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 “Algumas respostas levam tempo. Outras exigem 

coragem para permanecer perguntando.” 

(Autora, 2026) 



RESUMO 

Introdução: A papilomatose respiratória recorrente (PRR) é uma condição rara e crônica 

caracterizada pelo crescimento de lesões papilomatosas benignas no trato respiratório, 

geralmente associadas aos genótipos 6 e 11 do papilomavírus humano (HPV). A forma de início 

na idade adulta apresenta curso clínico variável, com recorrência frequente e impacto funcional 

significativo. Objetivo: Mapear as evidências científicas disponíveis sobre a papilomatose 

respiratória recorrente de início na idade adulta, abordando aspectos epidemiológicos, clínicos 

e terapêuticos. Métodos: Trata-se de uma revisão de escopo conduzida conforme as diretrizes 

do Joanna Briggs Institute (JBI) e reportada segundo o Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (Tricco et al., 2018). As 

buscas foram realizadas entre julho e setembro de 2025 nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, 

Scopus, Web of Science, Cochrane Library, LILACS, ProQuest e Google Scholar, totalizando 

2.079 registros. A seleção dos estudos ocorreu em duas etapas, seguida de extração padronizada 

dos dados. Resultados: Foram incluídos predominantemente estudos observacionais, 

majoritariamente conduzidos em centros terciários, com amostras pequenas a moderadas. A 

doença mostrou-se rara, com predomínio do sexo masculino e maior ocorrência em adultos 

jovens. Clinicamente, caracteriza-se por disfonia, recorrência frequente e necessidade de 

múltiplas intervenções cirúrgicas. O manejo baseia-se principalmente na ressecção cirúrgica, 

associada ao uso de terapias adjuvantes, como bevacizumabe e cidofovir, embora a evidência 

disponível seja heterogênea e limitada quanto à comparação de efetividade. Conclusão: A 

literatura sobre a PRR de início na idade adulta permanece fragmentada, com lacunas relevantes 

na epidemiologia populacional, padronização de desfechos e avaliação da efetividade 

terapêutica. Os achados evidenciam a necessidade de estudos multicêntricos, com 

delineamentos metodológicos mais robustos, bem como a validação clínica de novas 

abordagens terapêuticas, incluindo imunoterapia e estratégias baseadas na vacinação contra o 

HPV, com potencial para redução das recorrências e aprimoramento do manejo clínico. 

Palavras-chave: Papilomatose respiratória recorrente; papiloma laríngeo; papilomavírus 

humano; HPV 6; HPV 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction: Recurrent respiratory papillomatosis is a rare and chronic condition 

characterized by benign papillomatous lesions in the respiratory tract, commonly associated 

with human papillomavirus (HPV) genotypes 6 and 11. Adult-onset disease presents a variable 

clinical course, with frequent recurrence and significant functional impact. Objective: To map 

the available scientific evidence on adult-onset recurrent respiratory papillomatosis, focusing 

on epidemiological, clinical, and therapeutic aspects. Methods: This scoping review was 

conducted in accordance with the Joanna Briggs Institute (JBI) methodology and reported 

following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for 

Scoping Reviews (PRISMA-ScR) extension (Tricco et al., 2018). Searches were performed 

between July and September 2025 across PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of 

Science, Cochrane Library, LILACS, ProQuest, and Google Scholar, yielding 2,079 records. 

Study selection was performed in two stages, followed by standardized data extraction. Results: 

The included studies were predominantly observational, mainly conducted in tertiary care 

settings, and characterized by small to moderate sample sizes. Adult-onset recurrent respiratory 

papillomatosis predominantly affected young to middle-aged males. Clinically, the disease was 

marked by dysphonia, frequent recurrence, and the need for repeated surgical interventions. 

Surgical management remained the cornerstone of treatment, while adjuvant therapies, such as 

bevacizumab and cidofovir, showed potential benefits despite heterogeneous and limited 

evidence. Conclusion: The current evidence on adult-onset recurrent respiratory papillomatosis 

remains fragmented and predominantly observational, with significant gaps in population-

based epidemiology, standardized outcomes, and comparative therapeutic effectiveness. There 

is a need for multicenter studies with robust methodological designs, as well as clinical 

validation of emerging therapeutic strategies, including immunotherapy and HPV vaccination 

approaches, which may contribute to reducing recurrence rates and improving patient 

outcomes. 

Keywords: Recurrent respiratory papillomatosis; laryngeal papilloma; human papillomavirus; 

HPV 6; HPV 11; adult-onset recurrent respiratory papillomatosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

A papilomatose respiratória recorrente (PRR) é uma doença benigna do trato 

respiratório superior causada pela infecção pelo papilomavírus humano (HPV), especialmente 

pelos genótipos 6 e 11 (Lépine et al., 2024). Caracteriza-se pelo crescimento de lesões 

papilomatosas no epitélio respiratório e por um curso clínico marcado pela recorrência após a 

remoção das lesões. 

A condição pode manifestar-se na infância, sendo denominada papilomatose 

respiratória recorrente de início juvenil (JoPRR), ou na idade adulta, denominada papilomatose 

respiratória recorrente de início adulto (AoPRR). A transmissão ocorre predominantemente 

durante o parto, na forma juvenil, e por via sexual na forma adulta (Patel, 2021; Zhang et al., 

2024). 

Trata-se de uma doença rara, com taxa estimada de 3,5 casos por milhão de pessoas ao 

ano. A prevalência da JoPRR varia entre 0,2 e 4 casos por 100.000 crianças, com idade média 

ao diagnóstico de quatro anos e predominância masculina de 3:1. Para a AoPRR, que surge 

após a puberdade, mais frequentemente entre a segunda e a quarta décadas de vida, os dados 

epidemiológicos disponíveis são mais limitados, com estimativas variando de 0,2 a 8,4 casos 

por 100.000 indivíduos ao ano em diferentes regiões do mundo (Benedict et al., 2021; Sibeko, 

2022; Zhang et al., 2024; Ovcinnikova et al., 2024). 

As estimativas mais consistentes concentram-se em países com sistemas estruturados 

de vigilância epidemiológica. Enquanto a JoPRR é amplamente descrita em países como 

Estados Unidos, Dinamarca, Noruega e Austrália, os dados mais robustos sobre AoPRR provêm 

principalmente de países europeus, com destaque para Dinamarca, Noruega e Escócia (Seedat, 

2020; Ovcinnikova et al., 2024). 

Apesar desses avanços, a forma adulta permanece subnotificada, especialmente em 

países de baixa e média renda, o que limita a compreensão de sua real magnitude, curso clínico 

e manejo (Seedat, 2020; Levinson, 2025). 

Além do impacto clínico, a PRR impõe carga econômica significativa aos sistemas de 

saúde. Procedimentos ambulatoriais apresentam custo médio estimado de US$ 2.081, enquanto 

intervenções realizadas em centro cirúrgico variam entre US$ 7.808 e US$ 12.382. O intervalo 

médio entre intervenções é de 5,40 meses para procedimentos em consultório e de 10,59 meses 

para aqueles realizados em ambiente cirúrgico. Em escala populacional, estima-se que, nos 

Estados Unidos, o gasto anual atinja aproximadamente US$ 123 milhões para JoPRR e US$ 48 

milhões para AoPRR, valores associados à necessidade de múltiplas intervenções ao longo do 

tempo (Chen et al., 2020; Ovcinnikova et al., 2024). 
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Do ponto de vista clínico, as lesões caracterizam-se como formações exofíticas 

predominantemente localizadas na laringe, podendo também acometer a nasofaringe, a árvore 

traqueobrônquica e, em casos avançados, o parênquima pulmonar. O curso da doença é 

variável, podendo evoluir desde remissão espontânea até quadros persistentes e agressivos, com 

recorrências frequentes e possibilidade de transformação maligna (Alonso et al., 2023; Lépine 

et al., 2024). 

A gravidade tende a ser maior na população pediátrica, com intervalos menores entre 

recidivas e maior extensão anatômica das lesões. Em adultos, a evolução costuma ser mais 

lenta, com redução na frequência de recorrências e intervalos mais prolongados entre 

manifestações lesionais (Seedat, 2020; Sichero et al., 2021). Na AoPRR, o sintoma inicial mais 

comum é a disfonia persistente ou flutuante, frequentemente confundida com outras afecções 

laríngeas crônicas. Em casos de maior carga lesional, podem surgir dispneia e, em estágios 

avançados, estridor, podendo ocorrer obstrução parcial ou total das vias aéreas, apesar da 

natureza histologicamente benigna da doença (Welschmeyr, 2021; Bertino et al., 2023). 

O tratamento permanece predominantemente cirúrgico, por meio de 

microlaringoscopias seriadas para remoção das lesões e manutenção da permeabilidade das vias 

aéreas. Até o momento, não há terapia curativa definitiva, o que justifica o uso de abordagens 

adjuvantes conforme a evolução clínica e a resposta individual do paciente (Derkay, 2018). 

Entre as terapias complementares, destacam-se a administração intralesional de cidofovir, 

associada ao aumento do intervalo entre intervenções cirúrgicas, e o uso de bevacizumabe, que 

tem demonstrado redução da carga lesional, especialmente em casos agressivos e refratários. 

Mais recentemente, a imunoterapia gênica com DNA (INO-3107) tem apresentado resultados 

promissores na redução das recorrências, sendo essas estratégias consideradas complementares 

ao manejo cirúrgico (Derkay, 2018; Ovcinnikova et al., 2024). 

Paralelamente, a vacinação contra o HPV tem sido discutida tanto sob a perspectiva 

preventiva quanto como potencial estratégia adjuvante na redução da recorrência das lesões. 

Atualmente, estão disponíveis as vacinas bivalente (16/18; Cervarix®), quadrivalente 

(6/11/16/18; Gardasil®) e nonavalente (6/11/16/18/31/33/45/52/58; Gardasil 9®), sendo as 

duas últimas particularmente relevantes para a PRR por incluírem os genótipos 6 e 11, 

etiologicamente relacionados à doença. Desde 2024, o Sistema Único de Saúde passou a incluir 

pacientes com PRR, a partir de dois anos de idade, como grupo prioritário para vacinação 

(Ivancic et al., 2018; Brasil, 2024). 

Apesar dos avanços no manejo cirúrgico, nas terapias adjuvantes e nas políticas de 

vacinação, a AoPRR permanece menos caracterizada que a forma juvenil, especialmente no 
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que se refere à epidemiologia, às manifestações clínicas e às estratégias terapêuticas em adultos 

(Seedat, 2020; Levinson, 2025). 

Diante dessas lacunas e dos avanços recentes na compreensão e no manejo da AoPRR, 

justifica-se a realização desta revisão de escopo, com o objetivo de mapear as evidências 

científicas disponíveis e sintetizar achados clínicos, diagnósticos, epidemiológicos e 

terapêuticos que orientem o manejo de pacientes adultos. 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Relevância clínica 

A papilomatose respiratória recorrente (PRR) é uma doença rara e crônica caracterizada 

pelo desenvolvimento de papilomas benignos no epitélio do trato aerodigestivo, com predileção 

pela laringe e comportamento clínico marcado pela recorrência após a remoção das lesões 

(Figura 1). A expressão clínica costuma envolver disfonia/rouquidão e, em casos mais extensos, 

sintomas obstrutivos das vias aéreas, o que impõe importante carga assistencial e impacto 

funcional (Fortes, 2017; Ovcinnikova et al., 2024). 

A disfonia, principal manifestação inicial da doença, pode ser confundida com outras 

afecções laríngeas crônicas, como a laringite crônica e o refluxo laringofaríngeo, que 

compartilham sintomas semelhantes e frequentemente levam a atraso diagnóstico. Nesse 

contexto, a diferenciação clínica adequada é fundamental para o reconhecimento precoce da 

PRR e definição de condutas apropriadas (Formánek et al., 2017). 

 

Figura 1. Lesões papilomatosas e das alterações celulares pela presença do vírus. 

 

Fonte: Elaboração própria, com uso da ferramenta Illustrae (Illustrae, 2026). 
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A PRR é especificamente associada à infecção por HPV, predominantemente pelos 

genótipos HPV-6 e HPV-11, considerados de baixo risco oncogênico. Esses genótipos 

sustentam a compreensão da PRR como doença HPV-mediada, com persistência viral e falha 

de controle imunológico efetivo em subgrupos suscetíveis à doença (Bonagura, 2010; Fortes, 

2017).      

2.2 Etiologia e bases imunopatogênicas na PRR do adulto 

A literatura descreve a PRR como uma condição em que, apesar de o HPV ser 

amplamente prevalente na população, poucos indivíduos evoluem para doença clinicamente 

expressiva e recidivante. Isso sugere que, além da presença viral, mecanismos do hospedeiro 

(especialmente imunológicos) contribuem para a persistência e recorrência. Bonagura et al. 

(2010) discutem a PRR como um “defeito complexo” de resposta imune específica ao HPV-

6/11, envolvendo alterações na resposta adaptativa e no microambiente local que favorecem 

manutenção da lesão.  

No adulto, a PRR (AoPRR) é frequentemente interpretada como manifestação rara de 

infecção na mucosa por HPV, potencialmente relacionada a exposição sexual/oral e dinâmica 

de infecção latente versus infecção recente, ainda com lacunas sobre a via exata de aquisição 

da doença e sobre quais os fatores determinantes para a sua progressão (Fortes; 2017; Taliercio, 

2021) 

 

2.3 Epidemiologia e carga da PRR em adultos 

Embora rara, a PRR gera carga clínica, humana e econômica desproporcional por exigir 

seguimento prolongado e procedimentos repetidos. A revisão sistemática de Ovcinnikova et al. 

(2024) sintetiza evidências de que tanto a PRR de início juvenil quanto a de início adulto 

carregam alta carga de recorrência e possibilidade de disseminação, além de repercutir na 

qualidade de vida e custos negativamente. A epidemiologia é heterogênea no mundo por 

diferenças entre os sistemas de vigilância, critérios epidemiológicos, aspectos clínicos e 

contextos populacionais. 

 

2.4 PRR de início no adulto: transmissão e fatores associados 

A AoPRR é descrita como condição rara e possivelmente comparável com outras 

doenças causadas do Papiloma vírus humano de mucosa, com plausível relação com exposição 

sexual e transmissão orogenital, embora a transmissão horizontal específica não esteja 
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completamente caracterizada. Taliercio et al. (2015) destacam limitações para recomendações 

definitivas de aconselhamento sexual, reforçando que o conhecimento ainda é incompleto e que 

decisões clínicas precisam considerar incerteza e contexto individual. 

Quanto a fatores associados, Ruiz et al. (2014) conduziram estudo prospectivo caso-

controle para avaliar fatores de risco em AoPRR, apontando associações com variáveis 

comportamentais (p.ex., história sexual) e destacando a necessidade de estudos adicionais para 

esclarecer causalidade e mecanismos. 

 

2.5 Manifestações clínicas, extensão e complicações relevantes 

A apresentação clínica da PRR no adulto tende a iniciar por disfonia persistente e pode 

evoluir para comprometimento respiratório conforme extensão e volume das lesões. Revisões 

de literatura gerais do “estado da arte” sintetizam que a doença, embora usualmente laríngea, 

pode envolver estruturas subglóticas/traqueobrônquicas e, mais raramente, o parênquima 

pulmonar, configurando quadros mais graves e com maior risco de complicações sendo que o 

genótipo do HPV11 apresenta maior associação com a forma agressiva da doença (Fortes, 2017; 

Sechi et al., 2024) 

  A complicação pulmonar, apesar de incomum, é central no espectro de gravidade. 

Sechi et al. (2024) em revisão sistemática, avaliaram prevalência de envolvimento pulmonar e 

tumor pulmonar em PRR (juvenil e adulta) e discutem o papel de genótipos de HPV na 

progressão de severidade, ressaltando importância de vigilância e estratificação de risco. 

2.6 Displasia e risco de transformação maligna 

A PRR é predominantemente benigna, porém a literatura reconhece ocorrência de 

displasia e transformação maligna em uma minoria de casos, especialmente em trajetórias 

prolongadas e/ou doença mais agressiva. Em uma coorte multicêntrica, observou-se que a 

maioria dos casos de PRR estavam associados ao HPV-6/11 e analisou-se a relação entre 

genótipo e neoplasia de alto grau do trato respiratório, contribuindo para a discussão de risco 

de malignização e necessidade de acompanhamento apropriado. 

Além disso, foi avaliada a ocorrência de displasia e carcinoma in situ em uma coorte de 

pacientes com PRR, trazendo estimativas e discussão de fatores clínicos associados (Omland et 

al., 2014; Karatayli-Ozgursoy et al., 2015). 
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2.7 Manejo terapêutico e estratégias adjuvantes 

O manejo padrão permanece centrado no controle local das lesões, sobretudo por 

técnicas cirúrgicas repetitiva, visando manter via aérea pérvia e preservar função vocal. 

Contudo, a recorrência frequente impulsiona busca por mais terapias adjuvantes (Fortes, 2017). 

Embora não promova cura, entre as terapias adjuvantes está o cidofovir intralesional 

que se trata de um antiviral análogo de nucleotídeo usando como adjuvante com o objetivo de 

reduzir a frequência das lesões, é amplamente reportado na literatura. Estudos revisam 

evidências do uso do cidofovir em PRR, descrevendo variabilidade de protocolos 

(doses/concentrações e intervalos) e resultados clínicos, além de limitações metodológicas dos 

estudos, o que é particularmente útil para mapear o “estado da evidência” na forma de revisão 

de escopo (Fusconi et al., 2014; Ivanvic et al., 2018). 

Mais recentemente, terapias antiangiogênicas ganharam espaço, especialmente o 

bevacizumabe sistêmico, um anticorpo monoclonal anti-VEGF, que reduz a neovascularização 

e pode diminuir o volume das lesões em casos selecionados. É importante destacar que a PRR 

não possui cura definitiva, e a utilização dessa estratégia se insere no objetivo de controle 

clínico. Foram publicados consensos com orientação detalhada para administração sistêmica 

(seleção, monitorização e ajustes), refletindo maturação do campo e necessidade de consolidar 

como/onde/para quem essa estratégia vem sendo aplicada e avaliada (Best et al., 2024; 

Canchala et al., 2022). 

 

2.8 Vacinação contra HPV: prevenção e possível papel adjuvante 

A vacinação profilática contra HPV é relevante para a PRR porque as vacinas 

quadrivalente e nonavalente cobrem HPV-6 e HPV-11 os principais genótipos associados à 

doença. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2024) descreve explicitamente 

que a vacina 9-valente inclui os tipos 6 e 11; segundo a Sociedade Brasileira de Imunizações 

(SBIm, 2024) assim como o Ministério da Saúde (Brasil, 2023) também destacam que as 

vacinas quadrivalente e nonavalente protegem contra os subtipos 6 e 11 do HPV (associados, 

por exemplo, a verrugas anogenitais), sustentando plausibilidade biológica de impacto indireto 

na redução de PRR. 

No plano terapêutico, embora vacinas sejam concebidas para prevenção, estudos têm 

avaliado vacinação como adjuvante à cirurgia em PRR. Uma metanálise foi conduzida para 

investigar se a vacinação associada ao tratamento cirúrgico se relaciona à redução da carga da 

doença e dos intervalos intercirúrgicos, contribuindo para evidências ainda em consolidação 
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que exigem cautela pela variabilidade entre os estudos e ao delineamento observacional de parte 

das publicações (Goon et al., 2023). 

 

2.9 Lacunas do conhecimento e justificativa para revisão de escopo em PRR no 

adulto 

Apesar da relevância dos dados disponíveis na literatura, a evidência sobre PRR em 

pacientes adultos permanece heterogênea e, por vezes, imprecisa, com variações quanto às 

definições da doença (AoPRR), desfechos clínicos (gravidade, recorrência e intervalos 

cirúrgicos), intervenções (cirúrgicas e adjuvantes) e características das populações estudadas, 

frequentemente oriundas de centros terciários e com amostras de pequeno a moderado porte. O 

estudo de Ovcinnikova et al. (2024) reforça que a PRR ainda é pouco compreendida, destacando 

a necessidade de investigações adicionais sobre fatores associados e alternativas terapêuticas. 

Adicionalmente, persistem lacunas relevantes relacionadas à dinâmica da infecção pelo 

HPV na forma adulta da doença, especialmente no que se refere à latência viral e aos 

mecanismos de reativação. A via de aquisição orogenital tem sido apontada como hipótese 

central na epidemiologia da AoPRR, embora ainda existam limitações na compreensão de sua 

contribuição para o desenvolvimento e recorrência da doença em adultos. 

Nesse cenário, a revisão de escopo mostra-se adequada para mapear a extensão, a 

variedade e as características da literatura sobre PRR em adultos, incluindo tipos de estudo, 

manifestações clínicas, aspectos epidemiológicos, desfechos e estratégias terapêuticas, bem 

como identificar lacunas de conhecimento. Esse mapeamento pode orientar futuras pesquisas, 

além de evidenciar áreas com maior consolidação científica e aquelas ainda pouco exploradas. 

As orientações metodológicas do Joanna Briggs Institute (JBI) e o checklist Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) 

fundamentam esse tipo de síntese e favorecem maior transparência e rigor metodológico, 

contribuindo para uma descrição consistente do processo de revisão. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Mapear as evidências científicas disponíveis sobre a papilomatose respiratória recorrente em 

adultos. 

 

3.2 Objetivos específicos 

(a) Mapear e analisar os aspectos epidemiológicos da PRR de início adulto (AoPRR), 

incluindo prevalência, distribuição geográfica e características das populações acometidas; 

(b) Descrever as principais apresentações clínicas e as complicações associadas; 

(c) Identificar e sintetizar as modalidades terapêuticas relatadas na literatura. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de estudo e diretrizes 

Trata-se de uma revisão de escopo conduzida e reportada em conformidade com as 

orientações metodológicas do Joanna Briggs Institute (JBI) para scoping reviews (Peters et al., 

2020), bem como com as recomendações da extensão Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (Tricco et al., 2018). 

O protocolo do estudo foi previamente registrado na plataforma Open Science 

Framework (OSF), sob o identificador YM58J, permanecendo em período de embargo até a 

conclusão da revisão, conforme estratégia adotada para preservação da integridade analítica e 

metodológica do estudo. 

 

4.2 Pergunta central de pesquisa 

A pergunta central de pesquisa foi elaborada com base na estratégia População–

Conceito–Contexto (PCC): 

“O que se sabe sobre a papilomatose respiratória recorrente em adultos?” 

Nesse enquadramento: 

• População (P): adultos (≥ 18 anos) com diagnóstico de papilomatose respiratória 

recorrente; 

• Conceito (C): aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos da PRR de início 

adulto; 

• Contexto (C): qualquer cenário de assistência à saúde, sem restrição geográfica. 

 

4.3 Critérios de elegibilidade 

4.3.1 Critérios de inclusão 

Foram considerados elegíveis estudos primários com os seguintes delineamentos: 

• experimentais (ensaios clínicos randomizados ou não); 

• quase-experimentais (antes–depois, sem grupo controle); 

• observacionais (transversais, caso-controle e coortes prospectivas, 

retrospectivas ou longitudinais); 

• séries de casos com três ou mais pacientes. 

Os estudos deveriam investigar especificamente a papilomatose respiratória recorrente 

em adultos (≥ 18 anos). 
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Estudos com amostras mistas (adultos e casos de início juvenil) foram incluídos apenas 

quando os resultados referentes aos participantes ≥ 18 anos estivessem apresentados de forma 

separada, possibilitando extração específica para a população-alvo. 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos: 

• estudos que abordassem exclusivamente a papilomatose respiratória recorrente 

juvenil; 

• pesquisas conduzidas em modelos animais; 

• relatos de caso único, por se tratar de descrições isoladas com limitada 

possibilidade de generalização; 

• revisões de literatura; 

• cartas ao editor; 

• capítulos de livros; 

• resumos de conferências; 

• publicações sem acesso ao texto completo; 

• estudos com amostras mistas que não apresentassem dados estratificados para 

adultos (≥ 18 anos), impossibilitando a extração específica para a população de interesse. 

Não houve restrição quanto ao idioma. 

Foi adotado o recorte temporal de 2015 a 2025, conforme estabelecido no protocolo 

previamente registrado. Estudos com acesso restrito foram excluídos após tentativas de contato 

por e-mail com os respectivos autores, considerando-se um período de espera de duas semanas 

sem retorno. 

 

4.4 Fontes de informação e estratégia de busca 

As buscas foram realizadas no período de 17 de julho de 2025 a 20 de setembro de 2025 

nas seguintes bases de dados: PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane 

Library, LILACS, ProQuest e Google Scholar. 

Foram utilizados descritores controlados e termos livres relacionados à papilomatose 

respiratória recorrente, combinados por meio de operadores booleanos e truncamentos, de 

acordo com as especificidades de cada base de dados. 
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Os resultados recuperados foram exportados em formato RIS, submetidos à remoção de 

duplicatas no software EndNote Web e, posteriormente, importados para o software Rayyan 

para a etapa de triagem. 

As estratégias completas de busca utilizadas em cada base estão descritas na Tabela 1. 

Tabela1. Bases de dados e estratégias de buscas 

PubMed/ 

MedLine 

("recurrent respiratory papillomatosis"[All Fields] OR "Recurrent laryngeal 

papillomatosis"[All Fields] OR "Adult recurrent respiratory papillomatosis"[All Fields] 

OR "Adult laryngeal papilloma" [All Fields] OR papillomatosis*[Title/Abstract]) OR 

adult*[Title/Abstract] OR "AORRP"[All Fields]) OR "HPV 6 OR "HPV 11" [All 

Fields] 

Embase ("recurrent respiratory papillomatosis" OR "recurrent laryngeal papillomatosis" OR 

"adult recurrent respiratory papillomatosis" OR "adult laryngeal papilloma" OR 

“rrp”:ti,ab,kw) AND (adult*:ti,ab,kw OR AORRP:ti,ab,kw) AND (HPV:ti,ab,kw OR 

"HPV 6":ti,ab,kw OR "HPV 11":ti,ab,kw) 

Scopus TITLE-ABS-KEY("Adult recurrent respiratory papillomatosis" OR "AORRP" OR 

"Adult laryngeal papilloma" OR "Recurrent respiratory papillomatosis" OR 

"Recurrent laryngeal papillomatosis") AND TITLE-ABS-KEY("HPV 6" OR "HPV 

11") 

Web of Science TS=("Recurrent respiratory papillomatosis" OR "AORRP" OR "Adult laryngeal 

papilloma" OR "Recurrent Respiratory Papillomatosis" OR "Recurrent laryngeal 

papillomatosis") AND TS=(“rrp” OR “aorrp”) 

Cochrane 

library 

("recurrent respiratory papillomatosis" OR "adult recurrent respiratory 

papillomatosis" OR "Adult laryngeal papilloma" OR "Recurrent laryngeal 

papillomatosis" OR AORRP:ti,ab,kw) AND ([mh adult] OR adult*:ti,ab,kw) AND 

(HPV OR "HPV 6" OR "HPV 11") 

LILACS ("papilomatose respiratória recorrente adulta" OR "papiloma laríngeo recorrente 

adulto" OR "PRRA"OR "AORRP") AND ("HPV" OR "HPV 6" OR "HPV 11" OR 

"vírus do papiloma humano") 

ProQuest 

Dissertations & 

Theses 

Citation Index  

TS=("Adult recurrent respiratory papillomatosis" OR "AORRP" OR "Adult laryngeal 

papilloma" OR "Recurrent respiratory papillomatosis" OR "Recurrent laryngeal 

papillomatosis") AND TS=("HPV 6" OR "HPV 11") 

Google scholar  ("Adult recurrent respiratory papillomatosis" OR "AORRP" OR "Adult laryngeal 

papilloma" OR "Papilomatose respiratória recorrente adulta" OR "PRRA") AND 

("HPV 6" OR "HPV 11" OR "vírus do papiloma humano") 

 

 

4.5 Processo de seleção e recuperação dos estudos 

Após a triagem por títulos e resumos, os estudos potencialmente elegíveis foram 

avaliados por meio da leitura do texto completo. Durante esse processo, identificaram-se 10 

artigos cujo acesso integral não estava disponível gratuitamente nas bases consultadas. 

Com o objetivo de garantir a minuciosidade da busca e minimizar viés de seleção, foram 

adotadas estratégias adicionais de recuperação. Inicialmente, realizou-se solicitação por meio 

de serviço de biblioteca institucional. Paralelamente, os autores correspondentes foram 
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contatados via correio eletrônico, solicitando o envio da versão completa dos manuscritos para 

fins acadêmicos. 

Como resultado, foi possível recuperar oito dos dez artigos inicialmente indisponíveis, 

que foram avaliados conforme os critérios de elegibilidade. Dois estudos permaneceram 

inacessíveis após tentativas documentadas de contato, sendo excluídos por indisponibilidade do 

texto completo. 

 

4.6 Seleção dos estudos e extração dos dados 

Todas as referências identificadas foram importadas para o software Rayyan, utilizado 

para gerenciamento e apoio à seleção dos estudos. 

A triagem foi realizada por dois revisores independentes (A.L.C.B. e A.V.O.) em duas 

etapas: 

1. leitura de títulos e resumos; 

2. avaliação do texto completo. 

Em ambas as fases, aplicaram-se os critérios de elegibilidade previamente definidos. 

Eventuais discordâncias foram resolvidas por consenso e, quando necessário, mediante 

arbitragem de um terceiro revisor (M.M.A.L.S.). Em casos de divergência na classificação dos 

estudos, procedeu-se à reclassificação conforme os critérios pré-estabelecidos. 

Após a seleção final, realizou-se a extração dos dados, incluindo: autor, ano e país; 

desenho do estudo e objetivo; contexto e cenário; características da população (amostra mista 

ou exclusivamente AoPRR); tamanho da amostra; distribuição por gênero; idade média dos 

participantes; características epidemiológicas; aspectos etiológicos; manifestações clínicas; 

distribuição anatômica; e tipo de intervenção terapêutica. 

O processo de identificação, seleção e inclusão dos estudos foi descrito conforme as 

recomendações do PRISMA-ScR (Tricco et al., 2018) e está apresentado na forma de 

fluxograma (Figura 2). 

5 RESULTADOS 

5.1 Seleção das fontes de evidência   

Foram identificados 2.079 registros nas bases de dados pesquisadas. Após a remoção de 

534 referências duplicadas, 1.545 registros permaneceram para a etapa de triagem por títulos e 

resumos, na qual 1.394 foram excluídos por não atenderem aos critérios de elegibilidade. 
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Assim, 151 estudos foram selecionados para avaliação por leitura do texto completo. Nessa 

fase, 53 artigos foram excluídos; as justificativas correspondentes estão apresentadas no 

Apêndice I. Ao final, 98 artigos foram incluídos na presente revisão, com análise baseada no 

texto completo. As bases consultadas e as estratégias de busca completas estão na Tabela 1, e 

o processo de seleção dos estudos está sintetizado na forma de fluxograma conforme o 

PRISMA-ScR (Figura 2) (Tricco et al.,2018). 

 

Figura 2. Fluxograma Prisma – ScR do processo de seleção. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legenda: Razão 1. População fora do escopo da revisão; Razão 2. Desenho do estudo ou foco incompatível com 

o escopo da revisão; Razão 3. Tipo de estudo não compatível com os critérios de elegibilidade; Razão 4: estudos 

não recuperados. 

 

Registros identificados a partir de 

base de dados (n= 2.079) Cochrane 

Library (n= 11)  

Embase (n= 198) 

Google Scholar (n=100) 

LILACS (n= 33) 

ProQuest (n=191) 

PubMed/MEDLINE (n= 845) 

Scopus (n= 168) 

WoS (n= 533)  

 

 

Registros duplicados removidos (n 

= 534) 

Registros triados 

(n = 1545) 

Registros excluídos 

(n = 1.394) 

Registros buscados para obtenção 

de texto completo 

(n = 151) 

Registros não recuperados (razão 4) 

(n = 02) 

Registros avaliados quanto à 

elegibilidade (n = 149) 

 

 

Registros excluídos no texto 

completo (n= 51) 

Razão 1 (n = 15) 

Razão 2 (n = 19) 

Razão 3 (n = 17)  

Estudos incluídos na revisão 

(n = 98) 

Identificação dos estudos por meio de bancos de dados e registros  

Id
en

ti
fi

ca
çã

o
  

T
ri

a
g
em

 
In

cl
u

íd
o
s 



27 

 

4.2 Características gerais dos estudos incluídos 

As evidências extraídas dos 98 estudos incluídos foram organizadas em domínios 

analíticos, descritivos e intervencionistas, alinhados ao escopo desta revisão, contemplando 

aspectos epidemiológicos, etiológicos, clínicos e terapêuticos da papilomatose respiratória 

recorrente de início na idade adulta (AoPRR), bem como características metodológicas e 

contextuais das investigações. Essa caracterização permite compreender o perfil da produção 

científica recente sobre PRR em adultos e identificar padrões predominantes nos diferentes 

cenários de estudo. 

Distribuição geográfica 

Os estudos foram conduzidos em 25 países, distribuídos por seis continentes, além de 

dois estudos multicêntricos internacionais (2/98; 2,0%). Observou-se maior concentração de 

publicações na América do Norte (37/98; 37,7), seguida pela Europa (26/98; 26,5%), Ásia 

(19/98; 19,4%), América do Sul (10/98; 10,2%), África (3/98; 3,1%) e América Central 

contribui com apenas uma publicação (1/98; 1% (Figura 3). 
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Figura 3. Distribuição mundial dos estudos selecionados nos continentes América do Sul, América do Norte, Europa. África, Ásia e América 

Central 

 

 

Fonte: Elaboração própria a partir dos dados dos estudos incluídos, com uso da ferramenta MapChart (Mapchart, 2026).  
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Em nível nacional, os Estados Unidos concentraram o maior número de publicações 

(33/98; 33,7%). China apresenta nove estudos (9/98; 9,2%), Brasil contribuiu com oito estudos 

(8/98; 8,2% seguido pelo Japão (7/98; 7,1%). Suécia e Alemanha representam (5/98; 5,1%), 

enquanto Reino Unido e República Tcheca totalizaram três publicações cada (3/98; 3,1%), os 

demais países contribuíram com um ou dois estudos individualmente (≤2,0%) (Figura 4). 

 

Figura 4. Prevalência de publicações incluídas na revisão distribuídas entre os países. 

 

Fonte: Elaboração própria a partir dos dados dos estudos incluídos, com uso da ferramenta Canva 

Delineamento metodológico 

Quanto ao delineamento metodológico, foram identificados sete tipos distintos de 

estudos, com predomínio de estudos de coorte (31/98; 31,6%) e séries de casos (29/98; 29,6%). 

Estudos transversais correspondem a 15,3% (15/98), caso-controle 11,2% (11/98), seguidos por 

ensaios clínicos corresponderam a 11,2% (11/98), e experimental antes e depois 1,02% (1/98). 

De modo geral, a maioria das investigações foram classificadas como observacionais, 

englobando 57 (58,2%) estudos analíticos e 29 (29,6%) estudos descritivos, enquanto 12 

(12,2%) estudos apresentaram caráter intervencionista. 
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Figura 5. Prevalência de publicações incluídas na revisão distribuídas de acordo com o desenho 

de estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaboração própria a partir dos dados dos estudos incluídos, com uso da ferramenta Canva. 

Distribuição temporal 

Os estudos abrangeram o período de 2015 a 2025, evidenciando uma década de 

produção científica sobre PRR em adultos. Observou-se crescimento progressivo do número de 

publicações ao longo dos anos, com maior concentração em 2024 (15/98; 15,3%), seguido por 

2020 (12/98; 12,2%), 2023 e 2025 (11/98; 11,2% cada) e 2019 (10/98; 10,2%). 

Os anos de 2015, 2017 e 2018 apresentaram sete, seis e seis estudos respectivamente 

(7,1%; 6,1% e 6,1%), enquanto 2016 e 2021 contribuíram com cinco (5,1%) e oito publicações 

(8,2%), respectivamente (Figura 6). 

 

 

 



31 

 

 

Figura 6. Distribuição temporal das publicações incluídas sobre AoPRR (2015–2025) 

Fonte: Elaboração própria a partir dos dados dos estudos incluídos, com uso da ferramenta Canva. 

Cenário de realização 

Aproximadamente 70% dos estudos foram conduzidos em centros hospitalares de nível 

terciário, predominantemente serviços de referência em Otorrinolaringologia, Laringologia e 

Pneumologia. Hospitais universitários e centros acadêmicos representaram cerca de 20% dos 

cenários descritos. Estudos multicêntricos ou realizados em instituições altamente 

especializadas, inseridas em redes de referência para diagnóstico e tratamento da papilomatose 

respiratória recorrente, foram menos frequentes. 

 

Características populacionais 

Observou-se predomínio de estudos conduzidos exclusivamente com adultos 

diagnosticados com AoPRR, correspondendo a 54 estudos (55,1%). Por outro lado, 44 estudos 

(44,9%) incluíram população mista, contemplando adultos e crianças, diferentes subtipos 

clínicos da doença ou grupos comparadores. 

O tamanho das amostras variou amplamente, de 3 a 1.824 participantes, sendo mais 

frequentes estudos com amostras pequenas a moderadas. Para fins descritivos, consideraram-

se como amostras pequenas aquelas com menos de 50 participantes e moderadas aquelas entre 
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50 e 200 participantes, padrão frequentemente observado em séries de casos e investigações 

conduzidas em centros terciários. A média etária concentrou-se predominantemente entre 40 e 

55 anos, embora alguns estudos tenham adotado critérios etários mais amplos. 

 

Distribuição por sexo dos participantes 

A distribuição por sexo dos participantes foi analisada com base nos estudos que 

apresentaram essa informação de forma explícita. Dos 98 estudos incluídos na revisão, 86 

(87,8%) reportaram a composição da amostra segundo sexo, enquanto 12 estudos (12,2%) não 

discriminaram o número de participantes masculinos e femininos, sendo, portanto, excluídos 

desta análise específica. 

Considerando os 86 estudos com dados disponíveis, foram contabilizados 4.742 

participantes no total. Desses, 3.424 eram do sexo masculino (72,2%) e 1.318 do sexo feminino 

(27,8%). Observa-se, assim, predomínio consistente do sexo masculino entre os indivíduos 

acometidos pela papilomatose respiratória recorrente na população adulta analisada (Figura 7). 

Figura 7. Distribuição do sexo dos pacientes nas publicações incluídas  

 

 

 

 

 

Fonte: Elaboração própria a partir dos dados dos estudos incluídos, com uso da ferramenta Canva. 

As principais características metodológicas, contextuais e populacionais dos estudos 

incluídos estão sintetizadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracterização geral dos estudos incluídos.  

ESTUDOS OBSERVACIONAIS DESCRITIVOS  

Características dos estudos  Características das amostras  

Autor/Ano/País 
Desenho de 

estudo/objetivo 
Contexto/Cenário 

População (Mista 

ou /AoPRR) 
Tamanho da amostra/Gênero/Idade média 

Aga et al., (2024); Albânia Série de casos prospectiva; 

propor uma nova 

abordagem combinada de 

cirurgia, injeção 

intralesional de 

bevacizumabe e vacina 

contra o HPV que pode 

levar à resolução da PRR. 

Hospital terciário Mista 4 amostras; M=3; F=1; média = 40 anos 

Avila-Suarez et al., (2020); 

Equador 

Série de casos 

retrospectiva; identificar as 

características clínicas, 

epidemiológicas, de 

tratamento e 

acompanhamento para 

PRR. 

Hospital terciário Mista 30 amostras; M=22; F=8; média = 45,4 anos 

Benedict et al., (2017); EUA Série de casos multi 

institucionais e 

retrospectivas; descrever a 

distribuição laríngea de 

AoPRR 

Centros terciários. AoPRR 83 amostras; M=11; F=7; média = 45,1anos 

Best SR et al., (2018); EUA Série de casos; descrever a 

experiência inicial nos 

EUA com o uso sistêmico 

de bevacizumabe no 

tratamento PRR agressiva e 

refratária.  

Centros terciários de 

Otorrinolaringologia e 

Pneumologia dos EUA.  

AoPRR grave e 

resistente ao 

tratamento cirúrgico 

e adjuvante 

5 amostras; M=4; F=1; média= 27,6 anos 
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Chantre-Justino et al.;(2021); 

Brasil 

Série de casos; avaliar 

mutações somáticas e o 

estado de metilação em 

CDKN2A 

(p14ARF/p16INK4A) e 

TP53. 

Hospitais terciários  

Rio de Janeiro  

Mista 20 amostras M= 15; F= 5; média = 42,3 anos 

Collette et al., (2023); Bélgica Série de casos; Relatar e 

avaliar a eficácia e a 

segurança do bevacizumabe 

intravenoso sistêmico como 

tratamento adjuvante em 

pacientes com PRR 

agressiva, descrevendo a 

resposta clínica, a redução 

do número de cirurgias e o 

impacto na qualidade de 

vida. 

Centro terciário acadêmico AoPRR 5 amostras; M=4; F=1; média = 40 anos 

Correia et al., (2015); Portugal Série de casos; investigar a 

presença do HPV em 

amostras de biópsia de 

pacientes jovens e adultos 

com diagnóstico 

histopatológico de PRR 

tratados em dois hospitais 

públicos do Rio de Janeiro, 

Brasil. 

Unidade endoscópica AoPRR 4 amostras; M=1 F=3; média = 53 anos 

 Chung et al., (2022); EUA 

 

 Série de casos prospectiva; 

Avaliar o impacto da RRP 

na produtividade laboral e a 

mudança após tratamento 

ablativo. 

 

2 clínicas acadêmicas 

ambulatoriais de 

laringologia. 

AoPRR 32 amostras; M= 27; F= 5; média =45 anos 

Deng et al., (2017); China Série de casos; investigar o 

status de metilação da URR 

e o status físico do HPV-6, 

Centros universitários AoPRR 11amostras; M=8; F=3; média = 42, 5 anos 
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bem como as variações 

dinâmicas da carga viral e 

da expressão de mRNA na 

AO-LP. 

Din-Lovinescu; Blitzer, 

(2023); EUA 

Série de casos; apresentar 

uma série de casos de 

pacientes não diabéticos 

com AOPRR que foram 

tratados com metformina. 

Centro especializado em 

voz 

 AoPRR 5 amostras; M=4; F=1; média = 48 anos 

Evers et al., (2020); Alemanha Série de casos; apresentar o 

acompanhamento de longo 

prazo de pacientes com 

PRR submetidos ao 

tratamento sistêmico com 

bevacizumabe. 

Hospital terciário Mista 3 amostras; M=3; F=1; média = 50 anos 

Forslund et al., (2015); Suécia Série de casos; determinar 

carga viral do HPV6, 

estado físico do DNA e 

expressão do mRNA do 

HPV6 E7 em papiloma 

laríngeo e mucosa saudável 

adjacente. 

Hospital universitário de 

UMEA 

 AoPRR 25 amostras; M=19; F=6; média = 46 anos 

García-Romero et al., (2015); 

México 

Transversal descritivo; 

identificar os subtipos de 

HPV em homens com 

AoPRRvisando a melhor 

definição etiológica, 

implicações terapêuticas e 

profiláticas. 

Serviço hospitalar terciário 

de Otorrinolaringologia. 

Homens adultos 

diagnosticados com 

PRR ativa. 

32 amostras; M=32; média = 71 anos 

Giorgi et al., (2015); Países 

baixos 

Multicêntrico internacional 

retrospectivo descritivo; 

determinar a distribuição da 

idade de início da PRR em 

uma grande amostra 

internacional. 

Centros terciários 

multicêntrico  

Mista 524 amostras; M=372; F= 152; média= 49, 5 

anos 
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Glisinski K. et al., (2020); 

EUA 

Estudo retrospectivo 

multicêntrico; avaliar a 

efetividade e a segurança 

da terapia fotodinâmica 

(PDT) no tratamento da 

PRR envolvendo o trato 

respiratório inferior 

(traqueia e brônquios). 

Centros terciários 

universitários de 

Pneumologia/ 

Otorrinolaringologia 

(múltiplas instituições nos 

EUA).  

AoPRR 8 amostras; M=7; F=1; média = 55 anos  

Hung et al., (2020); China 

 

Série de casos; Investigar 

características clínicas e 

fatores de risco associados 

à PRR. 

 

Hospital terciário (National 

Taiwan University 

Hospital). 

Mista 106 amostras; M=73; F=33; média = 36,4 anos. 

 

Murono et al., (2024); Japão Série de casos; investigar a 

incidência, distribuição 

laríngea, tratamento e 

evolução clínica pós-

operatória de pacientes com 

AoPRR recém-

diagnosticada no Japão. 

Centros terciários  AoPRR 186 amostras; M=145; F=41; média = 54 anos 

Rey-Caro et al., (2020); 

Argentina 

Série de casos prospectiva; 

demonstrar por meio de 

novas estratégias 

diagnósticas e cirúrgicas a 

viabilidade de controle do 

PRR. 

Centros terciários Mista 36 amostras; M=25; F=11 média = 42 anos 

Kupfer et al., (2016); EUA Série de casos 

retrospectiva; avaliar a 

associação entre a 

gravidade anatômica da 

PRR, medida pelo Derkay 

staging system, e a 

qualidade de vida 

relacionada à voz, medida 

pelo Voice Handicap 

Centro único AoPRR 46 amostras; M=36; F=10; média= 41,5 anos 
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Index–10 (VHI-10), em 

AoPRR 

Laurel et al., (2019); Suécia Série de casos prospectiva; 

Descrever a massa e a 

localização do ácido 

hialurônico (HA) e a 

localização do receptor de 

HA, CD44, nas pregas 

vocais (VF) e nas pregas 

vocais falsas (FVF) na 

PRR. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia do 

Hospital Universitário de 

UMEA 

AoPRR 24 pacientes M=18; F=6; média = 40 anos 

Matsuzaki et al., (2019); 

JAPÃO 

Série de casos prospectiva; 

examinar se a vacinação 

contra o HPV, em 

combinação com a 

ressecção cirúrgica, poderia 

suprimir a recorrência por 

um período prolongado em 

pacientes com PRR. 

 Hospital Universitário 

Nihon 

AoPRR 16 amostras; M=15; F=1; média = 34 anos 

Matsuzaki et al., (2024); 

JAPÃO 

Série de casos; contribuir 

com dados sobre a eficácia 

da vacinação contra o HPV 

para PRR. 

Escola de Medicina da 

Universidade Nihon 

AoPRR 24 amostras; M=21; F=3; média = 44,28 anos 

Murono et al., (2016); JAPÃO Série de casos; demonstrar 

a eficácia do cidofovir 

intralesional pela primeira 

vez na Ásia. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia e 

Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço do Hospital 

Universitário de Kanazawa 

AoPRR 10 amostras; M=8; F=2; média = 42,5 anos 

Hirai et al., (2018); JAPÃO Série de casos; examinar se 

a injeção de Gardasil inibe 

eficazmente a PRR. 

Centro terciário Homens adultos com 

diagnóstico de PRR 

12 amostras; M=12; média = 45,5 anos 

Hu Bs et al., (2019); EUA Série de casos 

retrospectiva; descrever os 

Hospital terciário AoPRR 7 amostras; M=5; F=2; média = 44,4 anos 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/otorhinolaryngology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/head-and-neck-surgery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/head-and-neck-surgery
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padrões de PRR após 

intervenção cirúrgica. 

Ivanvic et al., (2024); EUA Séries de casos 

retrospectiva; O objetivo 

principal foi examinar o 

intervalo Inter cirúrgico 

(ISI) da papilomatose 

respiratória recorrente 

(PRR) em pacientes com 

mais de 45 anos antes e 

depois de uma série de 

vacinação com Gardasil. 

Centro Médico Wexner da 

Universidade Estadual de 

Ohio 

Pacientes adultos 

com mais de 45 anos 

de idade 

diagnosticados com 

PRR 

13 amostras; M=11; F=2; média = 59 anos 

Pan et al., (2024); CHINA Série de casos 

retrospectiva; analisar a 

segurança e a eficácia de 

um novo modelo de 

cirurgia combinado com 

terapia fotodinâmica para 

PRR. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia e 

Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço do Hospital 

Nanjing BenQ 

 AoPRR 23 amostras; M=14; F=9; média= 43 anos 

Sievers et al., (2021); EUA Séries de casos; descrever 

subtipos moleculares 

distintos de PRR que 

parecem ser independentes 

das alterações genômicas 

subjacentes, correlacionam-

se com a gravidade da 

doença e diferem com base 

na expressão de genes do 

HPV. 

Centro terciário de saúde AoPRR 21 amostras; * adultos; média = 39 anos 

Tkaczuk MD et al., (2020); 

EUA 

Série de casos 

retrospectiva; Examinar a 

segurança e a eficácia de 

doses padrão de tratamento 

com bevacizumabe para o 

manejo off-label de um 

Centro acadêmico de 

atendimento terciário 

AoPRR 14 amostras; M=5; F=9; média = 40 anos 
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grupo de pacientes adultos 

afetados por PRR grave. 

Yamada et al., (2023); Japão  Série de casos 

retrospectiva; demonstrar 

que a produção ativa de 

partículas de HPV está 

associada à gravidade da 

PRR 

Hospital Geral Seirei 

Mikatahara, Hamamatsu 

AoPRR 29 amostras M=25; F=4; média = 44 anos 

Yin et al., (2025); CHINA Série de casos; elucidar a 

regulação do HPV no 

papiloma laríngeo em 

adultos, visando fornecer 

novas estratégias de 

intervenção para o 

tratamento 

Hospital Tongren de 

Pequim 

AoPRR 34 amostras; M=27; F=7; média = 47, 5 anos 

Zhao et al.;2024; China Série de casos; caracterizar 

a resposta ao tratamento da 

PRR, incluindo a PRR de 

início na idade adulta. 

Hospital terciário Misto 9 amostras; M=7; F=2; média= 49,5 anos 

ESTUDOS OBSERVACIONAIS ANALÍTICOS  

Características dos estudos Características das amostras  

Autor/Ano/País 
Desenho de 

estudo/objetivo 
Contexto/Cenário 

População (Mista 

ou /AoPRR) 
Tamanho da amostra/Gênero/Idade média 

Ahn et al., (2019); EUA Caso-controle; identificar a 

expressão de PD-1 e PD-Ll 

em amostras de papiloma 

usando imuno-

histoquímica, descrever as 

diferenças em sua 

expressão em comparação 

com controles normais. 

Hospital Johns Hopkins Mista 39 amostras; M= 22; F= 16; média = 43,5 anos 
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Amin et al., (2025); EUA Coorte Retrospectiva 

longitudinal; avaliar 

segurança a longo prazo e o 

efeito clínico da 

imunoterapia com INO-

3107 em AoPRR 

Centros Terciários Mista 32 amostras; M= 22; F=10; média= 47,5 anos 

Bai et al., (2024); EUA Transversal analítico; 

caracterizar a distribuição 

de subconjuntos de células 

imunitárias nos papilomas 

laríngeos e estudar a função 

das células T neutrofílicas. 

Centro terciário  AoPRR 18 amostras; M=11; F=7; média = 37 anos 

Ballestas et al., (2023); EUA Coorte retrospectivo 

longitudinal; analisar a 

segurança, eficácia e 

durabilidade a longo prazo 

do controle clínico na 

maior série relatada de 

bevacizumabe parenteral 

em AoPRR 

Centro terciário AoPRR 23 amostras; M=13; F=10; média = 53 anos 

Benedict et al., (2023); EUA Coortes retrospectivas, 

multi-institucional; criar 

um modelo de distribuição 

anatômica, recorrência, e 

padrões de crescimento 

para PRR. 

Centros terciários de 

laringologia dos EUA. 

AoPRR previamente 

não tratada 

98 amostras; M=75; F=23; média = 51,57 anos 

Buchinsky et al., (2019); 

Canada; Colômbia; Etiópia; 

Lituânia; Holanda, África do 

Sul; Reino Unido; EUA 

Coorte de conveniência 

multicêntrica retrospectiva; 

avaliar fatores associados a 

curso clínico agressivo vs 

indolente da PRR. 

Centros terciários Mista 61 amostras; *adultos; média= 30 anos 

Carvalho et al., (2021); Brasil Transversal analítico; casos 

de PRR ocorridos no 

Hospital Universitário da 

cidade de São Luís, estado 

Hospital Universitário do 

Maranhão 

Mista 8 amostras; F=5; M=3; média = 27,6 anos 
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do Maranhão, Brasil, entre 

janeiro de 2007 e dezembro 

de 2018. Foi realizada 

análise molecular para 

detectar e genotipar o HPV, 

além da descrição clínica 

dos pacientes. 

Chandran et al., (2021); India Caso-controle prospectivo; 

Comparar Níveis séricos de 

elementos-traço em 

pacientes com PRR. 

Hospital terciário Mista 32 casos; M= 17; F=15; média = 50 anos 

Chantre-Justino et al., (2022); 

Brasil 

Transversal; investigar a 

prevalência da infecção por 

EBV por meio de PCR em 

pacientes com PRR para 

avaliar se o EBV poderia 

ser um cofator para a 

gravidade da doença. 

Hospitais terciários Rio de 

Janeiro  

AoPRR 30 amostras; M=20; F=10; média = 40 anos 

Chantre-Justino et al., (2024); 

Brasil 

Caso-controle prospectivo; 

investigar se o DNA do 

HPV poderia ser detectado 

na saliva de pacientes com 

PRR e influenciar a 

manifestação clínica da 

doença. 

Hospital terciário Mista 9 amostras; M= 6; F= 3; média = 46,6 anos  

Costa et al., (2020); Brasil Transversal retrospectivo; 

investigar a prevalência do 

vírus Epstein-Barr (EBV) e 

sua associação com a 

detecção do HPV, 

características clínico-

patológicas e a gravidade 

da PRR. 

Centros terciários Mista 44 amostras; M= 35; F= 9; média= 40 anos 
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Donne et al., (2016); Reino 

Unido 

Transversal analítico 

estimar o número de 

pacientes com PRR 

atualmente tratados em 

cuidados de saúde 

secundários e terciários no 

Reino Unido e a frequência 

do seu tratamento com 

ablação por radiofrequência 

a frio. 

Hospitais do NHS Mista 459 amostras; *adultos; média = 42 anos 

Donne et al., (2024) Reino 

Unido 

Coorte prospectiva; 

determinar a prática atual, a 

segurança e a eficácia das 

intervenções utilizadas no 

tratamento da PRR no NHS 

do Reino Unido. 

Hospitais do NHS  Mista 239 amostras; M= 162; F= 77; média = 36 anos 

Eckel et al., (2025); Alemanha Coorte retrospectiva; 

analisar a composição 

linfócitos T e checkpoints 

(PD-L1 e CTLA-4) em 

lesões de PRR por HPV em 

coorte de centro alemão. 

Centro terciário (University 

Hospital of Cologne) 

AoPRR  26 amostras; M= 14; F= 12; média = de 32 anos 

El Achkar et al., (2020); 

Guateamala 

Transversal retrospectivo; 

caracterizar as células 

inflamatórias na PRR e 

correlacioná-las com a 

gravidade utilizando a 

escala de Derkay. 

Centros terciários Mista 56 amostras; M=41; F=15; média = 41,6 anos 

Fernandes et al., (2025); Brasil Transversal analítico; 

avaliar as associações entre 

células dendríticas, HPV6 e 

11 e a agressividade da 

PRR. 

Centros terciários Mista 43 adultos; M= 34; F= 9; média = 23,7 anos 
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Figueiredo et al., (2019); 

Brasil 

Transversal analítico; 

investigar a presença do 

HPV em amostras de 

biópsia de pacientes jovens 

e adultos com diagnóstico 

histopatológico de PRR 

tratados em dois hospitais 

públicos do Rio de Janeiro, 

Brasil. 

Dois hospitais públicos Mista 16 amostras; M=13; F=3; média = 50 anos 

Filauro et al., (2024); Itália Coorte prospectiva; analisar 

as tendências do controle 

da PRR e da qualidade de 

vida relacionada à voz 

durante o acompanhamento 

(FU) em uma coorte de 

pacientes afetados por 

AoPRR que foram 

submetidos a 

procedimentos a laser em 

consultório (OB). 

Centro terciário AoPRR 48 amostras; M=31; F=17; média = 48,5 

Formanék et al., (2016); Rep. 

Tcheca 

Estudo prospectivo caso-

controle; investigar se os 

pacientes PRR são mais 

infectados pelo vírus herpes 

simplex tipo 2 e pela 

Clamídia tracomática 

(ChT) e se o refluxo 

laringofaríngeo (LPR) 

ocorre com mais frequência 

nesse grupo de pacientes. 

Departamento de 

otorrinolaringologia do 

hospital universitário. 

Pacientes com 

AoPRR e pacientes 

adultos com cistos 

nas cordas vocais 

20 amostras; M=15; F=5; média = 42,2 anos 

Formánek M. et al., (2020); 

Rep. Tcheca 

Caso-controle; investigar se 

a coinfecção por EBV 

contribui para a patogênese 

e progressão da AoPRR. 

Centro terciário de 

referência em 

Otorrinolaringologia 

(University Hospital 

Ostrava). 

Pacientes com 

AoPRR e adultos 

com mucosa laríngea 

saudável. 

36 amostras; M=17; F=19; média = 46,6 anos 



44 

 

Freeman  et al.,  (2023); EUA 

 

Coorte retrospectiva ; 

avaliar a associação entre 

tabagismo e transformação 

maligna em pacientes com 

RRP. 

 

Centro acadêmico terciário 

(The Ohio State University 

Wexner Medical Center) 

AoPRR 188 amostras; M=135; F=53; média =58,5 

Giorgi et al., (2016); Holanda 

e Finlândia 

Transversal prospectivo 

multicêntrico; examinar a 

qualidade de vida e a 

qualidade de vida 

relacionada à voz em 

pacientes com PRR 

Amsterdam university 

medical centers; Helsink 

University Hospital 

AoPRR 136 amostras; *adultos; média = 36 anos 

Gluvajic et al., (2021); 

Eslovênia 

Caso-controle prospectivo; 

investigar medidas de 

refluxo laringofaríngeo 

(LPR) e sua relação com 

características/gravidade da 

PRR. 

Centro médico universitário 

de Ljibljana 

AoPRR 36 amostras; *adultos; média = 44,6 anos 

Gluvajik D. et al., (2024); 

Eslovênia 

Coorte retrospectiva 

longitudinal; investigar se a 

persistência a longo prazo 

de um genótipo, subtipo ou 

variante genômica 

específica do HPV 

influencia o curso clínico 

da PRR. 

Centro terciário 

universitário de 

Otorrinolaringologia 

(University Medical Centre 

Ljubljana). 

Mista 59 amostras; M=36; F=23; média = 27,3 anos 

Guo et al., (2023); China Coorte retrospectiva; 

explorar os fatores que 

afetam a displasia e a 

carcinogênese em pacientes 

adultos com PRR, e as 

diferenças clínicas entre 

pacientes positivos para o 

HPV e pacientes negativos 

para o HPV. 

Beijing Tongren Hospital AoPRR 80 amostras; M=66; F=14; média = 56,5 anos 
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Hao et al., (2019); EUA Coorte prospectiva 

longitudinal; fornecer 

informações adicionais 

sobre os possíveis 

mecanismos subjacentes à 

persistência/recorrência da 

PRR. 

Hospital terciário AoPRR 23 amostras; M=21; F=2; média = 49 anos 

 Hall et al., (2021); EUA  Coorte retrospectiva; 

avaliar o benefício da 

injeção sublesional de 

bevacizumabe na prática 

clínica habitual. 

 

Clínica ambulatorial de 

laringologia (Mayo Clinic, 

Arizona). 

AoPRR 19 amostras; M=12; F=7; média =60 anos 

Hock et al., (2022); EUA Coorte retrospectiva; 

comparar os resultados de 

pacientes pediátricos e 

adultos com PRR. 

Cincinnati Children's 

Hospital and Medical 

Center (CCHMC); 

University of Cincinnati 

Medical Center (UCMC). 

Mista 44 amostras; M=33; F=11, média = 31,5 anos 

Holm et al., (2017); Suécia Caso-controle; caracterizar 

o fenótipo das células 

mononucleares do sangue 

periférico (PBMC) em 

pacientes (PRR) em 

comparação com 12 

controles saudáveis. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia do 

Hospital Universitário de 

Umeå. 

Mista 13 amostras; M=9; F=4; média = 40 anos 

Jia et al., (2025); CHINA Coorte retrospectiva; 

esclarecer a possível 

relação entre idade e o 

número de cirurgias, além 

de explorar os mecanismos 

subjacentes que 

impulsionam essa relação. 

Hospital terciário AoPRR 287 amostras; M=212; F=75, média = 42 anos 

Kajal et al., (2023); India Coorte retrospectiva; 

investigar a possível 

associação entre fatores 

Centro terciário de saúde Mista 5 amostras; M=4; F=1; média= 30,2 anos 
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clínico-patológicos e a 

transformação maligna na 

PRR. 

Kwon et al., (2017); Coréia do 

sul 

Caso-controle; analisar a 

associação de quatro 

polimorfismos do Foxp3 

(rs5902434 del/ATT, 

rs3761548 C/A, rs3761549 

C/T e rs2232365 G/A) na 

região promotora em 

pacientes PRR grave. 

Hospital Universitário 

Nacional de Seul 

AoPRR e indivíduos 

do grupo controle 

26 amostras; *adultos; média =41,2 anos 

Liu e Shao et al., (2023); 

China 

Coorte retrospectiva; obter 

uma melhor compreensão 

da AoPRR com ablação por 

laser. 

Centro terciário AoPRR 72 amostras; *adultos; média= 42 anos 

Loizou et al.,(2015); Suécia 

 

Coorte prospectiva; Avaliar 

características clínicas e 

gravidade da RRP.   

Hospital terciário (centro 

especializado em 

otorrinolaringologia). 

Mista 67 pacientes; M=40; F=27 

Mallinger et al., (2024); 

Holanda 

Coorte retrospectiva; 

explora a qualidade de vida 

de pacientes PRR após 

cirurgia de pregas vocais. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia - 

Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço de Amsterdã 

Mista 100 amostras M=71; F=29; média = 27,8 anos 

Meeker et al.;(2025); EUA Coorte retrospectiva; 

avaliar a durabilidade da 

Gardasil como adjuvante na 

PRR com acompanhamento 

de longo prazo e uma 

coorte expandida. 

Hospital terciário (Wexner 

Medical Center) 

AoPRR 51 amostras; M=42; F=9, média = 45 anos 

Matsuzaki et al., (2022); Japão Caso-controle 

retrospectivo; determinar os 

locais faríngeos onde as 

lesões relacionadas à PRR 

se desenvolvem com maior 

frequência. 

Hospital Universitário 

Nihon 

AoPRR 41 amostras; M=37; F=4; média = 46,51 anos 
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Mauz et al., (2018) Alemanha 

Coorte retrospectiva; 

avaliar os resultados 

clínicos em pacientes com 

PRR entre 1990 e 2012 

tratados com 

microdebridador, injeção 

intralesiomal de cidofovir e 

vacinação adjuvante com 

Gardasil. 

Hospital Universitário Mista 20 amostras; M=12; F=8; média = 48,36 anos 

Pai et al. (2025); EUA Coorte Retrospectiva; 

descrever o perfil clínico e 

as estratégias de manejo da 

papilomatose respiratória 

recorrente (RRP) em 

adultos. 

Centro terciário de 

otorrinolaringologia 

(hospital universitário). 

AoPRR 30 amostras; M=21; F=9; média= 45,6 anos 

Palomares-Marin et al., 

(2021); México 

Estudo caso-controle; 

determinar a associação 

entre os polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs) 

rs1057141 (c.1177A>G) e 

rs1135216 (c.2090A>G) do 

gene TAP1. 

Hospital Civil de 

Guadalajara Fray Antônio 

Alcalde (HCGFAA ) e a 

Unidade Médica de Alta 

Especialidade do Centro 

Médico Nacional do 

Ocidente 

Misto 23 amostras; M=13; F10; média= 49 anos 

Rimoli et al., (2023); Brasil  Transversal Prospectivo 

analítico; este estudo tem 

como objetivo investigar o 

padrão de imunoexpressão 

das proteínas p16, p53 e 

Ki-67 na PRR. 

Hospital Paranaense de 

Otorrinolaringologia 

AoPRR tratados e 

submetidos a cirurgia 

em um Hospital 

terciário 

33 amostras; M=29; F=4; média = 41,4 anos 

Robbins et al., (2025); EUA Estudo transversal; 

esclarecer se as células do 

papiloma expressam os 

principais marcadores HLA 

de classe I na superfície 

celular, utilizando técnicas 

Centro Clínico dos 

Institutos Nacionais de 

Saúde (NIH) 

Misto 13 amostras; M=9; F=4; média = 43,5 anos 
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contemporâneas com 

sensibilidade aprimorada. 

Pakkanen et al., (2018); 

Finlândia 

Coorte retrospectiva; 

analisar mais 

detalhadamente grupo de 

pacientes com PRR e 

avaliar se a MMP-8 sérica 

(S-MMP-8) e o TIMP-1 

sérica (S-TIMP-1) 

poderiam predizer a 

transformação maligna da 

PRR. 

Hospital Universitário de 

Helsinque 

AoPRR 55 amostras; M= 41; F= 14 média = 55 anos 

Papaioannou et al., (2017); 

Alemanha 

Coorte retrospectiva; obter 

uma melhor compreensão 

da PRR, selecionar o 

melhor método cirúrgico e 

confirmar o efeito positivo 

da vacina sobre a doença. 

Hospital Universitário de 

Magdeburg 

Mista 79 amostras; M=52; F=27; média = 50,6 anos 

Parker et al., (2020); EUA Coorte retrospectiva; 

avaliar o impacto de 

múltiplos tratamentos 

cirúrgicos nos resultados 

vocais de pacientes com 

PRR. 

Centro médico terciário AoPRR 23 amostras; *adultos; média= 40 anos 

Seedahmed et al., (2022); 

Sudão 

Coorte prospectiva 

hospitalar; descrever o 

perfil clínico e o manejo de 

pacientes com PRR 

atendidos em um hospital 

Hospitais no estado de 

Cartum 

Mista 6 amostras; *adultos; média= 20,5anos 

Sieg et al., (2025); Alemanha Coorte retrospectiva; 

avaliar o efeito terapêutico 

da vacina gardasil em 

pacientes com PRR, 

verificando se ela reduz a 

Hospital Universitário 

Schleswig-Holstein 

Mista 63 amostras; M=42; F=21; média = 41,1 anos 
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carga da doença e diminui a 

frequência anual de 

intervenções cirurgias. 

Seedat e Schal., (2017); África 

do Sul 

Transversal retrospectivo; 

determinar a distribuição 

etária do diagnóstico de 

PRR e a incidência e 

prevalência de PRR em 

adultos e crianças na 

província do Estado Livre, 

na África do Sul. 

Hospital Universitário Mista 23 amostras; M=18; F=5; média=45,5 anos 

Sikeko e Seedat., (2022); 

África do sul 

Coorte retrospectiva; 

descrever a apresentação 

clínica e o desfecho de 

pacientes com AoPRR em 

um país em 

desenvolvimento que 

enfrenta os desafios do 

acesso precário aos serviços 

de saúde e da alta 

prevalência de infecção 

pelo HIV. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia do 

Hospital Universitário 

Universitário em 

Bloemfontein, África do 

Sul 

AoPRR 41 amostras; M=26; F=15; média = 39,4 anos 

Shindele et al., (2024); Suécia Coorte retrospectiva; 

estudar os efeitos da 

vacinação contra o HPV na 

PRR. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia do 

Hospital Universitário de 

Umeå 

Mista 74 amostras; M= 57; F=; 17média= 54 anos 

Tam et al., (2020); EUA Caso-controle; estimar os 

custos diretos do tratamento 

de novos casos de AoPRR e 

JoPRRnos últimos 2 anos. 

Truven MarketScan e 

Medicaid do Texas 

Mista 1824 amostras MarketScam e 96 amostras 

Medicaid; M=1060; F=764 MarketScan; M=39; 

F=57 Medicaid; média Market Scan = 48 anos; 

média Medicaid = 57,14 anos 

Tjon Pian Gie et al., (2015); 

Inglaterra 

Coorte Retrospectiva; 

determinar a diferença no 

curso clínico da PRR 

associada à presença do 

HPV6 ou do HPV11. 

Departamento de 

Otorrinolaringologia/Cirurg

ia de Cabeça e Pescoço do 

Hospital Universitário de 

Groningen (UMCG), da 

Mista 43 amostras; M= 43; F= 0; média= 32,5 anos 
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Universidade de 

Groningen, Holanda 

Yiu et al., (2019) EUA Transversal; Avaliar a taxa 

de adesão à vacinação HPV 

após implementação de 

iniciativa institucional e os 

desfechos clínicos após 

vacinação em pacientes 

com RRP 

 

Centro terciário 

universitário/ 

Ambiente hospitalar e 

ambulatorial especializado 

em Otorrinolaringologia 

Mista 42 amostras; M=33;F=9; média=48 anos 

Young et al., (2015); EUA Coorte retrospectiva; 

examinar o efeito da vacina 

quadrivalente Gardasil 

contra o HPV no curso da 

doença em pacientes com 

PRR. 

Centro terciário Mista 20 amostras; M=12; F=8; média = 47 anos 

ESTUDOS EXPERIMENTAIS E QUASE-EXPERIMENTAIS 

Características dos estudos Características das amostras 

Autor/Ano/País 
Desenho de 

estudo/objetivo 
Contexto/Cenário 

População (Mista 

ou /AoPRR) 
Tamanho da amostra/Gênero/Idade média 

Ablanedo-Terrazas et al., 

(2020); México 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-cego, 

piloto; comparar a eficácia 

do cidofovir versus 

bevacizumabe usados como 

terapias adjuvantes para o 

controle da PRR. 

Centro terciário de 

referência 

Mista 8 amostras; M= 4; F=4.; média = 39 anos 

Aggarwal et al., (2019); EUA Ensaio fase I não 

randomizado; avaliar a 

segurança e tolerabilidade 

Centro único AoPRR 3 amostras; M=2; F=1; média= maiores de 18 

anos. 
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do INO-3106 com e sem 

INO-9012. 

Allen et al., (2019); EUA Ensaio fase II não 

randomizado; relatar 

resultados clínicos e 

imunológicos correlativos 

de um ensaio clínico de 

fase II para o tratamento de 

pacientes com PRR 

agressivo com avelumab. 

Instituto Nacional Do 

Câncer (NCI)  

AoPRR 12 amostras; M= 7; F=5; média = 51 anos 

Jackowska et al., (2019); 

Polônia 

Estudo quase-experimental 

do tipo antes e depois sem 

grupo controle; comparar a 

qualidade vocal antes e 

depois do tratamento com 

cidofovir e laser de CO2 

Centro terciário Mista 37 amostras; M=23; F=14; média = 28,3 anos 

Lam et al., (2024); EUA Ensaio Clínico; 

compreender melhor o 

complexo ambiente 

imunológico da PRR para 

explorar a possibilidade de 

terapia combinatória. 

Escola de Medicina da 

Universidade Johns 

Hopkins, Baltimore, 

Maryland 

Mista 6 amostras; M=4; F=2; média = 44 anos 

Morrow et al., (2025); EUA Ensaio Clínico fase 1/2, não 

randomizado; relatar 

resultados completos de um 

ensaio clínico de Fase 1/2 

concluído, demonstrando a 

segurança, a eficácia e as 

respostas imunes do INO-

3107, baseado em DNA e 

em desenvolvimento para 

PRR. 

 

NYU Langone; University 

of Texas Southwestern; 

Washington University 

School of Medicine; 

University of California, 

Davis; Johns Hopkins 

University School of 

Medicine; Mayo Clinic 

Arizona; Emory University; 

University of Cincinnati 

Medical Center 

Mista 25 amostras; M= 18; F= 7; média = 47,3 anos 
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Norberg et al., (2025); EUA Ensaio fase 1/2, unicêntrico 

e de braço único; avaliar a 

segurança e a atividade 

clínica do PRGN-2012 em 

pacientes adultos com PRR 

tratados com a dose 

recomendada para a fase 2. 

Centro único AoPRR 38 amostras; * adultos; média= maiores de 

18anos 

Norberg et al.,(2023); EUA Ensaio clínico fase I, 

aberto, com escalonamento 

de dose (dose-escalation), 

avaliando segurança, 

atividade clínica e 

correlações imunológicas 

da vacina terapêutica 

PRGN-2012. 

Centro de pesquisa 

oncológica do National 

Cancer Institute (NIH) – 

ambiente hospitalar 

especializado. 

AoPRR 15 amostras; média=51 anos 

Pan et al., (2024); China Ensaio clínico não 

randomizado; desenvolver 

e validar um novo método 

para quantificar a eficácia 

do bevacizumabe no 

tratamento da PRR. 

Hospital Afiliado BenQ da 

Universidade Médica de 

Nanjing 

 

Mista 12 pacientes; M= 11; F= 1; média = 49 anos 

Robins et al., (2021); EUA Ensaio Clínico fase II não 

randomizado; relatar os 

resultados clínicos de um 

estudo de fase II com 

bintrafusp alfa em pacientes 

adultos com PRR. 

Hospital de pesquisa NIH/ 

NCI, Bethesda-Maryland 

AoPRR 9 amostras; *adultos; média= maiores de 18 

anos 

Rodríguez-Cabo & Rosales., 

(2018); México 

Ensaio clínico fase I/II não 

randomizado; avaliar a 

eficácia do vírus vacinia 

Ankara (MVA) E2 

modificado no tratamento 

da PRR. 

Instituto Nacional Mista 21 amostras; F=6; M=15; média = 40 anos 
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Smahelova et al., (2022); 

República Tcheca 

Ensaio clínico não 

randomizado; avaliar se a 

vacinação contra o HPV 

está associada a um menor 

número de recorrências que 

requerem intervenção 

cirúrgica em pacientes com 

PRR recorrente. 

Centros de referência Mista 50 amostras; M=39; F=11, média = 41,5 anos 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026 
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5.4 Manifestações clínicas e distribuição anatômica 

As manifestações clínicas da papilomatose respiratória recorrente de início na idade 

adulta (AoPRR) foram descritas de maneira heterogênea entre os estudos incluídos. A presença 

de papilomas laríngeos ou lesões papilomatosas foi o achado mais frequentemente relatado, 

identificada em 66 dos 98 estudos (67,3%). 

As alterações vocais, incluindo disfonia, rouquidão ou impacto funcional da voz, foram 

descritas em 40 estudos (40,8%), configurando o principal sintoma funcional associado à 

doença. Sintomas respiratórios também foram recorrentes, com dispneia ou dificuldade 

respiratória relatadas em 31 estudos (31,6%), seguidas por estridor em 20 estudos (20,4%) e 

obstrução de vias aéreas em 18 estudos (18,4%). Esses achados foram particularmente 

frequentes nos estudos que abordaram apresentações clínicas mais extensas, agressivas ou com 

envolvimento extralaríngeo. 

A recorrência das lesões foi explicitamente mencionada em 18 estudos (18,4%), 

geralmente associada à necessidade de múltiplas intervenções cirúrgicas ao longo do 

seguimento. Ressalta-se que 15 estudos (15,3%) não descreveram manifestações clínicas 

detalhadas, por apresentarem foco predominantemente laboratorial, imunológico, molecular ou 

econômico. 

Quanto à distribuição anatômica, observou-se predomínio marcante do acometimento 

laríngeo. Entre os 98 estudos incluídos, 78 (79,6%) descreveram explicitamente a localização 

anatômica da doença. Desses, 75 (96,2%) relataram envolvimento da laringe, isolado ou 

associado a outros sítios, correspondendo a 76,5% do total de estudos analisados. 

Quando especificada, a laringe particularmente as pregas vocais, a glote e a comissura 

anterior, constituiu o principal sítio de acometimento. A extensão da doença para outras regiões 

das vias aéreas, como traqueia, brônquios ou parênquima pulmonar, foi descrita em menor 

número de estudos e esteve associada a formas mais agressivas, recorrentes ou de difícil 

controle. O envolvimento exclusivo de vias aéreas inferiores foi raro. 

Por outro lado, 20 estudos (20,4%) não informaram ou não detalharam a distribuição 

anatômica da doença. 

 

5.5 Abordagens terapêuticas 

As abordagens terapêuticas descritas nos estudos incluídos foram predominantemente 

cirúrgicas. A intervenção cirúrgica isolada, considerada o padrão de cuidado (standard of care), 

foi a estratégia mais frequentemente reportada, estando presente em 48 dos 98 estudos (49,0%). 
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Essas intervenções envolveram principalmente microlaringoscopia, ressecção endoscópica das 

lesões, uso de laser (CO₂, KTP, Nd:YAG), microdebridador ou outras técnicas ablativas. 

A associação da cirurgia com terapias adjuvantes foi descrita em 35 estudos (35,7%). 

Nessas investigações, foram avaliadas estratégias complementares com o objetivo de reduzir a 

frequência de recorrência, ampliar o intervalo intercirúrgico ou controlar formas agressivas da 

doença. 

Intervenções não cirúrgicas isoladas foram menos frequentes, correspondendo a 9 

estudos (9,2%), concentrando-se principalmente em ensaios clínicos ou estudos experimentais 

envolvendo imunoterapias e vacinas terapêuticas. Além disso, 6 estudos (6,1%) não tiveram 

foco terapêutico ou não descreveram intervenção, por se tratarem de análises diagnósticas, 

epidemiológicas, moleculares ou de avaliação de custos. 

Entre as terapias adjuvantes associadas à cirurgia, destacou-se o bevacizumabe, 

administrado por via sistêmica ou intralesional, descrito em 17 estudos (17,3%), especialmente 

em casos de doença agressiva, recorrente ou refratária. O cidofovir intralesional foi relatado em 

15 estudos (15,3%), frequentemente como complemento à ressecção cirúrgica. 

A vacinação contra o HPV como estratégia terapêutica adjuvante foi descrita em 11 

estudos (11,2%), geralmente associada à cirurgia, com avaliação de desfechos como aumento 

do intervalo intercirúrgico e redução do número de procedimentos anuais. 

Outras intervenções inovadoras, concentradas principalmente em estudos experimentais 

e ensaios clínicos, incluíram imunoterapias baseadas em vetores virais, terapias gênicas, 

inibidores de checkpoint imunológico, terapia fotodinâmica e uso de fármacos reposicionados, 

refletindo o avanço recente nas estratégias imunomoduladoras para controle da doença. 

 

A síntese detalhada dessas características encontra-se apresentada na Tabela 3. 
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Tabela 3 - Caracterização epidemiológica, clínica e terapêutica da PRR de início adulto reportados nos estudos incluídos 

ESTUDOS OBSERVACIONAIS DESCRITIVOS 

Características epidemiológicas  Características clínicas e terapêuticas  

Autor 

Ano 

País 

Epidemiologia Etiologia  
Manifestações 

clínicas da doença  

Distribuição 

anatômica da 

doença  

Tipo de intervenção  

Aga et al., 

(2024); Albânia 

AoPRR considerada 

mais comum entre 20-

40 anos 

HPV6/H/ 

 PV11 

Disfonia; obstrução 

dás vias aéreas; 

papilomas 

recorrentes 

Laringe Remoção cirúrgica das 

lesões; Bevacizumabe 

intralesional; vacina HPV 

Avila-Suarez et 

al., (2020); 

Equador 

AoPRR é 

predominante com 

distribuição bimodal 

HPV6/HPV11 Disfonia; lesões 

papilomatosas 

Laringe; pregas 

vocais 

Remoção cirúrgica das lesões 

Bai et al., (2024); 

EUA 

- HPV6/HPV11 Papilomas 

laríngeos; dispneia; 

dificuldade 

respiratória 

Laringe/pulmão Intervenção cirúrgica 

Benedict et al., 

(2017); EUA 

Homens com mais 

locais anatômicos 

afetados 

HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe; pregas 

vocais; traqueia 

- 

Best SR et al., 

(2018); EUA 

A PRR agressiva é 

descrita como uma 

manifestação rara da 

doença 

HPV6/HPV11 Obstrução das vias 

aéreas; lesões 

papilomatosas; 

tosse crônica; 

dispneia; estridor 

Laringe; traqueia; 

pulmões 

Bevacizumabe 

sistêmico; cidofovir; 

interferon; 

celocoxibe 

Carvalho et al., 

(2021); Brasil 

Incidência: ~1,8–

2/100.000 

HPV6 Disfonia recorrente Laringe Intervenção cirúrgica; 

monitoramento molecular 

Chantre-Justino 

et al.;(2021); 

Brasil 

Prevalência: 

1,42/100.000 

HPV6/HPV11 Lesões na traqueia Laringe; traqueia Remoção cirúrgica das lesões 

Collette et al., 

(2023); Bélgica 

Incidência adulta: 1,8-

2/100.0000; 

malignização 3-7% 

em adultos 

HPV6/HPV11 Lesões laríngeas, 

obstrução 

respiratória; 

dispneia; estridor 

Traqueia; pulmão Bevacizumabe IV sistêmico 
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Correia et al., 

(2015); Portugal 

Incidência anual: 

0,20/100.000 (Japão) 

HPV6/HPV11 Rouquidão; 

dispneia; estridor 

Laringe Endoscopia (Nd: YAG, 

crioterapia); cidofovir 

intralesional 

Chung et al., 

(2022); EUA 

- HPV Disfonia e 

disfunção vocal. 

Laringe Tratamento ablativo cirúrgico 

(laser KTP, laser CO₂ ou técnica 

cirúrgica ablativa). 

Deng et al., 

(2017); China 

Recorrência em até 

20% dos casos; 

Malignização em 3% 

HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos 

recorrentes 

Laringe Remoção cirúrgica das lesões 

Din-Lovinescu & 

Blitzer., (2023); 

EUA 

Incidência: 

0,18/100.000/ano; 

Prevalência: 

0,38/100.000 

HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos 

recorrentes 

Laringe Metformina (500mg 2x/dia) 

Donne et al., 

(2016); Reino 

Unido 

Prevalência UK: 

1,42/100.000 

HPV6/HPV11 Disfonia; estridor; 

rouquidão 

Laringe; pregas 

vocais 

Ablação controlada 

(coblation) 

Evers et al., 

(2020); 

Alemanha 

Maior frequência 

entre 20–40 anos 

HPV 11 

predominante 

Papilomas 

laríngeos; estridor, 

obstrução 

respiratória 

Laringe; pulmão Bevacizumabe sistêmico 

Fernandes et al., 

(2025); Brasil 

Predomínio 

masculino; 20–40 

anos 

HPV6/HPV11 Disfonia; dispneia; 

papilomas laríngeos 

Laringe Intervenção cirúrgica (SOC) 

Figueiredo et al., 

(2019); Brasil 

Predomínio masculino HPV6/HPV11 Disfonia; lesões 

papilomatosas 

Laringe; glote Intervenção cirúrgica; vacina 

contra HPV 

Forslund et al., 

(2015); Suécia 

78% dos pacientes do 

sexo masculino 

HPV6 Disfonia; papilomas 

laríngeos 

Laringe Intervenção cirúrgica 

García-Romero et 
al., (2015); 

México 

Predomínio masculino HPV6/HPV11 Disfonia; alteração 
vocal; infecções de 

garganta, dispneia, 

dificuldade 

respiratória 

Laringe; pregas 
vocais 

Tratamento cirúrgico 
recorrente 

Giorgi et al., 

(2015); Países 

baixos 

Os picos de incidência 

situam-se por volta 

dos 7,35 e 64 anos 

HPV6/HPV11 Disfonia; dispneia; 

papilomas laríngeos 

Laringe - 
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com predomínio 

masculino 

Glisinski K. et 

al., (2020); EUA 

Extensão para as vias 

aéreas inferiores 

ocorre em 5-20% dos 

casos com predomínio 

masculino 

HPV6/HPV11 Lesões 

papilomatosas, 

obstrução da via 

aérea, tosse crônica, 

dispneia, estridor 

Vias aéreas 

inferiores; pregas 

vocais 

Terapia fotodinâmica (PDT) 

com pormifero de sódio 

Murono et al., 

(2024) JAPÃO 

Incidência anual de 

0,20 por 100.000 

habitantes 

HPV - Laringe Intervenção cirúrgica 

Rey-Caro et al., 

(2020) Argentina 

Predomínio masculino HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos 

recorrentes 

Laringe Intervenção cirúrgica em três 

passos: Epitoliose; angiolise, 

com índigo carmin 

Kupfer et al., 

(2016) 

EUA 

78% dos pacientes 

eram do sexo 

masculino 

HPV6/HPV11 Impacto funcional 

da voz 

Laringe; pregas 

vocais 

Intervenção cirúrgicas com 

lasers 

Laurel., (2019) 

Suécia 

Predomínio masculino HPV6/HPV11 Papilomas 

laríngeos; 

rouquidão; 

obstrução leve das 

vias aéreas 

Laringe; pregas 

vocais 

Intervenção cirúrgica 

Matsuzaki et al., 

(2019) JAPÃO 

Incidência tumoral 

comparada entre 

conversão negativa vs 

persistência do HPV-

DNA (12 meses após 

vacina); teste exato de 

Fisher (p<0,05) 

HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe Intervenção cirúrgica; 

vacinação quadrivalente 

contra o HPV 

Matsuzaki et al., 

(2024) JAPÃO 

Predomínio masculino HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe Intervenção cirúrgica e 

vacinação 

Murono et al., 

(2016) JAPÃO 

- HPV6 Disfonia; 

rouquidão; dispneia 

Laringe Injeção intralesional de 

cidofovir 

Hirai et al., 

(2018) JAPÃO 

Público 

especificamente 

masculino 

HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe Ressecção do papiloma; 

vacinação com gardasil 
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Hu Bs et al., 

(2019) EUA 

71,4% dos pacientes 

apresentam recidiva 

em uma ou mais 

regiões 

HPV Disfonia; rouquidão Pregas vocais; 

glote 

Incidência menor em adultos 

vs PRR juvenil (África 

Subsaariana) 

Hung et al., 

(2020); China 

 

- HPV 6/HPV 11/ 

HPV 16/ HPV 18 

 

Disfonia, estridor, 

dispneia. 

Laringe; extensão 

para traqueia e 

pulmão em alguns 

casos. 

 

Remoção cirúrgica 

(microdebridador ou laser). 

Terapia adjuvante em alguns 

casos (Cidofovir). 

Ivanvic et al., 

(2024) EUA 

75% a 80% dos 

adultos não vacinados 

apresentam evidências 

imunológicas de 

infecção primária por 

HPV 

HPV6/HPV11 Disfonia; dispneia; 

obstrução das vias 

aéreas 

Laringe Vacina gardasil 9; cidofovir; 

bevacizumabe 

Pan et al., (2024) 

CHINA 

- HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe Intervenção cirúrgica com 

laser CO2; terapia 

fotodinâmica 

Rimoli et al., 

(2023) Brasil 

Predomínio masculino HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe Intervenção cirúrgica; 

cidofovir 

Seedat e Schal., 

(2017) África do 

sul 

Incidência a 

prevalência de 

AoPRR foram de 

0,18/100.000 

habitantes 

HPV6/HPV11 - - - 

Sievers et al., 

(2021) EUA 

Este estudo sugere 

uma maior incidência 

de doença pulmonar 

associada ao HPV11 

HPV6/HPV11 - - - 

Tkaczuk MD et 

al., (2020) EUA 

- HPV6/HPV11 Papilomas 

laríngeos; dispneia 

Laringe Bevacizumabe parental 

Yamada et al., 

(2023) Japão 

O estudo sugere que a 

infecção persistente 

por partículas de HPV 

está associada a 

gravidade da PRR 

HPV6/HPV11 Disfonia; dispneia - - 
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Yin et al., (2025) 

CHINA 

A expressão elevada 

de IL-B associou-se a 

maior gravidade da 

doença. 

HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe - 

Zhao et al., 

(2024) China 

As pregas vocais 

foram os sítios mais 

frequentes das lesões 

de PRR 

 

HPV Papiloma 

escamoso; dispneia 

Laringe; pregas 

vocais 

Bezacizumabe sistêmico. 

ESTUDOS OBSERVACIONAIS ANALÍTICOS 

Características epidemiológicas Características clínicas e terapêuticas 

Autor 

Ano 

País 

Epidemiologia Etiologia 
Manifestações 

clínicas 

Distribuição 

anatômica da 

doença 

Tipo de intervenção 

Ahn et al., 

(2019); EUA 

AoPRR descrita como 

persistente 

 HPV Papilomas ativos; 

PRR agressiva 

Laringe; traqueia Intervenção cirúrgica 

Amin et al., 

(2025); EUA 

Prevalência 1-

4/100.000 

HPV6/HPV11 Rouquidão; 

recorrência de 

lesões. 

Laringe INO-3107 (DNA 

imunoterapia) 

Ballestas et al., 

(2023); EUA 

Incidência adulta 

~1,8/100.000 

HPV6/HPV11 Disfonia; obstrução 

das vias aéreas 

Laringe; pregas 

vocais 

Intervenção cirúrgica, 

Bevacizumabe sistêmico 

Benedict et al., 

(2023); EUA 

A lesões recorrentes 

são mais prováveis de 

acontecer na glote 

HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos 

recorrentes 

Laringe; glote; 

traqueia 

Intervenção cirúrgica 

Buchinsky et al., 

(2019); Canada; 

Colômbia; 

Etiópia; Lituânia; 
Holanda, África 

do Sul; Reino 

Unido; EUA 

Maior número de 

paciente infectados 

com a forma agressiva 

da doença. 

HPV6/HPV11 Disfonia leve; 

dificuldade 

respiratória 

Laringe Intervenção cirúrgica 

Chandran et al., 

(2021); India 

HPV11 correlaciona-

se com gravidade/ 

Displasia 

HPV6/HPV11 Rouquidão; 

dispneia, estridor. 

Laringe Intervenção cirúrgica (SOC) 
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Chantre-Justino 

et al., (2022); 

Brasil 

Predomínio masculino 

com múltiplas 

intervenções 

cirúrgicas e sem 

associação 

significativa entre 

EBV e PRR 

HP6//HPV11 Disfonia recorrente Laringe Intervenção cirúrgica 

Chantre-Justino 

et al., (2024); 

Brasil 

Descreve PRR como 

doença rara 

HPV6 dominante Doença ativa; 

dispneia, estridor 

Laringe Cirurgia; monitoramento 

molecular 

Costa et al., 

(2020); Brasil 

HPV6 é mais comum 

em AoPRR e HPV11 

maior associada a 

gravidade 

HPV6/HPV11 Papilomas 

recorrentes 

Laringe; traqueia Intervenção cirúrgica 

Donne et al., 

(2024) Reino 

Unido 

AoPRR com menor 

risco de gravidade 

HPV6/HPV11 Disfonia recorrente; 

estridor 

Laringe Microdebridador; laser; 

gardasil, cidofovir, 

Bevacizumabe 

Eckel et al., 

(2025); 

Alemanha 

- HPV 6/HPV 11 Disfonia; obstrução 

respiratória 

Laringe Injeção intralesional de 

bevacizumabe ou cidofovir 

El Achkar et al., 

(2020); 

Guatemala 

AoPRR mais comum 

em homens 20-40ª 

HPV-6 

predominante; 

HPV-11 mais 

agressivo 

Papilomas laríngeos 

recorrentes 

Laringe Cirurgias e adjuvantes 

Filauro et 

al(2024); Itália 

AoPRR rara; pico 20-

40 a; predomínio 

masculino 

HPV6/ HPV11 Disfonia recorrente Laringe Tratamento em consultório 

vs centro cirúrgico 

Freeman  et al.,  

(2023); EUA 

- HPV 6/HPV 11/ 

HPV 16 e 18 

 

Disfonia; 

progressão para 

carcinoma em parte 

dos pacientes. 

Laringe; 

nasofaringe, 

árvore 

traqueobrônquica e 

parênquima 

pulmonar. 

Debulking cirúrgico (centro 

cirúrgico ou laser KTP em 

consultório). 

Uso de adjuvantes em alguns 

casos (Cidofovir ou 

Bevacizumab). 
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Formanék et al., 

(2016); Rep. 

Tcheca 

Não reporta 

incidência/Prevalência 

HPV - - Não é estudo de tratamento. 

(Realiza testes diagnósticos 

sem intervenção terapêutica 

avaliada) 

Formánek M. et 

al., (2020); Rep. 

Tcheca 

AoPRR é rara (≈ 0,54 

por 100.000 adultos 

na Europa) 

HPV6/HPV11 - Laringe Tratamento cirúrgico 

(microlaringoscopia; o 

estudo não avaliou terapias 

adjuvantes ou antivirais 

como intervenção. 

Giorgi et al., 

(2016) Holanda e 

Finlândia 

- HPV6/HPV11 - - Intervenção cirúrgica 

Gluvajic et al., 

(2021); Eslovênia 

- HPV 6/ HPV11 Disfonia; obstrução 

respiratória 

Laringe - 

Gluvajik D. et al., 

(2024); Eslovênia 

PRR doença rara. HPV6/HPV11 Papilomas 

Laríngeos 

recorrentes 

Laringe Tratamento cirúrgico 

repetido e uso de terapia 

adjuvantes (cidoforvir, 

antivirais, indol-3-carbinol) 

Guo et al., 

(2023); China 

- HPV6/HPV11 Disfonia; obstrução 

respiratória- 

Laringe Intervenção cirúrgica 

Hao et al., (2019) 

EUA 

- HPV6 e HPV11 

predominante 

- - - 

Hall et al., 

(2021); EUA 

- HPV Presença de 

papilomas laríngeos 

recorrentes. 

Pregas vocais 

verdadeiras e 

falsas (laringe). 

Fotoablação com laser KTP em 

consultório; Injeção sublesional 

de bevacizumabe (25–100 mg). 

 

Hock et al., 

(2022) EUA 

Taxas mais elevadas 

de displasia na 

população adulta em 

comparação com a 

população juvenil 

- Disfonia; dispneia; 

papilomas 

Laríngeos 

Laringe Intervenção cirúrgica e 

injeções de bevacizumabe e 

cidofovir. 

Holm et al., 

(2017) Suécia 

- HPV Rouquidão; 

obstrução leve das 

vias aéreas; estridor 

Vias aéreas Intervenção cirúrgica 

Jia et al., (2025) 

CHINA 

Pacientes adultos 

sofrem menos 

Descreve apenas 

HPV 

Infecção pulmonar; 

obstrução Laríngea; 

Laringe; pregas 

vocais; pulmão  

Intervenção cirúrgica terapia 

sistêmica ou local com α-
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intervenções 

cirúrgicas 

lesões das cordas 

vocais. 

interferona e injeções 

intralesionais de cidofovir. 

Kajal et al., 

(2023) India 

- HPV 6; HPV1; 

HPV16 

- - Intervenção cirúrgica 

Kwon et al., 

(2017) Coréia do 

sul 

- HPV 6; HPV11 - - Intervenção cirúrgica 

Liu e Shao et al., 

(2023) China 

Não descreve 

incidência/Prevalência 

Não descreve 

etiologia 

Papilomas 

Laríngeos 

Laringe Intervenções cirúrgicas 

Loizou et 

al.,(2015); Suécia 

- HPV6/HPV11 Disfonia, estridor, 

obstrução de vias 

aéreas. 

Laringe; extensão 

para traqueia em 

alguns casos. 

Remoção cirúrgica repetida 

(microdebridador e/ou laser). 

Mallinger et al., 

(2024) Holanda 

Pacientes mais velhos 

apresentam escores 

mais baixos no VHI e 

no DT, indicando 

menos problemas de 

voz autopercebidos e 

menor impacto na 

qualidade de vida 

relacionada à doença 

HPV6 

predominante 

(90%) 

- - Intervenção cirúrgica 

Meeker et al., 

(2025) EUA 

Público masculino 

predominante 

Não descreve os 

subtipos do HPV 

Disfonia; dispneia; 

estridor; papilomas 

Laríngeos 

Laringe Intervenções cirúrgicas, 

cidofovir, Bevacizumabe, 

gardasil 9 

Matsuzaki et al., 

(2022) Japão 

Público masculino 

predominante 

HPV6 = 97,6%. 

HPV11= 2,4 

Papilomas 

Laríngeos 

Laringe Intervenção cirúrgica  

Palomares-Marin 

et al., (2021) 

México 

- HPV 6; HPV11 - - - 

Robbins et al., 

(2025) EUA 

- HPV 6; HPV1 Estudo de 

imunofluorescência, 

não descreve 

manifestações 

clínicas 

- Não descreve terapêutica 

Pai et al., (2025); 

EUA 

- HPV6/HPV11 Disfonia;  Laringe; pregas 

vocais 

Micro laringoscopia com excisão 

cirúrgica; Terapias adjuvantes: 
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 Rouquidão 

progressiva; 

Estridor (casos mais 

avançados); 

Dispneia em casos 

extensos 

 

 

 Cidofovir intralesional (em casos 

selecionados) 

 

Pakkanen et al., 

(2018) Finlândia 

Público masculino 

predominante 

HPV6 e HPV11 Disfonia; papilomas 

laríngeos 

recorrentes  

- Intervenção cirúrgica 

Papaioannou et 

al., (2017) 

Alemanha 

194 procedimentos 

cirúrgicos foram 

realizados nos 

pacientes adultos. 

Houve transformação 

maligna em 7,6% dos 

casos. 

Não inclui esse 

parâmetro no 

estudo. 

Papilomas laríngeos Laringe Intervenções cirúrgicas (laser 

CO2 e16 e procedimentos 

convencionais) 

Parker et al., 

(2020) EUA 

Pacientes com PRR 

frequentemente optam 

por intervenção 

cirúrgica para 

remover o papiloma 

da Laringe e das 

pregas vocais 

transversais (PVT) a 

fim de restaurar a 

qualidade vocal. 

- Papilomas laríngeos Laringe Laser CO2. 

Seedahmed et al., 

(2022;) Sudão 

Alteração da voz 

presente em 100% dos 

casos 

Descreve somente 

HPV 

Papiloma 

subglótico 

Subglote/ Laringe Intervenção cirúrgica 

Sieg et al., (2025) 

Alemanha 

Público masculino 

predominante 

HPV6 e HPV11 Disfonia; dispneia; 

estridor; sensação 

de corpo estranho 

Laringe Intervenção cirúrgica e 

vacina gardasil. 
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Sikeko e Seedat., 

(2022) África do 

sul 

A AoPRR tem uma 

incidência menor que 

A JoPRR na África 

Subsaariana 

HPV 6; HPV11; 

HPV 12 

Rouquidão; 

obstrução das vias 

aéreas superiores 

Laringe; pregas 

vocais 

- 

Shindele et al., 

(2024) Suécia 

taxa de tratamento de 

início na idade adulta 

(0,4 tratamentos/ano) 

(p = 0,006). 

HPV 6; HPV1 - - Intervenção cirúrgica e 

vacinação 

Tam et al., (2020) 

EUA 

- - - - Não descreve terapêutica, 

estudo de custos. 

Tjon Pian Gie et 

al., (2015) 

Inglaterra 

Pacientes com PRR 

infectados com 

HPV11 apresentam 

um número maior de 

papilomas, que 

também são mais 

disseminados no trato 

respiratório, em 

comparação com 

pacientes infectados 

com HPV6 

34 pacientes 

Positivos para 

HPV6 e 9 para 

HPV11 

Papilomas laríngeos 

recorrentes  

- Intervenção cirúrgica 

Young et al., 

(2015) EUA 

Público masculino 

predominante 

Descreve somente 

HPV 

Disfonia; 

desconforto 

respiratório; 

obstrução das vias 

aéreas 

Laringe; pulmão  Intervenção cirúrgica e 

injeções de bevacizumabe e 

cidofovir associados 3 doses 

de vacina gardasil para cada 

paciente 

Yiu et al., 

(2019) EUA 

Incidência: 

4/100.000 crianças, 

2/100.000 adultos; 3 

pacientes (7,14%) 

evoluíram para 

carcinoma 

espinocelular (SCC) 

 

Causada por 

HPV: HPV 6, 

HPV 11 

 

Crescimentos 

papilomatosos do 

trato aerodigestivo 

superior, Obstrução 

de vias aéreas, 

Comprometimento 

vocal 

 

Laringe Vacinação contra HPV 

(Gardasil 3 doses); Micro 

laringoscopia com laser KTP ± 

microdebridador; Terapias 

adjuvantes com Cidofovir 

intralesional, Bevacizumabe 

intralesional e sistêmico  

ESTUDOS EXPERIMENTAIS E QUASE-EXPERIMENTAIS 
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Características epidemiológicas Características terapêuticas 

Autor 

Ano 

País 

Epidemiologia Etiologia 
Manifestações 

clínicas 

Distribuição 

anatômica da 

doença 

Tipo de intervenção 

Ablanedo-

Terrazas et al., 

(2020); México 

Incidência: 2/100.000 

HPV6/HPV11 
Rouquidão; lesões 

papilomatosas 
Laringe Remoção cirúrgica das lesões 

Aggarwal et al., 

(2019); EUA 

Incidência: 

~1,8/100.000 
HPV6 Papilomas laríngeos 

Laringe; pregas 

vocais 
INO-3116; 31-12 

Allen et al., 

(2019); EUA 

Incidência: 

~2/100.000 
HPV6/HPV11 Disfonia; dispneia Laringe 

Avelumab (10mg/kg) IV a 

cada duas semanas 

Jackowska et al., 

(2019) Polônia - HPV6/HPV11 

Disfonia; dispneia; 

estridor; papilomas 

laríngeos 

Laringe/Cordas 

vocais 

Laser CO2; injeções 

intraepiteliais de cidofovir 

Lam et al., (2024) 

EUA 
- HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe Remoção cirúrgica das lesões 

Morrow et al., 

(2025) EUA 
- HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe 6,25 mg de INO-3117 

Norberget al., 

(2025) EUA 
- HPV6/HPV11 

Disfonia; papilomas 

laríngeos 
Laringe 

Intervenção cirúrgica; 

PRGN-2012 

Norberg et 

al.,(2023); EUA 

- HPV6/HPV11 

Papilomas 

recorrentes do trato 

aerodigestivo 

superior, Disfonia 

debilitante, 

Obstrução de vias 

aéreas 

 

Laringe; Traqueia  

 

PRGN-2012 (vacina terapêutica 

com adenovírus de gorila) 

Pan et al., (2024) 

China 
- HPV11 

Dispneia; 

papilomas laríngeos 
Laringe Bevacizumabe intravenoso 

Robins et al., 

(2021) EUA 
- HPV6/HPV11 Estridor; dispneia Laringe 

Avelumab (10mg/kg); 

bintrafusp alfa (1200 mg) 

Rodríguez-Cabo 

& Rosales., 

(2018) México 

Incidência: 1,9–

7/100.000 HPV6/HPV11 Papilomas laríngeos Laringe Vacina terapêutica MVA-E2 
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Smahelova et al., 

(2022) Rep. 

Tcheca 

Todos dos adultos 

receberam vacina 

como tratamento 

adjuvante 

HPV6/HPV11 
Estridor; papilomas 

laríngeos 
Laringe 

Remoção cirúrgica das lesões 

via laringoscopia; vacina 

gardasil 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026 
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6. DISCUSSÃO 

6.1 Considerações gerais e escopo da evidência 

Esta revisão de escopo teve como objetivo mapear, sintetizar e analisar criticamente a 

produção científica disponível acerca da papilomatose respiratória recorrente de início na idade 

adulta (AoPRR), abrangendo seus aspectos epidemiológicos, etiológicos, clínicos e terapêuticos. 

Os resultados evidenciaram que, embora a PRR seja uma condição reconhecida há décadas, 

a produção científica direcionada especificamente à população adulta permanece fragmentada e 

concentrada em estudos observacionais conduzidos majoritariamente em centros terciários. Esse 

achado reforça a pertinência da presente revisão, uma vez que a AoPRR apresenta particularidades 

clínicas, epidemiológicas e terapêuticas distintas da forma juvenil, frequentemente sub-

representadas ou analisadas de maneira secundária em estudos mistos (Donne et al., 2016; 

Buchinsky et al., 2019; 2019; Tam et al., 2020; Donne et al., 2024). 

 

6.2 Panorama da produção científica e características metodológicas dos estudos 

Os achados desta revisão demonstram que a produção científica sobre a AoPRR se encontra 

concentrada geograficamente e metodologicamente. Observou-se predominância de estudos 

conduzidos na América do Norte e na Europa, com destaque para os Estados Unidos, seguidos por 

países asiáticos e da América do Sul. Esse padrão sugere que o conhecimento disponível sobre a 

AoPRR reflete majoritariamente realidades de sistemas de saúde estruturados, com acesso a centros 

terciários especializados, o que pode limitar a extrapolação dos achados para contextos de menor 

disponibilidade de recursos ou para países de baixa e média renda (Armstrong et al., 2019; Tam et 

al., 2020; Sidell et al., 2020). 

Do ponto de vista metodológico, verificou-se amplo predomínio de estudos observacionais, 

como séries de casos e estudos de coorte, em detrimento de ensaios clínicos e estudos 

intervencionistas. Esse perfil é coerente com a natureza rara da doença e com os desafios éticos e 

logísticos envolvidos na condução de estudos controlados em populações pequenas e clinicamente 

heterogêneas. Entretanto, a dependência predominante de delineamentos observacionais limita a 

robustez das inferências, sobretudo no que se refere à avaliação comparativa de eficácia terapêutica 

e à definição de protocolos padronizados de manejo (Armstrong et al., 2019; Carpenter et al., 2021). 

Outro aspecto relevante refere-se ao cenário de realização dos estudos. A maioria das 

investigações foi conduzida em centros hospitalares terciários, frequentemente vinculados a 
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serviços especializados. Esse perfil implica dependência de casos atendidos em contextos de maior 

complexidade assistencial, nos quais tendem a concentrar-se pacientes com formas mais extensas, 

recorrentes ou refratárias da doença. Tal característica pode introduzir viés de seleção, 

superestimando a gravidade clínica e a necessidade de intervenções repetidas quando comparadas 

ao espectro potencialmente mais amplo da AoPRR na população geral (Rees et al., 2020; Parker et 

al., 2020; Donne et al., 2024). 

Em relação às características populacionais, observou-se predomínio do sexo masculino e 

ampla variabilidade no tamanho das amostras, com maior frequência de estudos com amostras 

pequenas a moderadas. Essa predominância reforça tanto a raridade da doença quanto a dificuldade 

de constituição de grandes coortes, especialmente em contextos clínicos especializados. A 

concentração da média etária entre a quarta e a quinta décadas de vida corrobora descrições prévias 

da AoPRR. 

 

Contudo, a heterogeneidade nos critérios de inclusão etária, nas definições de início da 

doença e na composição das amostras dificulta comparações diretas entre os estudos (Giorgi et al., 

2015; Donne et al., 2016; Seedat; Schal., 2017; El Achkar et al., 2020; Sidell; Najafi, 2022; Din-

Lovinescu; Blitzer, 2023; Murono et al., 2024; Fernandes et al., 2025). 

 

6.3 Epidemiologia da AoPRR: raridade, distribuição etária e diferenças entre os sexos 

Os achados deste estudo confirmam de forma consistente que a AoPRR constitui uma 

condição rara, independentemente do contexto geográfico avaliado. Embora a maioria dos estudos 

não tenha como objetivo primário a mensuração de incidência ou prevalência, os dados disponíveis 

apontam taxas geralmente inferiores a 2 casos por 100.000 habitantes/ano, em consonância com 

descrições da literatura internacional (Lee et al., 2019; Murono et al., 2025). 

A heterogeneidade nas estimativas epidemiológicas decorre de diferenças metodológicas, 

incluindo delineamentos retrospectivos, uso de bases administrativas, ausência de registros 

nacionais padronizados e variações nos critérios diagnósticos. Além disso, a concentração das 

investigações em centros terciários limita a generalização dos achados (Sidell et al., 2020; Rees et 

al., 2021). 

Do ponto de vista etário, observa-se predomínio em adultos jovens, especialmente entre a 

segunda e a quarta décadas de vida, com relatos pontuais de distribuição bimodal. Esse padrão 
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sugere que fatores comportamentais relacionados à exposição ao HPV, como práticas sexuais orais, 

podem desempenhar papel relevante na manifestação clínica da doença na idade adulta. Estudos 

epidemiológicos indicam que a infecção oral por HPV está associada à prática de sexo oral  sendo 

o risco proporcional ao número de parceiros e à frequência das práticas, o que reforça a importância 

do comportamento sexual como fator de risco para aquisição e persistência do vírus (D’Souza et 

al., 2007; Giuliano et al., 2013; Armstrong et al., 2019; Sidell; Najafi, 2022). 

O predomínio do sexo masculino é um dos achados mais consistentes nesta revisão. Em 

diversos estudos, homens representam proporção substancial das amostras. Hipóteses explicativas 

incluem diferenças comportamentais relacionadas à maior exposição ao HPV por meio de sexo 

oral, principalmente em populações de homens que fazem sexo com homens, nas quais a 

prevalência de infecção oral e genital é aumentada  e padrões distintos de exposição sexual entre 

homens e mulheres (Sonawane et al., 2014; Giuliano et al., 2013).  

Evidências também sugerem maior prevalência e persistência da infecção oral por HPV em 

homens, possivelmente associada a diferenças na resposta imune mucosa e na capacidade de 

eliminação viral em comparação às mulheres (Gillison et al., 2015). Embora variações hormonais 

tenham sido sugeridas como possíveis contribuintes, o papel específico de hormônios sexuais na 

AoPRR ainda carece de evidências diretas robustas, sendo mais plausível que fatores 

comportamentais e imunológicos predominem nesta associação (Carpenter et al., 2021). 

 

6.4 Etiologia viral da AoPRR: papel do HPV e implicações clínicas 

A AoPRR está fortemente associada à infecção pelos genótipos de baixo risco do 

papilomavírus humano, especialmente HPV-6 e HPV-11. Esses genótipos predominam entre as 

amostras analisadas em diferentes contextos clínicos, corroborando a centralidade da infecção viral 

na gênese da doença (Forslund et al., 2015; Costa et al., 2020). 

Estudos indicam que o HPV-11 pode estar associado a curso clínico mais agressivo, maior 

extensão anatômica e maior necessidade de intervenções repetidas quando comparado ao HPV-6 

(Tjon et al., 2015). A possível maior agressividade do HPV-11 tem sido atribuída a diferenças na 

expressão de proteínas virais, maior potencial proliferativo ou maior capacidade de evasão imune, 

embora os mecanismos biológicos específicos ainda não estejam completamente estabelecidos. 

Apesar da forte associação etiológica, a presença do vírus isoladamente não explica a 

variabilidade clínica observada. Estudos de seguimento demonstram persistência prolongada de 
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genótipos virais, sugerindo que a interação entre fatores virais e resposta imune do hospedeiro 

desempenha papel determinante na evolução clínica (Gluvajić et al., 2024). Assim, a 

heterogeneidade do curso clínico provavelmente decorre de uma combinação entre carga viral, 

persistência da infecção e características imunológicas individuais. 

 

6.6 Implicações terapêuticas da AoPRR: manejo cirúrgico e terapias adjuvantes 

As estratégias de manejo da AoPRR permanecem centradas na abordagem cirúrgica, 

considerada o principal pilar terapêutico, com o objetivo de manter a permeabilidade das vias 

aéreas e preservar a função vocal. A microlaringoscopia com ressecção de papilomas, uso de laser 

(CO₂, KTP) ou microdebridador constitui prática consolidada diante de obstrução significativa ou 

sintomas incapacitantes ((Best  et al., 2018; Tkaczuk et al., 2020; Evers et al., 2020; Collette et al., 

2023; Torres-Canchala et al., 2023). 

Entre as terapias adjuvantes, destacam-se o cidofovir, antiviral administrado por via 

intralesional, e o bevacizumabe, anticorpo monoclonal inibidor do fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF). Ambos têm sido utilizados com o objetivo de reduzir recidivas e prolongar o 

intervalo entre cirurgias. Contudo, a base de evidência permanece majoritariamente sustentada por 

estudos observacionais e revisões narrativas, o que exige cautela na interpretação dos resultados 

(Correia et al., 2015; Ablanedo-Terrazas et al., 2022; Ballestas et al., 2023; Hersey et al., 2023; 

Pogoda et al., 2024; Donne et al., 2024; Eckel et al., 2025). 

Embora relatos indiquem aumento do intervalo livre de cirurgia com o uso sistêmico de 

bevacizumabe, a ausência de ensaios clínicos randomizados e a heterogeneidade metodológica 

limitam conclusões definitivas. Situação semelhante é observada com o cidofovir intralesional, 

cujos resultados variam conforme protocolos de dose e características clínicas dos pacientes 

(Murono et al., 2016; Jackowska et al., 2019; Ablanedo-Terrazas et al., 2020). 

Dessa forma, apesar do potencial terapêutico dessas intervenções, permanece necessária a 

condução de estudos controlados que definam critérios claros de indicação, duração e comparação 

entre agentes. 

 

6.7 Lacunas de conhecimento e recomendações para pesquisas futuras 

Persistem lacunas relevantes no conhecimento sobre a AoPRR, principalmente no campo 

epidemiológico. A ausência de registros populacionais padronizados e de estudos prospectivos de 
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grande porte constitui limitação importante para estimativas robustas de incidência, prevalência e 

fatores de risco, configurando lacuna significativa no entendimento da doença em adultos 

(Ovcinnikova et al., 2024). 

Outra lacuna relevante reside na compreensão aprofundada da interação entre fatores virais 

e resposta imune do hospedeiro. Embora evidências apontem para possíveis marcadores 

imunológicos associados à gravidade, o número limitado de estudos específicos em adultos impede 

conclusões consistentes (Sechi et al., 2024). 

Por fim, a ausência de padronização em definições de desfechos clínicos, critérios de 

recidiva e mensuração de carga de doença dificulta comparações diretas entre estudos e a 

consolidação de evidências por meio de sínteses quantitativas. O desenvolvimento de consensos 

metodológicos internacionais pode representar passo fundamental para o avanço do campo. 
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7. Considerações Finais 

Os achados desta revisão confirmam que a papilomatose respiratória recorrente de início 

na idade adulta (AoPRR) está predominantemente associada à infecção pelo papilomavírus 

humano, especialmente pelos genótipos HPV-6 e HPV-11, sendo este último frequentemente 

relacionado a apresentações mais agressivas e recorrentes. 

Do ponto de vista epidemiológico, observa-se escassez de estudos populacionais robustos 

e ampla variação nas estimativas de incidência e prevalência, refletindo limitações metodológicas 

e ausência de sistemas padronizados de vigilância. Ainda assim, os dados indicam predomínio da 

doença em adultos jovens, com maior acometimento do sexo masculino, padrão consistentemente 

descrito na literatura. 

Clinicamente, a disfonia constitui o principal sintoma, em consonância com o predomínio 

do acometimento laríngeo. A recorrência frequente e a necessidade de múltiplas intervenções 

cirúrgicas evidenciam o caráter crônico da doença e seu impacto funcional. 

No âmbito terapêutico, a abordagem cirúrgica permanece como pilar do manejo, embora o 

uso de terapias adjuvantes reflita a busca por estratégias capazes de reduzir a frequência das 

recorrências. Entretanto, persistem lacunas relacionadas à padronização de definições clínicas, 

desfechos e estratégias de acompanhamento, o que limita a comparabilidade dos estudos e a 

consolidação de recomendações baseadas em evidências de maior robustez metodológica. 

Diante desse cenário, destaca-se a necessidade de investigações prospectivas, 

multicêntricas e metodologicamente padronizadas, capazes de integrar aspectos epidemiológicos, 

virológicos e clínicos, a fim de aprimorar o entendimento da AoPRR e subsidiar estratégias 

terapêuticas mais eficazes e sustentáveis. 

Adicionalmente, observa-se crescente interesse no papel da vacinação contra o HPV, 

especialmente com vacinas quadrivalentes e nonavalentes, não apenas na prevenção, mas também 

como potencial estratégia adjuvante na redução das recidivas. Embora os achados ainda sejam 

heterogêneos e careçam de maior robustez, essa abordagem representa uma perspectiva promissora 

que merece investigação em estudos futuros. 
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Autor/Ano País  Título Motivo da exclusão  

Aggarwal et al., (2020) EUA A synthetic DNA plasmid encoding HPV6 E6 and E7 proteins in patients 

with HPV6-associated aerodigestive lesions  

Resumo de conferência  

Alkhilaiwi et al., (2019) EUA High-throughput screening identi es candidate drugs for the treatment of 

recurrent respiratory papillomatosis 

Não apresenta dados adultos, população fora do 

escopo da revisão. 

Allen et al., (2021) EUA Biologics for the treatment of recurrent respiratory papillomatosis Revisão de literatura das terapias biológicas, não se 

enquadra nos critérios de elegibilidade.  

Atra et al., (2018) EUA Development of Human-Derived Cell Culture Lines for Recurrent 

Respiratory Papillomatosis 

Estudo apenas com amostras menores de 18 anos, 

população fora do escopo da revisão. 

Badoy et al., (2020) EUA Systemic bevacizumab for recurrent respiratory papillomatosis  Estudo apenas com amostras juvenis, população fora 

do escopo da revisão. 

Bai et al., (2020) EUA How Enhancing Immunity to Low-Risk HPV Could Cure Recurrent 

Respiratory Papillomatosis 

Revisão de literatura sobre imunologia, não se 

enquadra nos critérios de elegibilidade. 

Benboujja et al., (2018) EUA  Utility of Optical Coherence Tomography for Guiding Laser Therapy 

Among Patients With Recurrent Respiratory Papillomatosis  

Pacientes pediátricos com PRR, população fora do 

escopo da revisão. 

Bentley et al., (2020) EUA Squamous Cell Papillomatosis in the Setting of Recurrent Respiratory 

Papillomatosis 

Relato de caso, não se enquadra nos critérios de 

elegibilidade. 
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Castro et al., (2018) Brasil Recurrent respiratory papillomatosis Relato de caso, não se enquadra nos critérios de 

elegibilidade. 

Daigrepont et al., 

(2018) 

EUA Detection of human papillomavirus DNA in formalin-fixed, paraffin-

embedded squamous papillomas of the oral cavity 

Não descreve amostras adultas, população fora do 

escopo da revisão. 

Eftekhaar et al., (2017) Irã Human Papillomavirus (HPV) Genotype Distribution in 

Patients with Recurrent Respiratory Papillomatosis (RRP) in 

Iran  

Nã o trãz dados adultos, população fora do escopo da 

revisão. 

Ghãllãbe et al., (2020) EGITO Study of The Role of Human Papilloma Virus and Laryngopharyngeal 

Reflux in AdulT Vocal Fold Polyps 

Polipos das pregas vocais, não aborda PRR, foco 

incompatível com os critérios de elegibilidade. 

Gillespie et al., (2024) EUA Reduction in Surgical Interventions for the Treatment of Recurrent 

Respiratory Papillomatosis by INO-3107 is Associated with Enriched 

Macrophage, Dendritic cell and T cell Signatures in Patient Airways 

Resumo de conferência  

Glatrê et al., (2017) França Exophytic sinonasal papillomas and nasal florid papillomatosis: 

A retrospective study  

Estudo sobre papilomas sinonasis exofiticos, não 

aborda PRR, incompatível com os critérios de 

elegibiliddade 

Goon et al., (2023) Aleman

ha 

Recurrent Respiratory Papillomatosis (RRP) Meta-analyses 

on the use of the HPV vaccine as adjuvant therapy  

Revisão sistemática com meta-análise, não se 

enquadra nos critérios de elegibilidade. 

Giorgi et al., (2016) Holand

a 

Validation of the Distress Thermometer and Problem List in Patients with 

Recurrent Respiratory Papillomatosis 

Não separa dados juvenis e adultos, não se enquadra 

nos critérios de elegibilidade. 

Hoesli et al., (2020) EUA Evaluation of Safety of Intralesional Cidofovir for Adjuvant Treatment of 

Recurrent Respiratory Papillomatosis 

Classificação adulta com 12 anos, não se enquadra 

no escopo da revisão. 
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Ikegami et al., (2021) Japão Development of Antibodies against HPV-6 and HPV-11 for the Study of 

Laryngeal Papilloma 

Estudo de papiloma laríngeo, não descreve PRR, 

incompatível com o escopo da revisão. 

Ilboudo et al., (2019) Burkina 

Faso 

Implication of low risk human papillomaviruses, HPV6 and HPV11 in 

laryngeal papillomatosis in Burkina Faso 

Média de idade do estudo é de 13 anos, população 

fora do escopo da revisão. 

Israr et al., (2020) EUA Altered Monocyte and Langerhans Cell Innate Immunity in Patients With 

Recurrent Respiratory Papillomatosis (RRP) 

Estudo imunológico, não traz dados adultos 

relevantes. (Apenas 1 caso), não se enquadra nos 

critérios de elegibilidade. 

Israr et al., (2023) EUA PGE2 expression by HPV6/11-induced respiratory papillomas blocks NK 

cell activation in patients with recurrent respiratory papillomatosis 

Estudo laboratorial sem dados adultos, náo se 

enquadra no escopo da revisão. 

Kardos et al., (2017) Hungria Functional analysis of genome polymorphisms in human papillomavirus 11 

associated with recurrent respiratory papillomatosis with different clinical 

severity 

 Resumo de congresso 

Krause et al., (2022) EUA Benralizumab as an Adjuvant Therapy for Recurrent Laryngeal 

Papillomatosis 

Relato de caso, não se enquadra no escopo da 

revisão  

Lackey et al., (2025) EUA An Observational Study of the Prevalence of Oral Human Papilloma Virus 

Infection in Laryngologists 

Não descreve adultos com PRR e sim exposição de 

laringologistas ao HPV. Não se enquadra no escopo 

da revisão  

Limeses-posse et al., 

(2016) 

Reino 

Unido 

Oral HPV-Associated Papillomatosis in AIDS Relato de caso, não se enquadra no escopo da 

revisão  

Maitre., (2023) França Lower respiratory tract involvement in recurrent respiratory papillomatosis 

in a multicentric cohort study 

Resumo de conferência  
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Mamaeva et al., (2020)  

Dinama

rca 

 

Recurrent respiratory papillomatosis with lower airway involvement in a 

young woman 

Relato de caso, não se enquadra no escopo da 

revisão. 

Marcus-BS et al., 

(2021) 

EUA Pembrolizumab Induced Acute Persistent Airway Disease in a Patient with 

Recurrent Respiratory Papillomatosis (RRP) 

Relato de caso, não se enquadra nos critérios de 

elegibilidade. 

Matsumoto et al., 

(2025) 

Japão HPV6-Induced Gene Expression Signature in Recurrent Respiratory 

Papillomatosis 

Sem dados clínicos em adultos com PRR. Não se 

enquadra nos critérios de elegibilidade. 

Matsuzaki et al., (2017) JAPÃO Human Papillomavirus Infection Status of Various Laryngeal Diseases in 

Japan: A Comprehensive Study 

Não aborda PRR, somente outras doenças laríngeas, 

foco incompatível com o escopo da revisão. 

Molodtcova et al., 

(2019) 

Russia Modern opportunities to the diagnosis and treatment of recurrent 

respiratory papillomatosis with tracheal, bronchial and lung involvement 

Resumo de conferência  

Muniappan et al., 

(2024) 

EUA Pembrolizumab for HPV-associated recurrent respiratory papillomatosis Resumo de congresso 

Murono et al., (2015) Japão Trends in the management of recurrent respiratory papillomatosis in Japan Estudo não traz dados suficientes de pacientes 

adultos, não se enquadra no escopo da revisão. 

Pai et al., (2024) EUA The patient voice: An analysis of real-world data using the recurrent 

respiratory papillomatosis foundation/CoRDS patient registry 

(RRPF/CoRDS) 

Resumo de congresso 
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Pai et al., (2022) EUA Pulmonary manifestations of chronic HPV infection in patients with 

recurrent respiratory papillomatosis 

Revisão narrativa, não se enquadra nos critérios de 

elegibilidade. 

Rahmoun et al., (2024) França Genomic diversity of HPV6 and HPV11 in recurrent respiratory 

papillomatosis: Association with malignant transformation in the lungs and 

clinical outcomes 

Estudo juvenil, apenas 1 paciente adulto infectado 

com HIV. Não se enquadra nos critérios de 

elegibilidade. 

Ratsihorimanana et al., 

(2025) 

França Recurrent respiratory papillomatosis in adults with lower respiratory tract 

involvement: a retrospective study of the OrphaLung and GETIF networks 

Acesso restrito através da instituição, sem resposta 

por e-mail do autor correspondente.  

Ruiz et al., (2022) EUA Systemic Bevacizumab Treatment for Recurrent Respiratory 

Papillomatosis: Long-Term Follow-Up 

Somente pacientes pediátricos, população fora do 

escopo da revisão. 

Seedat et al., (2016) África 

do sul 

Determination of the complete genome and functional analysis of HPV6 

isolate VBD19/10 from a patient with aggressive recurrent respiratory 

papillomatosis 

Relato de caso, não se enquadra no escopo da 

revisão  

Shanchez-Gonzales., 

(2018) 

México Brn-3a and Brn-3b are differentially expressed in recurrent respiratory 

papillomatosis associated to HPV-6 and HPV-11 infection 

Não descreve amostras adultas, não se enquadra nos 

critérios de elegibilidade. 

So AB et al., (2023) EUA Factors Associated with Iatrogenic Laryngeal Injury in Recurrent 

Respiratory Papillomatosis 

Adultos são classificados com 12 anos, população 

fora do escopo da revisão. 

Sobti et al., (2021) Suécia Immune delineation of laryngeal papilloma reveals enhanced neutrophil 

associated gene profile 

Estudo imunológico, não traz dados da população 

adulta, população fora do escopo da revisão. 

Tjon Pian Gi et al., 

(2016) 

Holand

a 

Immunological response to quadrivalent HPV vaccine in treatment of 

recurrent respiratory papillomatosis 

Média de idade do estudo 16 anos, não se enquadra 

no escopo da revisão. 
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Underbrink et al., 

(2016) 

EUA E6 proteins from low-risk human papillomavirus types 6 and 11 are able to 

protect keratinocytes from apoptosis via Bak degradation 

Estudo experimental in vitro, não envolve população 

humana. Não se enquadra nos critérios de 

elegibilidade. 

Wierzicka et al., (2025) Polonia Off-label drugs in laryngology– what should the doctor and the patient 

know about such therapies? A consensus statement of the European 

Laryngological Society 

Revisão narrativa, não se enquadra nos critérios de 

elegibilidade. 

Xiao et al., (2025) China The role of tumor-associated neutrophils in the pathogenesis of recurrent 

respiratory papillomatosis 

Caso-controle sem dados de população adulta, não se 

enquadra no escopo da revisão. 

Xiao et al., (2015) China A Case of the Intrapulmonary Spread of Recurrent Respiratory 

Papillomatosis With Malignant Transformation 

Relato de caso + revisão de literatura, não se 

enquadra no escopo da revisão 

Yang et al., (2019) CHINA

  

Efficacy of microsurgery in combined with topical-PDT in treating 

recurrent respiratory papillomatosis: compare JoPRRwith AoPRR 

Estudo com acesso restrito através da instituição, 

sem resposta do autor correspondente. 

Zang et al., (2019) China Safety and Immunogenicity of a Nonadjuvant Human Papillomavirus Type 

6 Virus-like Particle Vaccine in Recurrent Respiratory Papillomatosis 

Ensaio clínico com pacientes exclusivamente 

juvenis, população fora do escopo da revisão. 

Zheng et al., (2024) EUA Comparison of Treatment for Recurrent Respiratory Papillomatosis at a 

Public County Versus Private Academic Hospital 

 Não separa dados juvenis e adultos, não se enquadra 

nos critérios de elegibilidade. 

Pai et al., (2019) EUA A phase II study of pembrolizumab for HPV-associated papilloma patients 

with laryngeal, tracheal, and/or pulmonary involvement. 

Resumo de reunião 
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Pai et al., (2022) EUA A phase II study of pembrolizumab for HPV-associated papilloma patients 

with laryngeal, tracheal, and/or pulmonary involvement. 

Resumo de reunião 
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