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RESUMO

Mercuri G. Incidéncia e Prevaléncia da Papilomatose Laringea no Estado de S&o Paulo
[dissertacdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista; 2019.

Introducéo: A papilomatose respiratoria recorrente ou papilomatose laringea recorrente é a
neoplasia benigna da laringe causada pelo Papiloma Virus Humano, caracterizando-se pela
presenca de lesdes proliferativas exofiticas recorrentes. A auséncia de tratamento curativo, 0s
custos relacionados ao diagnostico, prevencdo e tratamento das doencas causadas pelo HPV
apresentam importante impacto econdmico em todo mundo. No entanto, a falta de dados
epidemioldgicos nacionais, quanto a incidéncia e prevaléncia da papilomatose laringea no
Brasil ndo nos permite analisar o comportamento da doencga em nossa populacéo, bem como os
beneficios da vacinacdo. Objetivo: Estimar a incidéncia e a prevaléncia da Papilomatose
Laringea no Estado de Sdo Paulo. Métodos: Estudo populacional que objetivou levantar todos
o0s casos diagnosticados de Papilomatose Laringea do Estado de Sdo Paulo, considerando os
principais centros de diagndstico desta enfermidade. Foram mapeados e selecionados 0s
principais servicos de residéncia e especializacdo em Otorrinolaringologia do Estado de Sao
Paulo, a partir dos dados fornecidos pela Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e
Cirurgia Cérvico-Facial (ABORL-CCF). Através do preenchimento de um questionario
obtivemos os dados para estimar a prevaléncia e a incidéncia minimas para o Estado em 2017.
Resultados: O questionario foi respondido voluntariamente por 57% dos servicos de
Residéncia e Especializacdo em Otorrinolaringologia do Estado de Séo Paulo. Em 2017, havia
no minimo 159 casos em tratamento de Papilomatose Laringea, correspondendo a uma
prevaléncia minima de 3,60 casos por milhdo de habitantes, e 84 casos novos de Papilomatose
Laringea, resultando em uma estimativa de incidéncia minima de 1,92 casos por milhdo de
habitantes. Em relacdo ao género, observamos uma prevaléncia minima de 4,23 casos por
milhdo de habitantes entre os homens e 2,77 casos por um milhdo de habitantes entre as
mulheres. Conclui-se que a prevaléncia entre os homens € 52% maior que a prevaléncia das
mulheres. Quanto as faixas etarias (individuos abaixo de 20 anos e com mais ou igual a 20
anos), observamos discreta prevaléncia para individuos abaixo de 20 anos. A anélise isolada
dos indices de incidéncia e prevaléncia minimos das grandes cidades do Estado de S&o Paulo
corresponderam: Campinas a 23,46 e 33,89, Ribeirdo Preto a 15,10 e 34,74, Séo José do Rio
Preto a 16,0 e 50,31, S0 Paulo a 1,53 e 2,82, e Sorocaba a 7,84 e 26,66. Concluséo: A anélise
das respostas dos questionarios respondidos referente a papilomatose laringea permitiu-nos
concluir: - Indice de incidéncia e prevaléncia minimos no ano de 2017 correspondendo no
Estado de S0 Paulo a 1,92 e 3,60; - Predilecio para o género masculino (1,52/1,0). - indice de
incidéncia e prevaléncia minimos nas grandes cidades no ano de 2017, correspondendo
Campinas a 23,46 e 33,89, Ribeirdo Preto a 15,10 e 34,74, Séo José do Rio Preto a 16,0 e 50,31,
Sao Paulo a 1,53 e 2,82, e Sorocaba a 7,84 e 26,66.

Palavras-chave: Incidéncia, Prevaléncia, Papilomatose Laringea, Papilomatose Respiratoria
Recorrente, Papiloma Virus Humano (HPV).



ABSTRACT

Mercuri G. Incidence and Prevalence of Laryngeal Papillomatosis in S&o Paulo State [thesis].
Botucatu, SP: Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista; 2019.

Introduction: Recurrent respiratory papillomatosis or recurrent laryngeal papillomatosis is a
benign laryngeal neoplasm caused by Human Papilloma Virus, characterized by the presence
of recurrent exophytic proliferative lesions. Without curative treatment, costs related to the
diagnosis, prevention, and treatment of HPV-related diseases have a significant economic
impact worldwide. However, the lack of national epidemiological data on the incidence and
prevalence of laryngeal papillomatosis in Brazil does not allow us to analyze the behavior of
the disease in our population, as well as the benefits of vaccination. Objective: To estimate the
incidence and prevalence of Laryngeal Papillomatosis in the State of Sdo Paulo. Methods: A
population study was conducted aiming to raise all the diagnosed cases of Laryngeal
Papillomatosis of the State of Sdo Paulo, considering the main centers of diagnosis of this
disease. The main services of residence and specialization in Otorhinolaryngology of the State
of S&o Paulo were mapped and selected, based on the data provided by the Brazilian Association
of Otorhinolaryngology and Cervical-Facial Surgery (ABORL-CCF). By completing a
guestionnaire we obtained the data to estimate the minimum prevalence and incidence for the
State in 2017. Results: The questionnaire was voluntarily answered by 57% of the Residency
and Specialization in Otorhinolaryngology services of the State of Sdo Paulo. In 2017, there
were at least 159 cases of Laryngeal Papillomatosis, corresponding to a minimum prevalence
of 3.60 cases per million inhabitants, and 84 new cases of Laryngeal Papillomatosis, resulting
in an estimated incidence of at least 1.92 cases per million people. Regarding gender, we
observed a minimum prevalence of 4.23 cases per one million among men and 2.77 cases per
one million inhabitants among women. It is concluded that the prevalence among men is 52%
higher than the prevalence of women. Regarding the age groups (individuals under 20 years or
more or equal to 20 years), we observed a slight prevalence for individuals under 20 years. The
isolated analysis of the minimum incidence and prevalence indexes of the big cities of Séo
Paulo State corresponded: Campinas at 23.46 and 33.89, Ribeirdo Preto at 15.10 and 34.74, Sao
José do Rio Preto at 16.0 and 50.31, S&o Paulo at 1.53 and 2.82, and Sorocaba at 7.84 and 26.66.
Conclusion: The analysis of the answers of the questionnaires answered regarding laryngeal
papillomatosis allowed us to conclude: - Minimum incidence and prevalence index in 2017
corresponding in the Sdo Paulo State to 1.92 and 3.60; - Predilection for the male gender
(1.52/1.0). - Minimum incidence and prevalence index in big cities in 2017, corresponding to
Campinas at 23.46 and 33.89, Ribeirdo Preto at 15.10 and 34.74, S&o José do Rio Preto at 16.0
and 50.31, Séo Paulo at 1.53 and 2.82, and Sorocaba at 7.84 and 26.66.

Keywords: Incidence, Prevalence, Laryngeal Papillomatosis, Recurrent Respiratory
Papillomatosis, Human Papilloma Virus (HPV).
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1 INTRODUCAO

A papilomatose laringea é a neoplasia benigna mais comum da laringe infantil causada
pelo Papiloma Virus Humano (HPV), um virus DNA da familia Papillomaviridae, com varios
subtipos, sendo os mais comuns o HPV 6, 11, 16 e 18. Classificados como baixo potencial de
risco para inducdo de cancer, os tipos 6 e 11 estdo comumente relacionados com doencas
recorrentes como os condilomas genitais e a papilomatose oral e laringea (QUICK et al., 1980;
BURGER et al., 2014). Por outro lado, os subtipos 16 e 18 apresentam maior risco de
malignizacdo, relacionando-se tanto com as neoplasias laringeas como o carcinoma de colo
uterino e de anus (KASHIMA et al., 1990; NIV et al., 2000).

Trata-se da manifestacdo mais importante da infeccdo laringea pelo HPV,
caracterizando-se pela presenca de lesdes multiplas proliferativas e exofiticas de tecido
conjuntivo, revestido por epitélio escamoso, acometendo inicialmente a comissura e terco
anterior das pregas vocais (BENEDICT et al., 2018). Pode afetar todas as por¢oes da laringe,
porém a glote é envolvida em 100% dos casos, seguida pela supraglote e suglote (MAIGA et
al., 2017). Pode se estender para a arvore traqueobrénquica, parénquima pulmonar ou faringe
(WIATRAK et al., 2003; SOLDATSKI et al., 2005; GELINAS et al., 2008; RAD et al., 2009;
BENHAMOU et al., 2014). A disseminagdo extralaringea ocorre em 5 a 20% dos casos e sua
extensdo para a arvore traqueobrénquica relaciona-se a alta morbidade e mortalidade (FORTES et
al., 2017).

Manifesta-se de duas formas: a infanto-juvenil e a adulta (DOYLE et al., 1994;
SOLDATSKI et al., 2005). A primeira, mais agressiva, acomete criangas nos primeiros anos de
vida, apresentando pico de incidéncia aos cinco anos. Quanto menor a crianca, pior é o
prognostico, com maior nimero de recidivas. Na forma adulta a faixa etaria mais acometida é
entre 20 e 40 anos.

Inicialmente, o paciente apresenta-se com rouquiddo progressiva e permanente,
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podendo evoluir com dispneia e estridor, nos casos mais graves. Nestas situacdes, encontram-
se multiplas lesdes vegetantes confluentes ocluindo a luz glética, estendendo-se, muitas vezes,
as estruturas da supraglote e da subglote, apresentando alto indice de recidivas e intervenctes
cirargicas (LINDEBERG et al.,1986; BENJAMIN et al., 1988; MARTINS et al., 2008).

Por outro lado, a forma adulta é, geralmente, provida de bom prognéstico. Acomete
adolescentes e adultos, manifestando-se com lesdes menos numerosas, focais e menos
recidivantes, porém com maior potencial de malignizacdo (DOYLE et al., 1994; SOLDATSKI

et al., 2005).

Figura 1 - Laringoscopia direta demostrando lesdes exofiticas em ambas as pregas vocais.

Fonte: Acervo pessoal da Professora Titular Regina Helena Garcia Martins.
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Figura 2 - Laringoscopia direta demostrando leséo exofitica em prega vocal direita.
Fonte: Acervo pessoal da Professora Titular Regina Helena Garcia Martins.

A principal via de infec¢do da papilomatose laringea é a sexual. Homens e mulheres
podem ser portadores assintomaticos, transmissores e vitimas da infeccdo pelo HPV. Dentre
os fatores de risco envolvidos com a maior prevaléncia entre 0s homens destacam-se o nimero
elevado de parceiros sexuais, a promiscuidade, e a falta do uso de preservativos
(CASTELLSAGUE et al., 2008).

Embora o contato sexual seja 0 modo mais amplamente aceito de contaminagdo, a
transmissao vertical também apresenta grande relevancia. A infeccdo de recém-nascidos pela
passagem por um canal de parto infectado por condiloma e a transmissdo hematogénica, devido
a presenca de bolsa rota por mais de 12 horas, representam formas de transmissdo materno-fetal
(SKOCZY’'NSKI et al., 2014). Tasca et al. (2006) relatam incidéncia de 6,90 casos por 1.000
nascimentos em maes com historia de lesfes genitais, contra 0 casos por 1.000 nascimentos em
mées sem historia de lesdes genitais; relatam, ainda, um risco 231,4 vezes maior de PRR em

nascidos de maes com lesdes durante a gravidez em relacdo aquelas sem historia de leséo
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genital.

A vacinagao contra HPV tem se mostrado efetiva na prevencao e controle das doengas
relacionadas ao Papiloma Virus Humano (BURGER et al., 2014; HIRAI et al., 2018; MAUZ et
al., 2018). Os custos relacionados ao diagndstico e tratamento das doengas causadas pelo HPV
apresentam importante impacto econdmico. Dados internacionais indicam que em 2003, os
Estados Unidos gastaram US$ 418 milhdes para o tratamento de tais doencas (HU et al., 2008).
Mais recentemente, o Sistema de Saude Italiano, gastou 528,6 milhGes de euros para o
tratamento de doencas relacionadas ao HPV, incluindo genitais, laringeas, neoplasias de cabeca
e pescogo e verrugas cutaneas (BAIO et al., 2012).

Ap6s a implementacdo da vacina tetravalente no calendario vacinal de imunizacdo em
mais de 35 paises, voltado as meninas de nove a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos, a
expectativa tem sido grande em relacdo a possivel diminuicdo da incidéncia dos casos de
papilomatose laringea, bem como melhor controle das recidivas (PARELLADA et al., 2012).
Para alguns autores a vacina tetravalente tem sido promissora nessa miss&o.

Em 2015, Mészner et al. relataram o caso de um menino de dois anos com
Papilomatose Laringea Recorrente e envolvimento esofagico, necessitando ao todo de 11
abordagens cirurgicas. ApOs a terceira dose de vacina tetravalente, as lesdes laringeas e
esofagicas desapareceram completamente e durante dois anos subsequentes, ndo foram
detectados novos brotos de papiloma. Uma recente Revisdo Sistematica selecionou as
publicacdes que forneceram informacGes sobre o numero de procedimentos cirdrgicos e o
tempo de observacgéo antes e depois da vacinagdo. Como conclusdo, afirmam que o nimero de
procedimentos cirurgicos foi reduzido significativamente apds a vacinagdo contra o HPV,
apoiando o uso dessa pratica como um tratamento adjuvante para PRR (ROSENBERG et al.,
2019).

A vacinagdo pode ser um método promissor no tratamento da PRR, havendo varios
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relatos na literatura que demostram importante alteragdo com estabilizacdo ou reducéo
significativa da recidiva de papilomas. No entanto, tratam-se apenas de relatos de casos
isolados, havendo, assim, necessidade de estudos que permitam avaliar o verdadeiro beneficio
da vacina na incidéncia da Papilomatose Respiratoria Recorrente (FORSTER et al., 2008;
PAWLITA et al., 2009; MUDRY et al., 2011; RAMET et al., 2011).

No Brasil, estima-se apenas que haja cerca de 500 mil a 1 milh&o de casos novos por
ano da infec¢do pelo HPV (CARVALHO et al., 2000). No entanto, a falta de dados
epidemioldgicos nacionais, quanto & incidéncia e prevaléncia da PRR no Brasil ndo nos permite
analisar o comportamento da doenca em nossa populacdo, bem como os beneficios da
vacinacgdo. Assim, o presente estudo tem como objetivo estimar a incidéncia e a prevaléncia da

Papilomatose Laringea no territério do Estado de Sao Paulo.



OWzvo
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2 OBJETIVO

Estimar a incidéncia e a prevaléncia da Papilomatose Laringea no Estado de S&o Paulo.



Material ¢ Mitodes
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3 MATERIAL E METODOS

A populacdo do Estado de Sdo Paulo para o ano de 2017 foi inicialmente estimada
junto ao 6rgédo oficial, SEADE (Sistema Estadual de Analise de Dados), considerando a
estratificacdo por sexo e idade (abaixo e acima ou igual a 20 anos). Foi realizado um estudo
populacional objetivando registrar todos os casos diagnosticados de Papilomatose Laringea do
Estado de S&o Paulo, considerando os principais centros de diagndstico desta enfermidade no

Estado.

3.1. Coleta dos dados

Foram mapeados e selecionados os principais servigos de residéncia e especializagao
em Otorrinolaringologia do Estado de Séo Paulo, a partir dos dados fornecidos pela Associagéo
Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial (ABORL-CCF), totalizando 35
servicos. Enviamos um questionario, voltado a pesquisa (anexo A), aos chefes dos 35 servicos
selecionados para preenchimento, especialmente aos profissionais que atuam na area de
Laringologia. Os contatos com o0s responsaveis pelos servicos foram realizados via
correspondéncia (correio), e-mail, contato telefonico e redes sociais.

As informac0es coletadas nos questionarios foram somente dados numéricos, do total
de casos diagnosticados de Papilomatose Laringea atendidos pelos servicos, ndo contemplando
informacdes pessoais e individuais desses pacientes.

Os itens avaliados no questionario incluiram:

Identificagdo do Servigo de Otorrinolaringologia;

= Identificacdo do Preceptor Responsavel pela disciplina de Laringologia;

= NUmero de Total de Casos Atendidos (Novos e Antigos) com PRR em 2017;
= NUmero de Casos Novos Diagnosticados com PRR em 2017;

=  Género;
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= Faixa etaria (< 20 anos e > 20 anos);
= Vacinagdo (numero de casos que receberam vacina).
Os dados obtidos nos questionarios, respondidos pelos Centros de ORL selecionados,

foram arquivados em banco de dados tipo Excel.

3.2 Célculo da amostra

Assim, foi possivel obter uma estimativa da prevaléncia e incidéncia minimas para o
Estado em 2017, visto que foram observados no minimo o nimero de casos encontrados neste
levantamento.

A estimativa da Prevaléncia Minima foi obtida pela seguinte relag&o:
X
Ppin = N X 1.000.000

onde x é o nimero minimo de casos em tratamento no Estado de Sdo Paulo no ano de 2017 e
N é a populacéo total do Estado.

A estimativa da Incidéncia Minima foi obtida por:

Iim = % X 1.000.000

onde y € 0 numero minimo de casos novos diagnosticados em 2017 no Estado de S&o Paulo e

N é a populacéo total do Estado.

3.3 Processamento e Analise dos dados

Os resultados, apds os calculos, foram apresentados sob a forma de tabela.
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3.4 Anélise ética

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu, conforme deliberacdo n° 2.700.908, sem necessidade de envio a CONEP (Comité

Nacional de Etica em Pesquisa), do Ministério da Satde.



Resdtides
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4 RESULTADOS

O questionario foi respondido voluntariamente por 20 dos 35 servigos de Residéncia e
Especializacdo em Otorrinolaringologia do Estado de S&o Paulo (57%). Destes, 14 (70%)
preencheram todos os itens do questionario e seis responderam parcialmente. Dentre 0s itens

com respostas incompletas constam sexo, idade e vacinacao.

4.1 Respostas dos questionarios dos servi¢os incluidos no estudo

A Tabela 1 contempla as informacges contidas nos questionarios distribuidos
conforme os servigos de Otorrinolaringologia, nimero de casos do servi¢o, numero de casos

NOVOS NO Servigo, sexo, idade e vacinagao contra o HPV.

Tabela 1 - Respostas dos questionarios dos servicos incluidos no estudo.

Servicos de Casos Casos Sexo Idade Vacinacao
dO(?;;oOPiSJIa:)dO thaa)us Ntz;]/)os Masculino | Feminino <20 220 Cgr;t\r/a
UNISA 3 0 2 1 0 3 1
CHOV 2 2 2 0 2 0 0
IAMSPE 4 4 4 0 0 4
FMJ 3 3 2 1 2 1 0
HCFMUSP 24 13 10 14
PUC CAMPINAS 5 1 3 2 3 2 2
UNICAMP 28 24 18 10 10 18 0
FMB 9 4 3 6 2 7 9
FAMERP 10 4 3 7 4 6 1
HCFMRP-USP 23 10 18 5 4 19 0
PUC SP 5 2 0
FAMEMA 3 2 2 1
ISCML 0 0 0 0 0 0 0
BOS 12 3 8 4 1 11 2
HRAC-USP

BAURU 5 3 3 2 2 3 1
UNOESTE 3 3 2 1 1 2 0
HEV 2 1
HUSF 2 2 0 2 1 1 1
ISCMSJRP 12 3 7 5 2 10
HVC 4 0 3 1 0 4 4
TOTAL 159 84 90 62 34 91 21
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4.2 Prevaléncia e incidéncia minimas da papilomatose laringea na populacdo do
Estado de S&o Paulo em 2017

4.2.1 Prevaléncia

A populacédo do Estado de S&o Paulo em 2017, quando esta pesquisa foi realizada, foi
estimada em 43.674.533 habitantes, sendo 21.254.164 homens e 22.420.369 mulheres. No
Estado de S&o Paulo, em 2017, havia no minimo 159 casos em tratamento de Papilomatose
Laringea, correspondendo a uma prevaléncia minima de 3,60 casos por milhdo de habitantes

(159/43.674.533 X 1.000.000) (Tabela 2).

4.2.2 Incidéncia

Em 2017 havia um namero minimo de 84 casos novos de Papilomatose Laringea no
Estado de S&o Paulo, resultando em uma estimativa de incidéncia minima de 1,92 casos novos
por milhdo de habitantes (84/43.674.533 X 1.000.000). Tais resultados foram expressos na

Tabela 2.

Tabela 2 - Prevaléncia e Incidéncia minimas da papilomatose laringea na populacéo do
Estado de Sdo Paulo em 2017.

Prevaléncia Incidéncia
Grupos Populacao de SP . )
total de casos/milhdo | casos novos /milhdo
Populacédo Total - SP 43.674.533 159 (3,60) 84 (1,92)
4.2.3 Género

Em relacdo a distribuicdo por género, quatro questionarios ndo contemplaram tais
informacdes. Dentre os restantes, com relagdo aos homens, observou-se 4,23 casos por um

milhdo (90/21.254.164 X 1.000.000) e entre as mulheres, 2,77 casos por um milhdo de
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habitantes (62/22.420.369 X 1.000.000). Assim, a razdo de prevaléncia foi de 1,52 (4,23/2,77),

ou seja, a prevaléncia entre os homens é 52% maior que a prevaléncia das mulheres (Tabela 3).

Tabela 3 - Prevaléncia minima da papilomatose laringea na populac¢ao do Estado de Séo

Paulo em 2017 por género.

Prevaléncia )
Grupos Populacéo de SP . Raz&o de prevaléncia
total de casos/milhao
Género
Masculino 21.254.164 90 (4,23) 1,52
Feminino 22.420.369 62 (2,77) 1,00

4.2.4 Faixa etaria

Ao analisarmos as respostas dos questionarios relativas a faixa etaria, observamos que
havia informacGes em apenas de 125 casos em tratamento de papilomatose laringea, pois alguns
servicos ndo preencheram esta informacdo. Em 2017, a populacéo do Estado de Séo Paulo, de
acordo com a faixa etéria, foi estimada em 11.624.034 para individuos abaixo de 20 anos e
32.050.499 para individuos com mais ou igual a 20 anos. Assim observou-se 2,92 casos por
milhdo de habitantes (34/11.624.034 X 1.000.000) em individuos abaixo de 20 anos e 2,84 casos
por milhdo de habitantes em individuo com mais ou igual a 20 anos (91/32.050.499 X 1.000.000).
Assim, a razdo de prevaléncia foi de 1,03 (2,92/2,84), ou seja, observamos uma razdo de
prevaléncia muito semelhante entre as faixas etarias, com discreta prevaléncia para individuos
abaixo de 20 anos.

Assim, os calculos, em relacéo a faixa etaria, foram estimados com um namero menor

de pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4 - Prevaléncia minima da papilomatose laringea na populacéo do Estado de Sao

Paulo em 2017 por faixa etéaria.

. Prevaléncia . o
Grupos Populacéo de SP . Raz&o de prevaléncia
total de casos/milhéo

Faixa etaria (em anos)
<20 11.624.034 34 (2,92) 1,03
220 32.050.499 91 (2,84) 1,00

4.2.5 Vacinacgéo

As informacdes relativas a vacinacdo foram as mais falhas. As respostas dos
questionarios indicaram que apenas 21 pacientes haviam sido submetidos ao tratamento e cinco

servigos ndo preencheram este dado, dificultando a interpretacdo e analise dos dados.

4.2.6 Anédlise selecionando-se grandes cidades

Devido as diferencas populacionais entre centros de otorrinolaringologia no Estado de
Sédo Paulo, consideramos importante avaliar os resultados referentes a prevaléncia e incidéncia
de papilomatose laringea, isoladamente, envolvendo apenas as grandes cidades, onde foram
detectados os maiores nimeros de casos. Tais calculos basearam-se no tamanho populacional

de cada cidade em 2007, como se segue:

Tabela 5 - Prevaléncia e Incidéncia minimas nas Grandes Cidades do Estado de Séo Paulo
em 2017.

) Prevaléncia Incidéncia
Grandes Cidades Populacéo _ )
total de casos/milhdo | casos novos/milhédo

Campinas 1.150.753 33,89 23,46
Ribeirdo Preto 661.997 34,74 15,10
Sé&o José do Rio Preto 437.273 50,31 16,0
Sé&o Paulo 11.696.088 2,82 1,53
Sorocaba 637.436 26,66 7,84
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5 DISCUSSAO

A papilomatose laringea € uma doenca benigna, relativamente rara na pratica clinica,
porém com alto indice de recidivas e intervencdes cirdrgicas. Os sintomas podem se tornar
angustiantes quando a proliferacdo dos brotos verrucosos ocluir a luz glotica e se estender a
traqueia, ou até mesmo aos pulmdes (WIATRAK et al., 2003; SOLDATSKI et al., 2005;
GELINAS et al., 2008; RAD et al., 2009; BEST et al, 2012; BENHAMOU et al., 2014;
FORTER et al, 2017). Quanto menor a faixa etaria acometida, maior o nimero de recidivas. As
manipulacgdes cirdrgicas ndo sdo isentas de sequelas a mucosa laringea, sendo as sinéquias e as
estenoses as mais temiveis. A predilecdo pela glote e, mais especificamente, pela comissura
anterior das pregas vocais, facilita o aparecimento de aderéncias locais (FILHO et al., 2003;
HOCEVAR-BOLTEZAR et al., 2003; AVELINO et al., 2004; BOSTROM et al., 2005;
GEREIN et al., 2006).

Diversos tratamentos tém sido propostos na literatura a fim de diminuir as recidivas e,
consequentemente, as intervencgdes cirurgicas, da papilomatose laringea recorrente, entretanto
nenhum deles garante a cura definitiva. Entre as propostas terapéuticas destacam-se 0S
tratamentos adjuvantes, no entanto, os seus beneficios ndo sdo unanimes entre os autores
(HOCEVAR-BOLTEZAR et al., 2011; MUDRY et al., 2011; MESZNER et al., 2015; CARIFI
etal., 2015; SULLIVAN etal., 2017; ZUR et al, 2017; ROSENBERG et al., 2019). Nos ultimos
anos houve uma grande expectativa de melhor controle das recidivas da papilomatose laringea
com a vacinacao tetravalente contra os quatro principais subtipos de HPV, 6, 11, 16 e 18. Um
recente estudo de revisdo sistematica e metanalise sobre os beneficios da vacinagdo contra HPV
indicou diminuicdo do numero de recidivas e aumento do intervalo entre as cirurgias
(ROSENBERG et al., 2019).

Para nos certificarmos, a longo prazo, dos reais beneficios das campanhas de vacinagédo

anti-HPV adotadas em todo o pais, recomendadas para faixas etarias cada vez mais abrangentes,
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€ necessario conhecermos a prevaléncia e a incidéncia da papilomatose laringea atual no
territério nacional. Esses dados ndo estdo disponiveis na literatura, ndo existindo estudos
populacionais nacionais e sim, apenas série de casos.

Na literatura internacional, existem alguns dados dos Estados Unidos relativos a
incidéncia e prevaléncia da papilomatose laringea. Um deles apontou uma estimativa de
incidéncia de 43 por 1.000.000 entre criangas com menos de 14 anos (DERKAY et al., 1995).
Em outro estudo, Armstrong et al. (2000) apontaram indices de incidéncia e prevaléncia,
respectivamente, para as cidades de Atlanta (11,1 e 25,9 por 1.000.000 habitantes) e Seatle (3,6
e 16,9 por 1.000.000 habitantes). Campisi et al. (2010) realizaram uma pesquisa populacional
nas criangas e jovens do Canada e constataram uma incidéncia de papilomatose de 2,4 por
1.000.000 e prevaléncia de 11,1 por 1.000.000. Mais tarde, em 2014, Marsico et al. publicaram
um interessante estudo retrospectivo de coorte longitudinal em 2006 nos Estados Unidos,
utilizando grandes bancos de seguradoras privadas e publicas da populagdo de 0 a 17 anos. Os
autores constataram uma incidéncia de papilomatose laringea para ambas as seguradoras,
respectivamente, de 5,1 e 10,3 por 1.000.000, com pico de incidéncia entre 0 a 4 anos, e taxa
de prevaléncia para ambas de 14,5 e 29,3 por 1.000.000, respectivamente. Assim, destacaram a
maior incidéncia e prevaléncia em criangcas com nivel sécio econdmicos mais baixos.

Como vimos, os indices de prevaléncia e incidéncia variam muito em cada regido e,
provavelmente, as condi¢des socioecondmicas, culturais e geogréficas influenciam diretamente
nos dados epidemioldgicos. Ao analisarmos os resultados deste estudo apresentados na tabela
2, referente as respostas dos 20 centros de atendimento em otorrinolaringologia do Estado de
Sdo Paulo, concluimos que nossos indices de prevaléncia (3,60) e de incidéncia (1,92) sdo
inferiores aos apresentados na literatura internacional. Por outro lado, ao analisamos o0s
resultados apenas das quatro grandes cidades (tabela 6), exceto a cidade de S&o Paulo,

observamos taxas muito semelhantes as internacionais. Poucos servigos da cidade de S&o Paulo
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responderam os questionarios, portanto ndo consideramos os resultados representativos pois a
taxa de adesdo ao estudo foi muito baixa, prejudicando a interpretacdo dos dados. Outro ponto
a ser destacado é a falta de inclusdo neste estudo de alguns servigos privados de
otorrinolaringologia, bem como de alguns grandes centros que ndo responderam os
questionarios. A falta das informacfes destes servigos nacionais ndo nos permitiu comparar 0s
registros epidemioldgicos de diversos estados do nosso pais.

Em relacdo ao género, tem sido proposta a predominancia da papilomatose laringea no
sexo masculino (LINDEBERG et al.,1986). No presente estudo, constatamos uma maior
prevaléncia da papilomatose entre os homens na razdo de 1,52:1, dado este significativo,
considerando o nimero maior de mulheres na populacdo geral do estado de S&o Paulo. Em um
estudo retrospectivo que incluiu 48 casos de papilomatose laringea diagnosticados em um
periodo de dez anos no Senegal, Maiga et al. (2017) registraram 4,8 casos ao ano, com evidente
predominio entre os homens (n-32). A prevaléncia entre homens foi também destacada por
Rasmussen et al. (2017) em uma série de casos que incluiu 61 pacientes com papilomatose
laringea, havendo 2,4:1. Em um estudo retrospectivo que incluiu 60 pacientes com
papilomatose laringea, Kurita et al. (2015) identificaram predominio do género masculino tanto
no grupo infanto juvenil (1,2:1) como no grupo de adultos (5:1). Por outro lado, James et al.
(2018) apresentaram uma série de casos composta por 51 pacientes portadores de papilomatose
laringea atendidos em um servico de otorrinolaringologia da Tanzénia, e ndo identificaram
diferenca entre os géneros (26 mulheres e 25 homens).

Em relagdo a idade, observamos uma razdo de prevaléncia muito semelhante entre as
faixas etarias, com discreta prevaléncia para individuos abaixo de 20 anos. A op¢&o por escolher
a idade de 20 anos na distribuicdo das faixas etarias foi necessaria por ser esta a metodologia
utilizada no censo populacional da fonte consultada neste estudo (SEADE). Tais dados

impossibilitaram avaliar a incidéncia isolada da papilomatose laringea infantil. Em 2003, em
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um estudo com 44 pacientes, sendo que 21 (47,72%) apresentaram a forma juvenil e 23
(52,27%) a forma adulta, ndo havendo diferenca estatistica entre os dois grupos (FILHO et al.,
2003).

Por outro lado, para alguns autores a forma infanto-juvenil é a predominante. Em um
estudo que incluiu 51 pacientes realizado por James et al. (2018), 37% eram criangas com
menos de seis anos de idade. Maiga et al. (2017) descreveram uma populacdo de 48 casos de
papilomatose laringea da qual 50% deles apresentavam menos de dez anos de idade. Por outro
lado, Ilboudo et al. (2019) ndo observou diferenca nas faixas etarias em um estudo que incluiu

31 pacientes, sendo 15 deles com menos de 15 anos e 16 adultos, entre 28 a 65 anos.

5.1 Vacinagéao

As vacinas contra o HPV foram introduzidas nos Estados Unidos em 2006,
inicialmente recomendadas apenas para meninas e mulheres jovens, sendo posteriormente
ampliadas para incluir meninos e homens jovens. Atualmente, a vacinacao € recomendada para
todas as criancas de 11 ou 12 anos, mulheres jovens até 0s 26 anos e homens jovens até os 21
anos de idade, sendo os custos arcados por seguradoras privadas e programas publicos. Mesmo
apos tantos anos de disponibilizacdo da vacina ainda sdo elevados os indices de incidéncia e
prevaléncia de papilomatose laringea nos Estados Unidos. No Brasil a vacinacao foi introduzida
a partir de 2014, quando o ministério da saude passou a oferecer a vacinagdo gratuita e,
atualmente, estéa indicada para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos de idade.

Infelizmente nossos dados ndo nos permitiu concluir o0 nimero exato de pacientes
vacinados em cada um dos servigos. Observamos que a vacinagdo ndo tem sido preconizada
pela maioria dos servigos, uma vez que, aproximadamente, apenas 13% dos pacientes com
papilomatose laringea adotaram essa conduta. Se considerarmos que 0 programa de vacinagdo

contra 0 HPV em nosso pais teve inicio hd 5 anos, esta taxa € muito inferior a esperada,
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necessitando de maior divulgacgéo e adeséo a este tratamento adjuvante. Ao analisarmos a taxa
de adesdo de trabalhos internacionais, observamos que esta se encontra muito superior a nossa,
como apresentada por Yiu et al. (2018) de 43,8%.

A padronizagdo da vacinagdo, mesmo em criangas portadoras do HPV, tem sido
destacada por diversos autores. Hirai et al. (2018) acompanharam durante um ano, 11 pacientes
portadores de papilomatose ap0s a vacinagao, por meio de rastreio viral de HPV nas secrecdes
laringeas. Em oito pacientes foram observados conversdo negativa para o virus nas secregdes.

H& uma expectativa muito grande no que se refere ao numero de recidivas,
prolongamento do periodo entre cirurgias e até mesmo a cura. Matsuzaki et al. (2019)
acompanharam 16 pacientes ap0s a vacinagdo por 12 meses e observaram uma diminuicao de

80% do nlimero de recidivas.

5.2 Consideracgdes finais

Apesar da limitacdo na documentacdo dos dados e das dificuldades na obtencdo dos
retornos dos formularios preenchidos completamente pelos servigos de Residéncia e
Especializacdo Médica em ORL no Estado de Sdo Paulo, conseguimos estimar minimamente
os dados epidemioldgicos sobre a Papilomatose Laringea, previamente inexistentes na
Literatura Brasileira. Acreditamos que tais dados possam contribuir com maior conhecimento
sobre a doenca na populagdo estudada, além de, prover dados iniciais para possiveis estudos
prospectivos sobre os reais beneficios da vacinagdo contra o HPV, em especial os estudos

multicéntricos.



Conclusbes, pg. 33

6 CONCLUSOES

A andlise das respostas dos questionarios respondidos por 20 centros de

Otorrinolaringologia com servigos de Residéncia e Especializacdo mapeados no Estado de S&o

Paulo referente a papilomatose laringea permitiu-nos concluir, que no ano de 2017:

O indice de incidéncia e prevaléncia, no Estado de Sdo Paulo, correspondeu a no minimo

1,92 casos novos por milhdo de habitantes e 3,60 casos por milhdo de habitantes;

A predilecdo para o género masculino, a prevaléncia minima de casos entre 0s

individuos masculino correspondeu a aproximadamente uma vez e meia a prevaléncia

da populacéo feminina (razdo de prevaléncia igual a 1,52).

O indice de incidéncia e prevaléncia minimos nas Grandes Cidades do Estado de Séo

Paulo correspondendo em:

Campinas a 23,46 casos novos por milhdo de habitantes e 33,89 casos por
milh&o de habitantes;

Ribeirdo Preto a 15,10 casos novos por milhdo de habitantes e 34,74 casos
por milhdo de habitantes;

Sdo José do Rio Preto a 16,0 casos novos por milhdo de habitantes e 50,31
casos por milhdo de habitantes;

Sdo Paulo a 1,53 casos novos por milhdo de habitantes e 2,82 casos por
milhdo de habitantes;

Sorocaba a 7,84 casos novos por milhdo de habitantes e 26,66 casos por

milhdo de habitantes.
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ANEXO

QUESTINARIO

Incidéncia e Prevaléncia da Papilomatose Laringea no Brasil

Instituicio: | |

Cidade: | | Estado: | |

Profissional responsavel por este preenchimento: | \

1. Numero de casos de Papilomatose Laringea atendidos no seu servigo [ ]
no ano de 2017 Indicador de Prevaléncia)?

2. Namero de casos novos de Papilomatose Laringea atendidosnoano [ |
de 2017 (Indicador de Incidéncia)?

3. Vocé consegue distribuir os pacientes da questao numero 1 quanto ao:

Género?

Masculino: [ ]
Feminino: [ |

Faixa etaria?

Criancas [ |

(< 20 anos)

Adultos ]

(=20 anos)

4. Quantos dos pacientes atendidos pelo servigo receberam vacina | |
contra HPV?



