RPG Rev Pos Grad
2012;19(2):76-80

Leucoplasia verrucosa proliferativa: estudo sobre os
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Resumo

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) é classi-
ficada como um subtipo da leucoplasia oral (LO), de rara
incidéncia e alto potencial de malignizacdo. Apresenta al-
tos indices de recorréncia apos a realizacdo de qualquer
modalidade de tratamento. Suas caracteristicas clinicas
sdo variadas, havendo lesoes restritas e homogéneas em
fases iniciais depois evoluindo para aspecto multifocal e
ndo homogéneo. Existem divergéncias na literatura quan-
to aos critérios utilizados em seu diagnostico. Alguns au-
tores preconizam acompanhar as lesoes desde sua fase
inicial até o desenvolvimento de areas verrucosas ou carci-
nomas enquanto outros acreditam que o aguardo de fases
avangadas apenas atrasa o diagnostico e a institui¢do de
tratamentos. O objetivo desse estudo foi avaliar, por meio
de prontuarios, as caracteristicas clinicas e demogrdficas
dos individuos diagnosticados com LVP na Disciplina de
Estomatologia da Faculdade de Odontologia da Univer-
sidade de Sdao Paulo (FOUSP) e fazer uma breve revisao
sobre o assunto. Foram encontrados nove pacientes no pe-
riodo de 2007 a 2011, e observamos maior incidéncia em
individuos do género feminino, sem habitos de tabagismo
ou etilismo, com idade média de 73 anos. O tempo médio
de evolugdo clinica foi de 5,4 anos. Clinicamente, todos os
pacientes apresentaram lesoes multifocais, ndo homogéne-
as, de comportamento agressivo e disseminado. Sugerimos
que dentre os critérios de diagnostico devam ser conside-
rados a presenca de lesoes brancas multifocais, lesoes de
comportamento agressivo, longo periodo de evolugdo, re-
corréncia apos qualquer forma de tratamento e ndo neces-
sariamente aspecto verrucoso no momento do diagnostico.
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DESCRITORES

Leucoplasia bucal. Carcinoma de células escamosas.
Tabagismo.

INTRODUCAO

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) foi descri-
ta primeiramente em 1985 e foi classificada como uma va-
riante da leucoplasia oral (LO)". A Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) a definiu como uma forma rara, distinta
e de alto risco dentre as lesdes potencialmente malignas’.

Suas principais caracteristicas sdo as altas taxas de
transformagdo maligna e a presenca de recidivas apds a
realizagdo de qualquer tipo de tratamento™. Observa-se
um grande espectro de manifestacdes clinicas e histopa-
tologicas, e em fases iniciais sua distingdo da LO é pra-
ticamente impossivel'*. Apresenta desenvolvimento lento
e, com o tempo, adquire aspecto heterogéneo, verrucoso
e multifocal, geralmente evoluindo para transformagao
maligna'®.

O diagnostico da LVP ainda ¢ dificil de ser realizado, e
amaioria dos casos ¢ diagnosticada tardiamente, geralmen-
te em estagios mais avangados®. Os critérios de diagndstico
da LVP ainda sdo debatidos na literatura, ndo havendo con-
senso entre alguns autores. Uns seguem aqueles propostos
décadas atrds, de maneira retrospectiva, acompanhando o
paciente desde fases iniciais da lesdo até o desenvolvimen-
to de areas verrucosas e carcinomas’'*'>*2, Qutros acredi-
tam que aguardar estados tardios das lesdes resultaria em
atrasos no diagnostico e piora do prognostico do paciente’.

O objetivo deste artigo foi avaliar o perfil demografi-
co e clinico dos pacientes diagnosticados com LVP, bem
como fazer uma revisao de suas principais caracteristicas.

MaTeriaL-casuisTIcA E METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo mediante a
avaliagdo de prontudrios de pacientes diagnosticados com
LVP, entre 2007 e 2011, na Clinica de Estomatologia da
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Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo
(FOUSP). As informagdes coletadas foram idade, género,
etnia, habitos, caracteristicas clinicas e localizagoes das
lesGes. Os critérios utilizados para o diagnostico dos pa-
cientes foram presenga de lesdes esbranquigadas multifo-
cais, de comportamento agressivo e irrestrito, com longo
tempo de evolugdo e com alteragdes histopatoldgicas cor-
respondentes a LVP. A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa da FOUSP (protocolo n® 174/2010).

REesuLtADOS

Dentre nove pacientes diagnosticados com LVP,
observou-se que 8 (89%) eram do género feminino e ape-
nas 1 (11%) do género masculino, com idade média de 73
anos. Oito (89%) individuos eram leucodermas enquanto
1 (11%) era xantoderma. As lesdes apresentaram um tem-
po médio de desenvolvimento de 5,4 anos (Tabela 1). Em
relagdo aos habitos, encontramos que apenas 33% dos pa-
cientes eram fumantes e nenhum fazia uso de bebidas alco-
olicas (Tabela 2).

Clinicamente, notou-se que nenhum paciente apre-
sentou no momento da primeira consulta lesdo unifocal e
de aspecto homogéneo. Todos exibiram lesdes multifocais.
Quatro pacientes apresentaram placas brancas homogéne-
as e espessas, multifocais e irregulares. Em outro paciente
foi possivel observar lesdo branca homogénea em muco-
sa jugal, a partir da qual, posteriormente, se desenvolveu
area verrucosa. Dois individuos apresentaram lesdes com

de sulco (66%), mucosa labial (55,5%), assoalho bucal
(33%), palato duro (22%), palato mole (22%), labio supe-
rior (11%) e gengiva (11%) (Grafico 1).

DiscussAo

A LVP ¢ definida como uma lesio rara, com alto po-
tencial de malignizagdo e que acomete principalmente
pacientes do género feminino, em uma proporg¢ao de 4:1,
sem predile¢do por raga e com idade média de 62 anos>'>2!,
Observamos em nosso estudo que 89% dos pacientes eram
mulheres, em uma relacao de 8:1, e apresentavam idade
média de 73 anos, mostrando valores ligeiramente acima
daqueles observados na literatura.

A etiologia da LVP ainda é desconhecida, mas parece
nao estar relacionada ao uso de tabaco, pois estudos apon-
tam que a incidéncia de individuos fumantes varia entre 11 e
36%*6%1319 Em nosso estudo, pudemos observar que 67%
dos pacientes eram ndo tabagistas e nenhum deles fazia uso
de bebidas alcoolicas. Foi sugerido que a origem da LVP
poderia estar relacionada com a presenca do papilomavirus
humano (HPV)"'7 e do virus Epstein-Barr (EBV)*, porém
diversos estudos ndo mostraram tal associa¢do®'2.

Tabela 2
Distribuicao dos pacientes com leucoplasia verrucosa pro-
liferativa em relagdo a habitos de tabagismo e consumo de
alcool, bem como ao tempo de uso

diferentes aspectos, desde placas brancas homogéneas es- |1'-‘aC|ente Ta'\??co A:\ICPOI
pessas, outras verrucosas até regides nao homogéneas de a0 a0
o . . . , 2 Na&o N&o
padrao salpicado e nodulares. Em um paciente foi possivel 3 NZo N&o
observar a presenga de placas brancas homogéneas multi- 4 N3o N3o
focais, por ora disseminadas ¢ sem limites definidos, além 5 Nzo Nzo
de area eritroplésica e qédulo granulomatoso diagnostica- 6 N3o Nao
do como carcinoma espinocelular (CEC). 7 (10 cigarros/dia 40 anos) Nzo
O local mais acometido foi a mucosa jugal (100%), 8 (20 cigarros/dia 30 anos) NED
seguida pelo rebordo alveolar (77%), lingua (66%), fundo 9 (30 cigarros/dia 15 anos) Nao
Tabela 1

Distribuicdo dos pacientes com leucoplasia verrucosa proliferativa em relagéo a dados demograficos

Paciente Género Idade Etnia Tempo de evolugao
1 Feminino 66 Xantoderma 15 anos

2 Feminino 65 Leucoderma 6 anos

3 Feminino 83 Leucoderma 7 anos

4 Feminino 74 Leucoderma 3 anos

©) Feminino 81 Leucoderma 3 anos

6 Feminino 84 Leucoderma 8 meses

7 Feminino 64 Leucoderma 2 anos

8 Feminino 63 Leucoderma 4 anos

9 Masculino 80 Leucoderma 8 anos
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Grifico 1 - Incidéncia das lesdes da LVP de acordo com sitios intraorais.

A LVP apresenta um grande espectro de alteragdes
clinicas e histopatologicas. Em estagios iniciais, apre-
senta-se como uma lesdo de coloracdo esbranquicada,
homogénea, de superficie lisa, limites bem definidos e
com auséncia de displasia celular. Nesta fase, torna-se
dificil, sendo impossivel, distingui-la da LO™". Com o
passar do tempo, desenvolve areas eritematosas, envol-
vimento multifocal, superficie verrucosa, papilomatosa
ou exofitica até a ocorréncia de carcinomas®!*?'>2, Seu
tempo de evolucao ¢ lento, geralmente levando em mé-
dia seis anos'®. Em nosso estudo, observamos que as
lesoes se desenvolveram em um periodo médio de 5,4
anos e que todos os pacientes apresentaram lesdes mul-
tifocais na primeira consulta, com padrdao homogéneo
e ndo homogéneo, que variavam desde placas brancas,
bem delimitadas e com superficie lisa, até areas ver-
rucosas, eritroplasicas, salpicadas ou nodulares, sendo
semelhantes aos achados de outros trabalhos'*?2,

Histopatologicamente, a LVP apresenta diferen-
tes estagios, iniciando-se como hiperqueratose sem a
presenca de displasia, que gradualmente evolui para
hiperplasia verrucosa, carcinoma verrucoso (CV) até
o carcinoma espinocelular'®. Diferentes lesdes do mes-
mo individuo podem apresentar diferentes estagios de
evolugdo clinica e histopatologica. Assim como a LO, a
LVP ¢ um termo que deve ser apenas usado como des-
cri¢do clinica e nao diagnostico histopatologico®?!.

Observamos que os locais mais acometidos foram a
mucosa jugal, seguida de rebordo alveolar, lingua, fun-
do de sulco, mucosa labial, assoalho bucal, palato duro,
palato mole, labio superior e gengiva. A frequéncia de
envolvimento dos sitios intraorais varia conforme os
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estudos, alguns dos quais apontam a gengiva como o
local mais acometido>!>?!?2, enquanto outros apontam
a mucosa jugal®.

A LVP apresenta altas taxas de transformagao
maligna, o que mostram diversos estudos, que
encontraram uma variacdo de 50 a 100% de
malignizacdo das lesdes*®'*!?2!. Seu curso clinico ¢é
longo, levando de anos a décadas até o desenvolvimento
de carcinomas. Em um estudo, foi observado que 70%
dos pacientes desenvolveram CEC no local das lesoes
em uma média de 7,7 anos de acompanhamento,
apesar das tentativas de remogdo cirurgica ou com
laser. Assim, recomenda-se a realizagdo de biopsias
sempre que houver alteragdes de coloracdo, aspecto,
tamanho ou surgimento de novas lesdes'.

O diagnéstico precoce da LVP ¢ fundamental para
a prevengao da malignizagdo ou, ao menos, do desen-
volvimento de carcinomas extensos'. A inexisténcia de
critérios diagnosticos concretos pode levar ndo apenas
a diagnosticos tardios, mas também a diagndsticos er-
roneos, nao revelando sua exata incidéncia na popula-
¢do mundial. Diversos estudos se baseiam nos preceitos
de que a LVP deva ser diagnosticada de maneira retros-
pectiva. Assim, as lesdes devem ser observadas e acom-
panhadas desde sua fase inicial até o desenvolvimento
de lesdes nao homogéneas, verrucosas, multifocais e
displasicas®!*!422, Também devem apresentar recorrén-
cia apos a realizagdo de qualquer tipo de tratamento' e,
ainda, segundo alguns autores, a presenga quase certa
de transformacdo maligna'®.

Observamos que nenhum de nossos pacientes apre-
sentou lesdes indcuas e unifocais na primeira consulta
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provavelmente pela falta do diagnostico precoce. Suas
caracteristicas clinicas variavam desde placas brancas
homogéneas até lesdes com superficie eritematosa,
verrucosa e irregular com diversos graus de variacao
histopatologica, e um deles ja apresentava o desenvol-
vimento de carcinoma. Mesmo assim, todos eles foram
diagnosticados como LVP. Em outro estudo, os pacien-
tes também apresentavam lesdes de aspecto multifocal
e ndo homogéneo, porém os autores preferiram nao os
considera-las como LVP'. Recentemente, foi publica-
do na literatura um artigo' no qual o autor apontou que
aguardar o desenvolvimento de lesdes verrucosas pode
significar atraso no diagnostico, ja que muitas vezes
correspondem a carcinomas verrucosos>>'’. Ele suge-
re que o termo leucoplasia verrucosa proliferativa seja
alterado para leucoplasia multifocal proliferativa para
facilitar o diagnostico precoce.

Acreditamos que a exigéncia de que o diagnosti-
co seja realizado de forma retrospectiva, tanto clinica
quanto histolégica, induz ndo apenas ao erro mas tam-
bém a um diagnostico tardio. Além do mais, considerar
o diagnostico de LVP apenas apds o desenvolvimento
de carcinomas pode reduzir as taxas de sucesso do tra-
tamento e de expectativa de vida. Consideramos como
portadores de LVP os pacientes que apresentaram mul-
tiplas placas brancas, de superficie homogénea ou nao
homogénea, com envolvimento de multiplas regides da

ABSTRACT

cavidade oral e a presenga histopatoldgica de displasia
ou neoplasia em algum momento de sua evolugao.

Podem ser observadas altas taxas de recidiva da LVP
apos a realizagdo de qualquer tipo de tratamento. Diversas
modalidades, como cirurgia, uso de laser de didxido de
carbono (CO,), crioterapia, terapia fotodindmica (PDT),
retinoides, radioterapia e quimioterapia, ndo mostraram
eficacia na reducdo de recorréncias e de transformagao
maligna”. Um estudo mostrou uma média de 85% de re-
cidiva em pacientes tratados com o uso de laser CO, en-
quanto em outro se observou recorréncia em 86,7% dos
casos tratados cirurgicamente e com o uso de laser e o sur-
gimento de novas lesdes em 83,3% dos individuos?.

CoNcLusAo

A LVP ¢é uma lesao que afeta principalmente mu-
lheres em idade mais avangada e ndo tem relagao com o
tabagismo. Sua apresentacao clinica ¢ variada, podendo
apresentar desde lesoes unifocais até lesdes dissemina-
das e confluentes em diversos sitios da cavidade oral.
Acreditamos que a exigéncia de que o diagnostico da
LVP seja realizado de forma retrospectiva, tanto clinica
quanto histolégica, induz nao apenas ao erro mas tam-
bém a um diagnostico tardio. Além disso, considerar o
diagnoéstico de LVP apenas ap6s o desenvolvimento de
carcinomas pode reduzir as taxas de sucesso do trata-
mento e de expectativa de vida.

Proliferative verrucous leukoplakia: study of mainly clinical and demographic aspects

The proliferative verrucous leukoplakia (PVL) is a rare entity, with a high malignancy potential, classified as

a subtype of oral leukoplakia (OL). It presents a high tendency to recurrence after any type of treatment. Initially,
inconspicuous white lesions can be found on initial stages and progress to multifocal and non-homogenous areas
over time. There are controversies in the literature regarding the diagnostic criteria for PVL. Some authors make
the diagnosis after a long-term follow-up, observing initial stages until the development of verrucous areas or car-
cinomas. Others believe that waiting for later stages postpone the diagnosis and treatment institution. The objec-
tive of this study was to evaluate clinical and demographic characteristics of patients diagnosed with PVL and to
make a brief review of this subject. A retrospective study was performed and we analyzed patient s records of the
Department of Stomatology at Faculty of Dentistry of Universidade de Sado Paulo (FOUSP). Nine patients were
found between 2007 and 2011, and there were higher incidence among women with no smoking or drinking habits
with an average age of 73 years old. PLV lesions progressed over a 5.4-year period. Clinically, all of them showed
aggressive and multifocal lesions, varying from homogenous to non homogenous aspect with verrucous surface and
erythematous areas. It was suggested that PVL diagnostic criteria should include the presence of multifocal white
lesions with aggressive behavior, long-term evolution, recurrences after any type of treatment, excluding the obliga-
tion of verrucous aspect on the time of diagnosis.

DESCRIPTORS

Leukoplakia, oral. Carcinoma, squamous cell. Smoking.
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