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Abstract

Introduction:  Proliferative  verrucous  leukoplakia  is a  multifocal  and  progressive  lesion  of  the
oral mucosa,  with  unknown  etiology,  and  commonly  resistant  to  all therapy  attempts  with
frequent  recurrences.  It  is characterized  by  a  high  rate  of  oral  squamous  cell  carcinoma  and
verrucou carcinoma  transformations.
Objective:  To  analyze  the  studies  about  Proliferative  verrucous  leukoplakia  and  develop  a  con-
cise update.
Methods:  A  Pubmed  search  identifying  studies  (laboratory  research,  case  series  and  reviews  of
literature)  that  examined  patients  with  Proliferative  verrucous  leukoplakia  was  realized.
Results: There  are not  enough  studies  about  Proliferative  verrucous  leukoplakia  in  the  litera-
ture. The  few  found  studies  not  present  a  consensus  about  its  etiology  and  diagnosis  criteria.
Although several  treatment  strategies  have  been  proposed,  most  of  them  still  show  a  high
recurrence  rate.
Conclusion:  More  research  about  Proliferative  verrucous  leukoplakia  is  necessary  to  understand
and treat  this  disease.
© 2017  Associação  Brasileira  de Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Published
by Elsevier  Editora  Ltda.  This  is an  open  access  article  under  the  CC BY  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

dx.doi.org/10.1016/j.bjorlp.2017.05.039
http://www.bjorl.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bjorlp.2017.05.039&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://dx.doi.org/10.1016/j.bjorl.2016.12.005
mailto:filipe.daniel@ufsc.br
mailto:filipedaniel06@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


586  Capella  DL  et  al.

PALAVRAS-CHAVE
Leucoplasia  oral;
Leucoplasia;
Leucoplasia  verrucosa
proliferativa;
Câncer  oral;
Carcinoma,  Célula
escamosa;
Câncer  de  cabeça e
pescoço

Leucoplasia  verrucosa  proliferativa:  diagnóstico,  conduta  e  avanços atuais

Resumo

Introdução:  Leucoplasia  verrucosa  proliferativa  (LVP)  é uma lesão  multifocal  e progressiva  da
mucosa  oral,  com  etiologia  desconhecida  e comumente  resistente  a  todas  as  tentativas  tera-
pêuticas, com  recorrências  frequentes.  É  caracterizada  por  uma alta  taxa  de  transformação  em
carcinoma de  células  escamosas  e  carcinoma  verrucoso  da  cavidade  oral.
Objetivo:  Analisar  os  estudos  sobre  LVP  e  elaborar  uma  atualização  resumida.
Método: Foi  realizada  uma  pesquisa  na  base  de  dados  Pubmed  que  identificou  estudos  (pes-
quisas laboratoriais,  séries  de casos  e revisões  de literatura)  que  avaliaram  pacientes  com
LVP.
Resultados e  discussão:  Não  há  estudos  suficientes  sobre  LVP  na  literatura.  Os  poucos  estudos
encontrados  não  apresentam  consenso  quanto  aos  critérios  de etiologia  e diagnóstico.  Embora
várias estratégias  de tratamento  tenham  sido  propostas,  a  maioria  ainda  apresenta  alta  taxa
de recorrência.
Conclusão:  Mais  pesquisas  sobre  LVP  são  necessárias  para  entender  e tratar  essa  doença.
© 2017  Associação  Brasileira  de Otorrinolaringologia  e Cirurgia  Cérvico-Facial.  Publicado
por Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A  leucoplasia  verrucosa  proliferativa  (LVP)  é  uma  forma
muito  agressiva  e  rara  de  leucoplasia  oral  (LO)  com  alta
morbidade.1 A primeira  descrição  foi  feita  por  Hansen,
James  &  Silverman  (1985)  como  uma  forma  distinta  de  LO
que  se  desenvolve  inicialmente  como  uma placa  branca
que  eventualmente  se  transforma  em  lesões  multifocais  de
crescimento  lento,  resistentes  a  todos  os  procedimentos
terapêuticos,  inclusive  cirurgia,  com  alta  taxa  de recor-
rência  e  uma  tendência  de  transformação  maligna.2 Com
a  introdução do  termo  LVP,  o  termo  anteriormente  usado,
‘‘papilomatose  oral  florida’’,  desapareceu  da  literatura.3 A
Organização  Mundial  de  Saúde  (OMS)  desde  2005  descreve
a  LVP  como  ‘‘uma  forma  clínica  rara,  mas  característica,
de  lesões  precursoras  orais de  alto  risco’’.4 Vários  estudos
têm  analisado  as  características  da  LVP  e  sua  propensão
para  transformar-se  em  carcinoma  oral.4 Trinta  anos após
sua  descoberta,  ainda  é uma doença  desafiadora,  sem  eti-
ologia  confirmada  ou  tratamento  eficiente.  Embora  existam
artigos  publicados  sobre critérios  diagnósticos  da  LVP,  eles
podem  ser imprecisos  na detecção da  apresentação  inicial
da  doença,  seja através de  características  clínicas  ou  histo-
patológicas.  O objetivo  deste  trabalho  é  analisar  a literatura
sobre  a  LVP  e  elaborar  uma atualização  resumida.

Método

Foi  realizada  uma  pesquisa  na base  de  dados  PubMed  com  o
termo  ‘‘leucoplasia  verrucosa  proliferativa’’  para  o período
de  1985  a  2015  (trinta  anos).  Foram  incluídos  artigos  adicio-
nais  com  base  na  pesquisa  bibliográfica  original  e  referências
dos  artigos  selecionados.  Também  foram  incluídos  artigos
sobre  pesquisas  laboratoriais,  séries  de  casos,  assim  como
revisões  da  literatura.

Resultados e  discussão

Etiologia

Hansen,  James  &  Silverman  (1985)  descreveram  a  LVP  como
uma  doença com  etiologia  pouco  clara,  mas  tipicamente
associada  ao  uso de  tabaco.2 No  entanto,  o  papel  do
tabaco  nas  lesões  de LVP  é  desconhecido,  uma vez que
essas  lesões  são  observadas  em  fumantes  e  não  fumantes
(tabela  1).1,2,5---15 Vários  estudos  avaliaram  o uso de álcool
por  pacientes  com  LVP,  mas  a relação entre  eles  não  foi
estabelecida  (tabela  1).1,9,11,13

Nos  últimos  anos, tem  sido  formulada  a  hipótese  de
que  o  papilomavírus  humano  (HPV)  poderia  influenciar
tanto  lesões  malignas  orais  potenciais  quanto  aquelas  já
estabelecidas.16 Embora  a associação  entre  o  carcinoma  de
células  escamosas  (CCE)  da  cavidade  oral  e  o HPV  já tenha
sido  mencionada,  a  sua  influência  nos casos  de  LVP  ainda  não
está  confirmada.17 Nas últimas  décadas,  alguns  estudos  rela-
taram  frequências  diferentes  e  contraditórias  de detecção
de  DNA  de HPV  na LVP  (tabela  2).1,7,10,18,19

Sobre  outras  possíveis  etiologias,  existem  poucos  estu-
dos  com  LVP  que  tentaram  identificar  a presença de  Candida
albicans.  Silverman  et  al.  (1997)  relataram  19 de 38  espé-
cimes  com  positividade  para  Candida  albicans,  mas  sem
correlação entre  a infecção fúngica  e a  ocorrência  de LVP
ou  progressão  para  carcinoma,  caracterizaram-na  como  uma
provável  infecção secundária.6 Similarmente,  Hansen  et  al.
(1985)  observaram  que  12  de 30  pacientes  eram  positivos
para  Candida  albicans.2 Em  relação  ao  vírus  de  Epstein-
-Barr  (EBV), Bagan  et al. (2008)  foram  os  únicos  a  detectar
EBV  em  um  grupo com  LVP (60%  de 6  pacientes).20 Por-
tanto,  nenhum  desses  estudos  estabeleceu  até  o  momento
o  papel  exato  dos  agentes  microbiológicos  na patogênese
da  LVP.
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Tabela  1  Estudos  de  séries  de  casos  de  LVP

Autores  N◦ de
casos

Idade  média
(intervalo)

Sexo
(M/F)

Uso  de
tabaco

Uso  de
álcool

Acompanhamento
(anos,  média)

Transf.
maligna

Recorrência

Hansen  et  al.
(1985)2

30 65,9
(27---90)

6/24 18 Não
relatado

6,1a,b,d CV  9 90%
CCE-O 17

Kahn et  al.
(1994)15

4 72,25
(75---79)

2/2 2 0 4a,c CV  1 75%
CCE-O 2

Zakrzewska
et al.  (1996)5

10 63,6
(42---81)

5/5 7 Não
relatado

7,5a,b,d CV  4 90%
CCE-O 6

Silverman e
Gorsky  (1997)6

54  62
(22---89)

11/43  17  Não
relatado

11,6a,b,d CCE-O  38  85%

Fettig et  al.
(2000)7

10 65,2
(51-82)

6/4 3 Não
relatado

5b,c CV  3 100%
CCE-O 5

Bagan et  al.
(2003)8

30  70,97
(84---58)

6/24 7 Não
relatado

4,7b,c CV  8 86,7%
CCE-O 19

Ghazali et  al.
(2003)9

9  61,6
(24---76)

2/7 4  1 4,7b,c CV  −- 55,5%
CCE-O −-

Campisi et  al.
(2004)1

58  66,5
(54---79)

22/36 17 10  Não
relatado

CV  3 Não
relatadoCCE-O 22

Bagan et  al.
(2007)10

13 68,3
(45---86)

0/13 3 Não
relatado

Não
relatado

CCE-O  6 Não
relatadoCV 0

Klanrit et  al.
(2007)11

6  65,8
(56---81)

1/5  1  1  6c ---  3 Não
relatado

Morton et  al.
(2007)12

3 80
(73---89)

1/2 1 Não
relatado

3,7c CV  1 66,6%
CCE-O 2

Gandolfo et al.
(2009)13

47 65,9
(40---86)

10/37 17 12 6,89b,c CV  9 Não
relatadoCCE-O 32

Bagan et  al.
(2011)14

55  61,69
(73---50)

19/36  20  Não
relatado

7,53b,c CCE-O  27  85%

Gouvêa et  al.
(2013)21

21  65,5
(79---52)

3/18  Não
relatado

Não
relatado

7,38b,c CCE-O  7 Não
relatadoCV 2

CCE-O, carcinoma de células escamosas da cavidade oral; CV, carcinoma verrucoso.
a Acompanhamento até a cura.
b Acompanhamento durante o curso da  leucoplasia verrucosa proliferativa.
c Acompanhamento até a transformação maligna.
d Acompanhamento até a morte.

Tabela  2  Estudos  sobre  a  presença  de  HPV  na  LVP

Autor  N◦ de  casos HPV  positivo  Tipos  de HPV

Palefsky  et  al.  (1995)18 9  8  (88,8%) HPV  16  (n  = 7;  77,7%)
HPV  18  (n  = 1;  11,1%)

Gopalakrishnan et  al.  (1997)19 10 2  (20%) HPV  16  (n  = 1;  10%)
HPV  18  (n  = 1;  10%)

Fettig et  al.  (2000)7 10  0  ---
Campisi et  al.  (2004)1 58 14  (24,1%) HPV18  (n = 10;  17,24%)

HPV  16  (n  = 4;  6,8%)
Bagan et  al.  (2007)10 13  0  ---

HPV, papilomavírus humano; LVP, leucoplasia verrucosa proliferativa.

Características  epidemiológicas  e  clínicas

Nos estudos  avaliados  neste  trabalho,  a LVP ocorreu  predo-
minantemente  em  mulheres,  com  uma taxa  de  2,72:  1
(mulher/homem)  e  uma  média  de  66,8  anos
(tabela  1).1,2,5---15,21 Os  locais  mais  afetados  foram
gengiva,8---10,12,14,15 mucosa  bucal2,5,6 e  rebordo  alveolar,11,13

enquanto  a  língua foi  menos  afetada.21

Zakrzewska  et  al. (1996)  observaram  que  as  caracte-
rísticas  clínicas  iniciais  da LVP  incluíam  pequenos  sinais
brancos  e bem  definidos  de  lesões  leucoplásicas  não  homo-
gêneas  com  padrão  salpicado.5 De acordo  com  Ghazali  et al.
(2003),  a LVP apresenta-se  inicialmente  como  lesão  unifo-
cal,  homogênea,  de crescimento  lento  e  persistente.9 Nesse
estágio  é extremamente  difícil,  se  não  impossível,  distingui-
-la  da  leucoplasia  oral.  A  LVP tem  uma  ou  mais  áreas  de
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Figura  1  (A)  Leucoplasia  verrucosa  proliferativa  (LVP)  na  gengiva  inferior  inserida  e que  gradualmente  se  estende  ao longo  da
crista alveolar  esquerda.  (B)  LVP  na  mucosa  bucal  com  diferentes  padrões  clínicos:  áreas  maiores  de leucoplasias  homogêneas  e
áreas com  espessamento  da  superfície  de  queratinização  e/ou  verrugas.  (C  e D)  LVP  na  parte  ventral  da  língua  e  no assoalho  da
boca com  aparência  exofítica  e  área  focal  de  padrão  granular  em  ambas  as cristas  alveolares.  (E)  Imagem  histopatológica  mostra
acantose e  hiperqueratose  com  displasia  leve.  (F)  Lesão  exofítica,  hiperqueratótica  superfície  verruciforme  ou  papilar  proeminente
e acantose  que  forma  projeções  rombas  na  lâmina  própria.  (G)  Hiperqueratose,  acantose,  irregularidade  da  camada  basal  e  algumas
áreas de  atrofia  epitelial.  (H)  Hiperqueratose  com  projeções epiteliais  em  forma  de gota  e lâmina  própria  intacta  (HE,  ampliação
original 40x).

leucoplasia  homogênea,  que  cresce  de  forma  lenta  e  persis-
tente  e tende  a  se  tornar  multifocal  com  áreas  exofíticas,
verrucosas  ou  eritematosas.22 Após  um  longo  período,  geral-
mente  seis  anos,  ocorre  a evolução para  carcinoma.23 As
áreas  que  são  eritematosas,  verrucosas  ou  têm  superfície

papilar  são  características  da  transformação maligna  e,
portanto,  essas  áreas  devem  passar  por  uma confirmação
histopatológica  (fig.  1).23

Recentemente,  um  subtipo  de LVP,  designado  leucoplasia
verrucosa  proliferativa  gengival  (LVPG)  foi relatado,  envolve
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Figura  2  Estágios  histológicos  de  progressão  para  carcinoma.  Adaptado  de Ghazali  et al.  (2003).9

exclusivamente  a  gengiva  livre  e inserida.  A LVPG  é  carac-
terizada  como  uma placa  esbranquiçada,  lesão  unifocal,
recorrente  e progressiva.  O  seu  curso  também  é imprevi-
sível  e pode  se transformar  em  CCE  ou  carcinoma  verrucoso
(CV).7

Como  os estágios de  evolução  de  diferentes  locais
nas  lesões  multifocais  não são  necessariamente  os  mes-
mos,  os  pacientes  devem  ser  monitorados  de  perto,  com
biópsias  frequentes  e  repetidas  quando  houver  alterações
na  cor,  aparência  ou  tamanho  e  quando  novas  lesões
aparecerem.9,24,25 Pacientes  com  lesões  de  aparência
esbranquiçada  inofensiva  e  episódios  de  recorrência  tam-
bém  devem  ser acompanhados  a  cada  seis  meses.25 A LVP
pode  progredir  para  CV ou  CCE  ao longo  do  tempo,  apesar
das  inúmeras  intervenções  de  tratamento,  isso  sugere  que  a
LVP  esteja  associada  a alterações  submicroscópicas  difusas
da  mucosa  oral,  algumas  vezes  descritas  como  ‘‘campo  de
cancerização’’.24 Portanto,  a LVP apresenta  uma alta  taxa
de  transformação maligna  (tabela  1).26

Histopatologia

Os  achados  histopatológicos  podem  mostrar  acantose  e
hiperqueratose  com  um  infiltrado  linfocitário  na interface
da  lâmina  própria  superficial.  Se as  lesões  continuarem  a
crescer  horizontalmente  e verticalmente,  haverá  alterações
histopatológicas  que  aumentam  a  rugosidade  da  superfície
com  aspecto  verrucoso,  bem como  hiperplasia,  com  ou  sem
displasia.12 Portanto,  ao  longo  do tempo  e sem  tratamento,

há  uma  progressão  inexorável  para  CV  ou  CCE  da  cavidade
oral (fig.  1).5,12,22,27

Hansen  et al. (1985)  descreveram  a progressão  histopa-
tológica  da  LVP em  10  estágios  durante  seu  curso  clínico.2

Essa  classificação dividiu  a  LVP em  cinco  grupos:  hiperque-
ratose,  hiperplasia  verrucosa  (HV),  CV,  carcinoma  papilar  de
células  escamosas  e  CCE  pouco  diferenciado,  com estágios
intermediários.  Frequentemente  as  lesões  progridem  lenta-
mente  para  estágios  mais avançados, com poucos  casos  de
reversão.  No  entanto,  Murrah  e  Batsakis  (1999)  reduziram  o
número  de  estágios  histológicos  para  quatro,  removeram  os
estágios  intermediários  e  propuseram  uma  revisão  que  omi-
tiu  o carcinoma  papilar  de células  escamosas  considerando-o
uma  entidade  independente  de LPV, mais  frequente  na
orofaringe.28 Batsakis  et  al.  (1999)  também  consideraram  a
possível  remoção de HV,  uma  vez que  tem  muito  em  comum
com  o CV,  mas  com um padrão de  crescimento  exofítico  na
HV,  em  oposição a um  padrão  de crescimento  endofítico  no
CV  (fig.  2).29

Biomarcadores

Descobertas  recentes  indicam  que  a carcinogênese  é  resul-
tado  de alterações  genéticas  e  epigenéticas  acumuladas  que
podem  levar  à  instabilidade  cromossômica,  sob  a  forma  de
aberrações  numéricas  ou  estruturais,  que podem  ser detec-
tadas  como  conteúdo  anormal  do DNA  ou  aneuploidia.30

A  análise de ploidia  na  LVP  foi feita  em  três  diferentes
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Tabela  3  Proposta  de  critérios  diagnósticos  maiores  e menores  para  LVP  recomendados  por  Cerero-Lapiedra  et  al.  (2010).23

Adaptado  de  Carrard,  Brouns  e Van  der Waal36

Critério  maior  Critério  menor

A  Lesão  de  leucoplasia  em  mais  de  dois
locais  orais  diferentes.  Encontra-se
frequentemente  na  gengiva,  nos
processos  alveolares  e  no  palato.

A  Lesão  de leucoplasia  oral  que
ocupa  pelo  menos  3 cm  ao  se
adicionarem  todas  as  áreas
afetadas.

B Existência  de  uma  área  verrucosa.  B  Paciente  do  sexo  feminino
C Lesões  que  se  espalham  ou  engrossam

durante  o  desenvolvimento  da  doença
C  Paciente  não  fumante

(masculino  ou feminino).
D Houve  uma  recorrência  em  uma  área

previamente  tratada.
D  Mais  de  5  anos  de evolução.

E Pode  variar  de  simples  hiperqueratose
epitelial  para  CEE-O,  seja  in  situ ou
infiltrante.

--- ---

LVP, leucoplasia verrucosa proliferativa.

Tabela  4 Critérios  diagnósticos  modificados  para  LVP
recomendados  por  Carrard  et al.  (2013).36 Adaptado  de
Carrard et  al.36

1.  Leucoplasia  que  mostra  a  presença de  áreas  verrucosas
ou  verrugas,  envolve  mais  de  dois  sub-sítios  orais.

2.  Ao  somar  todos  os  locais  envolvidos,  o  tamanho  mínimo
deve ser  de  pelo  menos  três  centímetros.

3.  Período  de  evolução  da doença  bem  documentado,  de
pelo menos  cinco  anos,  caracterizado  pela  disseminação
e ampliação  e  pela  ocorrência  de  uma  ou  mais  recidivas
numa área  previamente  tratada.

4.  A  realização  de  pelo  menos  uma  biópsia  (para  excluir  a
presença de  CV  ou CCE-O).

LVP, leucoplasia verrucosa proliferativa.

estudos,  que  apresentaram  alta  prevalência.  Khan et al.
(1994)  analisaram  quatro  LVPs  por  citometria  de fluxo  e
encontraram  DNA aneuploide  em  todos  os casos.15 Klanrit
et  al.  (2007)  analisaram  seis  amostras  de  LVP incluídas  em
parafina  e  detectaram  quatro  (66,6%) casos  com  estado  de
ploidia  anormal  antes  da  transformação maligna.11 Gouvea
et  al.  (2013)  analisaram  DNA  de  20  pacientes  com LVP e
19  (95%)  casos  mostraram  aneuploidia,  com  DNA anormal
observado  mesmo nas  lesões  mais  indolentes.21

Portanto,  vários  estudos têm  sido  realizados  para  deter-
minar  se  os  níveis de  expressão  melhorados  de alguns
marcadores  moleculares  envolvidos  em  diferentes  vias  celu-
lares  podem  ser  indicadores  valiosos  do comportamento
clínico.31 Gopalakrishnan  et al.  (1997)  estudou  a  expres-
são  de  p53  em 10  amostras  e  encontrou  marcação mínima
na  mucosa  oral  normal,  mas  positividade  em  8  (80%)  dos
casos  de  LVP  e  em  7  (70%)  dos  casos  de  CCE.19 Fettig et al.
(2000)  identificaram  a  expressão  de  p53  em  quatro  (40%)  dos
10  casos  analisados.7 Gouvea  et  al.  (2013)  mostraram  imu-
norreatividade  da  p53  em  14  (77,7%)  dos  18  casos.32 No
mesmo  estudo,  a  expressão  de  Ki-67  foi  semelhante  à
observada  com  a  progressão  da  proteína  p53  da  displasia
epitelial  na  LVP.  O Ki-67  é uma  proteína  nuclear  associada
à  proliferação celular  com  potencial  biomarcação  preditiva
nos  estágios  iniciais  do  CCE  e  pode  ser  usado  em  adição  ao

estadiamento  convencional  de tumores  para uma conduta
terapêutica  ideal.33 Akrish  et  al.  (2015)  fizeram  uma  revisão
retrospectiva  de  11  pacientes  com LVP,  38  com  carcinoma
em  pacientes  com  LVP  (CCE-P) e  49  com  carcinoma  de  célu-
las  escamosas  convencional  (CCE-C).34 A hiperexpressão  da
p53  foi  mais comum  em  CCE-P,  mas  sem  hiperexpressão  do
ki-67  ou  p16.  Krest et  al. (2014)  avaliaram  genes  regula-
dores  do ciclo celular  em  20  casos  de  LVP  e  detectaram
eventos  de deleção ou  mutação  que  envolveram  ambos  os
genes  p16INK4a  e  p14ARF  em  45%  dos  casos.35

Critérios  diagnósticos

Hansen  et al. (1985)  determinaram  que  as  lesões  diagnos-
ticadas  como  LVP  poderiam  ter  inicialmente  um  aspecto
homogêneo,  sem  displasia,  seguido  de aparência  verrucosa
em  áreas  superficiais  e  múltiplas  lesões  discretas  ou  conflu-
entes  em  sítios intraorais  únicos  ou  múltiplos.2

De  acordo  com  Cerero-Lapiedra  et al. (2010),  os estu-
dos  publicados  sobre  LVP seguiram  o  critério  de diagnóstico
postulado  por  Hansen  et  al.  (1985).2,23 A despeito  de  ser
uma  descrição pioneira  e  abrangente,  ainda  precisava  de
atualizações,  e  portanto,  os  mesmos  autores  propuseram  a
reformulação  dos  critérios,  dividindo-os  em  maiores  (cinco
critérios)  e  menores  (quatro  critérios)  (tabela  3).  Para  o
diagnóstico  de LVP,  o paciente  deve  ter uma das  seguintes
combinações:

-  Três  critérios  maiores  (um  dos  quais deve incluir  a
evolução  das lesões  histopatológicas).

- Dois  critérios  maiores  (um  dos  quais deve incluir
a  evolução  das  lesões  histopatológicas)  +  dois  critérios
menores.

Bagan  et al. (2011)  acreditavam  que  esses critérios
eram  úteis  apenas  para  aqueles  com  experiência  clínica  de
LVP,  mas  poderiam  ser confusos  para  iniciantes.14 Carrard
et  al. (2013)  corroboraram  essa  observação  e  sugeriram  a
simplificação  dos  critérios  diagnósticos  ao  omitir  a  distinção
entre  critérios  maiores  e  menores.  No entanto,  todos  os
quatro  critérios  devem  ser preenchidos  (tabela  4).36
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Tabela  5  Tratamentos  aplicados  em  séries  de  casos  da  literatura

Tratamento  Autor  Número  de casos  Total

Radiação  Hansen  et  al.  (1985)2 18  18
Quimioterapia  Hansen  et  al.  (1985)2 6 6
Cirurgia Hansen et  al.  (1985)2 22 136

Kann  et  al.  (1994)15 2
Zakrzewska  et  al.  (1996)5 1
Silverman  and  Gorsky  (1997)6 42
Bagan et al.  (2003)8 24
Ghazali  et  al.  (2003)9 8
Klanrit  et  al.  (2007)11 6
Morton et  al.  (2007)12 2
Bagan et al.  (2011)14 21
Fettig et  al.  (2000)7 8

Cirurgia e  radiação Hansen  et  al.  (1985)2 11 23
Zakrzewska  et  al.  (1996)5 1
Silverman  e  Gorsky  (1997)6 11

Cirurgia e  ablação  a  laser  (CO2) Hansen  et  al.  (1985)2 1 2
Zakrzewska  et  al.  (1996)5 1

Ablação a  laser  (CO2) Hansen  et  al.  (1985)2 2 64
Kahn  et  al.  (1994)15 2
Zakrzewska  et  al.  (1996)5 2
Bagan et al.  (2003)8 5
Fettig et  al.  (2000)7 18
Klanrit  et  al.  (2007)11 1
Bagan et al.  (2011)14 34

Terapia fotodinâmica  e ablação a  laser Zakrzewska  et  al.  (1996)5 4 4
Ressecção em  bloco  Fettig  et  al.  (2000)7 1 1

Ácido
retinoico

Poveda-Roda  et  al.  (2010)37 16 18
Hansen2 (1985)  2

Tratamento  e recorrência

Essa  revisão  da  literatura  (tabela  5)  mostrou  diferentes
modalidades  de  tratamento.  A cirurgia  e  a  ablação a laser
foram  as  mais  usadas.  Dez  artigos  usaram  cirurgia  em
136  casos2,5---9,11,12,14,15 e  sete  usaram  ablação a  laser
em  64 casos.2,5,7,8,11,14,15 De acordo  com  os  estudos  avaliados,
em  pelo  menos  30  pacientes  encontramos  uma  taxa  de recor-
rência  de  85%  para  todas  as  modalidades  de  tratamento,
isolados  ou  associados.1,2,6,8,13,14

Há  duas  descrições  sobre  a associação entre  cirurgia  e
ablação  a  laser,  sem  sucesso.2,5 Zakrzewska  et  al.  (1996)
mostraram  um  paciente  sem  recorrência  nos sítios trata-
dos  com  laser,  mas  com  novas  lesões  que  se desenvolveram
em  outros  locais.5 Bagan  et  al. (2003),  após  tratamento  de
24  pacientes  (80%)  com cirurgia  e  18  (60%)  com  ablação a
laser,  detectaram  recorrência  de  86,7%  e  observaram  novas
lesões  em  83,3%  dos  casos.8 Fettig  et  al. (2000)  identifica-
ram  que  tanto  a excisão  simples  quanto  a excisão  com  laser
eram  ineficazes  na erradicação de  lesões.7 A cirurgia,  apesar
das  altas  taxas  de  recorrência,  possibilita  a  classificação  his-
tológica  da  displasia  e  a detecção  precoce  da  transformação
maligna.  A  ablação a  laser  deve  ser indicada  para  lesões  para
as  quais  a  cirurgia  seria  contraindicada  pelo tamanho  ou  pela
dificuldade  de  acesso.  O  desenvolvimento  de  novas  lesões
nesses  pacientes  é  constante;  assim,  múltiplas  intervenções
sempre  são  necessárias.

Hansen  et  al.  (1985)  usaram  radiação  em  16  pacientes
e  quimioterapia  em  seis,  com  apenas  um  paciente  livre
de  LVP  seis  anos  após  o tratamento;  portanto,  concluíram
que  a  terapia  de radiação  não  é inteiramente  satisfa-
tória  em  uma  doença generalizada  como  a LVP.2 Apesar
desses  resultados,  outros  estudos  relataram  a  associação
entre  a  radiação e  a  cirurgia  para  o tratamento  da  LVP,
24  casos  descritos  na literatura.2,5,6 Silverman  et  al.  (1997)
relataram  que  a  radiação  não  foi eficaz  no  controle  da
LVP  com  base  na falta de resposta  dos  casos  tratados
com  radioterapia.6 Zakrzewska  et al. (1996)  trataram  um
paciente  com  radioterapia,  mas  as  lesões  continuaram  a
aparecer  em  toda  a  boca.5 Um paciente  também  recebeu
um  curso  limitado  de  quimioterapia,  mas  novas  lesões  apa-
receram,  demonstrando  a  ineficácia  desses  tratamentos.
A  radioterapia  ou  a quimioterapia  não mostraram  melho-
ria  na recidiva  da  lesão e  mostraram  efeitos  colaterais
graves  como  mucosite,  infecção e  problemas  da  glândula
salivar.

A cirurgia  extensa,  como  a ressecção,  foi  feita  em  apenas
um  caso por  Fettig  et al.  (2000).7 De  acordo  com  os  auto-
res,  a ressecção  em  bloco  local  foi  necessária  para  prevenir
recorrências.  Apesar  desse  relato,  um  caso  não é  suficiente
para  confirmar  o potencial  dessa  modalidade  terapêutica.
Além  de sua  característica  radical  e debilitante,  a ressecção
extensa  só é  aceitável  quando  há  transformação para  CCE
com  invasão  óssea.
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A  terapia  fotodinâmica  (TFD)  associada  à ablação a laser
parece  oferecer  um  ligeiro  prognóstico  de  melhoria,  pois
torna  possível  o  tratamento  de  áreas  multifocais  com  mor-
bidade  aceitável  mas  não previne  novas  lesões  e  até  o
momento  há apenas  um  estudo  que  demonstra  sua eficácia.5

Um  estudo  preliminar  de  Poveda-Roda  et al. (2010)
revelou  que o  ácido  retinoico tópico  ou  sistêmico  produz
melhoria  em  cerca  de  um terço de  pacientes  com  LVP,  mas
o  agravamento  clínico  foi  registrado  em  outro  terço  dos
casos.37 Além  disso, estudos  adicionais  são  necessários  para
avaliar  a  segurança desses  produtos,  pois  podem  ocorrer
efeitos  adversos  frequentes.  Os  efeitos  adversos  mais fre-
quentes  foram  queilite,  descamação,  prurido,  alopecia  e
rinite,  o  que  coincidiu  com  os  já conhecidos  efeitos  cola-
terais  do  retinoico.  No  entanto,  dois  dos  pacientes  sofreram
problemas  graves  não  descritos  no Resumo  das Caracterís-
ticas  do  Produto  do  medicamento  usado;  desenvolveram
intenso  sangramento  retal  e  câimbras  das  extremidades  que
tornavam  o  ato de  levantar-se  e  caminhar  muito  difícil. A
descontinuação do  medicamento  levou  à  resolução  dessas
manifestações.

Conclusão

Embora  não  haja  estudos  suficientes  para  determinar  a  eti-
ologia  da  LVP e nenhum  critério  de  diagnóstico  simplificado,
o  ponto  mais  difícil  ainda  é  o  tratamento  desta  lesão.  De
acordo  com  a  literatura  revisada,  a LVP  parece  ser resis-
tente  a  muitas  abordagens  terapêuticas  e  muitas  vezes
apresenta  alta  propensão  para  displasia  e/ou  progressão
maligna.  Modalidades  como  cirurgia,  ablação  a laser,  terapia
fotodinâmica,  ácido  retinoico,  radiação  e  quimioterapia  não
são  eficazes  na  redução  de  recorrências  e  da  transformação
maligna.
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