatose laringea recorrente.
v'Intervencdao: tratados com cidofovir ou bevacizumabe.

v Numero de participantes no estudo: maior ou igual a cinco.
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Desfechos avaliados:

» Desfechos primérios:
v' Resposta completa (RC): sem necessidade de intervencao cirdrgica
durante o periodo de acompanhamento.
v" Resposta parcial (RP): aumento do intervalo entre as cirurgias durante
o periodo de acompanhamento.

» Desfechos secundarios:
v' Diferenca entre o nimero de cirurgias pré e pés-tratamento.
v'Alteracao na escala de Derkay pré e pds-tratamento.

Critérios de exclusao:

- Estudos com menos de cinco participantes.
- Estudos que nao forneceram dados de interesse.
- Estudos de revisao.

- Resumos de eventos cientificos, sem dados relevantes.

4.5 Estratégia de busca para identificagcédo dos estudos

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE
(Literatura Internacional em Ciéncias e Saude), LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scopus, EMBASE (Excerpta
Medica Database), CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials),
Web of Science, SciELO; assim como fontes adicionais de ensaios publicados e
nao publicados (literatura cinzenta), sem restricdo de idiomas. O banco de dados
Clinical Trials.gov foi pesquisado para obter eventuais estudos em andamento. O
periodo da busca foi do inicio de cada banco de dados até 30/10/2024.

A estratégia de busca resumida utilizada no descritor Medical Subject
Headings Section (MeSH) do PUBMED/MEDLINE foi: bevacizumab or cidofovir and
papilloma. A estratégia de busca foi adaptada para cada base de dados pesquisada

e pode ser consultada no apéndice 1.
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4.6 Selecao dos estudos

Inicialmente foram agrupados os estudos e removidos os artigos duplicados
pelo programa EndNote. Dois autores (RTB e ENH) analisaram, de forma
independente e cega, os titulos e os resumos. Eles removeram os artigos irrelevantes,
e aqueles considerados potencialmente relevantes foram recuperados na integra . Os
pesquisadores examinaram 0s textos completos para avaliacdo dos critérios de
elegibilidade e decidiram sobre a incluséo ou exclusédo dos estudos. As divergéncias
de inclusdo foram resolvidas por discussédo entre os autores e, se ndo houvesse
consenso, a opinidao de um terceiro autor (RHGM) era solicitada. Foram

documentadas as razdes de todos os artigos que foram excluidos.

4.7 Extragao e gerenciamento de dados

Os dados dos estudos elegiveis foram extraidos de forma independente
pelos dois pesquisadores (RTB e ENH), que utilizaram uma folha de extracdo de
dados que foi elaborada especificamente para essa revisdo (Apéndice 2). Esse
formulério de extracdo de dados contém as caracteristicas demograficas principais
dos participantes, a intervencéo, o numero de participantes, medidas de desfechos e
a duracao do acompanhamento. As divergéncias foram resolvidas por discussao entre

0s autores.

4.8 Avaliacao dos riscos de vieses

Optou-se por uma avaliacdo critica geral dos riscos de vieses dos estudos,
com base nos sete dominios fornecidos pela ferramenta Robins-122 (confundimento,
selecdo dos participantes, classificacdo da intervencéo, desvios da intervencdo

pretendida, dados faltantes, avaliacdo dos desfechos e relato seletivo dos desfechos).

4.9 Quantificacdo do Efeito da Intervencao

Cada desfecho foi analisado por metanalise proporcional utilizando-se o
efeito aleatdrio, sendo obtida a proporcéo da prevaléncia de cada um dos desfechos,
com seu intervalo de confianca de 95%. Nas comparacdes das prevaléncias entre as
duas proporcdes foram analisados os intervalos de confianga. Caso néo ocorresse a

sobreposicao dos intervalos de confianca, haveria diferenca estatistica entre elas, e
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se ocorresse a sobreposi¢cdo dos intervalos de confianga, ndo haveria diferenca
estatistica.

4.10 Sintese dos resultados

Os estudos foram agrupados para que fosse apresentada a metandlise
proporcional da combinacao de todos eles. Foi utilizado o modelo de efeito aleatorio
de acordo com o método de Mantel-Haenszel de metanalise?®. Foi escolhido o modelo
de efeitos aleatorios devido a natureza dos estudos observacionais, heterogéneos por
natureza®. A andlise foi realizada com o programa StatsDirect, versdo 3.1.20. Os
resultados foram sumarizados com o auxilio do gréafico de floresta no qual cada linha
horizontal representa um estudo incluido. O efeito estimado € representado por um
guadrado, e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questédo. A
estimativa do efeito combinado é representada por um diamante localizado na base
do gréfico. Para quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na
metanalise, utilizou-se o teste de heterogeneidade 12 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o
qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Foi considerada presenca
de heterogeneidade substancial quando 1>> 50%?23. Neste caso, a variabilidade nas
estimativas e o efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés de erro

amostral®3.

4.11 Andlise da qualidade da evidéncia

A escala de Newcastle-Ottawa?®, foi utilizada para avaliar a qualidade
metodolégica dos estudos observacionais. Trata-se de um instrumento que avalia trés
dominios: selecdo, comparagao e desfecho. Utiliza um sistema de pontuagao “por
estrelas” e permite um total maximo de nove pontos, sendo possivel classificar a
gualidade geral de cada estudo incluido como boa, razoavel ou ruim. Estudos com
menos de cinco estrelas séo classificados com qualidade metodolégica ruim,

engquanto estudos com sete ou mais estrelas sdo considerados de boa qualidade.

4.12 Registro na PROSPERO

Esta revisdo foi registrada na Internacional Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO), sob 0 numero: CRD42023397677 (Anexo 2).
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5 RESULTADOS

As pesquisas feitas nas bases de dados eletronicas foram realizadas
inicialmente em 12/12/2023 e depois atualizada a ultima vez no dia 30/10/2024,
totalizando 1.923 estudos, nas seguintes bases de dados: Cochrane (31),EMTREE
(454),LILACS (cinco),PUBMED (457),SCIELO via interface Web of Science
(cinco),SCOPUS (433),Web of Science (538). Nao foi identificado nenhum estudo
adicional por outras fontes. Apdés a remocédo de 1.068 estudos duplicados, restaram
para avaliacao o total de 855 estudos.

Dos 855 estudos selecionados para avaliacdo, 754 foram excluidos apés
analise do titulo ou do resumo, restando 101 estudos selecionados para leitura
completa. Destes, 62 foram excluidos apos a leitura do texto e 39 estudos foram

incluidos na revisédo (Figura 4).

Figura 4 - Fluxograma de elegibilidade dos artigos.

Estudos selecionados:
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(n =39)

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.1 Estudos excluidos

Apos a leitura completa dos estudos selecionados, 62 estudos foram
excluidos (Apéndice 3). As principais causas da exclusao foram: série de casos com
menos de cinco participantes (nove estudos); artigos de reviséo (20 estudos); resumos
de eventos cientificos (oito estudos); estudos que nao forneceram dados de interesse
para esta revisdo como desfechos incompativeis, dados ndo avaliados nesta reviséo
(25 estudos).

5.2 Estudos incluidos

Foram incluidos 37 estudos observacionais, ndo comparativos, sendo 28
estudos que utilizaram o cidofovir e nove estudos que utilizaram o bevacizumabe, em
pacientes portadores de PLR. Além desses estudos observacionais, foram incluidos
dois ECRs, no mais recente (2022) os participantes foram aleatorizados em trés
grupos, cidofovir, bevacizumabe e placebo e no ensaio clinico randomizado (ECR)
mais antigo (2008) os participantes foram randomizados em dois grupos, cidofovir e
placebo.

Os 28 estudos observacionais que utilizaram o cidofovir foram: Ablanedo
et al. (2012)?’, Akst et al. (2003)?8, Avelino et al. (2004)?°, Bielamowicz et al. (2002)%,
Bielecki et al. (2009)3!, Boltezar et al. (2011)3?, Co e Woo (2004)33, Chhetri e Shapiro
(2003)34, Chung et al. (2006)®, Dikkers (2006)%¢, Enrique et al. (2006)%’, Grasso et al.
(2014)%8, Graupp et al. (2013)%, Lee e Rosen (2004)%°, Naiman et al. (2006 a)*!,
Naiman et al. (2006 b)*?, Naiman et al. (2003)*3, Munoro et al. (2016)**, Peyton Shirley
e Wiatrak (2004)*, Pontes et al. (2006)*, Pontes et al. (2009)*’, Pransky et al.
(2000)#8, Pransky et al. (2003)#°, Pudszuhn et al. (2007)>°, Snoek et al. (1998)', Tanna
et al. (2008)%8, Tjon Pian Gi et al. (1998)> e Wierzbicka et al. (2011)%.

Os nove estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe foram:
Ballestas et al. (2023)°3, Best et al. (2017)!8, Colette et al. (2023)%4, Evers et al.
(2021)%°, Mohr et al. (2014)3, Tkaczuk et al. (2020)°¢, Ruiz et al. (2022)’, Sidell et al.
(2014)%8 e Zeitels et al. (2011)%°.

Os estudos que utilizaram o cidofovir foram publicados entre 1998 e 2014.
Dez deles foram realizados nos EUA, trés no Brasil, trés na Alemanha, trés na Franca,

dois na Poldnia, dois na Bélgica, e um estudo foi feito no México, na Eslovénia, na
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Holanda, na Austria e no Japdo. Dentre tais estudos, 13 foram séries de
casos?7:28:29,30,:33,34,37,45,46,47,48,49,50 11 foram estudos de coorte
retrospectivol6:17.31.32,36:38,39,41,424344 @ quatro estudos de coorte prospectiva
35405152 Ag todo foram avaliados 393 pacientes, 134 (34%) do sexo feminino e 229
(58%) do sexo masculino, sendo que trés estudos — Peyton Shirley e Wiatrak (2004)%
com dez pacientes, Pontes et al. (2006)*¢ com 11 pacientes e Boltezar et al. (2011)%
com nove pacientes - ndo apresentaram essa informac&o no estudo. Com relacéo a
idade no momento do tratamento, 120 (30%) pacientes apresentavam a forma juvenil
e 231 (59%) a forma adulta. Em trés artigos, Boltezar et al. (2011)%, Naiman et al.
(2006 a)** e Tjon Pian Gi et al. (1998)°, com um total de 42 (11%) pacientes, nao foi
possivel fazer a distincdo entre forma adulta ou juvenil da doenca no momento do

tratamento (Quadro 1).

Quadro 1- Avaliacdo dos estudos observacionais que utilizaram o cidofovir com
relacdo ao pais de publicacdo, desenho e periodo do estudo, sexo e idade dos

participantes.

Autor Pais Desenho do Periodo do Sexo Idade
(ano) estudo estudo (F/M)
Ablanedo- Terrazas 9
et al.Z’ México série de casos 5 a 8 meses 8 meses a 9 anos
(2012) (3/6)
Akst et al.?8 . 01/06/2000 a 11 2 a 13 anos
(2003) EUA série de casos | “51/19/5001 (4/7) média: 7,27
Avelino et al.?® . L 5 3,3,5,6,9 anos
(2004) Brasil série de casos NI @13) média: 5,2
Bielamowicz et al.*° - 13 18a85
(2002) EUA série de casos NI (4/9) média: 47,4
1 a 18 anos
Bielecki et al.3! Polénia coorte 02/2005 a 10 < 12 anos: 5
(2009) retrospectivo 06/2007 3/7) > 12 anos: 5
média: 10,6
Boltezar et al.32 - coorte 9
(2011) Eslovénia retrospectivo NI (NI) 5 meses a 53 anos
33
Co(govc\)/‘%o EUA série de casos NI ( 4?1) S?naé(gliz'agg s
Chhetri e Shapiro3 L 5
(2003) EUA série de casos NI /3) 22 meses a 11 anos
Chung et al.® coorte 01/06/2000 a 11
(2006) EUA prospectivo | 31/12/2001 (7/4) 2a13anos
Dikkers36 coorte 9
(2006) Holanda retrospectivo NI (3/6) todos > 18 anos
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Autor Pais Desenho do Periodo do Sexo Idade
(ano) estudo estudo (F/M)
Enrique et al.3" - 9 27 a 50 anos
(2006) Alemanha série de casos NI (3/6) média: 41
Grasso et al.%8 Alemanha coorte 08/1999 a 31 24 a 82 anos
(2014) retrospectivo 12/2012 (6/25) média: 46
1 a 89 anos
Graupp et al.*®® Austria coorte 1999 a 2011 34 média 40,27
(2013) retrospectivo (12/22) <12 anos: 8
> 12 anos: 26
9 a 68 anos
Lee e Rosen*® EUA coorte NI 16 média: 31,3
(2004) prospectivo (4/12) <12 anos: 3
> 12 anos: 13
Naiman et al.*! Franca coorte 11/1998 a 16 0,5 a 34 anos
(2006 a) & retrospectivo 06/2005 9/7) média: 12
Naiman et al.*? coorte 19 22 a 52 anos
(2006 b) Franca retrospectivo 1999-2004 (6/13) média: 36
5 a 56 anos
Naiman et al.*3 Franca coorte NI 26 média: 28
(2003) & retrospectivo (11/15) <12 anos: 10
> 12 anos: 16
24 a 69 anos
Munoro et al.** ~ coorte 10 o
(2016) Japdo retrospectivo 200722013 (2/8) mgj?:r% i‘é 5
Peyton Shirley e
Wiatrak*® EUA série de casos 1998-2004 ll\lll 2.7 a328 anos
(2004) (ND média: 5,2
Pontes et al.*6 i ‘rie d 10 27 a 59 anos
(2006) Brasi série de casos NI (NI) média: 40
Pontes et al.*” . . 14 1 al0 anos
(2009) Brasil série de casos NI 717) média: 4,7
1 a 16 anos
Pransky et al.*® EUA série de casos NI 10 média: 5 anos
(2000) (2/8) <12 anos: 9
> 12anos: 1
Pransky et al.*® L 11 8 meses a 8 anos
(2003) EUA série de casos NI (4/7) média: 39 meses
2,5a 74 anos
10 o
Pudszuhn et al.5° . 10/2001 a média: 45 anos
(2007) Alemanha série de casos 08/2004 (5/5) <12 anos: 2
>12 anos: 8
11 a 77 anos
Snoek et al.t’ Bélaica coorte 07/1994 a 17 média: 44
(1998) 9 retrospectivo 03/1997 (7/10) <12 anos: 1
> 12 anos: 16
Tanna et al.'6 coorte 13 18 a 85 anos
(2008) EUA retrospectivo 1997 22006 (4/9) média: 48
Tjon Pian Gi et al.5! - coorte 17 11 a 77 anos
(1998) Bélgica prospectivo 3al7meses (7/10) média: 44
6 a 80 anos
Wierzbicka et al.52 . coorte 01/2009 a 32 média: 33
Polbnia
(2011) prospectivo 01/2011 (13/19) <13 anos: 5
>13 anos: 27

Fonte: Elaborado pelo autor

F: feminino; M: masculino; EUA: Estados Unidos da América; NI: ndo informado.
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Os nove estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe foram
publicados entre 2011 e 2023, com seis estudos realizados nos EUA, dois na
Alemanha e um na Bélgica. Destes estudos, cinco foram séries de casos®18545556
trés foram estudos de coorte retrospectivo®3°7:58 e um de coorte prospectiva®® Ao todo
foram avaliados 95 pacientes, 58 (61%) do sexo masculino e 37 (39%) do sexo
feminino. Com relacdo a idade no momento do tratamento, 20 (21%) pacientes
apresentavam a forma juvenil e 75 (79%) pacientes a forma adulta (Quadro 2).

Quadro 2 - Avaliacao dos estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe com

relacdo ao pais de publicacdo, desenho e periodo do estudo, sexo e idade dos

participantes.

Autor Pais Periodo do Desenho do Sexo Idade
(ano) estudo estudo (F/M)
Ba||95t§5 et EUA NI coorte 23 média: 47,3
al. retrospectivo (10/13) todos > 12 anos
(2023)
10 a 86 anos
18
Beizt(;alt%l. EUA NI série de casos (42/34) <12 anos: 3
> 12 anos: 5
Colette et .
al.> Bélgica NI série de casos (1?4) togg)?sd;aig %r?os
(2023)
Evers et 5 4 adultos
al.»® Alemanha NI série de casos (1/4) (média: 52 anos)
(2021) 1 crianga (8 anos)
Mohr et al.3 Alemanha 04/2011 a série de casos 5 8 a 56 anos
(2014) 05/2012 (2/3) média: 43
Tkaczuk et
al.s® EUA 24 meses série de casos 91 /4 Zg a 73 6
(2020) (9/5) média: 44,
Ruiz et al.’ EUA NI coorte 7 média: 10,7
(2022) retrospectivo (2/5) todos < 12 anos
. 0,4 a 21 anos
Slg:a!%laet EUA 01/2011 a coorte 8 média: 8 anos
(20'1 4 03/2013 retrospectivo (5/3) <12 anos: 7
> 12 anos: 1
Zeitels et coorte 20
al.»® EUA NI . 18 a 60 anos
(2011) prospectivo (3/17)

Fonte: Elaborado pelo autor

F: feminino; M: masculino; EUA: Estados Unidos da América; NI: ndo informado.
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Dos 28 estudos observacionais que utilizaram o cidofovir, todos
administraram a droga intralesional, com dose inicial e tempo de seguimento bem
variaveis. Com relacdo as complicacdes, seis estudos ndo avaliaram, 12 nao
observaram complicacdes e 10 estudos relataram em 25 pacientes: bradicardia,
alteracfes renais e hepaticas, displasia leve/moderada, neutropenia, cicatrizes em
pregas vocais, osteoporose infantil, rash cutaneo, cefaléia, precordialgia e

malignizac&o (Quadro 3).

Quadro 3 - Avaliacdo dos estudos observacionais que utilizaram o cidofovir com
relacdo a via de administracdo, dose inicial, tempo de seguimento, presenca de

complicacdes e resposta a medicacao.

Autor Via de o Tempo de N
(ano) administragio Dose inicial seguimento Complicacoes RC/RP/SR
Ablanedo- - esional — média: 27 2- displasia RC: 3
Terraé%si ;’)t al. 9 meses leve/moderada RP: 6
Akst et al.?® , , média: 9,3 N RC: 6
(2003) intralesional 5mg/ml meses 1-bradicardia RP: 5
Avelino et al.?® intralesional 7,5 mg/ml 12a16 NI RC: 5
(2004) max: 3 ml meses
Bielamowicz et intralesional 417 1a3 0 RC:13
al 2(2002) intralesiona ,17.mg a 3 anos :
5 a 10mg/ml
Bielecki et al.®! , , 1-5mg/kg com RC: 7
(2009) intralesional volume max: 6 meses 0 RP- 3
0,5ml
RC: 1
32
Boltezar et al intralesional mg/mi & 5 2 a7 anos NI RP: 2
(2011) mg/mi :
SR: 6
Co e Woo3* . . 2al0 .
(2004) intralesional 7,5 mg/mi meses NI RP: 5
Chhetri e 3lal23
Shapiro®* intralesional 5mg/ml semanas NI RC: 2
(2003) 1mg/kg média: 66 RP: 3
semanas
5 10 a 45 i - x RC: 5
Chu(r;%g(ts)al. intralesional 5mg/ml meses 2 rzlﬁglag?]zs ;L:ir;gao RP: 2
média: 30,2 P SR: 4
Dikkers®® intralesional 2,5 mg/m| 5 anos NI RC: 7
(2006) méax:5ml RP: 2
Enrique et al.3” . . RC: 7
(2006) intralesional 2,5 mg/mi NI 0 RP: 2
1a86
Grasso et al.%8 . . 7,5 mg/ml . . RC: 26
intralesional : meses 6 -displasia .
(2014) 0,1a10ml média: 25,7 RP: 5
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Autor Via de o Tempo de s
(ano) administragéo Dose inicial seguimento Complicacoes RC/RP/SR
RC: 27
39
Gralzgglzt)al. intralesional mgd;n:;g/? :n 1 a8anos 1 - Neutropenia RP: 6
My perda FU: 1
3 -cicatrizes em RC:10
11 a48
40 .
Lee e Rosen intralesional 5 mg/ml meses PPVV . . RP: 2
(2004) f 1 osteoporose infantil SR: 1
média: 26,4 « » . .
1 “rede’supraglotica perda FU:3
. 6 a57
41 .
Nal(rgggee;;al. intralesional 5mg/ml meses 0 RR%_127
média: 24 )
Naiman et al. % intralesional 5mg/ml 1n?e?s;s6 0 RC: 12
(2006 b) média: 33,6 RP: 4
6 a57
Naiman et al.*? intralesional 5ma/ml meses 0 RC:17
(2003) 9 média; 24 RP:2
meses
44 _ : ) .
Mun(ozr(c))leet)al. intralesional 7,5mg/ml 5 anos 1 cag;:(l:r;?]rqnozgse céls E(P: ;
Peyton Shirley e . RC: 3
Wiatrak*® intralesional 5mg/ml me;:irl%.SZ,S 0 RP: 2
(2004) SR: 6
Pontes et al.*® intralesional 8mg (diluicdo 6a24 0 RP: 9
(2006) 6mg/ml) meses SR:1
15a39
Pontes et al.*” . . 7,5mg/ml ' ' RC: 4
intralesional ! anos 0 ’
(2009) (22.5mg) média: 2,9 RP: 10
RC: 5
48
Pransky et al. intralesional 5mg/ml 18 a 22 NI RP: 4
(2000) (2 adml) meses :
SR: 1
média: 51
Pransky et al.*® intralesional 2,5mg/ml meses 0 RC: 5
(2003) (2 a4ml) (pacientes RP: 5
com RP)
RC:6 (5
9a30 adultos 1
5mg/ml - -
50
Pudszuhn et al. intralesional (30,9mgM e WQS?S 0 juve'nll)
(2007) 36,7mg F) média: 19 RP: 2
/Mg meses (juvenis)
Perda FU: 2
2:-rash cuténeo RC: 9
17
intralesiona ,5mg/m - cefaleia :
S“O(i'gge;)"’"' intralesional 2 5mg/ml 2azl 1- cefalei RP: 8
1-precordialgia SR: 1
Tanna et al.*® . . RC: 6
(2008) intralesional 2,5mg/ml 10 anos 0 RP: 7
Tjon Pian Gi et
al.%t intralesional %452]89,/:?)' NI rash cutaneo RC: 14
(1998)
. . ~ RC: 18
52 -
Wierzbicka et al. intralesional Efmg{ml 2a21 3 gl?eragoes RP- 13
(2011) média: 3ml meses hepéticas leves SR 1

Fonte: Elaborado pelo autor
NI: ndo informado; PPVV: pregas vocais; RP: resposta parcial; RC: resposta completa; SR: sem resposta; FU: follow up.
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Dos nove estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe, apenas

um trabalho administrou a droga intralesional, em todos os outros o0 uso foi sistémico.

A dose inicial e o tempo de seguimento foram variaveis entre os trabalhos. Com

relacdo as complicacdes, um estudo ndo avaliou, dois ndo observaram complicacdes

e 6 estudos relatam: cefaleia, nauseas, epistaxe, trombocitopenia, proteindria,

hemoptise, hipertensao, neutropenia e elevacao de creatinina (Quadro 4)

Quadro 4 - Avaliacao dos estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe

com relacao a via de administracdo, dose inicial, tempo de seguimento, presenca de

complicacdes e resposta a medicacao.

Autor \./"'." de ~ Dose inicial Tem_po de Complicacdes RC/RP/SR
(ano) administracéo seguimento
4 - cefaleia
Ballestas et média: g -gg?s?[gi: RP: 17
al.® sistémica 5 a 10 mg/kg . e . SR: 6 (2
(2023) 852,43 dias trombopltppenla, pioraram)
proteindria e
hemoptise
Best et al.'® oA . 1- hemoptise RC: 1
(2017) sistémica 5a 10 mg/kg | até 12 meses 1 - proteindria RP: 7
RC: 4
Proteindria RP: 1
54
Cole(tztgze?f)al. sistémica 10 mg/kg NI Hipertensdo (ap6s 8m 3
Neutropenia com RC
recidivaram)
Evers et al.® sistémica 10a 15 média: 95,5 | 1- proteindria e RP: 4
(2021) mg/kg meses hipertenséo SR: 1
3
Mcz%i;:ﬂ. sistémica 5a 15 mg/kg 12 meses 1-HAS leve RP: 5
43% - HAS RC: 9
04 - 1 :
Tkaczuk et . 10a15  [274 (131-492) | 21% -cefaleia RP: 1
al. sistémica mark dias 14%- creatinina Perda de EU: 4
(2020) 9/kg elevada '
14%- epistaxe
. RC: 3
Ruiz et al.5” A 6 anos :
(2022) sistémica 10 mg/kg (retrospectivo) NI RP: 1
SR: 3
. 25mg/mi RC: 2
58
S'd(ez"oi;")"" sistémica | média: 14,25 NI 0 RP: 5
mg/paciente SR: 1
. RC: 3
59
Zeitels et al. intralesional 752125 6 meses 0 RP: 16
(2011) mg SR 1

Fonte: Elaborado pelo autor
NI: ndo informado; RP: resposta parcial; RC: resposta completa; SR: sem resposta; FU: follow up.
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Foram encontrados dois ECRs, o mais recente foi publicado no México por
Ablanedo-Terrazas et al. (2022)%° e incluiu 16 pacientes, sendo cinco criancas e 11
adultos, que foram randomizados em trés grupos. No periodo de marco de 2015 a
fevereiro de 2016, quatro pacientes foram selecionados para receber o cidofovir (uma
crianca e trés adultos), seis pacientes para receber o bevacizumabe (duas criancas e
guatro adultos) e seis pacientes para receber placebo (duas criancas e quatro
adultos). Um adulto no grupo cidofovir, um adulto no grupo bevacizumabe e uma
crianca no grupo placebo foram excluidos da andlise pois ndo completaram o
tratamento (Quadro 5).

O outro ECR foi publicado por McMurray et al. (2008)¢* nos Estados Unidos
e incluiu 19 pacientes, que foram randomizados em dois grupos. Dez pacientes (duas
criancas e oito adultos) foram selecionados para receber o cidofovir e nove pacientes

(trés criancas e seis adultos) foram incluidos no grupo placebo (Quadro 5).

Quadro 5 - Avaliacao dos dois ECRs com relacdo ao pais de publicacédo, desenho e

periodo do estudo, sexo e idade dos participantes.

Autor Pais Desenho | Periodo do Sexo Idade
(ano) do estudo estudo (F/M)
Cidofovir: 1 a 39
Cidofovir: 3 (1/2) anos (média: 19)
Ablanedo- 03/2015 a Bevacizumabe: 5 Bevacizumabe: 3 a
Terrazas®® México ECR 02/2016 (0/5) 43 anos (média: 22)
(2022) Placebo: 5 (4/1) Placebo: 5 a 60
anos (média: 39,4)
Cidofovir: 6 a 58
anos
. . 2dia: 33)
McMurray et al.®* | Estados Cidofovir: 10 (2/8) (me i
(2008) Unidos | ECR NI Placebo: 9 (1/8) P'ace;’r‘]’éf a4l
(média: 29)

Fonte: Elaborado pelo autor
F: feminino; M: masculino; ECR: ensaio clinico randomizado; NI: nao informado.

No ECR de Ablanedo-Terrazas et al.(2022)%° as duas drogas e o placebo foram
administrados por via intralesional. A dose utilizada do cidofovir ndo ultrapassou 5
mg/kg, a do bevacizumabe 50 mg/kg. No ECR de McMurray et al. (2008)%* o cidofovir

e o0 placebo também foram administrados por via intralesional, a concentragdo do
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cidofovir variou de 0,3 mg/ml para as criancas e 0,75 mg/ml para os adultos e na
metade do estudo foi aumentado para 5 mg/ml, sendo que o volume injetado variou
de 0,5 a 3 ml. Em ambos os ECRs, foram utilizados como placebo uma solugéo salina
0,9%, o tempo de seguimento foi de 12 meses e nao foram relatados efeitos adversos

com o uso das medicagoes.

Quadro 6 - Avaliacdo dos ECRs com relagéo a via de administracdo, dose inicial,

tempo de seguimento, presenca de complicaces e resposta a medicacao.

Autor Viade Dose inicial Tempode | .o hlicacdes | RC/RPISR
(ano) administracéo seguimento
Ablanedo- Cidofovir: 5 mg/kg
Terrazas® intralesional Bevacizumabe: 12 meses 0 NI
(2022) 50 mg/kg

Cidofovir: 0,5a 3

McMurray et al. &t intralesional ml (concentracdo
(2008) variou de 0,3a5

mg/ml)

12 meses 0 NI

Fonte: Elaborado pelo autor
NI: ndo informado; RP: resposta parcial; RC: resposta completa; SR: sem resposta.

Os ECRs nédo avaliaram os desfechos primarios e para a andlise dos
desfechos secundarios nao foi incluido o grupo do cidofovir do estudo de Ablanedo-

Terrazas et al.(2022)%° pois foram randomizados somente quatro pacientes nesse

grupo.

5.3 Efeitos da intervencéo

| - Resposta completa: Dos 393 pacientes que utilizaram o cidofovir, 242
apresentaram resposta completa (59%, IC 49- 69%, 12:77%) (Figura 5). Dos 95
pacientes que utilizaram o bevacizumabe, 23 apresentaram resposta completa (26%,
IC 10- 47%, 12: 79%) (Figura 6). Como os intervalos de confianca ndo se sobrepdem,
houve uma diferenca estatistica entre as intervencdes (Figura 7), com o cidofovir se

mostrando superior ao bevacizumabe.
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Figura 5 - Grafico de floresta dos estudos que apresentaram resposta completa com

a utilizacéo do cidofovir.

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Ablanedo 2012 il 0,333 (0,075, 0,701)
Akst 2003 i 0,545 (0,234, 0,833)
Avelino 2004 1,000 (0,478, 1,000)
Bielamowicz 2002 — 17,000 (0,753, 1,000)
Bielecki 2009 B 0,700 (0,348, 0,933)
Boeltezar 2011 ] 0,111 (0,003, 0,482)
Chhetri 2003 L] 0,400 (0,053, 0,853)
Chung 2006 B 0,545 (0,234, 0,833)
CoJ 20041k 0,000 (0,000, 0,522)
Dikkers 2006 L 0,778 (0,400, 0,972)
Enrique 2006 ] 0,778 (0,400, 0,972)
Grasso 2014 0,839 (0,663, 0,945)
Graupp 2013 il 0,794 (0,621, 0,913)
Lee 2004 L] 0,625 (0,354, 0,848)
Munoro 2016 B 0,100 (0,003, 0,445)
Naiman 2003 K 0,308 (0,143, 0,518)
Naiman a 2006 B 0,750 (0,476, 0,927)
Naiman b 2006 0,895 (0,669, 0,987)
Peyton 2004 L 0,273 (0,060, 0,610)
Pontes 2006 0,900 (0,555, 0,997)
Pontes 2009 B 0,286 (0,084, 0,581)
Pransky 2000 B 0,500 (0,187, 0,813)
Pransky 2003 | 0,455 (0,167, 0,766)
Pudszuhn 2007 ] 0,600 (0,262, 0,878)
Snoek 1998 0,824 (0,566, 0,962)
Tanna 2008 = 0,462 (0,192, 0,749)
Tjon Pian Gi 1998 0,824 (0,566, 0,962)
Wierzbicka 2011 K 0,563 (0,377, 0,736)
combined + 0,594 (0,492, 0,692)

0,00 C o,'25 o o,'so T o,'75 ' 1.'00

propottion (95% confidence interval)
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Figura 6 - Grafico de floresta dos estudos que apresentaram resposta completa com

a utilizacdo do bevacizumabe.

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Ballestas 2023.— 0,000 (0,000, 0,148)
Best 2017 B 0,125 (0,003, 0,527)
Colette 2023 » 0,800 (0,284, 0,995)
Evers 2021 = 0,200 (0,005, 0,716)
Mohr 20141} 0,000 (0,000, 0,522)
Tkaczuk 2020 . 0,643 (0,351, 0,872)
Ruiz 2022 B 0,429 (0,099, 0,816)
Sidell 2014 B 0,250 (0,032, 0,651)
Zeitels 2011 - 0,150 (0,032, 0,379)
combined 0,262 (0,099, 0,468)
L N 7N . T VN IO TR TR S R R [ T A
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

proportion (95% confidence interval)

Figura 7 - Comparacéo dos intervalos de confianca resultante das metanalises dos
estudos que utilizaram o cidofovir e o bevacizumabe com relacdo a resposta completa.

Foi observada diferenca estatistica entre as intervencoes.

‘ Cidofovir

I } L] T L) H : L] T : L) L) L] L
0 10 20 30 40 | 50 60 70 80 90 100

’ Bevacizumabe

lI- Resposta parcial: Dos 393 pacientes que utilizaram o cidofovir, 130 pacientes
apresentaram resposta parcial (34%, IC 25 - 45%, I°: 80%) (Figura 8). Dos 95
pacientes que utilizaram o bevacizumabe, 57 apresentaram resposta parcial (59%, IC
36- 80%, 1% 81%) (Figura 9). Como os intervalos de confianca se sobrepéem, néo

houve uma diferencga estatistica entre as intervengdes (Figura 10).
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Figura 8 - Gréfico de floresta dos estudos que apresentaram resposta parcial com a

utilizac&o do cidofovir.
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Figura 9 - Gréfico de floresta dos estudos que apresentaram resposta parcial com a

utilizagao do bevacizumabe.
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Figura 10 - Comparacao dos intervalos de confianca resultante das metanalises dos

estudos que utilizaram o cidofovir e o bevacizumabe com relacéo a resposta parcial.
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lll- Diferenca no numero de cirurgias pré e pos uso das medicagfes: Dos 29

trabalhos que utilizaram o cidofovir, apenas cinco deles?”:28:3348.52 informaram dados

sobre o nimero de cirurgias pré e pés o uso da medicacdo, 14 deles informaram

apenas sobre o numero de cirurgias antes do uso da medicacdo e um deles, o ECR

de McMurray et al. (2008)%* informou apenas a média de procedimentos durante o

estudo (Quadro 7). Nos cinco estudos foi observada uma diminuicdo no nimero de

procedimentos: no estudo de

Ablanedo-Terrazas et al. (2012)?” a média de

procedimentos por paciente caiu de 6,73 para 2,86 procedimentos por ano; nos

estudos de Akst et al. (2003)% e Wierzbicka et al. (2011)°? os autores citam que houve
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uma reducéo significativa apos o uso do cidofovir, mas nao informaram de quanto foi
tal reducéo; no estudo de Co e Woo (2004)%3 caiu de dois a quatro procedimentos por
paciente para nenhum procedimento; e no estudo de Pransky et al. (2000)*® caiu de

19 para 3,8 o niumero de procedimentos por paciente.

Quadro 7 - Numero de cirurgias pré e pés o uso do cidofovir.

Autor (ano) Numero de cx prévia Numero de cx pos
_ 27
Ablanedo ('ggir;)zas etal. média: 6,73/ano média: 2,86/ano
28
Ak(SZt 06836;|- 0adl reducdo significativa
Bielamowicz et al.®° 1a65 NI
(2002) média:17,4
Bielecki et al.3! 0azl NI
(2009) média:6,8
32
Bolteégrltla; al. 2243 NI
Co e Woo*
(2004) a4 °
Chung et al.®® 0a4l NI
(2006) média:13,6
H 37
E””?;go‘ét)al' média:23,5 NI
Grasso et al.*® l1a9 NI
(2014) média:2,6
40
Lee ((Z (I)?chen 1a74 NI
61
McMLE;rglggt)et al. NI média: 2,9
Naiman et al.** la44 NI
a média:
(2006 a) edia:9
H 42
Nal(rgggee:)?ll média:1,9 NI
H 43
Nam(]ggo%t) al. média:17,4 (grupo < 13 anos) NI
. H 45
Peyton Sh(l;lgg;; Wiatrak 5a 36 NI
Pontes et al.*’ 2all NI
média:
(2009) ediaz4
Pransky et al.*®
(2000) 19 >®
49
Pfan(sz'gfogg al. média: 17,6 NI
16
Ta”(g% gg)a'- média: 16,25 NI
Wierzbicka et al.> 1a100 reducio significativa
(2011) média: 12 609

Fonte: Elaborado pelo autor
cx: cirurgia; NI: ndo informado
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Dos dez trabalhos que utilizaram o bevacizumabe, seis deles?5354:55.56.60
apresentaram informacgdes sobre o nimero de cirurgias pré e pos o uso da medicacéo
(Quadro 8). Em todos eles foi observada uma diminuicdo no numero de procedimentos
apos o uso da medicagdo: no ECR de Ablanedo-Terrazas et al. (2022)%°, a mediana
de cirurgia caiu de uma cirurgia por ano para nenhuma; nos estudos de Ballestas et
al. (2023)%3 e Traczuk et al. (2020)°¢ a média de procedimentos por paciente caiu de
3,08 para 0,52 e de 4,5 para 0,64, respectivamente; no estudo de Colette et al.
(2023)> caiu de dois a 163 procedimentos por pacientes para nenhum; no estudo de
Evers et al. (2021) caiu de dois a 84 procedimentos por paciente paraum a 13; e no
estudo de Mohr et al. (2014)° apenas um dos cinco pacientes necessitou do
procedimento apos a cirurgia, sendo que antes do uso da medicacao 0s pacientes
precisaram de trés a 30 procedimentos.

Quadro 8 - Numero de cirurgias pré e pos o uso do bevacizumabe.

gurfg)r Numero de cx prévia NUmero de cx pos
Ablanedo-(l'g;r%zas etal.® mediana: 1 mediana: 0

Balle&sztgzge)t al.>s 3,08 + 2,48 0,52+1,12
Colezggze;)al.s“ 2 2163 0

Eve(rzsogt1 ;3"-55 2 a84 lal3

Mo(leg i?lﬁ 3a30 1 paciente necessitou
TkaC(ZZlg(ZS; al.®® mé dailal:ﬂlf, c média: 0,64

Fonte: Elaborada pelo autor

CX: cirurgia

IV- Alteracdo na escala de Derkay pré e pos o uso das medicacdes: Dos 29
estudos que utilizaram o cidofovir, onze deles?®3%:34:40:41,44,45,48,4950.61 gygliaram a

escala de Derkay pré e p6s o uso da medicacdo. Em apenas um desses estudos®®
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nao foi observada uma melhora em seis dos 11 pacientes que utilizaram a medicacao;
em todos os outros dez estudos os autores relataram uma redugcao na pontuacéo da

escala (Quadro 9).

Quadro 9- Alteracao na escala de Derkay pré e pds uso do cidofovir.

Autor

(2008)

(ano) Derkay pré Derkay pos
28
Ak(ségég" média: 13,7 + 6,0 média: 2,1 + 3.4
Bielecki et al.3! 9a?29 0a5s
(2009) média: 17,7 média: 1,1
Chhetri et al.3*
(2003) 9.2 1.6
Lee e Rosen?° 8ail5 0a?2
(2004) média: 13,4 média: 0,2
61
McMurray et al média; 13,2 média: 2,7

Naiman et al.**

média: 10,4 (juvenil)

média: 2,5 (juvenil)

(2003)

(dos 5 que nao tiveram RC)

(2006 a)
Munoro et al.** <dia: < dia:
(2016) meédia: 9,6 meédia: 3,0
. . 3 pacientes: 0
45
Peyton Sh(l;lg())/‘le) Wiatrak 2a36 2: diminuicéo
6: iguais ao pré
Pransky et al.*®
(2000) 19,8 2,6
49 Adia-
Pransky et al. média: 20 média: 5

Pudszuhn et al.?°
(2007)

4 pacientes: 15,7

4 pacientes: 4,75

Fonte: Elaborada pelo autor
RC: resposta completa

Dos dez estudos que utilizaram o bevacizumabe, trés deles®*°860 gvaliaram
a escala de Derkay pré e pos o0 uso, e todos apresentaram uma reducgdo importante
no score, no estudo de Colette et al. (2023)%>* a média reduziu de 10,22 para 1,16, no

estudo de Sidell et al. (2014)°® a média reduziu de 11,5 para seis e no ECR de
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Ablanedo-Terrazas et al. (2022)%°a mediana reduziu de nove para um e meio. (Quadro
10).

Quadro 10 - Alteracao na escala de Derkay pré e pos uso do bevacizumabe.

'élur:g)r Derkay pré Derkay p6s
- 60
Ablanedo (‘é'ggr%zas etal. mediana: 9 mediana: 1,5
54
Colitztgze?f)al. média: 10,22 média: 1,16
Sidell et al.>® 3a23 0al2
(2014) media: 11,5 media: 6

Fonte: Elaborada pelo autor

5.4 Risco de viés nos estudos observacionais incluidos

A avaliacao critica geral dos riscos de vieses foi baseada nos sete dominios
fornecidos pela ferramenta Robins-1. Os dominios avaliados foram:

Confundimento: todos o0s estudos apresentaram potenciais
confundidores, pois foram incluidos pacientes com a doenca em diversos graus de
gravidade, com tempo variavel entre o diagnostico da doenca e a intervencdo e com
a intervencao utilizada relacionada ao periodo do estudo (o cidofovir € uma medicacao
mais antiga que o bevacizumabe). Além disso, as caracteristicas inerentes aos
participantes como idade, sexo e comorbidades, foram muito variaveis, fazendo com
gue este dominio fosse considerado critico.

Selecdo dos participantes: em todos os estudos foi realizada somente
uma das intervenc¢des, ndo havendo escolha aleatdria do tratamento e, portanto, este
dominio foi considerado critico.

Classificacao da intervencao: com relacdo a definicdo da intervencao, os
estudos utilizaram diversas doses iniciais e de manutencdo, com tempo variavel de
administracdo entre uma e outra e, portanto, houve grave risco de viés para este

dominio.
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Desvios da intervencdo pretendida: todos os individuos receberam a
intervencd@o que lhes foi inicialmente atribuida e, portanto, houve um baixo risco de
viés para este dominio.

Dados faltantes: houve perda de seguimento de pacientes em alguns dos
estudos incluidos levando a perda de dados, fazendo com que este dominio fosse
considerado critico.

Avaliacdo dos desfechos: nos trabalhos incluidos foram utilizadas formas
diferentes de avaliagdo da intervencdo. Os estudos usaram questionarios para
avaliacdo da voz, o relato do paciente com relacéo a melhora ou piora dos sintomas
e a opinido do médico que realizou o exame laringoscopico (observador dependente)
e, portanto, o risco de viés foi considerado critico para este dominio.

Relato seletivo de desfecho: néo foi notada seletividade para nenhum
dos desfechos, sendo, portanto, considerado baixo o risco de viés para este dominio.

Como houve risco critico de viés em mais trés dominios, os estudos incluidos

foram considerados com viés critico.
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6 DISCUSSAO

6.1 Resumo dos principais resultados

Nesta revisdo, o cidofovir apresentou uma taxa de resposta completa
superior ao bevacizumabe. Contudo, esses achados podem mudar com o tempo, pois
0 numero de estudos que avaliam o bevacizumabe ainda é pequeno, e isso limita a
representatividade de seus resultados. Em contrapartida, a taxa de resposta parcial
nao apresentou diferencas significativas entre as duas drogas, sugerindo que ambas
podem ser eficazes em reduzir o volume das lesbes, mesmo que ndo levem a
resolucado completa da doenca.

Com relagédo a diferenga no numero de cirurgias e alteragéo da escala de
Derkay pré e pés o uso das medicacdes, poucos estudos informaram esses dados.
Com relacdo ao numero de cirurgias, tanto nos artigos que utilizaram o cidofovir
guanto naqgueles que utilizaram o bevacizumabe, houve uma redug¢do no nimero de
procedimentos. Na avaliacdo da escala de Derkay, todos os trés estudos que
utilizaram o bevacizumabe e, dez dos onze estudos que utilizaram o cidofovir
mostraram reducdo da pontuacdo na meédia do score. Porém, os momentos de
avaliacdo e o tempo de seguimento foram muito variaveis entre os estudos.

Os achados sugerem que o cidofovir € uma opcao superior ao
bevacizumabe no tratamento adjuvante da PLR. Porém o bevacizumabe pode ser
uma alternativa viavel, especialmente em pacientes que nao respondem ao cidofovir

ou que apresentam contraindicacdo ao seu uso.

6.2 Aplicabilidade da evidéncia

Os achados desta revisao tém implicacdes praticas no manejo da PLR, mas
a escolha do tratamento deve levar em conta fatores como via de administracéo,
infraestrutura necessaria, custo, perfil de seguranca e caracteristicas individuais
daqueles acometidos por esta doenca.

A via de administracdo é um fator importante na escolha terapéutica. Todos
0s 28 estudos observacionais e os dois ECRs selecionados que avaliaram o cidofovir
o utilizaram de forma intralesional. Embora essa via permita altas concentracdes

locais do medicamento, ela requer suporte hospitalar, como centro cirlrgico e
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anestesia geral, podendo, assim, aumentar o desconforto do paciente e o risco de
complicagdes, como formacéo de tecido cicatricial e estenose subglética®?. Por outro
lado, dos dez estudos que avaliaram o0 bevacizumabe (nove observacionais e um
ECR), oito o utilizaram de forma sistémica e dois de forma intralesional. No trabalho
de Zeitels et al. (2011)*° com 20 pacientes adultos com PLR, eles fizeram uso
intralesional de bevacizumabe em uma das pregas vocais e na outra aplicaram
solucéo salina (optaram pelo uso da medicacéo na prega vocal com maior volume de
lesBes) apOs a remocao cirurgica das les6es bilateralmente com laser de KTP. Esta
evidenciou-se uma boa resposta ao tratamento com bevacizumabe intralesional (trés
pacientes ndo necessitaram de nova abordagem na prega vocal com bevacizumabe
e 16 apresentaram lesbes em menor volume quando comparadas a prega vocal que
recebeu solucdo salina). Contudo, a administracdo sistémica do bevacizumabe é
menos invasiva, permite maior alcance da medicacéo - principalmente em lesdes de
dificil acesso cirurgico - e reduz a necessidade de suporte hospitalar, o que favorece
maior conforto ao paciente®, sendo, assim, mais amplamente utilizada como via de
administracao.

O custo das medicacbes também deve ser considerado. No Brasil, o
bevacizumabe tem um custo elevado, em torno de R$ 2.250,00 por frasco com 100
mg, e doses sistémicas podem exigir a utilizacdo de multiplos frascos, principalmente
em adultos. Ja o cidofovir, embora ndo seja amplamente comercializado no Brasil,
custa entre US$ 750 e US$ 1,000 por frasco de 375 mg nos EUA, e cada frasco
possibilita varias aplicacdes intralesionais. Entretanto, o custo total do tratamento com
cidofovir pode aumentar devido a necessidade de procedimentos hospitalares que

utilizam centro cirlrgico, anestesia e internacdo hospitalar®.

6.3 Qualidade da evidéncia

Com relacdo a avaliacdo da qualidade de evidéncia dos estudos
observacionais incluidos pela escala de Newcastle-Ottawa (Tabela 1), observou-se
gue a qualidade metodoldgica foi variavel, com pontuacdes totais entre 4 e 5 pontos
para a maioria dos estudos. A sele¢cdo dos participantes obteve pontuacdes
moderadas, enquanto a comparabilidade entre os grupos foi inexistente na maioria
das publicacbes. Além disso, o dominio de desfecho apresentou pontuacbes

reduzidas, refletindo a heterogeneidade nos critérios de avaliacdo dos resultados.
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Tabela 1- Avaliacdo da qualidade de evidéncia dos estudos observacionais incluidos
pela escala de Newcastle-Ottawa.

Estudo Selecao Comparacdo Desfecho Pontuacéo total
Ablanedo- Terrazas (2012) +++ ++ 5
Akst (2003) +++ ++ 5
Avelino (2004) +++ ++ 5
Ballestas (2023) +++ ++ 5
Best (2017) +++ ++ 5
Bielamowicz (2002) +++ ++ 5
Bielecki (2009) +++ + 4
Boltezar (2011) +++ ++ 5
Chhetri (2003) +++ ++ 5
Chung (2006) +++ ++ 5
Co (2004) +++ ++ 5
Colette (2023) +++ ++ 5
Dikkers (2006) +++ + 4
Enrique (2006) ++ + 3
Evers (2021) +++ ++ 5
Grasso (2014) ++ + 3
Graupp (2013) ++ ++ 4
Lee (2004) +++ ++ 5
Mohr (2014) +++ ++ 5
Munoro (2016) +++ ++ 5
Naiman (2003) +++ ++ 5
Naiman a (2006) +++ ++ 5
Naiman b (2006) +++ ++ 5
Peyton (2004) +++ ++ 5
Pontes (2006) +++ ++ 5
Pontes (2009) +++ ++ 5
Pransky (2000) +++ ++ 5
Pransky (2003) +++ ++ 5
Pudszuhn (2007) +++ ++ 5
Ruiz (2022) +++ + 4
Sidell (2014) +++ ++ 5
Snoek (1998) +++ + 4
Tanna (2008) +++ ++ 5
Tjon Pian Gi (1998) +++ + 4
Tkaczuk (2020) +++ ++ 5
Wierzbicka (2011) +++ + 4
Zeitels (2011) +++ +++ 6

Fonte: Elaborada pelo autor
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A qualidade da evidéncia nesta revisdo é limitada por varios fatores. Os
estudos incluidos apresentaram tamanhos amostrais pequenos, variando de cinco a
34 pacientes. Além do mais, houve significativa variabilidade nos protocolos utilizados,
incluindo doses administradas, intervalos entre aplicagdes, numero de ciclos, dose de
manutengao, tempo de tratamento e acompanhamento do paciente.

O cidofovir € uma medicac¢édo utilizada no manejo da PLR desde meados
da década de 19907, proporcionando uma base de dados mais robusta em termos
de eficacia e seguranca. Estudos como o de Tanna et al. (2008), relatam
acompanhamento de até 10 anos®. Em contraste, o bevacizumabe, introduzido mais
recentemente, tem menos dados a longo prazo disponiveis, com periodos de
acompanhamento variando de seis meses a dois anos®, e com nimero limitado de

pacientes avaliados (variando de cinco a 23 pacientes nos estudos selecionados).

6.4 Avaliacdo dos vieses no processo de revisdo

A revisdo foi impactada por vieses inerentes aos estudos incluidos. A
maioria dos trabalhos tinham um numero pequeno de participantes, variando entre
cinco e 34. No caso dos estudos incluidos com cidofovir observamos 13 séries de
casos, 15 estudos de coortes (11 retrospectivo e quatro prospectivo) e dois ECRs e
com relacdo aos estudos com bevacizumabe foram cinco séries de casos, quatro
estudos de corte (trés retrospectivos e um prospectivo) e um ECR.

A avaliagcdo dos estudos observacionais incluidos com a ferramenta
ROBINS-I indicou risco critico de viés, principalmente nos dominios de confundimento,
selecdo dos participantes, classificacdo da intervencéo, dados faltantes e avaliacédo
dos desfechos. Essa variabilidade, combinada com a heterogeneidade nos protocolos
de tratamento, influenciou a comparabilidade dos desfechos e induziu viés nos
resultados gerais.

Optou-se por realizar uma metanalise proporcional devido a natureza dos
dados disponiveis nos estudos observacionais incluidos, os quais frequentemente
reportaram as taxas de resposta pela utilizacdo de uma das drogas sem que houvesse

estudo comparativo entre elas.
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6.5 Concordancia ou divergéncia com outros estudos

Os achados desta revisdo corroboram com estudos prévios que avaliaram
a eficacia do cidofovir e do bevacizumabe no tratamento da papilomatose PLR.

Tanna et al. (2008)'¢ relataram uma taxa de resposta completa em 49%
dos pacientes tratados com cidofovir intralesional, assim como no trabalho de Snoeck
et al. (1998)*7, no qual o cidofovir apresentou uma taxa de resposta completa elevada,
reduzindo significativamente a necessidade de intervengfes cirlrgicas repetidas.
Esse trabalho foi realizado com 17 pacientes, com tempo médio de tratamento de trés
meses, e evidenciou que 14 deles pacientes ndo necessitaram de novas intervencoes
no periodo de seguimento de 13,1 meses de duracdo média. Pransky et al. (2003)*°
relataram que o uso intralesional do cidofovir reduziu a frequéncia das cirurgias em 11
criangas com PLR. No inicio, elas necessitavam de microcirurgia de laringe para
resseccao das lesdes e manutencao das vias aéreas entre duas a seis semanas, e ao
final de 51,6 meses de seguimento, cinco criangas apresentavam resposta completa.
Gazia et al. (2020)*?, em uma revisao sistematica com 270 pacientes, encontrou taxas
de resposta completa ao tratamento com cidofovir em 48% dos pacientes com forma
juvenil e 74% com a forma adulta.

O bevacizumabe, embora apresente uma taxa de resposta completa
inferior ao do cidofovir, mostrou-se promissor em estudos recentes. Zeitels et al.
(2011)%° relataram uma taxa de resposta completa de 33% em pacientes tratados com
bevacizumabe intralesional, valor este inferior ao observado com cidofovir, porém
significativo. Mohr et al. (2014)° demonstraram que o uso do bevacizumabe pode
reduzir a necessidade de cirurgias frequentes e prolongar os intervalos entre os
procedimentos, podendo ser util em pacientes com PLR refrataria, onde outras
terapias falharam. Este Gltimo achado também foi destacado por Best et al. (2017)%8,
Nagel et al. (2009)° e Enrique et al. (2021)%’. Contudo, Guragain et al. (2023)%
ressaltam que apesar do potencial do bevacizumabe em reduzir a gravidade das
lesbes e a taxa de recidiva, sua seguranca a longo prazo ainda ndo esta
completamente estabelecida.

Na revisdo sistematica de Zagzoog et al. (2024)%, foram incluidos 35
artigos que compararam as respostas completas e parciais do bevacizumabe e do
cidofovir no tratamento da PLR. Os autores concluiram que o cidofovir apresentou

uma resposta completa superior a do bevacizumabe (66% versus 29%). Contudo, o
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bevacizumabe demonstrou uma maior taxa de resposta parcial em comparagao ao
cidofovir (74% versus 40%). Apesar dessas diferencas, a andlise geral ndo encontrou
significancia estatistica entre os dois tratamentos na maioria dos desfechos avaliados,
0 que sugere que ambas as terapias podem ser eficazes dependendo do perfil do
paciente e da gravidade do quadro clinico.

A revisdo realizada por Goon et al. (2008)? enfatizam a variabilidade nos
esquemas de aplicacdo e nas doses das medicac¢des, o que dificulta a padronizacéo
do tratamento da PLR. Além do mais, Seedat et al. (2020)'° destacam que a resposta
ao tratamento pode variar de acordo com fatores como idade, gravidade da doenca e
extensdo anatdbmica das lesdes.

A heterogeneidade entre os protocolos de tratamento e a existéncia de
apenas um ensaio clinico randomizado comparando diretamente as duas medicagctes

limitam a generalizag&o dos achados.

6.6 Implicacdes para a préatica e pesquisas futuras

Os resultados encontrados nesta revisédo reforcam a importancia de
considerar fatores como eficacia, seguranca, custo e infraestrutura necessaria na
escolha do tratamento adjuvante para a PLR. Enquanto o cidofovir € amplamente
utilizado e apresenta dados mais robustos de eficacia a longo prazo, o bevacizumabe,
apesar de mais recente, surge como uma alternativa promissora, especialmente em
casos de dificil acesso cirargico devido a extensédo anatdbmica das lesdes ou para
pacientes que se beneficiariam de uma abordagem menos invasiva.

A vacinacdo contra o HPV aparece como uma estratégia adjuvante
importante. Rosenberg et al. (2019)% demonstraram que a vacinag¢édo pode aumentar
significativamente o intervalo entre as cirurgias, de sete para 34 meses. Mais
recentemente, Aga et al. (2024)% relataram remissdo completa da PLR em pacientes
tratados com bevacizumabe intralesional combinado com a vacina Gardasil-9, com
reducdo na pontuacao da escala de Derkay de 41 pontos (variando de 25 a 52) para
zero apos o tratamento. Apesar dos resultados promissores, ainda sdo necessarios
estudos controlados para confirmar plenamente a eficicia da vacinagdo no manejo da
PLR.
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7 CONCLUSOES

1 - Houve diferenca estatistica entre o uso do cidofovir e do bevacizumabe na
avaliacdo da resposta completa. Porém, por se tratar de uma medicacao
mais recente, 0 numero de pacientes avaliados tratados com
bevacizumabe foi menor.

2 - Nao foi encontrada uma diferenca estatistica entre o uso do cidofovir e do

bevacizumabe na avaliacédo da resposta parcial.

7.1 Implicagdes para a Pesquisa

Existe a necessidade de ampliar o niumero de estudos, principalmente em
relacdo ao bevacizumabe, que empreguem ensaios clinicos randomizados
envolvendo maior nimero de pacientes e adotando uma padroniza¢do mais rigorosa
no acompanhamento e aplicacédo da terapia adjuvante em individuos com PLR.

Além disso, é considerado altamente recomendavel estender o tempo de
acompanhamento para avaliar ndo apenas a consisténcia da resposta terapéutica,

mas também possiveis efeitos colaterais a longo prazo.

7.2 ImplicacBes para a Pratica

Pelos achados desta revisdo, o cidofovir se mostrou superior ao
bevacizumabe, portanto pode ser considerada como uma droga de escolha para o
tratamento da PLR. E importante ressaltar que, como o bevacizumabe ainda é uma
droga nova com poucos estudos publicados até o momento, pode ser que no futuro

haja uma mudanca nesta evidéncia.
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APENDICES
APENDICE 1. Estratégias de buscas

MesH

(Bevacizumab OR Mvasi OR “Bevacizumab-awwb” OR “Bevacizumab awwb” OR
Avastin OR “Receptors, Vascular Endothelial Growth Factor” OR “Receptor,
Vascular Endothelial Cell Growth Factor” OR “Receptor, Vascular Permeability
Factor’ OR “VEGF Receptors” OR “Receptors, VEGF” OR “Vascular Endothelial
Cell Growth Factor Receptor” OR “VPF Receptor” OR “Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor” OR “VEGF Receptor” OR “Vascular Permeability Factor Receptor”
OR “Endothelial Growth Factor Receptor” OR “Receptor, Endothelial Growth
Factors” OR Cidofovir OR HPMPC OR “GS 504" OR “GS-504" OR GS504 OR
“Cidofovir, Sodium Salt” OR “Cidofovir Sodium” OR “Cidofovir, (R)-isomer’” OR
“Cidofovir Anhydrous” OR “1-(3-Hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl)cytosine” OR
“1-((3-Hydroxy-2-phosphonylmethoxy)propyl)cytosine” OR Vistide OR “Cidofovir,
(+-)-isomer”) AND (Papilloma OR Papillomas OR “Papilloma, Squamous Cell” OR
“Papillomas, Squamous Cell” OR “Squamous Cell Papilloma” OR “Squamous Cell
Papillomas” OR Papillomatosis OR Papillomatoses OR Warts OR Wart OR Verruca

OR Verrucas

DeCs

(Bevacizumab OR Avastin OR “Bevacizumab awwb” OR “Bevacizumab-awwb” OR
Bevacizumabe OR Mvasi OR “Receptores de Fatores de Crescimento do Endotélio
Vascular” OR “Receptors, Vascular Endothelial Growth Factor” OR “Receptores de
Factores de Crecimiento Endotelial Vascular” OR  “1-(3-Hidroxi-2-
Fosfonilmetoxipropil)citosina” OR “Cidofovir Anidro” OR “Cidofovir Sédico” OR “GS
504” OR HPMPC OR “Sal de Cidofovir Sédico” OR Vistide) AND (Papiloma OR
Papilloma OR “Papiloma de Células Escamosas” OR Papilomatose OR Verrugas
OR Warts OR Verruga)

EMTREE
(Bevacizumab OR Mvasi OR “Bevacizumab-awwb” OR “Bevacizumab awwb” OR
Avastin OR abevmy OR “abp 215” OR “abp215” OR ainex OR altuzan OR alymsys
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OR ankeda OR “ask b1202” OR “askb1202” OR avegra OR aybintio OR “ba 1101”
OR “ba1101” OR bambevi OR “bat 1706” OR “bat1706” OR “bcd 021” OR “bcd021”
OR “bevacizumab beta” OR “bevacizumab bvzr’ OR “bevacizumab maly” OR
“bevacizumab-bvzr’ OR “bevacizumab-maly” OR bevatas OR bevax OR “bevz 92”
OR “bevz92” OR “bi 695502 OR “bi695502" OR “bow 030" OR “bow030” OR
boyounuo OR “bp 01” OR “bp01” OR bryxta OR “bxt 2316” OR “bxt2316” OR
byvasda OR “cbt 124” OR “cbt124” OR “chs 305" OR “chs 5217” OR “chs305” OR
“chs5217” OR cizumab OR “ct p16” OR “ctp16” OR equidacent OR “fkb 238" OR
“fkb238” OR “gb 222” OR “gb222” OR “gbs 004” OR “gbs004” OR hanbeitai OR “hd
204” OR “hd204” OR “hix 04” OR “hIx04” OR “hot 1010” OR “hot1010” OR “ibi 305"
OR “ibi305” OR “idb 0072” OR “idb0072” OR “intp 24” OR “intp24” OR ipique OR
“‘jhl 1149” OR “jh11149” OR “js 501” OR “js501” OR “jy 028” OR “jy028” OR krabeva
OR kyomarc OR lextemy OR “lumiere (drug)” OR “ly 01008” OR “ly01008” OR
mabionvegf OR “mb 02” OR “mb02” OR “mil 60" OR “mil60” OR “myl 14020” OR
“myl 1402°” OR “myl14020” OR “myl14020” OR “nsc 704865” OR “nsc704865” OR
onbevzi OR “ons 1045” OR “ons 5010” OR “ons1045” OR “ons5010” OR oyavas OR
“pf 06439535” OR “pf 6439535” OR “pf06439535” OR “pf6439535” OR “pmc 901"
OR “pmc901” OR pobevcy OR “pro 169" OR “pro169” OR pusintin OR “gl 1101” OR
“gl1101” OR “r 435” OR “r tpr 023" OR “r435” OR “rg 435" OR “rg435” OR “rhuMAb-
VEGF” OR “ro 4876646” OR “ro4876646” OR “rph 001" OR “rph001” OR “rtpr023”
OR “sb 8" OR “sb8” OR “sct 510” OR “sct510” OR “stc 103" OR “stc103” OR stivant
OR “tab 008" OR “tab 014” OR “tab008” OR “tab014” OR “tot 102" OR “tot102” OR
“trs 003” OR “trs003” OR “tx 16” OR “tx16” OR versavo OR zirabev OR “zrc 113"
OR “zrc113” OR zybev OR “Receptors, Vascular Endothelial Growth Factor” OR
“‘Receptor, Vascular Endothelial Cell Growth Factor’ OR “Receptor, Vascular
Permeability Factor” OR “VEGF Receptors” OR “Receptors, VEGF” OR “Vascular
Endothelial Cell Growth Factor Receptor” OR “VPF Receptor” OR

“Vascular Endothelial Growth Factor Receptor” OR “VEGF Receptor” OR “Vascular
Permeability Factor Receptor’” OR “Endothelial Growth Factor Receptor” OR
“Receptor, Endothelial Growth Factors” OR Cidofovir OR HPMPC OR “GS 504" OR
“GS-504" OR GS504 OR “Cidofovir, Sodium Salt” OR “Cidofovir Sodium” OR
“Cidofovir, (R)-isomer” OR “Cidofovir Anhydrous” OR “1-(3-Hydroxy-2-
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phosphonylmethoxypropyl)cytosine” OR “1-((3-Hydroxy-2-
phosphonylmethoxy)propyl)cytosine” OR Vistide OR “Cidofovir, (+-)-isomer” OR “1
(83 hydroxy 2 phosphonomethoxypropyl) cytosine” OR “1 (3 hydroxy 2
phosphonylmethoxypropyl) cytosine” OR “anhydrous cidofovir’ OR cidofir OR
“cidofovir anhydrous” OR cidofuvir OR forvade OR “gs 504" OR gs504) AND
(Papilloma OR Papillomas OR “Papilloma, Squamous Cell” OR “Papillomas,
Squamous Cell” OR “Squamous Cell Papilloma” OR “Squamous Cell Papillomas”
OR Papillomatosis OR Papillomatoses OR “epithelial papilloma” OR “epithelium
papilloma” OR “papillary tumor” OR “papillary tumour” OR “preauricular papilloma”
OR Warts OR Wart OR Verruca OR Verrucas OR “common wart” OR “cutaneous
wart” OR “mosaic wart” OR “skin wart” OR “verruca vulgaris” OR verrucae OR

“verrucae vulgares” OR “verrucous skin lesion” OR “viral wart”)
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APENDICE 2. Ficha de extracédo de dados

Ficha de Extracdo de Dados

Autor:

Ano de publicacéo/ Pais:

Método: Cidofovir x Bevacizumabe
Bevacizumabe
Cidofovir

Desenho do estudo:

N° de participantes:

Sexo feminino/masculino:

Idade: Até 12 anos Acima de 12 anos
Dose inicial: Bevacizumabe
Cidofovir

Intervalo das doses:
Cirurgias associadas: Sim N&o
N° de cirurgias pré:

N° de cirurgias pos:

Via de administracdo:  Endovenosa Intralesional

Tempo de tratamento:
Tempo de seguimento:
Terapia adjuvante:
Complicacdes:
Site (laringe/traqueia/pulmonar):
Desfechos: Resposta parcial:
Resposta completa:
Piora:
VHI pré:
VHI pés:
Derkay pré:
Derkay pés

Todas as idades
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APENDICE 3. Lista e referéncia dos estudos excluidos

Autor Ano Motivo da exclusao
Almanassra et al. 2016 Resumo de evento
Aleas Arce e Pacheco Garcia 2016 n insuficiente (n=1)
Auborn 2002 Falta dados de interesse
Avelino et al. 2013 Reviséo
Baday et al. 2020 n insuficiente (n=3)
Baothman et al. 2023 n insuficiente (n=1)
Carvalho et al. 2009 Falta dados de interesse
Carifi et al. 2015 Reviséo
Clamp e Saunders 2013 Revisao Sisteméatica
Derkay 2001 Revisdo
Derkay e Darrow 2006 Revisdo
Derkay e Wiatrak 2008 Revisdo
Derkay et al. 2023 Revisdo
Donne e Clarke 2010 Revisdo
Drejet et al. 2016 Resumo de evento
Drejet et al. 2017 Revisédo sistematica
El Achkar et al. 2020 Falta dados de interesse
Formének et al. 2015 Revisao
Freeman et al. 2021 Resumo de evento
Gazia et al. 2020 n insuficiente (n=1)
Guragain e Gyawali 2023 Reviséo
Horcasitas 2012 n insuficiente (n=3)
Huber et al. 2005 Revisao
Karatayli-Ozgursoy et al. 2015 Falta dados de interesse
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Kendall 2004 Resumo de evento
Kopfivova et al. 2010 Resumo de evento
Kurita et al. 2015 Falta dados de interesse
Lawlor et al. 2020 Reviséo
Liu et al. 2022 Falta dados de interesse
Liu et al. 2024 Resumo de evento
Loizou et al. 2014 Falta dados de interesse
Manzini et al. 2014 Falta dados de interesse
Marlene et al. 2022 n insuficiente (n=4)
Mikolajczak et al. 2012 Falta dados de interesse
Minic et al. 2019 n insuficiente (n=1)
Mitra et al. 2019 Falta dados de interesse
Murono 2017 Falta dados de interesse
Orloff 2000 Revisdo
Papaioannou et al. 2018 Falta dados de interesse
Papaspyrou et al. 2016 Falta dados de interesse
Parker et al. 2020 Falta dados de interesse
Pogoda et al. 2022 Revisdo
Roy e Vivero 2008 Resumo de evento
Sajan et al. 2010 Falta dados de interesse
See et al. 2020 Falta dados de interesse
Seedat 2020 Revisao
Seedat e Dikkers 2022 Falta dados de interesse
Sheahan et al. 2006 n insuficiente (n=4)
Shi et al. 2008 Falta dados de interesse
Siddiqui et al. 2023 Resumo de evento
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Swain et al. 2019 Reviséo
Tasca e Clarke 2006 Reviséo
Tjon Pian Gi et al. 2012 Falta dados de interesse
Valera et al. 2010 Falta dados de interesse
Venkatesan et al. 2012 Reviséo
Verguts et al. 2009 Falta dados de interesse
Vetzkova e Nikolova 2012 Falta dados de interesse
Wellens et al. 1997 Falta dados de interesse
Wittekindt et al. 2012 Falta dados de interesse
Xue et al. 2010 Reviséo
Yamada et al. 2021 Falta dados de interesse
ZUrn et al. 2024 n insuficiente (n=4)
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ANEXO

ANEXO 1. Escala de Derkay (original)

STAGING ASSESSMENT FOR RECURRENT LARYNGEAL PAPILLOMATOSIS

PATIENT IMITIALS: ... DATE OF SURGERY ______ ___ SURGECMN_____ —
PATIENT ID #______ ___ INSTITUTION _______
1. How long since the last papillama surgery? ____days, ___weeks, ___months,

5.
&,

Total score for guestions 3-6=___

___years,___ don't know,
——_this is the child's first surgery

. Counting today's surgery, how many papilloma surgeries in the past 12 months?
. Describe the patient's woice today:

normal__{0), abnormal__{1), aphomic__(2)

. Describe the patient’s stridor today:

absent__(0), present with activity__{1), present at rest__(2)
Describe the urgency of today's intenention:

scheduled__(0) elective__(1),urgent__(2),emergent(3)
Describe today's level of respiratory distress:

none__(0), mild__(1), Mod__(2), sewere__(3), extreme__{4)

FOR EACH SITE, SCORE AS: 0= NONE, 1= SURFACE LESION, 2=RAISED LESION, 3=BULKY LESION

LARYMX:
Epiglottis
Lingual surface____ Laryngeal surface______
Aryepiglottic folds: Right___  Left____
False vocal cords:  Right___  Lefi____
True vocal cords:  Right___  Left_____
Arytenosds: Right____ Left_____

ANtenor Commissure___

Posterior Ccommissure______
Subglottis —

TRACHEA:

Upper one-third________ —

Lower one-third_____
Bronchi: Right___ Left____
lracheotomy stoma___

OTHER:

Pharyns____
Esophagus.____

TOTAL SCORE ALL SITES:

TOTAL CLMNICAL SCORE:_____
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