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RESUMO
A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) é um subtipo raro de leucoplasia oral (LO),

de etiologia desconhecida, podendo estar associada ao tabagismo, etilismo ou até mesmo
causas idiopaticas. Seu controle é dificil por causa do curso da doenca, resistindo a todas
as formas de terapia e com grande potencial de transformacdo maligna. O objetivo deste
trabalho foi relatar o caso de uma paciente do género feminino, 75 anos, tabagista,
diabética e hipertensa. Relatou que ha& aproximadamente 30 anos notou placa branca
assintomatica em mucosa bucal. O exame intraoral revelou placas esbranquicadas difusas,
de superficie verrucosa, dispersas por praticamente toda mucosa bucal. Como conduta,
foi realizada bidpsia incisional, com selecdo de trés areas distintas. O exame
histopatolégico revelou hiperqueratose com displasia epitelial moderada, hipergranulose
e perda de estratificacdo epitelial. As células da camada basal apresentam um moderado
pleomorfismo hipercromatico e a formacdo de pequenas projecdes, invadindo tecido
conjuntivo adjacente. Diante da associacdo clinica e histopatoldgica, o diagnostico de
Leucoplasia Verrucosa Proliferativa foi confirmado e a paciente permanece em
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acompanhamento ambulatorial. O diagnéstico da Leucoplasia Verrucosa Proliferativa
baseia-se na combinacgdo de achados clinicos e

histopatoldgicos. A patologia evidencia o carater evolutivo e persistente das lesdes, bem
como caracteristicas macro e microscopicas classicas.

Palavras-chaves: Leucoplasia oral. Diagnéstico bucal. Transformacdo celular
neoplasica.

PROLIFERATIVE VERRUCOUS LEUKOPLAKIA: REPORT

ABSTRACT

Proliferative verrucous leukoplakia (LVP) is a rare subtype of oral leukoplakia (LO), of
unknown etiology, which may be associated with smoking, alcoholism or even idiopathic
causes. Its control is difficult because of the course of the disease, resisting all forms of
therapy and with great potential for malignant transformation. The aim of this study was
to report the case of a female patient, 75 years old, smoker, diabetic and hypertensive. He
reported that approximately 30 years ago he noticed asymptomatic white plaque on the
oral mucosa. The intraoral examination revealed diffuse whitish plaques, with a verrucous
surface, dispersed over practically the entire oral mucosa. As an approach, an incisional
biopsy was performed, selecting three different areas. Histopathological examination
revealed hyperkeratosis with moderate epithelial dysplasia, hypergranulose and loss of
epithelial stratification. Basal layer cells present a moderate hyperchromatic
pleomorphism and the formation of small projections, invading adjacent connective
tissue. In view of the clinical and histopathological association, the diagnosis of
Proliferative Verrucous Leukoplakia was confirmed and the patient remains under
outpatient follow-up. The diagnosis of Proliferative Verrucous Leukoplakia is based on a
combination of clinical and histopathological findings. The pathology shows the
evolutionary and persistent character of the lesions, as well as classic macro and
microscopic characteristics.

Keywords: Oral leukoplakia; oral diagnosis; neoplastic cell transformation
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1. INTRODUCAO E OBJETIVO

A leucoplasia oral é uma patologia potencialmente malignizavel, que se apresenta
como lesdes brancas homogéneas ou ndo homogéneas, ndo removiveis a raspagem, que
podem afetar qualquer local da cavidade oral e orofaringea. As alteracdes homogéneas sao
definidas como placa branca, de superficie plana e delgada, consisténcia firme, com
variagdo de aspectos: liso, enrugado, corrugado, podendo apresentar fendas superficiais.
Nos casos dos quais as lesdes se apresentam de forma ndo homogénea, observa-se placas
brancas ou brancas com areas avermelhadas, de superficie nodular ou exofitica, e séo

classificadas como Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP)!.

A LVP é um subtipo raro de leucoplasia oral, sendo uma lesdo agressiva de
etiopatogenia desconhecida, baixa incidéncia e de acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), tem alto potencial de transformacdo maligna. Em geral, a sua primeira
manifestacdo € a hiperceratose, evoluindo para um aspecto heterogéneo, verrucoso e/ou

multifocal®.

Em decorréncia das variagdes de heterogeneidade e do seu potencial de malignizagéo,
pode ser observado, em uma mesma leséo, hiperceratose e displasia de alto grau. A
Leucoplasia Verrucosa Proliferativa possui crescimento lento e tem predilecdo anatdmica

pela gengiva e mucosa jugal, seguida por rebordo alveolar e lingual=.

O aspecto multifatorial da LVP é discutido na literatura, ja que o agente etioldgico
permanece desconhecido. A doenca acomete, na maior parte dos casos, mulheres a partir
dos 60 anos e pode estar associada a habitos e/ou vicios, como o alcool, tabaco, radiagdo
solar, ou a outros fatores como diabetes, infecces da cavidade oral, ou até mesmo causa

idiopatica®*°.

Até esse momento nao existe um protocolo de tratamento bem estabelecido para a
Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, porém, existem varias tentativas terapéuticas sendo

oferecidas aos pacientes, como terapia fotodinamica, cirurgia por ablacao a laser de CO2
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e excisdo cirurgica. Todavia, esses tratamentos ainda ndo apresentam comprovagdes
cientificas de sucesso na reducdo da recorréncia das lesdes, e/ou na reducdo de potencial

transformacgao em carcinoma espinocelular®.

Durante anos, os profissionais lidaram com o desafio de diagnosticar doengas como
a leucoplasia verrucosa, hiperplasia verrucosa, carcinoma verrucoso, por conta da
terminologia vagamente definida, falta de informacgbes clinicas, material de bidpsia
inadequado ou sobreposicdo do diagndstico clinico e histoldgico. Entretanto, mesmo com
a evolucéo dos estudos, o diagndstico da LVP permanece desafiador e tardio*®. Um dos
fatores para que isso ocorra € o fato dos pacientes desconhecerem a presenca da lesdo ou
ndo buscarem atendimento odontol6gico quando identificam sinais sutis de qualquer tipo
de alteracdo da mucosa oral. Outro fator que contribui para a dificuldade de diagndstico €
a falta de avaliacdo e supervisdo odontoldgica periddica e/ou a falta de atencdo e
conhecimento acerca das leucoplasias, por parte do profissional, tornando o diagndstico

tardiol>8,

Por se tratar de uma lesdo que apresenta um alto potencial de transformagéo maligna,
é fundamental a realizacdo de biopsias incisionais das altera¢fes de coloracao, tamanho,
aspecto ou na presenca de lesdes multiplas da mucosa oral. Se necessario, deve-se realizar
maultiplas bidpsias, a fim de identificar possiveis areas de displasia epitelial.
Histologicamente, apresenta-se como  hiperplasia plana localizada, lesdes
hiperquerat6ticas multifocais, com ou sem graus de displasia, hiperplasia verrucosa,

podendo evoluir para Carcinoma Espinocelular (CEC)*>.

E fundamental para o Cirurgido Dentista ter o conhecimento acerca das leucoplasias
orais, para reconhecer e diagnosticar as lesdes ainda em estagio inicial, com a possibilidade
de obter um prognostico favoravel do paciente. Recomenda-se 0 acompanhamento do
paciente a longo prazo para o controle das lesdes, como forma de prevenir um possivel

desenvolvimento de carcinoma®®.

O objetivo deste trabalho foi reportar o caso de uma paciente do sexo feminino, com
75 anos de idade, diagnosticada com Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, visando

descrever suas manifestacdes clinicas, histopatologicas e o tratamento proposto.
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2. RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, 75 anos de idade, leucoderma, tabagista ha 60 anos e nédo
etilista, buscou atendimento na clinica Odontolégica da Universidade Metropolitana de
Santos, relatou que ha aproximadamente 30 anos notou uma mancha branca espessa
localizada em todo lado esquerdo da mucosa jugal, que se espalhava para outros locais da

boca e, com o passar do tempo, comecou a se dispersar por outras mucosas orais.

Sob anamnese, a paciente relatou ser portadora de hipertensdo, depressdo, diabetes e
hipertireoidismo, sendo todas controladas por medicag6es. O exame extraoral ndo identificou
significativas. O exame intraoral revelou a presenca de placas esbranquicadas difusas, ora
com superficie rugosa, ora com superficie lisa, do lado esquerdo, que abrangia grande parte
da mucosa jugal, gengiva vestibular inferior e fundo de sulco (figura 1), estendendo-se para
a regido de assoalho bucal e gengiva lingual. Também foi identificada uma placa branca
espessa e difusa, no terco anterior e médio da borda e ventre de lingua a esquerda. Conforme
relato do histérico clinico, a paciente apresentou alteracfes de reatividade inflamatéria em

regido de palato, previamente diagnosticada como mucosite cronica hiperqueratotica.

FIGURA 1 — Placas brancas difusas, ora de superficie lisa, ora verrucosa, na regido de

gengiva vestibular, fundo de sulco e mucosa labial a esquerda.

Baseado na historia e nos aspectos clinicos e com hipotese de leucoplasia

verrucosa proliferativa, foram propostas multiplas biopsias incisionais, sendo que foram
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realizadas coletas de material em regido de rebordo alveolar vestibular inferior esquerdo,

fundo de sulco e mucosa jugal.

O achado histopatoldgico revelou fragmento de mucosa revestida por epitélio
pavimentoso estratificado com areas atréficas. As células da camada basal apresentaram
com um moderado pleomorfismo hipercromaticas e com perda da polarizacdo, notou-se
a formacdo de pequenas projecGes que invadiram o tecido conjuntivo adjacente. Foi
possivel observar, ainda, a presenca de hipergranulacéo, hiperparaqueratose e perda de
estratificacdo. A lamina propria, formada por tecido conjuntivo denso ndo modelado,
apresentou um discreto infiltrado mononuclear, assim como, diversos vasos e um discreto
derrame de hemécias. Tais caracteristicas histopatolégicas confirmaram hipotese de

leucoplasia verrucosa proliferativa (figura 2).

FIGURA 2 — (A) Hiperparaqueratina espessada; (B) Tecido vascularizado com vasos
congestionados; (C) moderado pleomorfismo hipercromatismos do epitélio da camada
basal; (D) Presenca de hipergranulacéo; (E) Tecido espinhoso; (F) Tecido conjuntivo denso
ndo modelado; (G) Discreto infiltrado inflamatério mononuclear; (H) Perda de
estratificacdo do tecido

Ap0os a confirmacdo do diagndstico, foi proposto como modalidade terapéutica a
realizacdo de cirurgia por ablacdo a laser de CO2, na regido de gengiva vestibular inferior

posterior, fundo de sulco e mucosa jugal a esquerda (figura 3).
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FIGURA 3 — (A); Pés-operatério imediato ap6s ablacao a laser de CO»; (B)

cicatrizacao por ablacdo a laser CO>

Depois de um periodo, as lesGes comecaram a apresentar uma evolucdo se
estendendo para o ventre e bordas bilaterais de lingua, palato duro expandindo-se para o
palato mole, regido gengival vestibular anterior inferior com expansdo para a area labial
inferior. A paciente permanece em acompanhamento ambulatorial, estando, até o

momento, sem sinais de alteracGes histopatoldgicas e clinicas.

2. DISCUSSAO

A Leucoplasia Verrucosa Proliferativa foi descrita pela primeira vez por Hansen, no
ano de 1985, como uma lesdo de etiopatogenia incerta e de origem multifatorial, com a
possibilidade de ter associacdo com fatores externos, como tabaco, alcool, Papiloma
Virus Humano (HPV) e o virus Epstein-Barr (EBV)%?3. Porém os resultados obtidos
pelos autores ndo demonstraram correlacdo entre esses possiveis fatores. Portanto, ndo se
pode afirmar que sua origem ndo esta associada ao HPV e EBV, pois o0s estudos ainda
sdo conflitantes e seguem sob investigagdo®. O caso relatado no presente estudo, a
paciente diverge de alguns pontos no perfil descrito na literatura, ja& que ndo possui

habitos, porém possui vicio como o tabaco e sem historico prévio de HPV ou EBV.
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Essa patologia ocorre, principalmente, em pacientes do género feminino, com uma
proporcdo de 4:1 em relagdo aos homens, na faixa etaria a partir dos 60 anos*>’. Além
disso, a LVP apresenta indices elevados de recorréncias ap0s o tratamento e a taxa de
transformagdo maligna é maior, comparada a leucoplasia oral**. No presente relato, a
paciente é do género feminino e se encontra na sétima década de vida, concordando com

a maioria dos resultados dos estudos mencionados.

A LVP é uma variante rara, porém altamente agressiva da LO, cuja taxa de
transformacdo maligna pode variar de 60%-100% dos casos, enquanto 0s outros subtipos

de LO possuem taxas de transformagdo maligna de 0,13%-17,5% dos casos*

Apesar de ser uma variante da leucoplasia oral, a Leucoplasia Verrucosa Proliferativa
possui caracteristicas clinicas distintas, apresentando-se como placas brancas espessas e
difusas, dispersas por diversas regides de mucosa, com superficie rugosa ou verrucosa,
contornos irregulares e desenvolvimento progressivo5, e tempo de evolucéo lento®*8, O
caso clinico apresentado evidencia placas brancas difusas com éareas de diferentes
espessuras e, por vezes, aspecto verrucoso, localizadas em varios sitios, das quais sdo suas

caracteristicas classicas.

As lesdes da paciente do presente relato estdo localizadas em mucosa jugal, gengiva
inserida, borda lateral e ventre de lingua, fundo de sulco, mucosa labial inferior, palato
duro e mole e assoalho de boca. Essa apresentacdo clinica se enquadra nos locais de
predilecdo da LVP descritos na literatura, dos quais a mucosa jugal, palato duro, palato

mole e mucosa alveolar sdo os sitios mais acometidos®’°.

O diagnostico baseia-se na associacdo das caracteristicas clinicas e histopatologicas.
N&o ha regras estabelecidas quanto aos critérios de diagndstico, sendo assim, muitos
pacientes sdo diagnosticados tardiamente®!*, Diante desta problematica, o diagndstico
tardio corrobora para o aumento da taxa de transformacdo maligna*’. Apesar de
apresentar lesdes mdltiplas e com diferentes aparéncias clinicas, a paciente do caso

estudado, até 0 momento, ndo apresentou malignizacéo das lesdes.

O estudo histopatoldgico € essencial para o diagnostico da LVP. Geralmente, através

da biopsia incisional com a excisdo de um ou mais fragmentos, o laudo histopatologico
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obtido é descritivo, pois a Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, apesar de apresentar
aspecto clinico caracteristico, histologicamente, pode assemelhar-se a outras patologias’.
Histologicamente, essa patologia evidencia hiperplasia plana localizada, lesbes
hiperqueratoticas multifocais, com ou sem graus de displasia, hiperplasia verrucosa e/ou
displasia severa, podendo evoluir para carcinoma de células escamosas’>®°. No presente
estudo, foram realizadas biopsias incisionais de diferentes localiza¢Bes, e a descri¢do
anatomopatoldgica revelou caracteristicas classicas de LVP. Apesar de ter apresentado
evolucdo das lesdes e recidivas ap6s a ablacdo, o quadro histopatologico se manteve, ndo

apresentando evolugdo para malignizacao.

Com frequéncia, o diagnoéstico torna-se desafiador, pois essa tem caracteristicas
semelhantes, clinica e histologicamente, com outras patologias como, por exemplo, 0
carcinoma verrucoso®*. Ademais, essa variante leucopléasica pode apresentar diferentes
morfologias em uma mesma lesdo™>**1%, Portanto, é fundamental a realizacio de bidpsia
incisional, excisando um ou mais fragmentos de tecidos com diferentes caracteristicas
clinicas, afim de diagnosticar a LVP e/ou Carcinoma Espinocelular. Nesse sentido, a
realizacdo da biopsia incisional foi de extrema importancia para chegar ao correto

diagnostico e iniciar o tratamento do caso relatado.

Ainda ndo existe um protocolo de tratamento bem estabelecido, embora diversas
modalidades terapéuticas estejam sendo utilizadas, como cirurgia, ablacdo a laser de CO2,
cirurgia associada a radioterapia, eletrocautério, crioterapia, aplicacéo tdpica de vitamina,
bleomicina e terapia fotodindmica com acido delta-aminolevulinico (ALA). Entretanto,
sem avangos satisfatorios no prognostico dos pacientes e na alta taxa de recidiva das
lesBes?> %1315 A modalidade terapéutica optada para o caso foi a cirurgia por ablagio a
laser de CO2. Como descrito na literatura, pacientes diagnosticados com a LVP devem
ser acompanhados periodicamente, com intuito de controlar e intervir em possiveis
recorréncias e/ou mudanca de aspecto clinico destas lesbes' 2481315 Nossa paciente

permanece em controle clinico, sem alteracdes até 0 momento
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3. CONCLUSAO

A importéncia do diagnostico da Leucoplasia Verrucosa Proliferativa reside no

conhecimento do clinico e do patologista. As lesdes verrucosas aparentemente inocentes,

independentemente da sua cor e da presenca de displasia pode, com o tempo, progredir,

transformando-se em lesdes malignas. E de fundamental importancia o controle clinico e

histopatoldgico, afim de identificar possiveis evolugcfes para neoplasia maligna.
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