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RESUMO

Introducéo: A papilomatose respiratéria recorrente é causada principalmente pelo
papilomavirus humano. E uma doenca benigna e rara da laringe, dificilmente envolve
uma regido extra da laringe, especialmente nas formas infantis, com envolvimento
traqueal e bronquico com risco de vida. O HPV tende a induzir infecgao latente
generalizada devido a interferéncia na funcdo imune do hospedeiro, sendo
considerada a regido anogenital como o reservatorio primario de infeccdo. Os
sintomas clinicos incluem rouquidao, tosse, sibilancia, alteracdo da voz, dispneia
cronica, asfixia e sincope. O tratamento envolve a remocao cirargica da leséo epitelial,
a fim de manter a perviedade e a fonacdo das vias aéreas. O paciente pode ser
submetido a varias cirurgias e, algumas vezes, a terapia cirirgica ndo € suficiente.
O cidofovir € um agente antiviral, seu mecanismo de a¢édo envolve a diminuicdo da
eficiéncia da transcricdo do DNA apOs a incorporacdo na sua cadeia crescente.
Justificativa e Objetivos: Estimar a prevaléncia de papilomatose laringea no servico
de otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getulio Vargas, estabelecer o perfil
epidemiologico desses pacientes, correlacionar o diagnostico clinico com o
histopatoldgico e avaliar o progndstico e realizar levantamento em relagéo a vacina
contra o HPV. Conteludo: Trata-se de um estudo populacional descritivo, unicéntrico,
retrospectivo realizado através da analise, de prontuarios. Concluséo: A participacéo
das escolas é fundamental para reforcar a adesdo dos adolescentes a vacinacao
potencializando, desta forma, a imunizacdo. O estudo mostra a importancia do
diagndstico precoce de criangas que apresentem historia de rouquiddo, dispneia e
estridor, evitando assim a evolucdo para formas graves, como insuficiéncia

respiratéria, que podem levar a traqueostomia de emergéncia.

Palavras-chave: Papilomatose laringea, Neoplasias laringeas, Epidemiologia,

Papilomavirus



ABSTRACT

Introduction: Recurrent respiratory papillomatosis mainly caused by the human
papillovirus. Itis a benign and rare disease of the larynx, rarely involving an extra region
of the larynx, especially in infantile forms, with life-threatening tracheal and bronchial
involvement. HPV tends to induce generalized latent infection due to interference with
the host's immune function, with the anogenital region being considered the primary
reservoir of infection. Common clinical symptoms of PRR include hoarseness,
coughing, wheezing, voice alteration, chronic dyspnea, asphyxia, and syncope.
Treatment involves surgical removal of the epithelial lesion in order to maintain airway
patency and phonation. The patient must undergo several surgeries, and sometimes,
surgical therapy is not enough. Cidofovir is an antiviral agent, its mechanism of action
involves decreasing the efficiency of DNA transcription after incorporation into its
growing chain. Background and Objectives: To estimate the prevalence of laryngeal
papillomatosis in the otorhinolaryngology service of the Hospital Universitario Getulio
Vargas, establish the epidemiological profile of these patients, correlate the clinical and
histopathological diagnoses, evaluate the prognosisand carry out a survey in relation
to the HPV vaccine. Content: This is a descriptive, unicentric, retrospective population
study carried out through the analysis of medical records. Conclusion: The
participation of schools is essential to reinforce the adherence of adolescents to
vaccination, thus enhancing immunization. The study shows the importance of early
diagnosis of children who have a history of hoarseness,dyspnea and stridor, thus
preventing the evolution to severe forms, such as respiratoryfailure, which can lead to

emergency tracheostomy.

Keywords: Laryngeal papillomatosis, Laryngeal neoplasms, Epidemiology,

Papillomavirus.



LISTA DE TERMOS TECNICOS

PPR - Papilomatose Respiratéria Recorrente HPV - Papilomavirus humano
DNA - Acido desoxirribonucleico

E6 - Proteina no ciclo viral do HPV. Regiao “early” da proteina

E7 - Proteina no ciclo viral do HPV. Regido “early” da proteina
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INTRODUCAO

A papilomatose respiratéria recorrente (PRR) é causada principalmente pelo
Papilomavirus humano (HPV). E uma doenca benigna e rara da laringe, mas
dificilmente envolve uma regido extra da laringe, porém especialmente nas formas
infantis,pode ocorrer envolvimento traqueal e bronquico com risco de vida (LARSON,
2010; XUE, 2010).

O HPV é um pequeno virus ndo envelopado, com aproximadamente 55 nm de
diametro, pertencente a familia papillomaviridae e com 72 capsémeros. Seu genoma
de DNA (&cido desoxirribonucleico) € uma estrutura circular de fita dupla e codifica 8
a 10 genes, sendo que a analise do HPV ( Papilomavirus Humano) revelou mais de
180 genatipos diferentes. Na mucosa da laringe afetada pelo HPV, os tipos virais séo
classificados como de baixo risco (HPV-6, HPV- 11 responsaveis por
aproximadamente 90% dos pacientes com PRR) (DICKENS et al., 1991) e alto risco
(HPV-16, HPV-18) em referéncia a transformacao maligna potencial que ocorre em
menos de 1% dos casos (BERNARD, 2010; GR@N, 2011).

O mecanismo envolvido na infeccdo da célula hospedeira ndo é claro, pois o
virus infecta inicialmente a camada basal dos epitélios através de pequenas abrasoes.
Nas camadas superiores dos epitélios escamosos sdo produzidos virions, que sao
liberados através de processos normais de descamacédo, causando inflamacdo. As
proteinas E6 e E7, expressas pelo virus, inativam o fator regulador do interferon,
permitindo que a infeccdo pelo HPV permaneca persistente e assintomatica
(FUSCONI, 2014).

O HPV tende a induzir infeccao latente generalizada devido a interferéncia na
funcdo imune do hospedeiro, sendo considerada a regido anogenital como o
reservatério primario de infeccdo. E amplamente aceito que o HPV pode ser
transmitido do local anogenital da mae para o trato respiratorio da crianca durante e
mesmo antes do parto através da placenta infectada e do liquido amni6tico, resultando
em PRR de inicio juvenil apés meses ou anos, enquanto que em adultos pode ser
transmitido através contato sexual oral-genital (WIERZBICKA et al.,2011)

Os sintomas clinicos comuns de PRR incluem rouquidao, tosse, sibilancia,
alteracdo da voz, dispneia crbnica, asfixia, sincope, etc; o estridor ou aspereza
respiratéria sdo possivelmente audiveis na ausculta toracica. Devido as suas

manifestacdes clinicas inespecificas, a PRR € facilmente confundida com asma,
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laringite aguda, infeccdo respiratéria superior ou bronquite. As radiografias do torax
geralmente ndo sao notaveis, e tem se observado que terapias de asma e tratamentos
anti-infecciosos séo ineficazes (WIERZBICKA et al., 2011).

O tratamento envolve a remocao cirargica da leséo epitelial, a fim de manter a
perviedade e a fonacdo das vias aéreas. Em muitos casos, 0 paciente deve ser
submetido a varias cirurgias e, algumas vezes, a terapia cirdrgica ndo é suficiente;
terapia médica antiviral especifica também pode ser ineficaz. A lesdo papilomatosa
nunca excede a membrana basal, o envolvimento dos tecidos subjacentes é
considerado dano iatrogénico, muitas vezes inevitavel, e, portanto, as técnicas
cirdrgicas evoluiram para reduzir os danos ao tecido saudavel (DIKKERS, 2006).

Segundo muitos autores, o laser de CO2 (dioxido de carbono) € conveniente e
preciso, representando uma das melhores op¢des no gerenciamento do PRR. Os
lasers oferecem aos cirurgides a vantagem da visdo desobstruida do campo cirurgico,
com manipula¢cdo minima do tecido e maior distancia de trabalho. Diminui¢éo do risco
de sangramento no pos-operatorio, aumento da esterilidade, dano minimo ao tecido
circundante, melhor hemostase intraoperatéria, menos cirurgias e complicacbes como
a traqueostomia estdo entre os beneficios potenciais da cirurgia a laser. No entanto,
microdebridadores com instrumentos frios ainda estdo em uso (FLORIAN PREUSS et
al., 2007; PUDSZUHN et al., 2007).

Os farmacos adjuvantes mais utilizados sao o interferon, varios virostaticos
(aciclovir, valaciclovir e cidofovir), indol-3-carbinol e cirurgia a laser fotoangiolitica sem
base em consultério (UOLS). O cidofovir € um agente antiviral indicado para o
tratamento da retinite por citomegalovirus (CMV) em pacientes com AIDS (Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida), desde 1998 utilizado no tratamento de pacientes com
PRR. Seu mecanismo de acdo envolve a diminuicdo da eficiéncia da transcricdo do
DNA ap06s a incorporacdo na sua cadeia crescente (AVELINO, 2013; BOLTEZAR,
2011).

Em junho de 2006, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
aprovou as duas vacinas profilaticas contra o HPV para uso no Brasil. No entanto, as
vacinas foram disponibilizadas apenas em clinicas privadas, uma vez que o Ministério
da Saude do Brasil ndo havia concluido uma avaliacdo para sua incorporacdo ao
sistema de Saude Publica. A partir de marco de 2014, a vacina contra o0 HPV,
qguadrivalente (Gardasil), foi incluida no programa nacional de imunizacdo (NICOL et
al., 2016).
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Além dos tipos 16 e 18, a vacina quadrivalente também previne infec¢des pelos
tipos 6 e 11, responséaveis por 90% das verrugas na regiao genital e lesées em colo
uterino de baixo risco. Ela ainda se mostrou eficiente contra metade das infeccdes
pelo HPV 31 (NICOL et al., 2016).

A vacina bivalente apresentou eficdcia adicional contra quase todas as
infecgbes por HPV 31, 33 e 45. O esquema de vacinas adotado pelo Ministério da
Saude do Brasil envolve duas doses (0,6 meses) para meninas de 9 a 13 anos de
idade. Esta faixa etaria foi escolhida por ser a que apresenta maior beneficio pela
grande producdo de anticorpos e por ter sido menos exposta ao virus por meio de
relagcbes sexuais. Em 2017, as meninas de 14 anos também foram incluidas, e o
esquema vacinal do SUS (Sistema Unico de Salde) foi ampliado para meninos de 11
a 14 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; ZARDO et al., 2014).

Segundo estudo realizado pelo projeto POP-Brasil em 2017, a prevaléncia
estimada do HPV no Brasil € de 54,3 % ( MINISTERIO DA SAUDE), presente em
10,0% a 24,0% nas mulheres assintomaticas. No Brasil, estima-se que
aproximadamente 10,7% das mulheres na populacdo em geral com citologia normal
tenham infeccéo cervical por HPV. No estado do Amazonas, o HPV demonstrou ser a
infeccdo sexualmente transmissivel (DST) mais prevalente na populacédo (TEXEIRA,
2015).

No estudo realizado no ano de 2017, a prevaléncia da infeccéo pelo HPV foi de
54,8% entre a populacéo que participou da pesquisa em Manaus, um pouco acima do
indice da regido Norte, que ficou em 53,54%. A maior prevaléncia foi verificada na
regido Nordeste, com 58,09%, e na regido Centro-Oeste com 56,46%, com a regido
Sudeste apresentando 49,92%, e a regido Sul 49,68%. (MINISTERIO DA SAUDE)

Este projeto tem por hipotese estimar a prevaléncia de papilomatose laringea
no servico de otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getulio Vargas e avaliar o

prognostico dos pacientes através de acompanhamento clinico ambulatorial.
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1. OBJETIVOS

1.1.Geral
Estimar a prevaléncia de papilomatose laringea no servico de

otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getulio Vargas

1.2. Especificos

* Estabelecer o perfil epidemiolégico de pacientes diagnosticados com
papilomatose laringea no servico de Otorrinolaringologia do HUGV.

* Correlacionar o diagndstico clinico com o diagnéstico histopatolégico dos
pacientes atendidos no servi¢o de Otorrinolaringologia do HUGV.

* Avaliar o prognostico dos pacientes através de acompanhamento clinico
ambulatorial.

* Realizar o levantamento de dados relativo a vacinacédo dos participantes do

projeto.
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2. JUSTIFICATIVA

Mesmo com o0s avanc¢os diagnosticos, a papilomatose laringea ainda € um
grande desafio para médicos pediatras, infectologistas, imunologistas e
otorrinolaringologistas, e cada pesquisa desenvolvida com HPV adiciona informacdes

preciosas que colaboram para desvendar o desenvolvimento da doenca, havendo
poucos estudos nessa area.



14

3. METODOLOGIA

3.1.Desenho do estudo

Trata-se de um estudo populacional descritivo, unicéntrico, retrospectivo
realizado através da andlise, efetivada pela pesquisadora, de prontuarios no SAME
(Servico de Arquivo Médico e Estatistico) do Hospital Universitario Getulio Vargas
(HUGV) da Universidade Federal do Amazonas (UFAM).

A populacéo do estudo foi composta por pacientes atendidos no servigo de
otorrinolaringologia do HUGV no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020, que
corresponderam aos critérios de inclusdo. Foi definida uma amostra de 10 pacientes,
considerando o quantitativo de pacientes com diagnéstico de papilomatose laringea
atendidos no Servico de Otorrinolaringologia do HUGV, o0s quais realizam
acompanhamento clinico e tratamento na instituigao.

3.2.Métodos aplicados e materiais utilizados

O estudo foi realizado pelo servico de residéncia e especializacdo em
Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getulio Vargas, baseado em dados
fornecidos pela Associacgao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial
(ABORL-CCF).

As informacdes coletadas no prontuario foram referentes aos dados clinicos,
demograficos, cirargicos e histopatologicos dos casos diagnosticados com
Papilomatose Laringea atendidos pelo servico. Os itens avaliados no questionario
incluem: a historia clinica da doenca do paciente, tratamentos realizados, estado
vacinal detalhado do HPV e analise do histopatolégico.

Os seguintes dados obtidos nos prontuarios foram arquivados em banco de
dados dos participantes da pesquisa, em programa do tipo Excel, que foram utilizados
na elaboracao de tabelas e graficos de acordo com os objetivos da pesquisa:

+  Cddigo para dentificacdo do Servico de Otorrinolaringologia

+ Género

+  Faixa etaria (populacéo pediatrica e adulta)

+  Vacinacdo (numero de casos que receberam vacina)

+  Numero de Total de Casos Atendidos com PRR entre 2019 e 2020

+  Descricao do tratamento cirdrgico

+  Prognéstico dos pacientes

3.3.Participantes da pesquisa

3.3.1. Populacao
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Foram analisados prontuarios de pacientes pediatricos e adultos
diagnosticados com papilomatose laringea atendidos no periodo de 01/01/2019 a
31/12/2020 no servico de Otorrinolaringologia do Ambulatério Aradjo Lima (AAL),
oriundos do Sistema Unico de Saude (SUS).

3.3.2. Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos no estudo pacientes com:

= Diagndéstico de papilomatose laringea.

Foram excluidos do estudo pacientes com:

» Pacientes em periodo gestacional ou puerperal.

= Pacientes com outras lesdes laringeas, como doencas benignas e cancer
da laringe.

= Pacientes que foram diagnosticados com papilomatose laringea antes do
periodo de 20109.

3.4.Analise Estatistica

A tabulacéo e organizacao dos dados foram realizadas no Microsoft Excel 2019
com o uso do software estatistico R. Apés a organizacao, toda a caracterizacdo da
amostra foi apresentada em tabelas descritivas contendo medidas de posicdo e
dispersdo das variaveis numéricas e tabelas de frequéncia para as variaveis
categoricas.

3.5.Aspectos éticos

Este trabalho foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Amazonas para analise sendo aprovado com o CAAE:
46909821.5.0000.5020 em 26 de setembro de 2021. Os preceitos éticos do respeito
a dignidade humana e a protecédo devida aos participantes das pesquisas cientificas
envolvendo seres humanos foram atendidos conforme a Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

3.6.Minimizacédo de Riscos de Contaminacéao

Devido ao risco de contamina¢do ocasionado pela pandemia do COVID-19, e
para garantir a eficiéncia no distanciamento social, foram garantidas que as politicas
e praticas de prevencdo amplamente divulgadas pelos érgédos de controle de
infeccbes no servico de saude, estavam em vigor para minimizar a exposicao a
patégenos respiratoérios, incluindo o SARS-CoV-2.

Foram cumpridos todos os protocolos de biosseguranca em pesquisa cientifica,

com o objetivo de prevenir, controlar, mitigar ou eliminar riscos inerentes as atividades
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qgue poderiam interferir ou comprometer a qualidade de vida, a saide humana e o
meio ambiente. Foi preconizado o uso de Equipamentos de Protecéo Individual (EPISs),
dispositivos de uso individual destinados a prevenir riscos que podem ameagar a
seguranca e a saude (SANTOS et al., 2020).

Dos cuidados de precaucdo e uso correto de Equipamentos de Protecéo
Individual (TORRES, 2020), os participantes da pesquisa cientifica foram orientados:

1. Na&o utilizar adornos.

2. Higienizar as maos com agua e sabao ou solucéo alcodlica a 70% antes de
colocar os EPI’s.

3. Colocar a mascara N95 ou PFF2 para protecao individual.

4. Colocar os 6culos de protecéo ou protetor facial (face shield).

5. O uso de luvas de procedimento para manuseio de prontuarios e material
hospitalar.

3.7.Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TLCE)

De acordo com as Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n°® 466/12, o
pesquisador responsavel realizou o convite da pesquisa atraves da aplicacdo do TCLE
(Apéndice 1) para os participantes da pesquisa e, no caso da populacéo pediatrica,
foi aplicado o convite aos pais ou responsaveis legais entre criangas menores de 7
anos com abordagem ludica para que as criangas compreendessem as etapas no
momento da consulta. (Apéndice 2).

Na populacédo pediatrica de 7-17 anos foram aplicados dois modelos de TALE
(Termo de Assentimento Livre e Esclarecido), divididos de acordo com a faixa etéaria
(dos 7 aos 12 anos e dos 13 aos 17 anos de idade), pois em menores de 7 anos foi
aplicado o TCLE de pais e/ou responséaveis (Apéndices 03 e 04, respectivamente).

3.8.Metodologia

Justificado pela grave crise de saude publica promovida pela pandemia do
COVID-19 e suas repercussdes, com 0 comportamento agressivo e a capacidade de
transmissdo da doenca, foi necessario readequar a metodologia do projeto de
pesquisa pelo cenario epidemiolégico desfavoravel.

Apbs a aprovacao do CEP, os pesquisadores através dos telefones disponiveis
nos prontuarios, entraram em contato com 0s participantes da pesquisa ou seus
responsaveis, determinando data e horario compativel com o periodo de
acompanhamento periédico dos pacientes no Servigo de Otorrinolaringologia do AAL,

para que este fosse 0 momento oportuno para apresentar o TCLE ao término da
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consulta.

N&o foram solicitadas outras informacdes dos participantes que nao aceitaram
ou solicitaram posteriormente a retirada de seu consentimento do estudo, sendo
evitado o contato por carta, telefone, correio eletronico, mensagens de celular, ou
qualquer outra forma. Cumpre ressaltar que, os dados do prontuario sdo de
propriedade Unica e exclusiva do préprio paciente, que forneceu tais informacées em
uma relacdo de confidencialidade entre médico e paciente, para realizacdo do seu
tratamento e cuidado médicos, e ndo para utilizacao de tais dados em pesquisas.

O atendimento néo foi prejudicado, independentemente de sua decisao de
participar ou ndo da pesquisa. Caso ocorresse dificuldade na realizacdo do contato
telefénico e/ou 0 comparecimento a consulta com assinatura do TCLE/TALE, os dados
do paciente seriam resguardados e ndo inseridos na pesquisa.

Como medidas de protecao, o paciente e seu acompanhante foram orientados
a comparecer no atendimento ambulatorial com mascaras faciais. A equipe de
atendimento estava utilizando luvas, mascaras, face-shield e com alcool a 70%
disponivel para uso da equipe, do paciente e seu acompanhante, visando a adequada
protecéo de todos os envolvidos. Todos foram instruidos a realizar a higiene das maos
imediatamente antes e depois de tocar ou ajustar as mascaras, e principalmente ao
manusear 0s prontuarios médicos.

Foi evitada aglomeracao na sala de recepcao, sala de espera e de atendimento,
com reducdo do quantitativo de pacientes agendados, observacdo em relacdo aos
intervalos de agendamento e reducdo do numero de acompanhantes por paciente.
Além disso, foi recomendado evitar aglomeracdo de pessoas nas areas comuns, com
instalacdo de marcacdes e sinalizadores para o controle do distanciamento entre
profissionais dentro dos servicos de saude.

Durante a consulta foi apresentado o TCLE/ TALE e oferecido o tempo
necessario para que o participante da pesquisa, ou seu representante legal pudessem
decidir sobre o convite, no qual consta a autorizacdo para utilizacdo dos dados
contidos no prontuario que foram necessarios para a elaboracdo do projeto, sendo
orientado sobre a diferenca entre o procedimento da pesquisa e o atendimento de
rotina do servi¢co. N&o houve prejuizo no atendimento, independente de sua deciséo
de participar ou ndo da pesquisa.

Foi observada a protecéo ética pelo respeito a autonomia do participante, pela

beneficéncia e a ndo maleficéncia do estudo no que concerne a sua saude e
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integridade fisica seguindo as orientagBes do comité de ética em pesquisa, visando
beneficios nas dimensfes individuais e coletivas.

Com a devida autorizacao do inicio da coleta pelo CEP/CONEP, foi solicitado
ao Servico de Arquivo Médico e Estatistica do HUGV (SAME) o acesso aos
prontuarios para o preenchimento de questionarios que foi utilizado como instrumento
de coleta de dados para elaboracao do projeto (apéndice 5).

Os pesquisadores asseguraram através do TERMO DE COMPROMISSO DE
UTILIZACAO DE DADOS (TCUD) (Anexo 1) a confidencialidade, a privacidade, a
protecao de imagem e a néo estigmatizacao dos participantes da pesquisa, garantindo
a nao utilizacéo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou comunidades, sempre
respeitando os valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos, como também os
habitos e costumes da comunidade em estudo, de acordo com a Resolugcdo n.
466/2012 do Conselho Nacional de Saude, e em conformidade com os documentos
internacionais recentes, em especial a Declaracdo de Helsinque, adotada em 1964 e
suas versdes de 1975, 1983, 1989, 1996 e 2000 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

3.9.Analise dos riscos e beneficios

Apesar de todos os esforgos, o sigilo pode eventualmente ser quebrado de
maneira involuntaria e ndo intencional (por exemplo, perda ou roubo de documentos,
computadores, pen drive), com invasdo de privacidade e divulgacdo de dados
confidenciais.

As providéncias para minimizar os riscos foram limitar o0 acesso aos prontuarios
apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informacfes especificas para a
pesquisa; garantir a ndo violacdo e a integridade dos documentos (danos fisicos,
copias, rasuras) e garantir que os dados obtidos na pesquisa serdo utilizados
exclusivamente para a finalidade prevista no estudo.

Os beneficios do projeto de pesquisa sdo aqueles direcionados a sociedade e
aos futuros pacientes, que através deste estudo, teremos mais embasamento
cientifico na prevaléncia e progndstico desta patologia, auxiliando o meio cientifico em
futuras pesquisas no tema.

Os pesquisadores se comprometeram a buscar sempre que prevalecessem
beneficios esperados em relacdo aos riscos ou desconfortos previsiveis, assegurando
gue os métodos propostos sdo reconhecidos pelas revisfes da literatura, onde o
beneficio para a sociedade ndo pode sobrepor-se ao beneficio para o participante se

existirem alternativas disponiveis e conhecidas.
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4. RECURSOS HUMANOS/RESPONSABILIDADES DOS PEQUISADORES E

INSTITUCAO
Formacgao/ Funcéo no Atividades principais

Nome Qualificacéo Projeto no Projeto

o o Coordenar e orientar 0s
Renato Oliveira Medico . demais participantes da
Martins Otorrinolaringologista | Orientador pesquisa.
Christiane _ Coordenar e orientar 0s
Rodrigues da Méedica Coorientadora demais participantes da

Silva

Anestesiologista

pesquisa.

Juliana Maria
Rodrigues
Sarmento
Pinheiro

Residente em
Otorrinolaringologia

Pesquisadora
Principal

Participar de todas as
fases da pesquisa
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5. RESULTADOS

As Tabelas 1 e 2 apresentam a descricdo dos pacientes presentes na amostra
guanto ao aspecto socio demografico e psicossocial. Sdo apresentadas a média e o
desvio padrdo para as variaveis numéricas e a frequéncia absoluta e relativa para as
variaveis categoricas, sendo esta calculada levando em consideragdo somente 0s
dados validos.

A média de idade dos pacientes foi de 28,60 (+21,19) anos de idade. O paciente
mais velho da amostra teve 58 anos enquanto o mais novo teve 3 anos, apresentando
grande variabilidade na distribuicdo de idade. A maioria dos pacientes sao de cor
parda (90%), com ensino médio completo (57%), sendo que 43% dos pacientes
completaram o ensino superior.

A amostragem por sexo foi bem distribuida tendo disposicéo proxima entre os
sexos, onde 40% sé&o do sexo feminino e 60% do sexo masculino. Além disso, na
amostra temos 2 (20%) pacientes com consanguinidade, 4 (40%) dos pacientes
fumantes, 2 (20%) pacientes etilistas. De todos 0s pacientes observados, somente
30% realizaram traqueostomia.

As Tabelas 3 e 4 apresentam a distribuicdo dos pacientes de acordo com as
principais queixas clinicas e sintomas relatados. Em média, 2,5 (+1,27) dos pacientes
apresentaram sintomas, como rouquiddo, estridor, dispneia, disfagia e tosse. O
sintoma mais presente foi rouquiddo (80%) por um tempo médio de cerca de 3,48
(x3,56) anos. O segundo sintoma mais comum foi a dispneia (60%), que durou em
meédia 2,62 (x4,24) anos. Em relacdo aos outros sintomas, somente 40% dos
pacientes apresentaram estridor, por um tempo médio de 1,12 (x1,03) anos e 20%
apresentaram disfagia, sendo essa somente para solidos, por um tempo médio de
1,04 (£1,36) anos. Nos pacientes observados ndo houve manifestacbées em outras

areas ou irmao com casos semelhantes.



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes do estudo

Variavel
ldade
Média (+DP) 28,60 (+21,19)
Raca
Branca N (%) 1 (10%)
Parda N (%) 9 (90%)

Nivel de escolaridade

Ensino fundamental N (%) 1 (14%)
Pré Il N (%) 2 (29%)
Superior completo N (%) 3 (43%)
Superior incompleto N (%) 1 (14%)
N&o respondido N (%) 3
Sexo

Feminino N (%) 4 (40%)
Masculino N (%) 6 (60%)

Municipio de Origem

Beruri N (%) 1 (10%)
Borba N (%) 1 (10%)
Carauari N (%) 1 (10%)
Juriti/PA N (%) 1 (10%)
Labrea N (%) 1 (10%)
Manaus N (%) 4 (40%)
Porto Velho N (%) 1 (10%)

Fonte: Prontuarios dos pacientes atendidos pelo Servico de
Otorrinolaringologia do AAL/HUGYV (2019/2020)



Tabela 2 ~Caracteristicas psicossociais dos pacientes do estudo

Variavel

Consaguinidade
N&o N (%)
Sim N (%)

Fumante
N&o N (%)
Sim N (%)

Etilista
N&o N (%)
Sim N (%)

Traqueostomia
Nzo N (%)
Sim N (%)

8 (80%)
2 (20%)

6 (60%)
4 (40%)

8 (80%)
2 (20%)

7 (70%)
3 (30%)

Fonte: Prontuarios dos pacientes atendidos pelo Servigo de Otorrinolaringologia

do AAL/HUGV (2019/2020)
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Tabela 3- Principais queixas clinicas dos pacientes atendidos no estudo

Variavel

NUmero de sintomas

Média (xDP) 2,50 (£1,27)
Rouquidéo

N&o N (%) 2 (20%)

Sim N (%) 8 (80%)

Tempo com roquidéo (anos)

Média (xDP) 3,48 (£3,56)
Estridor

N&o N (%) 6 (60%)

Sim N (%) 4 (40%)

Tempo com estridor (anos)

Média (+DP) 1,12 (+1,03)
Dispneia

N&o N (%) 4 (40%)

Sim N (%) 6 (60%)

Tempo com dispneia (anos)

Média (+DP) 2,62 (+4,24)
Disfagia solida

Nzo N (%) 8 (80%)

Sim N (%) 2 (20%)
Tempo com disfagia (anos)

Média (+DP) 1,04 (+1,36)

Fonte: Prontuarios dos pacientes atendidos pelo Servigo de Otorrinolaringologia
do AAL/HUGV (2019/2020)
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Tabela 4 — Manifestac¢@es clinicas relacionadas aos sintomas dos pacientes do estudo.

Variavel

Tosse
N&o N (%) 5 (50%)
Sim N (%) 5 (50%)

Tempo com tosse (anos)

Média (xDP) 3,89 (+4,45)
Manifestacdes em outras areas

N&o N (%) 10 (100%)
Irméos com caso semelhante

N&o N (%) 10 (100%)

Fonte: Prontuarios dos pacientes atendidos pelo Servigo de Otorrinolaringologia
do AAL/HUGV (2019/2020)

De acordo com a historia gestacional dos pacientes, a média de idade das maes
durante o parto foi de 20,83 (x6,49) anos de idade (Tabela 5). Somente uma das méaes
apresentou doencas na gravidez (condilomatose), e em cerca de 40% dos casos a
mae relatou historia de HPV, mas sem acompanhamento ou tratamento médico
durante a gravidez ou relato do uso de medicac¢des durante as entrevistas.

A maioria dos pacientes evoluiu para parto normal (86%) no periodo perinatal,
e somente um paciente apresentou historia de rotura prévia da placenta, além disso 4
(80%) nao relataram historia de sofrimento fetal. O peso médio ao nascer foi de 3.070
(x612,86) gramas, sem histéria de intercorréncias pds parto nos pacientes
observados. Nao foi observado nenhum foco papilomatoso em outra cavidade, e
somente 20% dos pacientes se vacinaram contra HPV (Tabela 6).

De acordo com a historia imunolégica, abordagem cirrgica e prognoéstico dos
pacientes observados, 70% realizaram somente um procedimento cirargico, 20%
chegaram e realizar 2 procedimentos e 10% realizaram 4 procedimentos. No periodo
de observacao, somente 20% dos pacientes apresentaram retorno de lesdes, sendo
gue os pacientes que apresentaram retorno de lesdes foram aqueles que passaram

por mais procedimentos cirdrgicos.
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Tabela 5 - Caracteristicas dos pacientes do estudo de acordo com a histéria gestacional.

Variavel

Idade da mée no parto
Média (+DP)

Doencgas na gravidez
N&o N (%)

Sim (condilomatose) N (%)
DST

HPV N (%)

N&o tem N (%)
Medicag¢Oes na gravidez
N&o N (%)

N&o respondido N (%)
MedicagBes em uso
N&o N (%)

Parto

Cesarea N (%)

Normal N (%)

N&o respondido N (%)

Rotura prévia de placenta?

Nzo N (%)

Sim N (%)

N&ao respondido N (%)
Sofrimento fetal

Nzo N (%)

Sim N (%)

N&o respondido N (%)

20,83 (+6,49)

9 (90%)
1 (10%)

4 (40%)
6 (60%)

8 (100%)
2

10 (100%)

1 (14%)
6 (86%)
3

4 (80%)
1 (20%)
5

4 (80%)
1 (20%)
5

Fonte: Prontuarios dos pacientes atendidos pelo Servigo de Otorrinolaringologia do
AAL/HUGV (2019/2020)



Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes quanto ao periodo perinatal, diagnéstico
imunoldgico e histopatolégico

Variavel

Idade Gestacional

39 semanas N (%) 3 (75%)

atermo N (%) 1 (25%)

N&o respondido N (%) 6
Peso ao nascer (gramas)

Média (+DP) (igfggg)
Chorou logo que nasceu?

Sim N (%) 4 (100%)

N&o respondido N (%) 6
Intercorréncias pdés parto

Nzo N (%) 4 (100%)

N&o respondido N (%) 6

Observado foco papilomatoso em outra cavidade?
Nao N (%)

Vacina Contra HPV

10 (100%)

N&o N (%) 8 (80%)

Sim N (%) 2 (20%)
Resultados dos exames laboratoriais

Retrovirose N (%) 1 (10%)

Sem alteracdes N (%) 9 (90%)
Resultados dos exames histopatolégicos

Papilomatose Laringea N (%) 7 (88%)

i a:i’ggi:gumzt(z;oe) Laringea sugestivo de lesédo displasica 1 (12%)
N&o respondido N (%) 2

Fonte: Prontuarios dos pacientes atendidos pelo Servigo de Otorrinolaringologia
do AAL/HUGV (2019/2020)
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Tabela 7— Caracteristicas dos pacientes de acordo com a histdria imunologica,
abordagem cirurgica e progndstico.

Variavel

Imunohistoquimica

Antigeno Ki67 anticorpo 30-9 Papiloma escamoso, negativo 1
para P16 N (%) (50%)
Antigeno P16 anticorpo E6H4 negativo Papiloma escamoso, 1
negativo para pesquisa de P16 N (%) (50%)
N&o respondido N (%) 8

NUumero de procedimentos cirdrgicos

1N (%) (70%7)
2
2N (%) (20%)
1
4N (%) (10%)

Progndstico

Paciente apresentou lesGes N (%) (20%2)
Paciente ndo apresentou retorno das lesdes N (%) (80‘VS

Fonte: Prontuarios dos pacientes atendidos pelo Servico de Otorrinolaringologia do
AAL/HUGV (2019/2020)
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6. DISCUSSAO

A papilomatose de laringe € a neoplasia benigna que mais freqiientemente
acomete a laringe, tanto em criangas quanto em adultos. E causada pelo papiloma
virus humano, em especial pelos tipos 6 e 11. A apresentacdo clinica é variavel e a
evolucao praticamente imprevisivel, devido especialmente ao alto grau de recorréncia
tipico desta doenca.

A maioria das lesbes de papilomatose ocorre nas pregas vocais verdadeiras,
com um achado semelhante aos pacientes do estudo, com predominéancia de pregas
vocais bilaterais.

As lesbes da papilomatose ocorrem preferencialmente na transicdo entre
epitélio ciliar e escamoso (juncdo escamociliar). Estas areas sdo identificadas na
superficie nasofaringea do palato mole, na zona intermediaria da superficie laringea
da epiglote, na margem superior e inferior do ventriculo, na superficie inferior das
pregas vocais e na cicatriz de traqueostomia (epitélio ciliado que sofre metaplasia
escamosa por trauma) (BERNARD, 2012).

No presente estudo foi encontrado acometimento traqueal em 30% dos casos,
e embora mais da metade dos casos de papilomatose apresentem extensdo da
doenca além do sitio primario, ndo foram encontrados achados nos pacientes
estudados. Esta extenséo pode ser por simples continuidade da doenca da laringe,
por dispersdo das particulas virais durante a manipulacdo da via aérea, pela
entubacdo durante a anestesia ou pelo vapor do laser durante a cirurgia. O
envolvimento traqueal é encontrado entre 17-26% dos casos. Em uma revisdo de 39
casos de papilomatose de laringe realizada por Weiss e Kashima houve 69% de
envolvimento subglético e 26% de envolvimento traqueal (BERNARD, 2012).

No estudo foram encontradas lesdes papilomatosas com caracteristicas
tipicas, como lesBes pediculadas, multiplas de aspecto verrucoso. A lesdo
caracteristica do papiloma é exofitica, pedunculada ou nodular, com superficie
irregular composta por inUmeras microvilosidades de varios tamanhos e formas
organizadas em corddes paralelos. Podem ocorrer como lesdes Unicas ou multiplas,
de coloracdo rosa a avermelhada. Tratam-se de projecdes de tecido conjuntivo
altamente vascularizado coberto por epitélio escamoso estratificado com
gueratinizacdo anormal. A infeccdo do papiloma determina uma desrregulacédo na

diferenciacdo celular terminal do epitélio, causando uma hiperplasia deste, as custas
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da proliferagdo do estrato espinhoso que acaba por conferir a forma vegetante da
lesdo (AVELINO, 2013; BERNARD, 2012).

Nos pacientes do estudo, ao corte histologico, as células apresentam-se muito
préximas umas das outras, exceto nas camadas mais profundas que apresentam
perda desta coesdo. O citoplasma celular era constituido de um material finamente
fibrilar e eletrondenso e ndo foram encontradas mitoses anormais. O epitélio normal
em contato com a lesdo demonstrou aumento da atividade de crescimento e algum
grau de inflamacdo, e a maioria apresentava alteracbes degenerativas e focos de
coilocitose, revestindo projecdes digitiformes no epitélio e eixos fibrovasculares.

No paciente com lesdo displasica de alto grau foi observado epitélio de
revestimento preservado, formando projecfes digitiformes do epitélio, revestindo
eixos fibrovasculares. Em areas focais, nota-se no epitélio proliferacdo de células com
nucleos hipertroficos, hipercromaticos, citoplasma eosinofilico e perda da polaridade.
Na lamina propria, nota-se infiltrado inflamatério linfohistiocitario leve, de permeio a
vasos ectasicos.

No estudo houve uma média de idade de 28,60 anos, no total de 10 casos,
atendidos no Servico de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getulio Vargas,
com achados semelhantes ao estudo de Derkay et al, que verificou um pico da PL
(papilomatose laringea) entre os 20 e 30 anos. No estudo de Ferraria, 0 sexo
masculino foi o mais afetado com 65,5% dos casos, e no presente estudo a houve
uma frequéncia de 60% pacientes do sexo masculino.

De acordo com a casuistica, verificou-se que 40% dos pacientes com
papilomatose laringea apresentavam habitos tabagistas e 20% etilistas. Esta
sintomatologia em pacientes tabagistas e etilistas imp&e uma inspecéo cuidadosa da
laringe de forma a excluir patologia laringea. O HPV 16 é o tipo mais freqiientemente
encontrado em amostras de carcinoma laringeo, podendo-se acreditar em provavel
participacdo na patogénese do carcinoma de laringe (BERNARD, 2012)

A forma de contaminacdo da laringe pelo HPV ainda guarda grande
controvérsia. Diversos autores acreditam que as criancas adquirem o virus porcontato,
durante a passagem pelo canal de parto, com condilomas genitais presentes
(BERNARD, 2012; EL ACHKAR, 2018), e em algumas situacdes, deve ser
considerada a hipotese de abuso sexual em criangas com papilomatose de laringe
(YOSHPE, 1995).

No caso da papilomatose em pacientes adultos ainda néo se estabeleceu uma
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causa. Acredita-se que a contaminagao possa ocorrer devido a reativacdo de uma
infeccdo assintoméatica prévia e latente, ou por uma infeccdo primaria através de
contato com condilomas genitais (sexo oral) (MULEN, 2016).

No presente estudo, 40% dos pacientes atendidos possuia diagnostico de HPV
e uma das maes apresentou condilomatose durate a gravidez, onde a crianca evoluiu
com papilomatose laringea de forma agressiva com necessidade de traqueostomia.

A maioria dos pacientes nasceram de parto normal (86%), portanto, as
mulheres gravidas devem ser cuidadosamente examinadas quanto aos sintomas
relacionados as infeccbes sexualmente transmissiveis (IST), especialmente a
presenca de verrugas genitais, a fim de planejar imediatamente medidas preventivas
no que diz respeito a papilomatose laringea. Uma vez que até 96,1% nascem de parto
vaginal espontaneo, o parto cesareo deve ser discutido como a op¢ao em gestantes
com condilomas, uma vez que correm maior risco de transmissao para seus bebés
(CHADHA, 2010).

Figura 1. Microcirurgia de laringe evidenciando leséo vegetante em prega vocal direita caracteristica

de papilomatose laringea.

|

Fonte: Dados do Estudo (Imagem autorizada pelo paciente ou por seu representante legal).

Ao nascimento 80% n&o apresentaram sofrimento fetal, choraram ao nascer

(100%), com média de peso de 3.070g, 100% nao apresentaram intercorréncias apés
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0 parto.

E vélido mencionar também que outras infeccdes sexualmente transmissiveis,
como balanite de repeticdo, imunossupressdo relacionada a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), corticoterapia, quimioterapia, e excesso de
prepucio, com ou sem fimose, também sdo considerados fatores de risco para a
infecgao por HPV (CARVALHO, 2017), sendo relatado neste estudo um paciente com
diagnéstico de retrovirose.

De acordo com dados do estudo, as criangas cursavam o pré escolar [l em 20%
dos casos e 43% dos adultos possuiam curso superior completo; as criancas em idade
pré-escolar 27 (53%) e alunos do ensino fundamental 16 (31,3%) apresentavam maior
prevaléncia, dado semelhante aos achados do estudo de Chadha (2010).

A prevaléncia e incidéncia da papilomatose laringea € influenciada pelas
regides pelas diferencas socioecondmicas, culturais e condicdes geograficas
(MERCURI, 2019). No presente estudo, a maioria dos pacientes eram procedentes
dos municipios do estado do Amazonas, locais muito distantes da capital, além
apresentavam baixas condi¢cdes socioecondmicas com dificil acesso a informacdes e
aos servicos de saude especializados.

Em relacdo aos sinais e sintomas, a rouquidao foi o sinal mais comum com 80%
dos casos, semelhante aos dados encontrados na literatura (CHADHA, 2010),
seguidos de dispneia (60%) com evolucdo para traqueostomia mais comum em
criancas semelhante com estudo de MALICK (2008). A duracéo da rouquidéo foi de
3,48 anos.

Das 3 criancas traqueostomizadas, duas pacientes apés o tratamento cirargico
e aplicacdo do cidofovir evoluiram para decanulacdo. Em relacdo ao progndéstico os
pacientes obtiveram melhora da rouquiddo e 80% nao apresentaram retorno das
lesdes. Um caso ja havia operado 2 vezes fez aplicacédo de cidofovir porém apresentou
recidiva das lesfes e persisténcia da rouquiddo. O objetivo do tratamento é manter a
via aérea pérvia e preservar a voz (MALICK, 2008; ONDZOTTO et al, 2002)

O tratamento cirdrgico consiste na laringoscopia direta com anestesia geral com
retirada das les@es e levadas para biopsia para confirmacgdo do diagnostico, dosdez
casos 8 pacientes realizaram o estudo anatomopatologico. Sendo muito importante
principalmente em adultos pelo risco de transformagcéo maligna ja opapiloma laringeo

juvenil esta associado a menor risco para evolugdo maligna (ONDZOTTO et al, 2002).



32

No presente estudo, as taxas de displasia severa ou moderada foram de 12%
sendo em PLA (Papilomatose laringea adulta). Lesdes que microscopicamente
apresentam variacdo na morfologia das cristas epiteliais e displasia do epitélio de
revestimento estéo correlacionadas com a presencga de HPV 6 e 11 (MCCORD, 2014),
ao invés de serem correlacionadas com os tipos de HPV de alto risco 16 e 18 (DAVIDS
et al., 2014).

De acordo com a classificagdo mais recente da Organizacdo Mundial da Saude,
a displasia de baixo grau, ou seja, lesdbes com baixo potencial para malignidade,
incluem as lesGes com hiperplasia escamosa e displasia discreta (GALE et al., 2017).
Lesbes que apresentam variagdes na morfologia da crista epitelial e displasia do
epitélio de revestimento tem sido relacionadas a presenca do HPV 6 e 11 (MCCORD,
2014), estes genotipos estéo presentes em, aproximadamente, 95% dos casos de PL.

A incidéncia de displasia moderada ou severa esta entre 10,00% e 17,6%
(SANCHEZ et al., 2013; OMLAND et al., 2014; KARATAYLI-OZGURSOY et al., 2016).

A imunohistoquimica foi realizada por dois pacientes sendo o0 que apresentou
displasia de alto grau com resultado negativo para HPV 16.

Os pobres indices de cura cirtrgica tém estimulado o desenvolvimento de
estudos com quimioterapicos, como horménios, esteroides, podofilina, antibidticos,
antimetabolicos e drogas citotdéxicas. O objetivo da terapia adjuvante com estas
drogas é a diminuicdo da extensdo da doenca e a lentificacdo do crescimento das
lesdes, com consequente diminuicdo das recidivas

O conhecimento estabelecido de que o papiloma de laringe € causado por um
virus iniciou a pesquisa de agentes terapéuticos antivirais. Na cirurgia apoés retirada
das lesdes houve a aplicacéo de cidofovir assim como os estudos de AVELINO (2013),
BOLTEZAR (2011), DIKKERS (2006), FUSCONI (2014) e WIERZBICKA (2011).

O cidofovir € um anélogo do nucleotideo citosina e um potente inibidor da
replicacdo de virus como herpes simples, varicela zoster, Epstein-Barr, adenovirus,
citomegalovirus e papilomavirus.

A vacina quadrivalente do HPV, Gardasil, tem atividade contra os tipos 6 e 11
de HPV de baixo risco e tipos 16 e 18. (CARIFI, 2015) de HPV de alto risco. Visto que
o HPV6 e o HPV11 séo os fatores etiolégicos predominantes para RRP, a vacina
guadrivalente tem sido usada para controlar a RR.

Em seu estudo, YOUNG et al. (2015) conduziram uma reviséo retrospectiva de

prontuarios de 20 pacientes com PRR tratados com Gardasil e relataram que 13/20
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(65%) pacientes tiveram remisséo completa ou parcial, com um aumento de 3,1 meses
no tempo entre as intervencdes cirargicas. Outro estudo de 11 pacientes com PRR
relataram um aumento no tempo médio entre as intervencgdes cirdrgicas de 271 para
537 dias (p = 0,03) e uma diminuicdo na média de cirurgias por ano de 2,16 para 0,93
(p = 0,02) apés a vacinacdo quadrivalente (HOCEVAR-BOLTEZAR, 2014).

Uma revisdo sistematica recente de sete estudos investigou o papel da
vacinagdo quadrivalente contra o HPV na prevencdo secundéria da PRR. Todos o0s
sete relatos de casos ou estudos de coorte tratando RRP ativa com vacinagéo
guadrivalente contra HPV relataram um intervalo aumentado entre as cirurgias ou
diminuicdo da recorréncia. Estes relatos de caso e pequenas séries de estudos
mostram resultados encorajadores, entretanto, estudos randomizados controlados
multicéntricos sdo necessarios para avaliar completamente a eficacia da vacinagéo
contra o HPV como vacina terapéutica na populacdo RRP.

Atualmente, o Centro de Controle e Prevencéo de Doencas (CDC) recomenda
a nova vacina nao valente, Gardasil - 9. As tendéncias atuais indicam que a vacinacao
generalizada de mulheres pré-adolescentes diminuira ainda mais a aquisicdo de
verrugas genitais do HPV. Espera-se que isso reduza a incidéncia de infeccbes
laringeas secundarias em recém-nascidos por meio da transmisséo vertical do HPV
e, por sua vez, reduza JO - RRP (papilomatose laringea juvenil) e a incidéncia geral
de RRP (IVANCIC, 2018).

Somente 20% dos pacientes do estudo realizaram a vacina contra o HPV ap0s
a cirurgia, pois ndo estavam na idade adequada para a vacinacao fornecida nos
Postos de saude. Na literatura existem varios estudos sobre a capacidade terapéutica

da vacina profilatica em prevenir a recorréncia (MERCURI, 2019).

Figura 2: Laringoscopia direta para acompanhamento de pos operatério de microcirurgia de laringe
com diagndstico de papilomatose laringea, sendo visualizado pregas vocais integras sem lesdes

papilomatosas.
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Fonte: Dados do Estudo (Imagem autorizada pelo paciente ou por seu representante legal)

No Amazonas, desde a incorporacao da vacina HPV no Calendario Nacional, a
cobertura com as duas doses é de 48,4% entre meninas de 9 a 14 anos e 54,8% entre
0s meninos de 12 e 13 anos, com a primeira dose. No Brasil, 4,9 milhdes de meninas
procuraram as unidades do Sistema Unico de Saude (SUS) para completar o
esquema com a segunda dose, totalizando 48,7% na faixa etaria de 9 a 14 anos. Ja
com a primeira dose, foram vacinadas 8 milh6es de meninas nesta mesma faixa, o
gue corresponde a 79,2%. Entre os meninos, 1,6 milhdes foram vacinados com a
primeira dose, o que representa 43,8% do publico-alvo. A Pasta alerta que a cobertura
vacinal so estd completa com as duas doses

O estudo de YIU (2019) mostra que os esforcos coordenados para fornecer
aconselhamento e apoio financeiro para a vacina contra o HPV podem aumentar taxas
de vacinacdo em pacientes com PRR. Devido a campanha de vacinacéao ser realizada

na adolescéncia, acredita-se de que a incidéncia de RRP possa diminuir.
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7. CONCLUSAO

O aumento da cobertura da imunizacdo € primordial para 0 combate a
transmissdo da papilomatose laringea. A incorporacgéo da vacina HPV no Calendario
Nacional é considerada recente no estado, o que justifica a prevaléncia de casos no
Amazonas.

A participagdo das escolas é fundamental para reforcar a adesdo dos
adolescentes a vacinacao potencializando, desta forma, a imunizacao. Devem estar
associadas as campanhas de orientacdo sobre DSTs para conscientizacdo e
prevencdo de HPV evitando suas complicagdes como cancer de colo de Utero, de
pénis e laringe.

O presente estudo mostra a importancia do diagnoéstico precoce de criancas
gue apresentem historia de rouquidéo, dispneia e estridor, evitando assim a evolugao
para formas graves, como insuficiéncia respiratoria, que podem levar a traqueostomia

de emergéncia.
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10.1. APENDICE 1 (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr(a) estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Prevaléncia da
Papilomatose Laringea em Manaus”, cujo pesquisador responsavel é Juliana Maria Rodrigues
Sarmento Pinheiro. Os objetivos do projeto sdo estimar a prevaléncia da Papilomatose
Laringea no ser1'vico de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getalio Vargas
(HUGV), identificando os numeros de casos, a prevaléncia da idade, do género e a vacinacao
desses pacientes e a cirurgia realizada. O(A) Sr(a) esta sendo convidado porque possui
critérios que se encaixam no projeto.

O(A) Sr(a). tem de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento,
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma para o tratamento que recebe neste
servico de Otorrinolaringologia do HUGV. Caso aceite participar, sua participacdo consiste em
realizarmos a analise do seu prontuario, devido a isso, solicitamos a autorizacdo para ter
acesso aos dados contidos no prontuério, que serado utilizados na pesquisa.

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos aos participantes. Nesta pesquisa 0s
riscos para o(a) Sr.(a) sdo o acesso as informacdes contidas no prontuario, para minimiza-los
utilizamos de todos os métodos para manter o sigilo das informacBes somente entre os
participantes da pesquisa.

Sera entrado em contato através do telefone obtido através do prontudrio determinando
data e horario compativel com o periodo de acompanhamento periddico dos pacientes no
Servico de Otorrinolaringologia do AAL para que este seja 0 momento oportuno para
apresentar o TCLE ap6s o término da consulta. O atendimento ndo serd prejudicado,
independente de sua decisdo de participar ou ndo da pesquisa. Caso seja necessario
deslocamento somente para a pesquisa, sera realizado ressarcimento de valores aos
participantes e responsaveis.

Também sdo esperados os seguintes beneficios com esta pesquisa: por meio das
informacdes cedidas pelos participantes, poderemos ter mais embasamento cientifico nesta
patologia, auxiliando o meio cientifico em futuras pesquisas no tema.

Se julgar necessario, o(a) Sr(a) dispbe de tempo para que possa refletir sobre sua
participacdo, consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam
ajuda-los na tomada de deciséo livre e esclarecida.

Garantimos ao(a) Sr(a), e seu acompanhante quando necessario, 0 ressarcimento das
despesas devido sua participacdo na pesquisa, ainda que ndo previstas inicialmente, que
deverdo ser tratados com o pesquisador responsavel, para a verificagdo da melhor forma de
ressarcimento ao participante e/ou responsavel. Também estdo assegurados ao(a) Sr(a) o
direito a pedir indenizagbes e a cobertura material para reparacdo a dano causado pela
pesquisa ao participante da pesquisa.

Asseguramos ao(a) Sr(a) o direito de assisténcia integral gratuita devido a danos
diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participacdo no estudo ao participante,
pelo tempo que for necessario.

Garantimos ao(a) Sr(a) a manutencao do sigilo e da privacidade de sua participagdo e de
seus dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente na divulgacéo cientifica.

O(A) Sr(a). pode entrar com contato com o pesquisador responsavel Juliana Maria
Rodrigues Sarmento Pinheiro a qualquer tempo para informacédo adicional no endereco Av.
Ayrao, 822 — Centro, Telefone fixo: (92) 3305-4700, E-mail:juliana_mrsp@hotmail.com,
celular: (92) 98247-3956.

O(A) Sr(a). também pode entrar em ¢ /
Seres Humanos da Universidade Federa 12

tom o Comité de Etica em Pesquisa com
azonas (CEP/UFAM) e com a Comisséao



mailto:juliana_mrsp@hotmail.com

40

Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/UFAM fica na Escola de
Enfermagem de Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 — Adrianépolis — Manaus
— AM, Fone: (92) 3305-1181 Ramal 2004, E-mail: cep@ufam.edu.br.

O CEP/UFAM é um colegiado multi e transdisciplinar, independente, criado para defender
os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir
no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Este documento (TCLE) sera elaborado em duas VIAS originais, que seréo rubricadas
em todas as suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término pelo(a)
Sr(a)., ou por seu representante legal, e pelo pesquisador responsavel, ficando a via original
com o (a) Sr(a).

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu, , li o documento

acima descrito e concordo em participar da pesquisa.

Manaus, / /

Assinatura do Participante

Impresséo

. . 3 dactiloscopica do
Assinatura do Pesquisador Responséavel
participante

2/2
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10.2. APENDICE 2 (TCLE Pais e responsaveis)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU
RESPONSAVEIS LEGAIS

O(A) seu(sua) filho(a) estad sendo convidado a participar do projeto de “Prevaléncia da
Papilomatose Laringea no Servico de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getulio
Vargas”, cujo pesquisador responsavel é Juliana Maria Rodrigues Sarmento Pinheiro. Os
objetivos do projeto sdo estimar a prevaléncia da Papilomatose Laringea no servico de
Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV), identificando os
nameros de casos, a prevaléncia da idade, do género e a vacinacéo desses pacientes. O(A)
seu(sua) filho(a) esta sendo convidado porque possui critérios que se encaixam no projeto.

O(A) Sr(a). tem de plena liberdade de recusar a participacao do seu(sua) filho(a) ou retirar
seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma para o
tratamento que ele(a) recebe neste servico. Caso aceite autorizar a participacdo do seu(sua)
filho(a), consiste em realizarmos a analise do prontuario do participante, devido a isso,
solicitamos a autorizacdo para ter acesso aos dados contidos no prontuario, que serao
utilizados na pesquisa.

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos aos participantes. Nesta pesquisa 0s
riscos para o seu filho(a) sdo o acesso as informacdes contidas no prontuario, para minimiza-
los utilizamos de todos os métodos para manter o sigilo das informagcBes somente entre os
participantes da pesquisa, assim tentando evitar qualquer tipo de constrangimento ao
participante.

Sera entrado em contato através do telefone obtido através do prontuario determinando
data e horario compativel com o periodo de acompanhamento peridédico dos pacientes no
Servico de Otorrinolaringologia do AAL para que este seja 0 momento oportuno para
apresentar o TCLE ap6s o término da consulta. O atendimento ndo serd prejudicado,
independente de sua deciséo de participar ou hdo da pesquisa. Se nao for realizado o contato
telefénico e/ ou ndo comparecimento a consulta e/ou ndo assinatura do TCLE/TALE, os dados
nao serao incluidos na pesquisa. Se houver deslocamento somente para a pesquisa, sera
realizado ressarcimento de valores aos participantes e responsaveis.

Também sdo esperados 0s seguintes beneficios com esta pesquisa: por meio das
informagbes cedidas pelos participantes, poderemos ter mais embasamento cientifico nesta
patologia, auxiliando o meio cientifico em futuras pesquisas no tema.

Se julgar necessério, o(a) Sr(a) dispde de tempo para que possa refletir sobre a
participacdo do seu filho(a), consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas
gue possam ajuda-los na tomada de deciséao livre e esclarecida.

Garantimos ao seu(sua) filho(a), e seu acompanhante quando necessario, 0
ressarcimento das despesas devido sua participacdo na pesquisa, ainda que ndo previstas
inicialmente, ndo somente transporte e alimentagcdo, mas a tudo que for necessario ao estudo
gue deverdo ser tratados com o pesquisador responsavel, para a verificagdo da melhor forma
de ressarcimento. Também estdo assegurados ao(a) Sr(a) o direito a pedir indenizacbes e
cobertura material para reparagéo a dano, causado pela pesquisa ao participante da pesquisa,
seu filho(a). Asseguramos ao seu(sua) filhe(a)-o-direito de assisténcia integral gratuita devido
1/2
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a danos diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participagdo no estudo, pelo
tempo que for necessario.

Garantimos ao(a) Sr(a) a manutencgédo do sigilo e da privacidade da participacdo do seu
filho(a) e de seus dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente na divulgacéo
cientifica.

O(A) Sr(a). pode entrar com contato com o pesquisador responsavel Juliana Maria
Rodrigues Sarmento Pinheiro a qualquer tempo para informacéo adicional no endereco Av.
Ayrdo, 822 — Centro, Telefone fixo: (92) 3305-4700, E-mail: juliana_mrsp@hotmail.com,
celular: (92) 98247-3956.

O(A) Sr(a). também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) e com a Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/UFAM fica na Escola de
Enfermagem de Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 — Adrianépolis — Manaus
— AM, Fone: (92) 3305-1181 Ramal 2004, E-mail: cep@ufam.edu.br. O CEP/UFAM é um
colegiado multi e transdisciplinar, independente, criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Este documento (TCLE) sera elaborado em duas VIAS, que serdo rubricadas em todas
as suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término pelo(a) Sr(a)., e
pelo pesquisador responsavel, ficando a via original com o (a) Sr (a).

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Declaro que concordo que meu (minha) filho(a) participe desta pesquisa.

(nome completo do menor de 18 anos)

Manaus, / /

Assinatura do Responsavel Legal

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Impressao
dactiloscépica

do responsavel

2/2
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10.3. APENDICE 3 (TALE 7 a 12 anos)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA
PACIENTES COM 7 A 12 ANOS

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Prevaléncia da
Papilomatose Laringea no Servigo de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario
Getulio Vargas”, coordenada pela pesquisadora responsavel Juliana Maria Rodrigues
Sarmento Pinheiro, com endereco na Av. Ayrao, 822, Centro, Telefone fixo: (92) 3305-
4700, e-mail: juliana_mrsp@hotmail.com, celular: (92) 98247-3956.

Nesta pesquisa pretendemos avaliar os pacientes com papiloma laringeo, a
guantidade de casos, a idade em que ocorre, se vocé recebeu vacina contra o HPV,
se foi operado, qual o resultado dos seus exames. Vocé esta sendo convidado porque
possui o diagndstico de papilomatose laringea e passou por etapas que se encaixam

no projeto.

E importante que vocé saiba que seus pais ou responsaveis permitiram que vocé
participasse deste estudo, mas mesmo que eles tenham permitido sua participacao,

vocé nao tem obrigacao de aceitar participar da pesquisa.

Ninguém ficara bravo ou desapontado com vocé se vocé disser ndo. A escolha é
sua. Vocé pode pensar nisto e falar depois se vocé quiser. Vocé pode dizer sim agora

e mudar de ideia depois e tudo continuara bem.

Vocé sO precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e nao tera
nenhum problema se desistir. Vocé participara de acordo com a sua vontade, e nada

mudard seu tratamento.

A pesquisa sera feita no Hospital Universitario Getdlio Vargas (HUGV), onde

entraremos em contato através do telefone que esta identificado no seu prontuéario. O
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momento ideal para esta pesquisa sera ap0s a sua consulta, e seu atendimento ndo

sera prejudicado, mesmo que decida ndo participar da pesquisa.

Para realizar a pesquisa sera usado o prontuario médico, ele é considerado
seguro, porém existem riscos e para evita-los, vamos manter o segredo das

informacdes somente entre 0s participantes da pesquisa.

A pesquisa respeitard as normas estabelecidas no Estatuto da Crianga e do
Adolescente (ECA), que cria leis para a protecao integral da crianca e do adolescente,
e caso aconteca algo errado, o pesquisador se responsabilizara na prestacao do
atendimento necessario para o seu bem-estar, e seus pais ou responsaveis podem

nos procurar pelos telefones que tem no comeco do texto.

Existem coisas boas que podem acontecer, pois com a sua participacao
poderemos ter mais conhecimento sobre esta doenca, ajudando outras criangas com
0 mesmo problema de saude, sem precisar identificar seu nome. Ninguém sabera que
vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a

estranhos as informacdes que vocé nos der.

Depois que a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para vocé e
seus pais, também podera ser publicada em uma revista para ajudar no tratamento

de outras criancas.

Li e concordo em participar da pesquisa.

Manaus, de de

Impressédo Digital (se necessario)

Assinatura do menor Assinatura do pesquisador
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10.4. APENDICE 4 (TALE 13 a 17 anos)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA
PACIENTES COM 13 A 17 ANOS

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Prevaléncia da
Papilomatose Laringea no Servigo de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario
Getulio Vargas”, coordenada pela pesquisadora responsavel Juliana Maria Rodrigues
Sarmento Pinheiro, com endereco na Av. Ayrao, 822, Centro, Telefone fixo: (92) 3305-
4700, e-mail: juliana_mrsp@hotmail.com, celular: (92) 98247-3956.

Nesta pesquisa pretendemos avaliar os pacientes com papiloma laringeo, a
guantidade de casos, a idade em que ocorre, se vocé recebeu vacina contra o HPV,
se foi operado, qual o resultado dos seus exames. Vocé esta sendo convidado porque
possui diagnéstico de papilomatose laringea e passou por etapas que se encaixam no

projeto.

E importante que vocé saiba que seus pais ou responsaveis permitiram que vocé
participe deste estudo, mas mesmo que eles tenham permitido sua participacéo, vocé
nao tem obrigacdo de aceitar participar da pesquisa, sendo livre para aceitar ou

recusar.

Vocé so precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e nao tera
nenhum problema se desistir. Vocé participara de acordo com a sua vontade ou nao,
e nada mudard seu tratamento. Vocé pode desistir a qualguer momento da pesquisa,
mesmo que tenha aceitado no inicio. Apesar dos seus pais terem aceitado vocé nao
€ obrigado a participar. Nao ficaremos bravos ou desapontados com vocé se disser

nao.
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A pesquisa sera feita no Hospital Universitario Getdlio Vargas (HUGV), onde
entraremos em contato através do telefone que esta identificado no seu prontuario. O
momento ideal para esta pesquisa sera ap0s a sua consulta, e seu atendimento nao

sera prejudicado, mesmo que decida néo participar da pesquisa.

Para isso, serd usado o prontuério, ele é considerado seguro, porém existem
riscos e para minimiza-los utilizamos de todos os métodos para manter o segredo das
informacdes somente entre os participantes da pesquisa. Se algo ocorrer durante a
sua participacdo na pesquisa, 0 pesquisador se responsabilizar4 na prestacdo do
atendimento necessério para o seu bem-estar. E importante saber que vocé néo tera

guaisquer custos em decorréncia de sua participagao na pesquisa.

A pesquisa respeitara as normas estabelecidas no Estatuto da Crianca e do
Adolescente (ECA), que cria leis para a protecao integral da crianca e do adolescente,
e caso aconteca algo errado, seus pais ou responsaveis podem nos procurar pelos
telefones descritos no comeco do texto.

Existem coisas boas que podem acontecer, pois com a sua participacao
poderemos ter mais conhecimento sobre esta doenca, ajudando outras criangas com
0 mesmo problema de saude.

As informacdes sobre vocé serdo coletadas na pesquisa e ninguém, exceto 0s
pesquisadores poderao ter acesso a elas. Nao falaremos que vocé esta na pesquisa
com mais ninguém e seu (nhome/imagem/voz) néo ird aparecer em nenhum lugar. Os
resultados da pesquisa vao ser publicados em revista cientifica, mas sem identificar

0S seus participantes.

Li e concordo em participar da pesquisa.

Manaus, de de

Impressdo Digital (se necessario)

Assinatura do menor Assinatura do pesquisador
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10.5. APENDICE 5 (QUESTIONARIO DE AVALIACAO)

QUESTIONARIO DE AVALIAGCAO Data:

a7

Instituic&o:

Profissional responsavel por este preenchimento

1. Identificacdo do Paciente:

Cadigo:
Idade: Género: Cor:
Nivel de escolaridade: Naturalidade:

2. Historia da Doenca Atual:

3. Descricao dos tratamentos realizados:

4.Resultado de exames laboratoriais

5. Resultado de Exames Histopatoldgicos:




6. Avaliagdo Clinica com principais sinais e sintomas:

7.Foi submetido a vacinacgéo contra o HPV?

8.Evolucao em relacdo aos tratamentos realizados:

9. Progndstico:
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11.1. ANEXO 1 (TCUD)
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TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DE DADOS (TCUD)

Nos, pesquisadores abaixo relacionados envolvidos no projeto de pesquisa
“Prevaléncia da Papilomatose Laringea no Servigo de Otorrinolanngologia do Hospital
Getulio Vargas™, assinaremos esse TCUD para a salvaguarda dos direitos dos participantes
de pesquisa devido a impossibilidade de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido de todos os participantes do estudo.

As informagdes necessarias ao estudo estao contidas no banco de dados e prontuarios
eletrdnicos, nos arquivos do Hospital Universitario Getulio Vargas, e se referem aos casos
de pacientes com diagnéstico de Papilomatose Laringea atendidas no servigo no periodo de
janeiro/2019 a dezembro de 2020.

Nos comprometemos em manter a confidencialidade sobre os dados coletados, como
estabelecido na Resolugdo CNS 466/2012 e suas complementares, e ao publicar os
resultados da pesquisa, manteremos o anonimato das pessoas cujos dados foram
pesquisados.

Nos comprometemos a codificar os dados de identificagdo do participante ao coletar
os dados para nosso instrumento de coleta de dados, para aumentar a confidencialidade e
assegurar o anonimato do participante.

Declaramos, ainda, estar cientes de que é nossa responsabilidade a integridade das
informagées e a privacidade dos participantes da pesquisa. Também nos comprometemos
que os dados coletados nao serao repassados a pessoas nao envolvidas na equipe da
pesquisa abaixo relacionada.

Estamos cientes do direito do participante da pesquisa a solicitar indenizagao por dano
causado pela pesquisa (por exemplo a perda do anonimato) nos termos da Resolugdo CNS
n°. 466, de 2012, itens IV.3 e V.7; e Codigo Civil, Lei 10.406, de 2002, artigos 927 a 954,
Capitulos |, "Da Obrigagdo de Indenizar’, e Il, "Da Indenizacdo", Titulo IX, "Da
Responsabilidade Civil").

Nos comprometemos, ainda, com a guarda, cuidado e utilizagdo das informagdes
apenas para cumprimento dos objetivos previstos na pesquisa citada acima, e que somente
serdo coletadas apos a sua aprovagao do protocolo da pesquisa no Sistema
CEP/CONEP. Segue documento em duas paginas devidamente numeradas e rubricadas,

Manaus, 10/07/2021
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