
 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JÚLIO DE 

MESQUITA FILHO” 

FACULDADE DE MEDICINA 

 
 
 
 
 

RAFAEL TOLEDO BASTON 
 
 
 
 
 

CIDOFOVIR E BEVACIZUMABE COMO TERAPIAS ADJUVANTES NO 
TRATAMENTO DA PAPILOMATOSE LARÍNGEA RECORRENTE: REVISÃO 
SISTEMÁTICA E METANÁLISE PROPORCIONAL 

 
 
 
 
 
 
 

Dissertação apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho”, Câmpus de Botucatu, para 

obtenção do título de Mestre em Cirurgia e 

Medicina Translacional.  

  
  

 
 
 
 

Orientadora: Profa. Dra. Erica Nishida Hasimoto 
Coorientadora: Profa. Titular Regina Helena Garcia Martins 

Coorientador: Prof. Titular Antônio José Maria Cataneo 
 

 
 
 

 

 

 

Botucatu 

2025 



RAFAEL TOLEDO BASTON 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

CIDOFOVIR E BEVACIZUMABE COMO TERAPIAS ADJUVANTES 

NO TRATAMENTO DA PAPILOMATOSE LARÍNGEA RECORRENTE: 

REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE PROPORCIONAL  

  
  

 
 

 
 
 
 
 

Dissertação apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho”, Câmpus de 

Botucatu, para obtenção do título de 

Mestre em Cirurgia e Medicina 

Translacional.  

  
  
  
  
 
 
 
 
 

Orientadora: Profa.Dra. Erica Nishida Hasimoto 
Coorientadora: Profa.Titular Regina Helena Garcia Martins 

Coorientador: Prof.Titular Antônio José Maria Cataneo 
 

 
 

 
Botucatu 

2025 



 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sistema de geração automática de fichas catalográficas da Unesp. Dados fornecidos pelo autor(a). 

 

Baston, Rafael Toledo 

Cidofovir e bevacizumabe como terapias adjuvantes no tratamento 

da papilomatose la ríngea recorrente: Revisã o sistemá tica e metanálise 

proporcional / Rafael Toledo Baston. -- Botucatu, 2025 

 

 

Disserta ção (mestra do) - Universidade Estadual Paulista (UNESP), 

Faculdade de Medicina, Botucatu 

 

 

1. Bevacizumabe. 2. Cidofovir. 3. Papilomatose. 4. Revisão 

sistemática. 5. Metanálise. I. Título. 



 

 

 

 



 

IMPACTO SOCIAL 

 

Este estudo avaliou o uso do cidofovir e do bevacizumabe como terapias adjuvantes 

na papilomatose laríngea recorrente, uma doença rara que compromete a voz, a 

respiração e exige normalmente a realização de múltiplos procedimentos cirúrgicos. 

Os dados desde trabalho reforçam que ambos os tratamentos podem subsidiar a 

adoção de protocolos clínicos 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 público e privado de saúde, 

diminuindo custos operacionais e fortalecendo a sustentabilidade do atendimento. 

Além disso, o estudo pode orientar futuras diretrizes terapêuticas e construir uma base 

empírica para decisões em políticas de saúde voltadas ao tratamento da papilomatose 

laríngea. Ao oferecer evidências consolidadas, este trabalho apoia médicos, gestores 

e tomadores de decisão na adoção de práticas que promovam maior bem-estar aos 

pacientes, a inclusão de alternativas terapêuticas menos invasivas na rotina clínica e 

um melhor desempenho na assistência a essa população, contribuindo para avanços 

no campo das doenças respiratórias raras e fortalecendo o vínculo entre a pesquisa 

científica e seu impacto direto na sociedade. 
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RESUMO 

 

BASTON, R.T. Cidofovir e bevacizumabe como terapias adjuvantes no tratamento da 

papilomatose laríngea recorrente: revisão sistemática e metanálise proporcional. 2025.  

p.101. Dissertação - Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Campus de 

Botucatu. 

INTRODUÇÃO: A papilomatose laríngea recorrente (PLR) é uma doença crônica relacionada à 

infecção pelo papiloma vírus humano e tem como característica o crescimento de lesões 

exofíticas conhecidas como papilomas. A laringe é acometida em todos os casos, mas as lesões 

podem se estender para faringe, árvore traqueobrônquica e o parênquima pulmonar. Apresenta 

uma distribuição bimodal, em pacientes abaixo dos 12 anos (forma juvenil) e acima dos 12 anos 

(forma adulta). A cirurgia de ressecção das lesões continua sendo o tratamento principal e, até o 

momento, não foi identificado um tratamento adjuvante efetivo para o controle da doença, que 

diminua o número e o intervalo dos procedimentos cirúrgicos. O cidofovir (antiviral análogo da 

citosina) e mais recentemente o bevacizumabe (inibidor da angiogênese) vêm sendo utilizados 

como terapias adjuvantes no tratamento da PLR, porém faltam estudos com alto nível de 

evidência que as avaliem. OBJETIVO: Avaliar por meio de uma revisão sistemática e metanálise 

proporcional, a resposta do cidofovir e do bevacizumabe, no tratamento adjuvante da PLR. 

MÉTODO: Foram pesquisadas as bases de dados eletrônicas Medline, Embase, Lilacs, Scopus, 

Web of Science, Central e Scielo para busca de ensaios clínicos randomizados e na ausência 

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, diferença no número de cirurgias pré e pós-tratamento, alteração da escala de Derkay 

pré e pós-tratamento. Para a realização da metanálise 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 clínicos que randomizaram 35 pacientes nos grupos placebo, 

cidofovir e bevacizumabe. A resposta completa avaliada nos estudos observacionais, foi de 59% 

(IC 49-69%, I²: 77%) nos estudos que utilizaram o cidofovir e de 26% (IC 10-47%, I²: 79%) nos 

estudos que avaliaram o bevacizumabe. Com relação a resposta parcial avaliada nos estudos 

observacionais, ela foi de 34% (IC 25-45%, I²: 80%) nos estudos que avaliaram o uso do cidofovir 

e 59% (IC 36-80%, I²: 81%) nos estudos que avaliaram o uso do bevacizumabe. Com relação a 

diferença no número de cirurgias pré e pós o uso das medicações, cinco estudos que utilizaram 

o cidofovir e seis estudos que utilizaram o bevacizumabe trouxeram essa informação e em todos 

eles foram observados uma diminuição no número de procedimentos após o uso das medicações.  

A alteração na escala de Derkay foi avaliada por 11 estudos que utilizaram o cidofovir e três 

estudos que utilizaram o bevacizumabe, exceto em um dos estudos com cidofovir, em todos os 

outros houve uma redução na média do score. CONCLUSÃO: A resposta completa com o uso 

do cidofovir foi superior àquela dos pacientes que utilizaram o bevacizumabe, mas não houve 

diferença entre as drogas na resposta parcial.  

Palavras chaves: bevacizumabe, cidofovir, papiloma, revisão sistemática, metanálise 

proporcional. 
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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. São 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% (CI 49-69%, I²: 77%), and in those 

evaluating bevacizumab it was 26% (CI 10-47%, I²: 79%). Regarding the partial response, it was 34% 

(CI 25-45%, I²: 80%) in the studies evaluating the use of cidofovir and 59% (CI 36-80%, I²: 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 INTRODUÇÃO 

 

A papilomatose laríngea recorrente (PLR) é uma doença crônica, rara e, 

até o momento, sem cura, sendo caracterizada pelo crescimento e recorrência de 

lesões exofíticas, conhecidas como papilomas (Figura 1), na mucosa epitelial do trato 

respiratório. A PLR é o tumor benigno mais comum da laringe e a segunda causa mais 

frequente de disfonia em crianças1. Tais lesões foram inicialmente descritas por Sir 

Morell Mackenzie no final do século XIX, sendo que a primeira denominação de 

"Papilomatose Laríngea Juvenil" surgiu em meados de 1940 por Chevalier Jackson2. 

Somente na década de 1980 foi estabelecida a relação etiológica da doença com a 

infecção pelo papilomavírus humano (HPV), um vírus de ácido desoxirribonucleico 

(DNA) da família Papillomaviridae1. 

 

Figura 1- Papiloma de aspecto verrucoso de caráter proliferativo em região subglótica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal Dra. Regina Helena Garcia Martins 

 

Os papilomas se caracterizam pelo aspecto verrucoso, exofítico e de 

caráter proliferativo, podendo ser sésseis ou pediculados, únicos ou múltiplos, 

surgindo preferencialmente em tecido conectivo recoberto por epitélio. Eles podem 

ser visualizados por videolaringoscopia ou videonasofibrolaringoscopia, e seu 



28 
 
 

 

Introdução 

diagnóstico é confirmado pela análise anatomopatológica3. Em todos os casos ocorre 

o acometimento da glote, seguido pela supraglote e subglote (Figura 2). As lesões 

surgem inicialmente no terço anterior e na comissura das pregas vocais, podendo se 

alastrar por todas as regiões da laringe, faringe, árvore traqueobrônquica e 

parênquima pulmonar4. Estima-se que a disseminação extralaríngea ocorra em 5 a 

20% dos casos, e sua extensão para a árvore traqueobrônquica está relacionada a 

morbidade e mortalidade altas4. O acometimento das vias aéreas inferiores 

geralmente é observado após a realização de traqueostomia (indicada em casos de 

obstrução de vias aéreas superiores), a qual deve ser evitada sempre que possível5. 

 

Figura 2- Anatomia da laringe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de LECTURIO (2024) 
Disponível em:https://www.lecturio.com/pt/concepts/laringe/ 

 

Inicialmente, acreditava-se que a PLR era uma doença exclusiva de 

crianças, mas posteriormente sua apresentação bimodal foi descrita: a primeira forma 

clínica tem diagnóstico 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 arbitrária)6. A forma juvenil, mais agressiva, é 

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

https://www.lecturio.com/pt/concepts/laringe/
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predileção por sexo, enquanto a forma adulta atinge seu pico entre os 20 e 40 anos 

de idade, com leve predileção pelo sexo masculino6.  Seedat (2020) evidenciou em 

seu estudo que a necessidade de traqueostomia nos adultos com PLR foi 

extremamente rara, enquanto na PLR juvenil 70% das crianças precisaram de 

traqueostomia para manutenção da perviedade da via aérea7. 

Nos Estados Unidos, estima-se uma incidência 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 habitantes8. Anualmente, são realizados aproximadamente 15 mil 

procedimentos cirúrgicos para ressecção de lesões, gerando um custo estimado entre 

120 e 150 milhões de dólares para o sistema de saúde norte-americano, com 

despesas anuais que podem atingir 60 mil dólares por paciente8. Fatores 

socioeconômicos podem influenciar na prevalência, sendo maior em grupos com 

menor nível socioeconômico e baixa escolaridade. Contudo, não se encontrou uma 

correlação entre essas variáveis e a gravidade da doença8. 

O mecanismo de transmissão da PLR ainda não está totalmente elucidado, 

mas já é bem compreendida a transmissão sexual. Modos de transmissão não sexual 

incluem a transmissão vertical (da genitora para o filho), horizontal (infecção por 

contágio) e a autoinoculação5, sendo que a maior parte das infecções ocorrem durante 

a gestação ou no parto. Estima-se que aproximadamente 0,7% dos lactentes que 

tiveram contato com as lesões durante o nascimento desenvolvam a doença, o que 

corresponde a um risco 231 vezes superior ao verificado em pacientes não expostos9. 

Quando a manifestação da doença ocorre em um indivíduo adulto, pode-se aventar a 

possibilidade de contato oral, sexual, ou da manifestação tardia do vírus, adquirido 

por transmissão vertical devido a uma deficiência em seu sistema imune5. 

Atualmente, são conhecidos mais de 120 subtipos de HPV. Os subtipos 

seis e 11 são encontrados em aproximadamente 90% dos casos de PLR e geralmente 

estão associados a um baixo risco de malignidade. O subtipo 11, apesar da menor 

associação com malignidade, está normalmente ligado a um pior prognóstico e maior 

gravidade da doença8. Além disso, esses subtipos também estão relacionados a 

outras doenças recorrentes, como os condilomas genitais e a papilomatose oral8. Já 

os subtipos 16 e 18, encontrados em menor frequência na PLR, apresentam maior 

potencial oncogênico, com maior risco de malignização, sendo relacionados a 

neoplasias laríngeas e carcinomas de colo uterino e ânus10-11. 
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Estima-se que cinco por cento da população mundial carrega o DNA do 

HPV na laringe, porém apenas uma pequena porcentagem dos indivíduos infectados 

desenvolve a PLR. O motivo pelo qual essa porcentagem expressiva da população 

não manifesta a doença ainda é desconhecido. Entretanto, supõe-se que, devido à 

característica multigênica da doença, haja a capacidade de polarização das respostas 

imunológicas inata e adaptativa, de modo a tolerar a infecção pelo HPV 

(principalmente os subtipos seis e 11)2. Além disso, estudos mostraram que proteínas 

iniciais do HPV, predominantemente dirigidas pela proteína E6, alteram a resposta 

imune inata e desviam a imunidade adaptativa para um fenótipo semelhante ao 

linfócito T helper dois (TH2). Certos alelos HLA (Human Leucocyte Antigen), bem 

como a ausência de receptores imunológicos inatos específicos, podem também 

predispor um indivíduo ao desenvolvimento de PLR e contribuir para a gravidade da 

doença8. 

Clinicamente, a PLR pode se apresentar com disfonia permanente e de 

piora progressiva, estridor e dispneia, evoluindo em casos mais graves para 

insuficiência respiratória5. Uma das características mais determinantes da PLR é a 

capacidade de recidiva e progressão, fazendo com que alguns pacientes precisem ser 

submetidos a vários tratamentos, incluindo cirurgias, ao longo da vida. Após o 

diagnóstico, a estimativa é que as crianças necessitam em torno de 5,1 cirurgias por 

ano para o controle da doença6. Normalmente, quanto mais jovem o paciente, pior o 

prognóstico da doença, sendo que crianças menores de três anos de idade têm pior 

evolução devido à maior extensão anatômica da doença, dado o menor tamanho da 

laringe e, consequentemente, maior número de procedimentos cirúrgicos. Contudo, 

há menor porcentagem de malignização em comparação com a forma adulta12.  

Para padronizar a comparação entre os casos de PLR, diversas 

ferramentas foram propostas. Uma delas é o Voice Handicap Index (VHI)13, proposto 

por Jacobson et al. (1997), que avalia de forma objetiva o impacto psicossocial dos 

distúrbios vocais, auxiliando na compreensão da repercussão da doença na qualidade 

de vida dos pacientes. Além disso, Derkay et al. (1998)14 desenvolveram um sistema 

específico de estadiamento da PLR, conhecido como Escala de Derkay (Anexo 1). 

Esta escala considera a extensão anatômica das lesões no trato respiratório e os 

sintomas clínicos do paciente, permitindo uma classificação padronizada da gravidade 
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da doença. Quanto maior a pontuação total (extensão da doença + gravidade dos 

sintomas), maior a gravidade da doença. 

Apesar dos avanços promissores em sua prevenção com o surgimento da 

vacina contra o HPV, a resolução dos casos graves de PLR ainda continua sendo um 

desafio para o médico otorrinolaringologista5. Entre as opções terapêuticas, 

destacam-se as intervenções cirúrgicas recorrentes, as quais utilizam técnicas de 

microcirurgia com instrumental frio (Figura 3), laser de CO₂, laser KTP (Potassium 

Titanyl Phosphate) ou microdebridadores, visando principalmente garantir a patência 

das vias aéreas. Ao longo dos anos, foram propostos vários tratamentos adjuvantes 

à cirurgia, com o objetivo de proporcionar um controle mais adequado e haver menor 

recorrência da doença, como o tratamento para refluxo gastroesofágico; o uso 

sistêmico e tópico de medicações antivirais; os imunobiológicos; a fototerapia 

dinâmica; a utilização de retinóides, de inibidores da ciclooxigenase-2 (Cox-2) e de 

terapias gênicas15. 

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 análogo ao 
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nucleotídeo de citosina que bloqueia a replicação do DNA viral e inibe a DNA 

polimerase viral16, e, mais recentemente, o bevacizumabe, um anticorpo monoclonal 

recombinante que bloqueia a angiogênese através da inibição do fator de crescimento 

endotelial vascular humano A (VEGF-A), o qual desempenha um importante papel na 

patogênese da PLR2. 

No contexto da PLR, o cidofovir é considerado um tratamento “off-label” 

(uso diferente do aprovado em bula). Ele tem aprovação da FDA (Food and Drug 

Administration) para tratamento intravenoso da retinite causada por citomegalovírus 

em pacientes com síndrome da imunodeficiência adquirida, com efeitos colaterais 

sistêmicos já muito bem descritos, como nefrotoxicidade, disfunções hepática e 

hematopoiética e toxicidade ocular17. Na PLR, o uso do cidofovir foi registrado pela 

primeira vez em 1998 por Snoeck et al.17 e, desde então, vem se mostrando uma 

droga promissora no controle da doença. Geralmente, é administrado por injeção 

intralesional, sendo uma abordagem que visa minimizar os efeitos colaterais 

sistêmicos associados. Embora existam preocupações sobre a possível 

carcinogênese relacionada ao seu uso, ainda não existem estudos com evidências 

suficientes para sustentar essa relação. A prevalência de carcinoma de células 

escamosas do trato aerodigestivo superior em pacientes com PLR, com ou sem a 

exposição ao cidofovir, é equivalente à cerca de dois a três por cento16. 

Apesar de não haver consenso sobre o modo de uso, observa-se na 

maioria dos estudos que o tratamento adjuvante com cidofovir é indicado para 

pacientes que requerem seis ou mais procedimentos cirúrgicos por ano, ou então para 

crianças com manifestações extralaríngeas ou com lesões papilomatosas de grande 

volume. O cidofovir pode ser administrado em centro cirúrgico, concomitantemente ou 

não a procedimentos cirúrgicos, ou em ambiente ambulatorial2. A concentração da 

medicação utilizada varia bastante, entre 2,5 e 7,5 mg/mL, sendo que, segundo a 

literatura, as doses não devem exceder 3 mg/kg. O volume administrado em adultos 

tende a ser menor que 4 mL e, em crianças, menor que 2 mL2. 

A maioria dos cirurgiões opta por realizar a administração programada da 

medicação tanto em adultos quanto em crianças, com intervalos entre as doses 

variando de duas a seis semanas. Os tratamentos normalmente requerem em torno 

de cinco aplicações2. Muitos cirurgiões interrompem o uso da medicação assim que 

observam resposta completa ao tratamento; para respostas parciais, não há 
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consenso. Contudo, devido aos riscos de efeitos colaterais e ao risco de malignização, 

o tratamento adjuvante prolongado ou contínuo com cidofovir não é indicado12. 

O bevacizumabe, utilizado há quase 20 anos, tem aprovação pelo FDA 

como quimioterápico no tratamento de doenças oncológicas, inibindo o crescimento 

vascular associado a processos metastáticos. Além disso, é utilizado de forma off-

label no tratamento de doenças vasculares da retina e, de forma local, nas 

telangiectasias hemorrágicas hereditárias18. O crescimento endotelial vascular é um 

mecanismo importante na fisiopatologia da PLR, mediado pelo VEGF-A. Ao ligar-se 

ao VEGF-A, o bevacizumabe impede a interação deste fator com seus receptores nas 

células endoteliais, reduzindo, assim, o crescimento de novos vasos sanguíneos e 

inibindo a recorrência da doença19. Em 2009, Nagel et al., relatou o primeiro caso em 

um paciente de 32 anos submetido à aplicação sistêmica de bevacizumabe após 

debridamento cirúrgico das lesões, com melhora significativa dos sintomas19. Mohr et 

al., em 2014, publicou uma série de casos com cinco pacientes com doença avançada 

associada à papilomatose traqueal com uma rápida e consistente melhora após uso 

de bevacizumabe sistêmico3. 

Posteriormente, os resultados promissores levaram à publicação de uma 

pesquisa nacional nos EUA (Estados Unidos da América) indicando que, apesar da 

variabilidade na dosagem, na frequência de aplicação e no grau de resposta, o 

bevacizumabe se mostrou uma droga promissora no tratamento da PLR em casos 

avançados e refratários aos demais tratamentos18. Embora tenha sido descrito com 

uma resposta favorável, ainda há poucos artigos sobre seu uso local, sendo a maioria 

deles referente ao uso sistêmico. Entende-se que essa preferência, em parte, seja 

devido ao maior conforto e praticidade na utilização endovenosa da medicação, a qual 

dispensa a necessidade de hospitalização, suporte de centro cirúrgico e anestesia 

geral para sua administração. Existem também relatos de complicações associadas 

ao uso local de bevacizumabe com a formação de granulomas piogênicos nos locais 

de aplicação20.  Ainda em relação à segurança, foram descritos efeitos colaterais 

como proteinúria, epistaxes, hemoptise, hipertensão arterial, níveis elevados de 

creatinina, cefaleia, trombocitopenia, disgeusia e náuseas em 44% dos pacientes em 

uso sistêmico e 38% em uso intralesional. No entanto, todos esses efeitos foram 

citados como leves e autolimitados18. 
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Em relação a resposta, em uma revisão sistemática que avaliou o uso do 

bevacizumabe sistêmico e intralesional em 64 pacientes, observou-se que o intervalo 

cirúrgico aumentou para 95% dos pacientes que receberam o bevacizumabe 

sistêmico, enquanto que essa taxa foi de 62% para aqueles que receberam a 

medicação intralesional21. A dose utilizada apresenta grande variabilidade, sendo que 

a maioria dos artigos descreve doses entre cinco a 10 mg/kg por aplicação, com 

intervalos de duas a quatro semanas entre as aplicações22. Até o momento, o 

acompanhamento dos casos relatados é curto, o que pode comprometer os resultados 

encontrados, havendo artigos que relatam tempo de seguimento que variou de dois a 

21 meses21.  
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2 JUSTIFICATIVA DA REVISÃO 

 

Apesar dos diversos estudos publicados sobre o assunto, a PLR continua 

sendo um desafio terapêutico. Nesse cenário, o cidofovir e o bevacizumabe vêm 

sendo apontados como opções adjuvantes promissoras. Faltam estudos com alto 

nível de evidência que avaliem a taxa de resposta (completa e parcial) após a 

administração das duas medicações. Dessa forma, nossa revisão busca preencher 

essa lacuna, fornecendo uma análise da efetividade de cada medicação. 
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3 OBJETIVO 

 

Avaliar por meio de uma revisão sistemática e metanálise proporcional, 

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

 

4.1 Local do estudo 

O trabalho foi desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu da 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (Unesp), no Programa de 

Pós-graduação em Cirurgia e Medicina Translacional, com o auxílio da Divisão 

Técnica de Biblioteca e Documentação dessa instituição.  

 

4.2 Parecer do Comitê de Ética 

O estudo obteve dispensa de parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp) por se tratar de uma revisão sistemática. 

 

 4.3 Desenho do estudo 

Este estudo foi realizado de acordo com as recomendações da Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions23, seguindo os preceitos da 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)24.  

 

4.4 Critérios utilizados para considerar os estudos para esta revisão 

Tipos de estudos: foi realizada a busca por ensaios clínicos randomizados (ECRs) 

que comparassem o uso do cidofovir e/ou do bevacizumabe entre elas, com 

placebo ou outras drogas, e na ausência desse tipo de estudo, seriam incluídos 

estudos observacionais. 

 

Critérios de inclusão: 

 Participantes: pacientes portadores de papilomatose laríngea recorrente. 

 Intervenção: tratados com cidofovir ou bevacizumabe. 

 Número de participantes no estudo:  maior ou igual a cinco. 
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Desfechos avaliados:  

 Desfechos primários: 

 Resposta completa (RC): sem necessidade de intervenção cirúrgica 

durante o período de acompanhamento. 

 Resposta parcial (RP):  aumento do intervalo entre as cirurgias durante 

o período de acompanhamento. 

 Desfechos secundários: 

 Diferença entre o número de cirurgias pré e pós-tratamento. 

 Alteração na escala de Derkay pré e pós-tratamento. 

Critérios de exclusão: 

-   Estudos com menos de cinco participantes. 

-   Estudos que não forneceram dados de interesse. 

-   Estudos de revisão. 

-   Resumos de eventos científicos, sem dados relevantes. 

  

4.5 Estratégia de busca para identificação dos estudos 

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados eletrônicas: MEDLINE 

(Literatura Internacional em Ciências e Saúde), LILACS (Literatura Latino 

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), Scopus, EMBASE (Excerpta 

Medica Database),  CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

Web of Science, SciELO; assim como fontes adicionais de ensaios publicados e 

não publicados (literatura cinzenta), sem restrição de idiomas. O banco de dados 

Clinical Trials.gov foi pesquisado para obter eventuais estudos em andamento. O 

período da busca foi do início 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 apêndice 1.  
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4.6 Seleção 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 títulos e os resumos. Eles removeram os artigos irrelevantes, 

e aqueles considerados potencialmente relevantes foram recuperados na íntegra . Os 

pesquisadores examinaram os textos completos para avaliação dos critérios de 

elegibilidade e decidiram sobre a inclusão ou exclusão dos estudos. As divergências 

de inclusão foram resolvidas por discussão entre os autores e, se não houvesse 

consenso, a opinião de um terceiro autor (RHGM) era solicitada. Foram 

documentadas as razões de todos os artigos que foram excluídos. 

 

4.7 Extração e gerenciamento de dados 

Os dados dos estudos elegíveis foram extraídos de forma independente 

pelos dois pesquisadores (RTB e ENH), que utilizaram uma folha de extração de 

dados que foi elaborada especificamente para essa revisão (Apêndice 2). Esse 

formulário de extração de dados contém as características demográficas principais 

dos participantes, a intervenção, o número de participantes, medidas de desfechos e 

a duração do acompanhamento. As divergências foram resolvidas por discussão entre 

os autores. 

 

4.8 Avaliação dos riscos de vieses 

Optou-se por uma avaliação crítica geral dos riscos de vieses dos estudos, 

com base nos sete domínios fornecidos pela ferramenta Robins-I23 (confundimento, 

seleção dos participantes, classificação da intervenção, desvios da intervenção 

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

 

4.9 Quantificação do Efeito da Intervenção 

Cada desfecho foi analisado por metanálise proporcional utilizando-se o 

efeito aleatório, sendo obtida a proporção da prevalência de cada um dos desfechos, 

com seu intervalo de confiança de 95%. Nas comparações das prevalências entre as 

duas proporções foram analisados os intervalos de confiança. Caso não ocorresse a 

sobreposição dos intervalos de confiança, haveria diferença estatística entre elas, e 
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se ocorresse a sobreposição dos intervalos de confiança, não haveria diferença 

estatística. 

 

4.10 Síntese dos resultados 

Os estudos foram agrupados para que fosse apresentada a metanálise 

proporcional da combinação de todos eles. Foi utilizado o modelo de efeito aleatório 

de acordo com o método de Mantel-Haenszel de metanálise25. Foi escolhido o modelo 

de efeitos aleatórios devido à natureza dos estudos observacionais, heterogêneos por 

natureza23. A análise foi realizada com o programa StatsDirect, versão 3.1.20. Os 

resultados foram sumarizados com o auxílio do gráfico de floresta no qual cada linha 

horizontal representa um estudo incluído. O efeito estimado é representado por um 

quadrado, e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questão. A 

estimativa do efeito combinado é representada por um diamante localizado na base 

do gráfico. Para quantificar as inconsistências dos estudos empregados na 

metanálise, utilizou-se o teste de heterogeneidade I2 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o 

qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Foi considerada presença 

de heterogeneidade substancial quando I2> 50%23. Neste caso, a variabilidade nas 

estimativas e o efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés de erro 

amostral23. 

 

4.11 Análise da qualidade da evidência 

A escala de Newcastle-Ottawa26, foi utilizada para avaliar a qualidade 

metodológica dos estudos observacionais. Trata-se de um instrumento que avalia três 

domínios: seleção, comparação e desfecho. Utiliza um sistema de pontuação “por 

estrelas” e permite um total máximo de nove pontos, sendo possível classificar a 

qualidade geral de cada estudo incluído como boa, razoável ou ruim. Estudos com 

menos de cinco estrelas são classificados com qualidade metodológica ruim, 

enquanto estudos com sete ou mais estrelas são considerados de boa qualidade. 

 

4.12 Registro na PROSPERO 

Esta revisão foi registrada na Internacional Prospective Register of 

Systematic Reviews (PROSPERO), sob o número: CRD42023397677 (Anexo 2). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados 



45 
 
 

 

Resultados 

5 RESULTADOS 

 

As pesquisas feitas nas bases de dados eletrônicas foram realizadas 

inicialmente em 12/12/2023 e depois atualizada a última 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). Não foi identificado nenhum estudo 

adicional por outras fontes. Após a remoção de 1.068 estudos duplicados, restaram 

para avaliação o total de 855 estudos. 

Dos 855 estudos selecionados para avaliação, 754 foram excluídos após 

análise do título ou do resumo, restando 101 estudos selecionados para leitura 

completa. Destes, 62 foram excluídos após a leitura do texto e 39 estudos foram 

incluídos na revisão (Figura 4). 

 

Figura 4 - Fluxograma de elegibilidade dos artigos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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5.1 Estudos excluídos 

 Após a leitura completa dos estudos selecionados, 62 estudos foram 

excluídos (Apêndice 3). As principais causas da exclusão foram: série de casos com 

menos de cinco participantes (nove estudos); artigos de revisão (20 estudos); resumos 

de eventos científicos (oito estudos); estudos que não forneceram dados de interesse 

para esta revisão como desfechos incompatíveis, dados não avaliados nesta revisão 

(25 estudos).  

 

5.2 Estudos incluídos  

Foram incluídos 37 estudos observacionais, não 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 incluídos 

dois ECRs, no mais recente (2022) os participantes foram aleatorizados em três 

grupos, cidofovir, bevacizumabe e placebo e no ensaio clínico 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)27, Akst et al. (2003)28, Avelino et al. (2004)29, Bielamowicz et al. (2002)30, 

Bielecki et al. (2009)31, Boltezar et al. (2011)32, Co e Woo (2004)33, Chhetri e Shapiro 

(2003)34, Chung et al. (2006)35, Dikkers (2006)36, Enrique et al. (2006)37, Grasso et al. 

(2014)38, Graupp et al. (2013)39, Lee e Rosen (2004)40, Naiman et al. (2006 a)41, 

Naiman et al. (2006 b)42, Naiman et al. (2003)43, Munoro et al. (2016)44, Peyton Shirley 

e Wiatrak (2004)45, Pontes et al. (2006)46, Pontes et al. (2009)47, Pransky et al. 

(2000)48, Pransky et al. (2003)49, Pudszuhn et al. (2007)50, Snoek et al. (1998)17, Tanna 

et al. (2008)16, Tjon Pian Gi et al. (1998)51 e Wierzbicka et al. (2011)52. 

Os nove estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe foram: 

Ballestas et al. (2023)53, Best et al. (2017)18, Colette et al. (2023)54, Evers et al. 

(2021)55, Mohr et al. (2014)3, Tkaczuk et al. (2020)56, Ruiz et al. (2022)57, Sidell et al. 

(2014)58 e Zeitels et al. (2011)59. 

Os estudos que utilizaram o cidofovir foram publicados entre 1998 e 2014. 

Dez deles foram realizados nos EUA, três no Brasil, três na Alemanha, três na França, 

dois na Polônia, dois na Bélgica, e um estudo foi feito no México, na Eslovênia, na 
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Holanda, na Áustria e no Japão. Dentre tais estudos, 13 foram séries de 

casos27,28,29,30,33,34,37,45,46,47,48,49,50, 11 foram estudos de coorte 

retrospectivo16,17,31,32,36,38,39,41,42,43,44 e quatro estudos de coorte prospectiva 

35,40,51,52. Ao todo foram avaliados 393 pacientes, 134 (34%) do sexo feminino e 229 

(58%) do sexo masculino, sendo que três estudos – Peyton Shirley e Wiatrak (2004)45 

com dez pacientes, Pontes et al. (2006)46 com 11 pacientes e Boltezar et al. (2011)32 

com nove pacientes - não apresentaram essa informação no estudo. Com relação a 

idade no momento do tratamento, 120 (30%) pacientes apresentavam a forma juvenil 

e 231 (59%) a forma adulta. Em três artigos, Boltezar et al. (2011)32, Naiman et al. 

(2006 a)41 e Tjon Pian Gi et al. (1998)51, com um total de 42 (11%) pacientes, não foi 

possível fazer a distinção entre forma adulta ou juvenil da doença no momento do 

tratamento (Quadro 1). 

 

Quadro 1- Avaliação dos estudos observacionais que utilizaram o cidofovir com 

relação ao país de publicação, desenho e período do estudo, sexo e idade dos 

participantes. 

Autor 
(ano) 

País Desenho do 
estudo 

Período do 
estudo 

Sexo 
(F/M) 

Idade 

Ablanedo- Terrazas 
et al.27 

(2012) 

México série de casos 5 a 8 meses 
9 

(3/6) 
8 meses a 9 anos 

Akst et al.28 

(2003) 
EUA série de casos 

01/06/2000 a 
31/12/2001 

11 
(4/7) 

2 a 13 anos 
média: 7,27 

Avelino et al.29 

(2004) 
Brasil série de casos NI 

5 
(2/3) 

3,3,5,6,9 anos 
média: 5,2 

Bielamowicz et al.30 

(2002) 
EUA série de casos NI 

13 
(4/9) 

18 a 85 
média: 47,4 

Bielecki et al.31 

(2009) 
Polônia 

coorte 
retrospectivo 

02/2005 a 
06/2007 

10 
(3/7) 

1 a 18 anos 
< 12 anos: 5 
> 12 anos: 5 
média: 10,6 

Boltezar et al.32 

(2011) 
Eslovênia 

coorte 
retrospectivo 

NI 
9 

(NI) 
5 meses a 53 anos 

Co e Woo33 

(2004) 
EUA série de casos NI 

5 
(4/1) 

30 a 43 anos 
média: 36 

Chhetri e Shapiro34 

(2003) 
EUA série de casos NI 

5 
(2/3) 

22 meses a 11 anos 

Chung et al.35 

(2006) 
EUA 

coorte 
prospectivo 

01/06/2000 a 
31/12/2001 

11 
(7/4) 

2 a 13 anos 

Dikkers36 

(2006) 
Holanda 

coorte 
retrospectivo 

NI 
9 

(3/6) 
todos > 18 anos 
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Autor 
(ano) 

País Desenho do 
estudo 

Período do 
estudo 

Sexo 
(F/M) 

Idade 

Enrique et al.37 

(2006) 
Alemanha série de casos NI 

9 
(3/6) 

27 a 50 anos 
média: 41 

Grasso et al.38 

(2014) 
Alemanha 

coorte 
retrospectivo 

08/1999 a 
12/2012 

31 
(6/25) 

24 a 82 anos 
média: 46 

Graupp et al.39 

(2013) 
Áustria 

coorte 
retrospectivo 

1999 a 2011 
34 

(12/22) 

1 a 89 anos 
média 40,27 
< 12 anos: 8 

> 12 anos: 26 

Lee e Rosen40 

(2004) 
EUA 

coorte 
prospectivo 

NI 
16 

(4/12) 

9 a 68 anos 
média: 31,3 
< 12 anos: 3 

> 12 anos: 13 

Naiman et al.41 

(2006 a) 
França 

coorte 
retrospectivo 

11/1998 a 
06/2005 

16 
(9/7) 

0,5 a 34 anos 
média: 12 

Naiman et al.42 

(2006 b) 
França 

coorte 
retrospectivo 

1999-2004 
19 

(6/13) 
22 a 52 anos 

média: 36 

Naiman et al.43 

(2003) 
França 

coorte 
retrospectivo 

NI 
26 

(11/15) 

5 a 56 anos 
média: 28 

< 12 anos: 10 
> 12 anos: 16 

Munoro et al.44 

(2016) 
Japão 

coorte 
retrospectivo 

2007 a 2013 
10 

(2/8) 

24 a 69 anos 
média: 44 

mediana: 42,5 

Peyton Shirley e 
Wiatrak45 

(2004) 
EUA série de casos 1998-2004 

11 
(NI) 

2,7 a 12,8 anos 
média: 5,2 

Pontes et al.46 

(2006) 
Brasil série de casos NI 

10 
(NI) 

27 a 59 anos 
média: 40 

Pontes et al.47 

(2009) 
Brasil série de casos NI 

14 
(7/7) 

1 a10 anos 
média: 4,7 

Pransky et al.48 

(2000) 
EUA série de casos NI 

10 
(2/8) 

1 a 16 anos 
média: 5 anos 
< 12 anos: 9 
> 12anos: 1 

Pransky et al.49 

(2003) 
EUA série de casos NI 

11 
(4/7) 

8 meses a 8 anos 
média: 39 meses 

Pudszuhn et al.50 

(2007) 
Alemanha série de casos 

10/2001 a 
08/2004 

10 
(5/5) 

 

2,5 a 74 anos 
média: 45 anos 

<12 anos: 2 
 >12 anos: 8 

Snoek et al.17 

(1998) 
Bélgica 

coorte 
retrospectivo 

07/1994 a 
03/1997 

17 
(7/10) 

11 a 77 anos 
média: 44 

< 12 anos: 1 
 > 12 anos: 16 

Tanna et al.16 

(2008) 
EUA 

coorte 
retrospectivo 

1997 a 2006 
13 

(4/9) 
18 a 85 anos 

média: 48 

Tjon Pian Gi et al.51 

(1998) 
Bélgica 

coorte 
prospectivo 

3 a 17 meses 
17 

(7/10) 
11 a 77 anos 

média: 44 

Wierzbicka et al.52 

(2011) 
Polônia 

coorte 
prospectivo 

01/2009 a 
01/2011 

32 
(13/19) 

6 a 80 anos 
média: 33 

<13 anos: 5 
 >13 anos: 27 

Fonte: Elaborado pelo autor 

F: feminino; M: masculino; EUA: Estados Unidos da América; NI: não 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 casos8,18,54,55,56, 

três foram estudos de coorte retrospectivo53,57,58 e um de coorte prospectiva59. Ao todo 

foram avaliados 95 pacientes, 58 (61%) do sexo masculino e 37 (39%) do sexo 

feminino. Com relação a idade no momento do tratamento, 20 (21%) pacientes 

apresentavam a forma juvenil e 75 (79%) pacientes a forma adulta (Quadro 2). 

 

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

relação ao país de publicação, desenho e período do estudo, sexo e idade dos 

participantes. 

Autor 
(ano) 

País 
Período do 

estudo 
Desenho do 

estudo 
Sexo 
(F/M) 

Idade 

Ballestas et 
al.53 

(2023) 

EUA NI 
coorte 

retrospectivo 
23 

(10/13) 
média: 47,3 

todos > 12 anos 

Best et al.18 
(2017) 

EUA NI série de casos 
8 

(4/4) 

10 a 86 anos 
< 12 anos: 3 
> 12 anos: 5 

Colette et 
al.54 

(2023) 
Bélgica NI série de casos 

5 
(1/4) 

média: 38,6 
todos > 12 anos 

Evers et 
al.55 

(2021) 
Alemanha NI série de casos 

5 
(1/4) 

4 adultos  
(média: 52 anos) 
1 criança (8 anos) 

Mohr et al.3 

(2014) 
Alemanha 

04/2011 a 
05/2012 

série de casos 
5 

(2/3) 
8 a 56 anos 
média: 43 

Tkaczuk et 
al.56 

(2020) 
EUA 24 meses série de casos 

14 
(9/5) 

20 a 73 
média: 44,6 

Ruiz et al.57 
(2022) 

EUA 
NI 
 

coorte 
retrospectivo 

7 
(2/5) 

média: 10,7 
todos < 12 anos 

Sidell et 
al.58 

(2014) 
EUA 

01/2011 a 
03/2013 

coorte 
retrospectivo 

8 
(5/3) 

0,4 a 21 anos 
média: 8 anos 
< 12 anos: 7 
> 12 anos: 1 

Zeitels et 
al.59 

(2011) 
EUA NI 

coorte 
prospectivo 

20 
(3/17) 

18 a 60 anos 

Fonte: Elaborado pelo autor 
F: feminino; M: masculino; EUA: Estados Unidos da América; NI: não 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 

variáveis. Com relação as complicações, seis estudos não avaliaram, 12 não 

observaram complicações e 10 estudos relataram em 25 pacientes: bradicardia, 

alterações renais e hepáticas, displasia leve/moderada, neutropenia, cicatrizes em 

pregas vocais, osteoporose infantil, rash cutâneo, cefaléia, precordialgia e 

malignização (Quadro 3). 

 

Quadro 3 -  Avaliação dos estudos observacionais que utilizaram o cidofovir com 

relação a via de administração, dose inicial, tempo de seguimento, presença de 

complicações e resposta à medicação. 

Autor 
(ano) 

Via de 
administração 

Dose inicial 
Tempo de 

seguimento 
Complicações RC/RP/SR 

Ablanedo-
Terrazas et al.27 

(2012) 

intralesional 5mg/ml 
média: 27 

meses 
2- displasia 

leve/moderada 
RC: 3 
RP: 6 

Akst et al.28 

(2003) 
intralesional 5mg/ml 

média: 9,3 
meses 

1-bradicardia 
RC: 6 
RP: 5 

Avelino et al.29 

(2004) 
intralesional 

7,5 mg/ml 
máx: 3 ml 

12 a 16 
meses 

NI 
RC: 5 

 

Bielamowicz et 
al.30(2002) 

intralesional 4,17 mg 1 a 3 anos 
0 
 

RC:13 

Bielecki et al.31 

(2009) 
intralesional 

5 a 10mg/ml 
1-5mg/kg com 
volume máx: 

0,5ml 

6 meses 0 
RC: 7 
RP: 3 

Boltezar et al.32 

(2011) 
intralesional 

1mg/ml e 5 
mg/ml 

2 a 7 anos NI 
RC: 1 
RP: 2 
SR: 6 

Co e Woo33 

(2004) 
intralesional 7,5 mg/ml 

2 a 10 
meses 

NI RP: 5 

Chhetri e 
Shapiro34 

(2003) 
 

intralesional 
5mg/ml 
1mg/kg 

31 a 123 
semanas 
média: 66 
semanas 

NI 
RC: 2 
RP: 3 

Chung et al.35 
(2006) 

intralesional 5mg/ml 
10 a 45 
meses 

média: 30,2 

2 -alterações função 
renal e hepática 

RC: 5 
RP: 2 
SR: 4 

Dikkers36 

(2006) 
intralesional 

2,5 mg/ml 
máx:5ml 

5 anos NI 
RC: 7 
RP: 2 

Enrique et al.37 

(2006) 
intralesional 2,5 mg/ml NI 0 

RC: 7 
RP: 2 

Grasso et al.38 

(2014) 
intralesional 

7,5 mg/ml 
0,1 a 10 ml 

1 a 86 
meses 

média: 25,7 
6 -displasia 

RC: 26 
RP: 5 
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Autor 
(ano) 

Via de 
administração 

Dose inicial 
Tempo de 

seguimento 
Complicações RC/RP/SR 

Graupp et al.39 

(2013) 
intralesional 

7,5 mg/ml 
média 34,7 mg 

1 a 8 anos 1 - Neutropenia 
RC: 27 
RP: 6 

perda FU: 1 

Lee e Rosen40 

(2004) 
intralesional 5 mg/ml 

11 a 48 
meses 

média: 26,4 

3 -cicatrizes em 
PPVV 

1 osteoporose infantil 
1 “rede”supraglotica 

RC:10 
RP: 2 
SR: 1 

perda FU:3 

Naiman et al.41 
(2006 a) 

intralesional 5mg/ml 
6 a 57 
meses 

média: 24 
0 

RC: 17 
RP: 2 

Naiman et al.42 
(2006 b) 

intralesional 5mg/ml 
12 a 76 
meses 

média: 33,6 
0 

RC: 12 
RP: 4 

Naiman et al.43 

(2003) 
intralesional 5mg/ml 

6 a 57 
meses 

média: 24 
meses 

0 
RC:17 
RP:2 

Munoro et al.44 

(2016) 
intralesional 7,5mg/ml 5 anos 

1 - carcinoma de céls 
escamosas 

RC: 1 
RP: 9 

Peyton Shirley e 
Wiatrak45 

(2004) 
intralesional 5mg/ml 

média: 2,5 
anos 

0 
RC: 3 
RP: 2 
SR: 6 

Pontes et al.46 

(2006) 
intralesional 

8mg (diluição 
6mg/ml) 

6 a 24 
meses 

0 
RP: 9 
SR:1 

Pontes et al.47 

(2009) 
intralesional 

7,5mg/ml 
(22.5mg) 

1,5 a 3,9 
anos 

média: 2,9 
0 

RC: 4 
RP: 10 

Pransky et al.48 
(2000) 

intralesional 
5mg/ml 

(2 a 4ml) 
18 a 22 
meses 

NI 
RC: 5 
RP: 4 
SR: 1 

Pransky et al.49 

(2003) 
intralesional 

2,5mg/ml 
(2 a 4ml) 

média: 51 
meses 

(pacientes 
com RP) 

0 
RC: 5 
RP: 5 

Pudszuhn et al.50 

(2007) 
intralesional 

5mg/ml 
(30,9mg M e 
36,7mg F) 

9 a 30 
meses 

média: 19 
meses 

0 

RC: 6 ( 5 
adultos 1 
juvenil) 
RP: 2 

(juvenis) 
Perda FU: 2 

Snoek et al.17 

(1998) 
intralesional 2,5mg/ml 

2 a 27 
meses 

2:-rash cutâneo 
1- cefaleia 

1-precordialgia 

RC: 9 
RP: 8 
SR: 1 

Tanna et al.16 

(2008) 
intralesional 2,5mg/ml 10 anos 0 

RC: 6 
RP: 7 

Tjon Pian Gi et 
al.51 

(1998) 
intralesional 

2,5mg/ml 
(4 a 8ml) 

NI rash cutâneo RC:  14 

Wierzbicka et al.52 

(2011) 
intralesional 

5mg/ml 
média: 3ml 

2 a 21 
meses 

3 -alterações 
hepáticas leves 

RC: 18 
RP: 13 
SR: 1 

Fonte: Elaborado pelo autor 
NI: não 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 o uso foi sistêmico. 

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

relação às complicações, um estudo não avaliou, dois não observaram complicações 

e 6 estudos relatam: cefaleia, náuseas, epistaxe, trombocitopenia, proteinúria, 

hemoptise, hipertensão, neutropenia e elevação de creatinina (Quadro 4) 

 

Quadro 4 -  Avaliação dos estudos observacionais que utilizaram o bevacizumabe 

com relação a via de administração, dose inicial, tempo de seguimento, presença de 

complicações e resposta à medicação. 

Autor 
(ano) 

Via de 
administração 

Dose inicial 
Tempo de 

seguimento 
Complicações RC/RP/SR 

Ballestas et 
al.53 

(2023) 
sistêmica 5 a 10 mg/kg 

média: 
852,43 dias 

4 - cefaleia 
2 -náuseas 
2- epistaxe 

trombocitopenia, 
proteinúria e 
hemoptise 

RP: 17 
SR: 6 (2 

pioraram) 

Best et al.18 

(2017) 
sistêmica 5 a 10 mg/kg até 12 meses 

1- hemoptise 
1 - proteinúria 

RC: 1 
RP: 7 

Colette et al.54 

(2023) 
sistêmica 10 mg/kg NI 

Proteinúria 
Hipertensão 
Neutropenia 

RC: 4 
RP: 1 

(após 8m 3 
com RC 

recidivaram) 

Evers et al.55 

(2021) 
sistêmica 

10 a 15 
mg/kg 

média: 95,5 
meses 

1- proteinúria e 
hipertensão 

RP: 4 
SR: 1 

Mohr et al.3 

(2014) 
sistêmica 5 a 15 mg/kg 12 meses 1-HAS leve RP: 5 

Tkaczuk et 
al.56 

(2020) 
sistêmica 

10 a 15 
mg/kg 

274 (131-492) 
dias 

43% - HAS 
21% -cefaleia 

14%- creatinina 
elevada 

14%- epistaxe 

RC: 9 
RP: 1 

Perda de FU: 4 
 

Ruiz et al.57 

(2022) 
sistêmica 10 mg/kg 

6 anos 
(retrospectivo) 

NI 
RC: 3 
RP: 1 
SR: 3 

Sidell et al.58 

(2014) 
sistêmica 

25mg/ml 
média: 14,25 
mg/paciente 

NI 0 
RC: 2 
RP: 5 
SR: 1 

Zeitels et al.59 

(2011) 
intralesional 

7,5 a 12,5 
mg 

6 meses 0 
RC: 3 
RP: 16 
SR: 1 

Fonte: Elaborado pelo autor 
NI: não informado;  RP: resposta parcial; RC: resposta completa; SR: sem resposta; FU: follow up. 



53 
 
 

 

Resultados 

 

Foram encontrados dois ECRs, o mais recente foi publicado no México por 

Ablanedo-Terrazas et al. (2022)60 e incluiu 16 pacientes, sendo cinco crianças e 11 

adultos, que foram randomizados em três grupos. No período de março de 2015 a 

fevereiro de 2016, quatro pacientes foram selecionados para receber o cidofovir (uma 

criança e três adultos), seis pacientes para receber o bevacizumabe (duas crianças e 

quatro adultos) e seis pacientes para receber placebo (duas crianças e quatro 

adultos). Um adulto no grupo cidofovir, um adulto no grupo bevacizumabe e uma 

criança no grupo placebo foram excluídos da análise pois não completaram o 

tratamento (Quadro 5). 

O outro ECR foi publicado por McMurray et al. (2008)61 nos Estados Unidos 

e incluiu 19 pacientes, que foram randomizados em dois grupos. Dez pacientes (duas 

crianças e  oito adultos) foram selecionados para receber o cidofovir e nove pacientes 

(três crianças e seis adultos) foram incluídos no grupo placebo (Quadro 5). 

 

Quadro 5 - Avaliação dos dois ECRs com relação ao país de publicação, desenho e 

período do estudo, sexo e idade dos participantes. 

Autor 
(ano) 

País Desenho 
do estudo 

Período do 
estudo 

Sexo 
(F/M) 

Idade 

Ablanedo- 
Terrazas60 

(2022) 

México ECR 
03/2015 a 
02/2016 

Cidofovir: 3 (1/2) 
Bevacizumabe: 5 

(0/5) 
Placebo: 5 (4/1) 

 

Cidofovir: 1 a 39 
anos (média: 19) 

Bevacizumabe: 3 a 
43 anos (média: 22) 

Placebo: 5 a 60 
anos (média: 39,4) 

 

McMurray et al.61 
(2008) 

Estados 
Unidos 

ECR NI 
Cidofovir: 10 (2/8) 
Placebo: 9 (1/8) 

Cidofovir: 6 a 58 
anos 

(média: 33) 
Placebo: 9 a 41 

anos 
(média: 29) 

 

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

 

 No ECR de Ablanedo-Terrazas et al.(2022)60 as duas drogas e o placebo foram 

administrados por via intralesional. A dose utilizada do cidofovir não ultrapassou 5 

mg/kg, a do bevacizumabe 50 mg/kg. No ECR de McMurray et al. (2008)61 o cidofovir 

e o placebo também foram administrados por via intralesional, a concentração do 
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cidofovir variou de 0,3 mg/ml para as crianças 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 solução salina 

0,9%, o tempo de seguimento foi de 12 meses e não foram relatados efeitos adversos 

com o uso das medicações. 

 

Quadro 6 -  Avaliação dos ECRs com relação a via de administração, dose inicial, 

tempo de seguimento, presença de complicações e resposta à medicação. 

Autor 
(ano) 

Via de 
administração 

Dose inicial 
Tempo de 

seguimento 
Complicações RC/RP/SR 

Ablanedo- 
Terrazas60 

(2022) 
intralesional 

Cidofovir: 5 mg/kg 
Bevacizumabe: 

50 mg/kg 
12 meses 0 NI 

McMurray et al. 61 
(2008) 

intralesional 

Cidofovir: 0,5 a 3 
ml (concentração 
variou de 0,3 a 5 

mg/ml) 

12 meses 0 NI 

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

 

Os ECRs não avaliaram os desfechos primários e para a análise dos 

desfechos secundários não foi incluído o grupo do cidofovir do estudo de Ablanedo-

Terrazas et al.(2022)60 pois foram randomizados somente quatro pacientes nesse 

grupo. 

 

5.3 Efeitos da intervenção 

 

I - Resposta completa: Dos 393 pacientes que utilizaram o cidofovir, 242 

apresentaram resposta completa (59%, IC 49- 69%, I2:77%) (Figura 5). Dos 95 

pacientes que utilizaram o bevacizumabe, 23 apresentaram resposta completa (26%, 

IC 10- 47%, I2: 79%) (Figura 6). Como os intervalos de confiança não se sobrepõem, 

houve uma diferença estatística entre as intervenções (Figura 7), com o cidofovir se 

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

a utilização do cidofovir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



56 
 
 

 

Resultados 

 

Figura 6 - Gráfico de floresta dos estudos que apresentaram resposta completa com 

a utilização do bevacizumabe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Comparação dos intervalos de confiança resultante das metanálises dos 

estudos que utilizaram o cidofovir e o bevacizumabe com relação à resposta completa. 

Foi observada diferença estatística entre as intervenções. 

 

 

 

 

 

II- Resposta parcial: Dos 393 pacientes que utilizaram o cidofovir, 130 pacientes 

apresentaram resposta parcial (34%, IC 25 - 45%, I2: 80%) (Figura 8). Dos 95 

pacientes que utilizaram o bevacizumabe, 57 apresentaram resposta parcial (59%, IC 

36- 80%, I2: 81%) (Figura 9). Como os intervalos de confiança se sobrepõem, não 

houve uma diferença estatística entre as intervenções (Figura 10). 
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Figura 8 - Gráfico de floresta dos estudos que apresentaram resposta parcial com a 

utilização do cidofovir. 
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Figura 9 - Gráfico de floresta dos estudos que apresentaram resposta parcial com a 

utilização do bevacizumabe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Comparação dos intervalos de confiança resultante das metanálises dos 

estudos que utilizaram o cidofovir e o bevacizumabe com relação à resposta parcial. 

Não foi observada diferença estatística entre as intervenções. 

 

 

 

 

 

III- Diferença no número de cirurgias pré e pós uso das medicações: Dos 29 

trabalhos que utilizaram o cidofovir, apenas cinco deles27,28,33,48,52 informaram dados 

sobre o número de cirurgias pré e pós o uso da medicação, 14 deles informaram 

apenas sobre o número de cirurgias antes do uso da medicação e um deles, o ECR 

de McMurray et al. (2008)61 informou apenas a média de procedimentos durante o 

estudo (Quadro 7). Nos cinco estudos foi observada uma diminuição no número de 

procedimentos: no estudo de  Ablanedo-Terrazas et al. (2012)27 a média de 

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

estudos de Akst et al. (2003)28 e Wierzbicka et al. (2011)52 os autores citam que houve 
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uma redução significativa após o uso do cidofovir, mas não informaram de quanto foi 

tal redução; no estudo de Co e Woo (2004)33 caiu de dois a quatro procedimentos por 

paciente para nenhum procedimento; e no estudo de Pransky et al. (2000)48 caiu de 

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

 
Quadro 7 - Número de cirurgias pré e pós o uso do cidofovir. 

Autor (ano) Número de cx prévia Número de cx pós 

Ablanedo- Terrazas et al.27 
(2012) 

média: 6,73/ano média: 2,86/ano 

Akst et al.28 

(2003) 
0 a 41 redução significativa 

Bielamowicz et al.30 
(2002) 

1 a 65 
média:17,4 

NI 

Bielecki et al.31 

(2009) 
0 a 21 

média:6,8 
NI 

Boltezar et al.32 

(2011) 
2 a 43 NI 

Co e Woo33 

(2004) 
2 a 4 0 

Chung et al.35 

(2006) 
0 a 41 

média:13,6 
NI 

Enrique et al.37 

(2006) 
média:23,5 NI 

Grasso et al.38 

(2014) 
1 a 9 

média:2,6 
NI 

Lee e Rosen40 

(2004) 
1 a 74 NI 

McMurray et al.61 
(2008) 

NI média: 2,9 

Naiman et al.41 
(2006 a) 

1 a 44 
média:9 

NI 

Naiman et al.42 
(2006 b) 

média:1,9 NI 

Naiman et al.43 

(2003) 
média:17,4  (grupo < 13 anos) NI 

Peyton Shirley e Wiatrak45 

(2004) 
5 a 36 NI 

Pontes et al.47 

(2009) 
2 a 11 

média:4 
NI 

Pransky et al.48 
(2000) 

19 3,8 

Pransky et al.49 

(2003) 
média: 17,6 NI 

Tanna et al.16 

(2008) 
média: 16,25 NI 

Wierzbicka et al.52 

(2011) 
1 a 100 

média: 12 
redução significativa 

Fonte: Elaborado pelo autor 
cx: cirurgia; NI: não informado 
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Dos dez trabalhos que utilizaram o bevacizumabe, seis deles8,53,54,55,56,60 

apresentaram informações sobre o número de cirurgias pré e pós o uso da medicação 

(Quadro 8). Em todos eles foi observada uma diminuição no número de procedimentos 

após o uso da medicação: no ECR de Ablanedo-Terrazas et al. (2022)60, a mediana 

de cirurgia caiu de uma cirurgia por ano para nenhuma; nos estudos de Ballestas et 

al. (2023)53 e Traczuk et al. (2020)56 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)54 caiu de dois a 163 procedimentos por pacientes para nenhum; no estudo de 

Evers et al. (2021)55 caiu de dois a 84 procedimentos por paciente para um a 13; e no 

estudo de Mohr et al. (2014)3 apenas um dos cinco pacientes necessitou do 

procedimento após a cirurgia, sendo que antes do uso da medicação os pacientes 

precisaram de três a 30 procedimentos. 

 

Quadro 8 - Número de cirurgias pré e pós o uso do bevacizumabe. 

Autor 
(ano) 

Número de cx prévia Número de cx pós 

Ablanedo- Terrazas et al.60  
(2022) 

mediana: 1 mediana: 0 

Ballestas et al.53 

(2023) 
3,08 ± 2,48 0,52 ± 1,12 

Colette et al.54 

(2023) 
2 a 163 0 

Evers et al.55 

(2021) 
2 a 84 1 a 13 

Mohr et al.3 

(2014) 
3 a 30 1 paciente necessitou 

Tkaczuk et al.56 

(2020) 
2 a 11 

média:4,5 
média: 0,64 

Fonte: Elaborada pelo autor 
cx: cirurgia 

 

IV- Alteração na escala de Derkay pré e pós o uso das medicações: Dos 29 

estudos que utilizaram o cidofovir, onze deles28,31,34,40,41,44,45,48,49,50,61 avaliaram a 

escala de Derkay pré e pós o uso da medicação. Em apenas um desses estudos45 
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não foi observada uma melhora em seis dos 11 pacientes que utilizaram a medicação; 

em todos os outros dez estudos os autores relataram uma redução na pontuação da 

escala (Quadro 9).  

 

Quadro 9- Alteração na escala de Derkay pré e pós uso do cidofovir. 

Autor 
(ano) 

Derkay pré Derkay pós 

Akst et al.28 

(2003) 
média: 13,7 ± 6,0 média: 2,1 ± 3,4 

Bielecki et al.31 

(2009) 
9 a 29 

média: 17,7 
0 a 5 

média: 1,1 

Chhetri et al.34 

(2003) 
9,2 1,6 

Lee e Rosen40 

(2004) 
8 a 15 

média: 13,4 
0 a 2 

média: 0,2 

McMurray et al61 
(2008) 

média: 13,2 média: 2,7 

Naiman et al.41 
(2006 a) 

média: 10,4 (juvenil) média: 2,5 (juvenil) 

Munoro et al.44 

(2016) 
média: 9,6 média: 3,0 

Peyton Shirley e Wiatrak45 

(2004) 
2 a 36 

3 pacientes: 0 
2: diminuição 

6: iguais ao pré 

Pransky et al.48 
(2000) 

19,8 2,6 

Pransky et al.49 

(2003) 
média: 20 

(dos 5 que não tiveram RC) 
média: 5 

Pudszuhn et al.50 

(2007) 
4 pacientes: 15,7 4 pacientes: 4,75 

Fonte: Elaborada pelo autor 
RC: resposta completa 

 

Dos dez estudos que utilizaram o bevacizumabe, três deles54,58,60 avaliaram 

a escala de Derkay pré e pós o uso, e todos apresentaram uma redução importante 

no score, no estudo de Colette et al. (2023)54 a média reduziu de 10,22 para 1,16, no 

estudo de Sidell  et al. (2014)58 a média reduziu de 11,5 para seis e no ECR de 
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Ablanedo-Terrazas et al. (2022)60 a mediana reduziu de nove para um e meio. (Quadro 

10). 

 

Quadro 10 - Alteração na escala de Derkay pré e pós uso do bevacizumabe. 

Autor 
(ano) 

Derkay pré Derkay pós 

Ablanedo- Terrazas et al.60  
(2022) 

mediana: 9 mediana: 1,5 

Colette et al.54 
(2023) 

média: 10,22 média: 1,16 

Sidell et al.58 

(2014) 
3 a 23 

média: 11,5 
0 a 12 

média: 6 

Fonte: Elaborada pelo autor 

 

5.4 Risco de viés nos estudos observacionais incluídos  

A avaliação crítica geral dos riscos de vieses foi baseada nos sete domínios 

fornecidos pela ferramenta Robins-I. Os domínios avaliados foram: 

Confundimento: todos os estudos apresentaram potenciais 

confundidores, pois foram incluídos pacientes com a doença em diversos graus de 

gravidade, com tempo variável entre o diagnóstico da doença e a intervenção e com 

a intervenção utilizada relacionada ao período do estudo (o cidofovir é uma medicação 

mais antiga que o bevacizumabe). Além disso, as características inerentes aos 

participantes como idade, sexo e comorbidades, foram muito variáveis, fazendo com 

que este domínio fosse considerado crítico.   

Seleção dos participantes: em todos os estudos foi realizada somente 

uma das intervenções, não havendo escolha aleatória do tratamento e, portanto, este 

domínio foi considerado crítico.   

Classificação da intervenção: com relação à definição da intervenção, os 

estudos utilizaram diversas doses iniciais e de manutenção, com tempo variável de 

administração entre uma e outra e, portanto, houve grave risco de viés para este 

domínio. 
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Desvios da intervenção pretendida: todos os indivíduos receberam a 

intervenção que lhes foi inicialmente atribuída e, portanto, houve um baixo risco de 

viés para este domínio. 

Dados faltantes: houve perda de seguimento de pacientes em alguns dos 

estudos incluídos levando a perda de dados, fazendo com que este domínio fosse 

considerado crítico.   

Avaliação dos desfechos: nos trabalhos incluídos foram utilizadas formas 

diferentes de avaliação da intervenção. Os estudos usaram questionários para 

avaliação da voz, o relato do paciente com relação a melhora ou piora dos sintomas 

e a opinião do médico que realizou o exame laringoscópico (observador dependente) 

e, portanto, o risco de viés foi considerado crítico para este domínio.   

Relato seletivo de desfecho: não foi notada seletividade para nenhum 

dos desfechos, sendo, portanto, considerado baixo o risco de viés para este domínio.  

           Como houve risco crítico de viés em mais três domínios, os estudos incluídos 

foram considerados com viés crítico.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussão 



65 
 
 

 

Discussão 

6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Resumo dos principais resultados 

Nesta revisão, o cidofovir apresentou uma taxa de resposta completa 

superior ao bevacizumabe. Contudo, esses achados podem mudar com o tempo, pois 

o número de estudos que avaliam o bevacizumabe ainda é pequeno, e isso limita a 

representatividade de seus resultados. Em contrapartida, a taxa de resposta parcial 

não apresentou diferenças significativas entre as duas drogas, sugerindo que ambas 

podem ser eficazes em reduzir o volume das lesões, mesmo que não levem à 

resolução completa da doença. 

Com relação a diferença no número de cirurgias e alteração da escala de 

Derkay pré e pós o uso das medicações, poucos estudos informaram esses dados. 

Com relação ao número de cirurgias, tanto nos artigos que utilizaram o cidofovir 

quanto naqueles que utilizaram o bevacizumabe, houve uma redução no número de 

procedimentos. Na avaliação da escala de Derkay, todos os três estudos que 

utilizaram o bevacizumabe e, dez dos onze estudos que utilizaram o cidofovir 

mostraram redução da pontuação na média do score. Porém, os momentos de 

avaliação e o tempo de seguimento foram muito variáveis entre os estudos. 

Os achados sugerem que o cidofovir é  uma opção superior ao  

bevacizumabe no tratamento adjuvante da PLR. Porém o bevacizumabe pode ser 

uma alternativa viável, especialmente em pacientes que não respondem ao cidofovir 

ou que apresentam contraindicação ao seu uso. 

               

6.2 Aplicabilidade da evidência 

Os achados desta revisão têm implicações práticas no manejo da PLR, mas 

a escolha do tratamento deve levar em conta fatores como via de administração, 

infraestrutura necessária, custo, perfil de segurança e características individuais 

daqueles acometidos por esta doença.   

A via de administração é um fator importante na escolha terapêutica. Todos 

os 28 estudos observacionais e os dois ECRs selecionados que avaliaram o cidofovir 

o utilizaram de forma intralesional. Embora essa via permita altas concentrações 

locais do medicamento, ela requer suporte hospitalar, como centro cirúrgico e 
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anestesia geral, podendo, assim, aumentar o desconforto do paciente e o risco de 

complicações, como formação de tecido cicatricial e estenose subglótica62. Por outro 

lado, dos dez estudos que avaliaram o bevacizumabe (nove observacionais e um 

ECR), oito o utilizaram de forma sistêmica e dois de forma intralesional. No trabalho 

de Zeitels et al. (2011)59 com 20 pacientes adultos com PLR, eles fizeram uso 

intralesional de bevacizumabe em uma das pregas vocais e na outra aplicaram 

solução salina (optaram pelo uso da medicação na prega vocal com maior volume de 

lesões) após a remoção cirúrgica das lesões bilateralmente com laser de KTP. Esta 

evidenciou-se uma boa resposta ao tratamento com bevacizumabe intralesional (três 

pacientes não necessitaram de nova abordagem na prega vocal com bevacizumabe 

e 16 apresentaram lesões em menor volume quando comparadas a prega vocal que 

recebeu solução salina). Contudo, a administração sistêmica do bevacizumabe é 

menos invasiva, permite maior alcance da medicação - principalmente em lesões de 

difícil acesso cirúrgico - e reduz a necessidade de suporte hospitalar, o que favorece 

maior conforto ao paciente63, sendo, assim, mais amplamente utilizada como via de 

administração.  

O custo das medicações 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 sistêmicas podem exigir a utilização de múltiplos frascos, principalmente 

em adultos. Já o cidofovir, embora não seja amplamente comercializado no Brasil, 

custa entre US$ 750 e US$ 1,000 por frasco de 375 mg nos EUA, e cada frasco 

possibilita várias aplicações intralesionais. Entretanto, o custo total do tratamento com 

cidofovir pode aumentar devido à necessidade de procedimentos hospitalares que 

utilizam centro cirúrgico, anestesia e internação hospitalar64. 

 

6.3 Qualidade da evidência 

Com relação a avaliação da qualidade de evidência dos estudos 

observacionais incluídos pela escala de Newcastle-Ottawa (Tabela 1), observou-se 

que a qualidade metodológica foi variável, com pontuações totais entre 4 e 5 pontos 

para a maioria dos estudos. A seleção dos participantes obteve pontuações 

moderadas, enquanto a comparabilidade entre os grupos foi inexistente na maioria 

das publicações. Além disso, o domínio de desfecho apresentou pontuações 

reduzidas, refletindo a heterogeneidade nos critérios de avaliação dos resultados.  
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Tabela 1- Avaliação da qualidade de evidência dos estudos observacionais incluídos 

pela escala de Newcastle-Ottawa. 

Estudo Seleção Comparação Desfecho Pontuação 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 evidência nesta revisão é limitada por vários fatores. Os 

estudos incluídos apresentaram tamanhos amostrais pequenos, variando de cinco a 

34 pacientes. Além do mais, houve significativa variabilidade nos protocolos utilizados, 

incluindo doses administradas, intervalos entre aplicações, número de ciclos, dose de 

manutenção, tempo de tratamento e acompanhamento do paciente.  

O cidofovir é uma medicação utilizada no manejo da PLR desde meados 

da década de 199017, proporcionando uma base de dados mais robusta em termos 

de eficácia e segurança. Estudos como o de Tanna et al. (2008)16, relatam 

acompanhamento de até 10 anos16. Em contraste, o bevacizumabe, introduzido mais 

recentemente, tem menos dados a longo prazo disponíveis, com períodos de 

acompanhamento variando de seis meses a dois anos8, e com número limitado de 

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

 

6.4 Avaliação dos vieses no processo de revisão 

A revisão foi impactada por vieses inerentes aos estudos incluídos. A 

maioria dos trabalhos tinham um número pequeno de participantes, variando entre 

cinco e 34. No caso dos estudos incluídos com cidofovir observamos 13 séries de 

casos, 15 estudos de coortes (11 retrospectivo e quatro prospectivo) e dois ECRs e 

com relação aos estudos com bevacizumabe foram cinco séries de casos, quatro 

estudos de corte (três retrospectivos e um prospectivo) e um ECR.  

A avaliação dos estudos observacionais incluídos com a ferramenta 

ROBINS-I indicou risco crítico de viés, principalmente nos domínios de confundimento, 

seleção dos participantes, classificação da intervenção, dados faltantes e avaliação 

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 metanálise proporcional devido à natureza dos 

dados disponíveis nos estudos observacionais incluídos, os quais frequentemente 

reportaram as taxas de resposta pela utilização de uma das drogas sem que houvesse 

estudo comparativo entre elas. 
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6.5 Concordância ou divergência com outros estudos 

Os achados desta revisão corroboram com estudos prévios que avaliaram 

a eficácia do cidofovir e do bevacizumabe no tratamento da papilomatose PLR. 

Tanna et al. (2008)16 relataram uma taxa de resposta completa em 49% 

dos pacientes tratados com cidofovir intralesional, assim como no trabalho de Snoeck 

et al. (1998)17, no qual o cidofovir apresentou uma taxa de resposta completa elevada, 

reduzindo significativamente a necessidade de intervenções cirúrgicas repetidas. 

Esse trabalho foi realizado com 17 pacientes, com tempo médio de tratamento de três 

meses, e evidenciou que 14 deles pacientes não necessitaram de novas intervenções 

no período de seguimento de 13,1 meses de duração média. Pransky et al. (2003)49 

relataram que o uso intralesional do cidofovir reduziu a frequência das cirurgias em 11 

crianças com PLR. No início, elas necessitavam de microcirurgia de laringe para 

ressecção das lesões e manutenção das vias aéreas entre duas a seis semanas, e ao 

final de 51,6 meses de seguimento, cinco crianças apresentavam resposta completa. 

Gazia et al. (2020)12, em uma revisão sistemática 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)59 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)3 demonstraram que o uso do bevacizumabe  pode 

reduzir a necessidade de cirurgias frequentes e prolongar os intervalos entre os 

procedimentos, podendo ser útil em pacientes com PLR refratária, onde outras 

terapias falharam. Este último achado também foi destacado por Best et al. (2017)18, 

Nagel et al. (2009)19 e Enrique et al. (2021)37. Contudo, Guragain et al. (2023)64 

ressaltam que apesar do potencial do bevacizumabe em reduzir a gravidade das 

lesões e a taxa de recidiva, sua segurança a longo prazo ainda não está 

completamente estabelecida. 

Na revisão sistemática de Zagzoog et al. (2024)65, foram incluídos 35 

artigos que compararam as respostas completas e parciais do bevacizumabe e do 

cidofovir no tratamento da PLR. Os autores concluíram que o cidofovir apresentou 

uma resposta completa superior à do bevacizumabe (66% versus 29%). Contudo, o 
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bevacizumabe demonstrou uma maior taxa de resposta parcial em comparação ao 

cidofovir (74% versus 40%). Apesar dessas diferenças, a análise geral não encontrou 

significância estatística entre os dois tratamentos na maioria dos desfechos avaliados, 

o que sugere que ambas as terapias podem ser eficazes dependendo do perfil do 

paciente e da gravidade do quadro clínico. 

A revisão realizada por Goon et al. (2008)2 enfatizam a variabilidade nos 

esquemas de aplicação e nas doses das medicações, o que dificulta a padronização 

do tratamento da PLR. Além do mais, Seedat et al. (2020)10 destacam que a resposta 

ao tratamento pode variar de acordo com fatores como idade, gravidade da doença e 

extensão anatômica das lesões. 

A heterogeneidade entre os protocolos de tratamento e a existência de 

apenas um ensaio clínico randomizado comparando diretamente as duas medicações 

limitam a generalização dos achados. 

 

6.6 Implicações para a prática e pesquisas futuras 

         Os resultados encontrados nesta revisão reforçam a importância de 

considerar fatores como eficácia, segurança, custo e infraestrutura necessária na 

escolha do tratamento adjuvante para a PLR. Enquanto o cidofovir é amplamente 

utilizado e apresenta dados mais robustos de eficácia a longo prazo, o bevacizumabe, 

apesar de mais recente, surge como uma alternativa promissora, especialmente em 

casos de difícil acesso cirúrgico devido à extensão anatômica das lesões ou para 

pacientes que se beneficiariam de uma abordagem menos invasiva.  

        A vacinação contra o HPV aparece como uma estratégia adjuvante 

importante. Rosenberg et al. (2019)66 demonstraram que a vacinação pode aumentar 

significativamente o intervalo entre as cirurgias, de sete para 34 meses. Mais 

recentemente, Aga et al. (2024)67 relataram remissão completa da PLR em pacientes 

tratados com bevacizumabe  intralesional combinado com a vacina Gardasil-9, com 

redução na pontuação da escala de Derkay de 41 pontos (variando de 25 a 52) para 

zero após o tratamento. Apesar dos resultados promissores, ainda são necessários 

estudos controlados para confirmar plenamente a eficácia da vacinação no manejo da 

PLR.   
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Conclusões 

7 CONCLUSÕES 

 

1 -  Houve diferença estatística entre o uso do cidofovir e do bevacizumabe na 

avaliação da resposta completa. Porém, por se tratar de uma medicação 

mais recente, o número de pacientes avaliados tratados com 

bevacizumabe foi menor. 

2 -  Não foi encontrada uma diferença estatística entre o uso do cidofovir e do 

bevacizumabe na avaliação da resposta parcial. 

 

7.1 Implicações para a Pesquisa 

Existe a necessidade de ampliar o número de estudos, principalmente em 

relação ao bevacizumabe, que empreguem ensaios clínicos randomizados 

envolvendo maior número de pacientes e adotando uma padronização mais rigorosa 

no acompanhamento e aplicação da terapia adjuvante em indivíduos com PLR.  

Além disso, é considerado altamente recomendável estender o tempo de 

acompanhamento para avaliar não apenas a consistência da resposta terapêutica, 

mas também possíveis efeitos colaterais a longo prazo.  

 

7.2 Implicações para a Prática 

Pelos achados desta revisão, o cidofovir se mostrou superior ao 

bevacizumabe, portanto pode ser considerada como uma droga de escolha para o 

tratamento da PLR. É 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 mudança nesta evidência. 
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APÊNDICES 
 
APÊNDICE 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 Sódico” OR “GS 

504” OR HPMPC OR “Sal de Cidofovir Sódico” 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 “hlx 04” OR “hlx04” 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 “jhl1149” 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 1402º” OR “myl14020” OR “myl1402o” 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 “ql 1101” OR 

“ql1101” 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 

(3 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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APÊNDICE 2. Ficha de extração de dados 

 

Ficha de Extração de Dados 

Autor:                                                                                                                    

Ano de publicação/ País: 

Método:    Cidofovir x Bevacizumabe              

                  Bevacizumabe                      

                  Cidofovir 

Desenho do estudo: 

No de participantes: 

Sexo feminino/masculino: 

Idade:               Até 12 anos          Acima de 12 anos         Todas as idades 

Dose inicial:         Bevacizumabe                                                     

                               Cidofovir 

Intervalo das doses: 

Cirurgias associadas:   Sim              Não  

No de cirurgias pré: 

No de cirurgias pós: 

Via de administração: Endovenosa            Intralesional 

Tempo de tratamento: 

Tempo de seguimento: 

Terapia adjuvante: 

Complicações: 

Site (laringe/traqueia/pulmonar): 

Desfechos:  Resposta parcial: 

                   Resposta completa: 

                   Piora: 

                   VHI pré: 

                   VHI pós: 

                      Derkay pré: 

                   Derkay pós 
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APÊNDICE 3. Lista e referência dos estudos excluídos  

 

Autor Ano Motivo da exclusão 

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 Revisão 

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 Revisão 

Clamp e Saunders 2013 Revisão Sistemática 

Derkay 2001 Revisão 

Derkay e Darrow 2006 Revisão 

Derkay e Wiatrak 2008 Revisão 

Derkay et al. 2023 Revisão 

Donne e Clarke 2010 Revisão 

Drejet et al. 2016 Resumo de evento 

Drejet et al. 2017 Revisão sistemática  

El Achkar et al. 2020 Falta dados de interesse 

Formánek et al. 2015 Revisão 

Freeman et al. 2021 Resumo de evento 

Gazia et al. 2020 n insuficiente (n=1) 

Guragain e Gyawali 2023 Revisão 

Horcasitas 2012 n insuficiente (n=3) 

Huber et al. 2005 Revisão 

Karatayli-Ozgursoy et al. 2015 Falta dados de interesse 
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Kendall 2004 Resumo de evento 

Kopřivová et al. 2010 Resumo de evento 

Kurita et al. 2015 Falta dados de interesse 

Lawlor et al. 2020 Revisão 

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 Revisão 

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 Revisão 

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 Revisão 

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 Revisão 

Tasca e Clarke 2006 Revisão 

Tjon Pian Gi et al. 2012 Falta dados de interesse 

Valera et al. 2010 Falta dados de interesse 

Venkatesan et al. 2012 Revisão 

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 Revisão 

Yamada et al. 2021 Falta dados de interesse 

Zürn et al. 2024 n insuficiente (n=4) 
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ANEXO 1. Escala de Derkay (original) 
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