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RESUMO

A leucoplasia Proliferativa Verrucosa (LPV) € um tipo raro de leucoplasia oral e
tem caracteristicas muito proprias tais como aspeto verrugoso, multifocalidade e elevadas
taxas de recidiva e de transformacio maligna. E considerada uma condicio progressiva
de longo prazo, mais vezes verificada nas mulheres para uma idade média de 60 anos. Os
fatores etioldgicos da lesdo mantém-se desconhecidos, ndo parecendo haver associa¢do
clara com fatores de risco como tabaco e dlcool. O objetivo da presente revisdao
sistematica é através de uma anélise casuistica de artigos publicados compreender as
principais caracteristicas da lesdo e identificar possiveis critérios de diagnostico. A LPV
necessita de atencdo especial devido a sua elevada taxa de progressdo para carcinoma
verrucoso e/ou carcinoma espinocelular. No entanto, ainda subsistem didvidas na
caracterizacdo da lesdo num estado inicial, o que representa um entrave para o médico

dentista estabelecer um diagndstico fidedigno.

ABSTRACT

Proliferative Verrucous Leukoplakia (PVL) is a rare type of oral leukoplakia and has very
characteristic features such as verrucous appearance, multifocality and high rates of
recurrence and malignant transformation. It is considered a progressive condition of long
term, more often verified in women for an average age of 60 years. The etiological factors
of the lesion remain unknown, and there seems to be no clear association with risk factors
such as tobacco and alcohol. The objective of the present systematic review is through a
case-by-case analysis of published articles to understand the main characteristics of the
lesion and to identify possible diagnostic criteria. LPV needs special attention because of
its high rate of progression to verrucous carcinoma and / or squamous cell carcinoma.
Nevertheless, doubts still remain to characterize the lesion in an initial state representing

an obstacle for the dentist to establish a reliable diagnosis.

Palavras- chave: “Leucoplasia proliferativa verrugosa”, “Leucoplasia oral”,

I3

“Carcinoma verrugoso”, ”Carcinoma Espinocelular”;

Key-Words:  “Proliferative verrucous leukoplakia”, “Oral Leukoplakia”, “Verrucous

Carcinoma”, “Oral Squamous Cell Carcinoma”;
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CAPITULO I
1.INTRODUCAO

As lesdes brancas da cavidade oral sdo relativamente frequentes, segundo Axéll a
sua prevaléncia é aproximadamente de 24,8%. Dentro destas lesdes, distingue-se a
Leucoplasia Oral (LO) na qual a taxa de prevaléncia varia entre 2% (Pettit) e 0,5 % ou

menos segundo van der Waal. [1-3]

A LO foi inicialmente descrita pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS), como
uma “lesdo pré neoplasica”. Posteriormente, o termo foi substituido por “lesdo
potencialmente maligna”, assim como todas as lesdes ou condicdes pré neoplésicas sendo

agrupadas segundo o nome comum de “desordens potencialmente malignas.”[4-6]

Enquadrada neste grupo, a LO continua a ser a desordem potencialmente maligna
mais frequente da cavidade oral, com uma taxa de transformacao maligna que varia entre
0,13% a 17,5%. Clinicamente a LO apresenta-se como uma placa branca aderente a
mucosa que nao pode ser removida por raspagem ou associada a outra doenga, nem pode
ser classificada histopatologicamente dado a variedade de aspetos que a lesdo possui.
Macroscopicamente evolui para duas grandes classes; homogénea e nao homogénea.[4-

7]

A Leucoplasia Proliferativa Verrugosa (LPV) é uma variante da LO ndo
homogénea, rara e de comportamento biolégico agressivo. Em 1985, Hansen et al
descreveu a LPV como uma condi¢io progressiva de longo prazo que se desenvolve
inicialmente como uma placa branca e eventualmente torna-se multifocal, resistente a
todas as formas de tratamento com uma elevada taxa de recidiva e de transformacio em

cancro oral.[7-10]

Nos dias de hoje as conclusdes relativamente as caracteristicas clinicas da LPV
sao ainda muito semelhantes. Ou seja é uma doenca, na qual é previamente dada como
uma placa branca de hiperqueratose que posteriormente transforma-se em varias lesdes,
dispersas em diferentes locais da cavidade oral com caracteristicas confluentes, exofiticas

e proliferativas.[4, 5, 9, 11]

A grande vicissitude da forma proliferativa verrugosa esti na alta capacidade de
transformacdo maligna, que pode variar de 40% a 100%. Os tumores envolvidos neste

processo de malignalizacdo sao nomeadamente o carcinoma verrugoso € o carcinoma



espinocelular. Este dltimo, por si s6 representa 90% das malignidades orais com uma taxa
de sobrevivéncia de aproximadamente 50% aos 5 anos. Este quadro, aliado a falta de
tratamento eficiente para a patologia, traduz-se num tipo de lesdo com um progndstico
muito reservado. Estas condi¢des demonstram a necessidade de meios e critérios para
estabelecer-se um diagndstico precoce, de modo a obter um melhor controlo e

acompanhamento da doenga. [4, 5, 12, 13]

Porém, trinta e dois anos apds a sua descoberta continua a ser uma doenca
desafiadora sem etiologia confirmada e sem tratamento eficaz. Embora haja artigos
publicados sobre os critérios de diagndstico de LPV, tanto para fins clinicos como

histopatologicos, ainda sao imprecisos na dete¢ao precoce da doenca. [9]

2. OBJECTIVOS

Esta revisao sistematica tem como objetivo aprofundar os conhecimentos sobre a
Leucoplasia Proliferativa Verrugosa através da interpretacdo da casuistica selecionada

existente na literatura. Pretende-se conhecer:

e A prevaléncia da lesdo para género e idade;

e LocalizacOes mais frequentes;

e Possiveis fatores etiologicos implicados na patogenia da doencga tais como
a infecdo pelo Virus Papiloma Humano (HPV), Candidiase e ainda fatores
de risco sociais como o tabaco;

e As diferentes formas de tratamento e a sua efetividade;

e Critérios de diagnostico;

e Taxas de transformacdo maligna e recidiva;

3. METODOLOGIA

No ambito de responder aos objetivos que sustentam a seguinte revisao
sistematica que do ponto de vista metodoldgico se caracteriza como sendo uma revisao
de literatura casuistica publicada, foi realizada uma pesquisa através da base de dados
Online Pubmed/Medline, Research Gate, ScienceDirect/Elsevier e Scielo com as
respetivas palavras-chave: PVL Leukoplakia; Poliferative Verrucous Leukoplakia; Field
cancerization; Leucoplasia oral; lesdes potencialmente malignas; HPV; As pesquisas

foram feitas com a utilizacdo das palavras-chave citadas anteriormente, tanto em



portugués como em inglés. Os artigos que servem de base de estudo para este relatorio
final de estigio apresentam uma data de publicacio entre 1985 e a data atual e sdo

essencialmente artigos com casos clinicos, revisdes bibliograficas e revisdes sistematicas.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a realizacdo da presente revisao de literatura casuistica foram considerados
artigos que apresentassem pelo menos um relato de caso clinico de LPV, envolvendo no
minimo quatro dos seguintes parametros: nimero de pacientes, idade, género, localizacio

da lesdo, tratamento, histologia, recidiva, transformacdo maligna e HPV.

Foram também consideradas revisdes bibliograficas e sistematicas sobre a
leucoplasia oral e a leucoplasia proliferativa verrugosa, nomeadamente estudos que
analisaram aspetos como transformacdo maligna da condicdo, associagdo com o HPV e

critérios de diagndstico.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos todos os artigos de caricter casuistico em que os pacientes ja
teriam sido diagnosticados com carcinoma verrucoso ou espinocelular, previamente ao

estudo do caso.

4 RESULTADOS

Dos artigos recolhidos para a presente revisao sistematica foram selecionados, um
total de 17 estudos de casos clinicos cumpridores dos requisitos necessarios descritos nos
critérios de inclusdo. As tabelas n°1 e n°2 analisaram 17 parametros da LPV, sendo que 3
sd0 meramente descritivos, como o nome do autor, ano, regido, € 0s restantes sdo
caracteristicas, doencas e fatores que s@o ou podem ser de maior importancia no
desenvolvimento ou progressdo da doenca. No final de toda a anélise o valor TOTAL
corresponde a uma correlagdo entre todos os valores, nomeadamente médias e somas

totais.

CARACTERISTICAS CLINICAS



O numero de casos clinicos () variou consoante os autores, foram incluidos
desde artigos com um caso clinico como o estudo de Moraga et al., a artigos com 55
casos clinicos como os encontrados no artigo de Bagan et al., originando um total de 360
doentes com LPV. Destes, 251 (69,72%) eram mulheres e 109 (30,28%) homens. A idade
média resultante foi de 67,33 anos sendo que o paciente mais novo tinha 22 anos e
pertencia a populagdo de estudo de Silverman et al, e o mais velho de 90 anos, segundo
Hansen et al. O desvio padrao médio de idade correspondeu a 29,21 anos, variando dos

9 aos 67 anos.

No que diz respeito as caracteristicas clinicas da lesdo foram estudadas
particularidades que podem ser fundamentais na diferenciacdo entre uma LO e a LPV.
Foi realizada uma andlise na qual foi calculado o tamanho médio das lesdes, a
percentagens de lesdes mutifocais e ainda a localizagdo mais frequente destas. No que
toca ao tamanho, apenas 5 autores (Owosho, Moraga, Nalin, Garcia Chiaz e Borgna)
demostraram a informacdo pretendida. A dimensdo foi representada pela area da lesdo
em centimetros quadrados e o resultado final foi uma média de 9 cm? de lesdo. Os
tamanhos variaram entre 1 a 24 cm?. Ja a multifocalidade, sendo uma das principais
particularidades da LPV foi analisada por todos os autores. Cerca de 315 (89%) pacientes
apresentaram lesdes multiplas, apenas Fettig et al observou que as lesdes da sua

populacdo de estudo se localizavam somente na gengiva.

Relativamente a localizacdo, os locais da cavidade oral onde foram mais vezes

encontradas lesdes de LPV estdo expostos na figura 1.

LOCALIZACAO DAS LESOES
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Figura 1 - Locais mais frequentes das lesoes de LPV, relativas aos casos estudados na tabela acima; Gengiva (G), Palato Duro (PD),
Palato Mole (PM), Mucosa Jugal (MJ), Lingua (L), Ldabio (LA), Soalho da Boca (SB), Not Othewise specified (NOS);



Alguns autores como Gandolfo et al e Hansen et al fizeram uma abordagem mais
profunda a localizagc@o e consideraram locais como a mucosa alveolar e crista alveolar.
Uma vez que a maioria dos autores ndo fez essa diferenciacdo e contabilizaram esses
locais como gengiva, neste estudo, mucosa e crista alveolar foram contabilizados como
gengiva. Sendo assim, a gengiva foi o local mais acometido com 36,33 % de lesdes,
seguida da mucosa jugal com 25,26 %, lingua com 16,93%, l4bio e soalho da boca com
6,12%, palato duro com 2,73%, palato mole com 1,17% e por tdltimo 5,34% para locais

ndo especificados.

POSSIVEIS FATORES ETIOLOGICOS

Com o objetivo de compreender o comportamento agressivo da LPV, foram feitas
vérias associacdes com possiveis causas etioldgicas para o desenvolvimento da doencga.
Desde sempre foi feita a sugestdo de uma possivel associacio da LPV com fatores de
risco, como o tabaco, e com agentes patogénicos infeciosos, nomeadamente o HPV e a
Candidiase.

Apenas 5 artigos (Moraga et al, Fettig et al, Borgna et al, Silverman et al e Bagan
et al) realizaram exames para a detecio de HPV DNA. Mediante a anélise destes, € de
importancia referir que nem todos os pacientes integrados nos casos clinicos foram
submetidos aos testes da infecdo pelo HPV. Um dos estudos que Bagan et al realizou
tinha como objetivo a detecdo de HPV em 13 pacientes nos diferentes estagios de LPV.
As amostras foram analisadas por PCR e os resultados concluiram-se como negativos.

Moraga et al e Silverman et al usaram tecnologia baseada em PCR para a dete¢ao
do virus. Borgna et al fez uma avaliacdo combinada da imuno-histoquimica p16 (IHC) e
hibridizacdo in situ de HPV DNA de alto risco, para 15 pacientes. Ao contrario de
Silverman et al, os resultados expostos por Moraga et al e Borgna et al foram negativos.
Fettig et al escolheu também o método de PCR e hibridiza¢ao, tendo conseguido apenas
um resultado positivo, através do dltimo método referido, pelo qual foi considerada uma
estirpe 11 de baixo risco. Em suma, dos 360 sujeitos de estudo apenas 48 foram testados
para a infecdo pelo HPV, em que somente 9 amostras foram positivas, das quais 8

remetem para o estudo de Silverman et al.

Em relacdo a Candidiase, a selecdo foi semelhante, apenas 3 artigos (Moraga et

al, Silverman et al e Hansen et al) mencionaram exames ao fungo da Candida Albicans.



As amostras foram analisadas através do método de coloragao com acido periédico

de Schiff (PAS), originando um total de 56 pessoas analisadas das quais 38 (67,85%)

amostras foram positivas para a Candidiase.

Quanto ao tabaco foram considerados todos os pacientes que consumissem

qualquer produto de tabaco, envolvendo tabaco de mascar, cigarrilhas ou cigarros

convencionais. Tratando-se o tabaco de um fator de risco social envolvido na patogenia

de vérias doencas, inclusive a leucoplasia oral, todos os artigos reportam o nimero de

pacientes que referiam este consumo, originando assim de um total de 360 pacientes, 131

(31,47%) doentes com hébitos tabagicos.

A tabela n°l evidencia os valores descritivos de cada autor, respetivamente as

caracteristicas clinicas supracitadas.

Tabela 1 séries de casos clinicos publicados que referem as caracteristicas clinicas da LPV;

Nome do autor Ano Regido N Idade Sexo F/M Ein;z:;l:)o Multifocalidade Localizacao HPV Candidiase Tabaco
Anos  DP F M  Tamanho MF Localizagdo N (%) N (%) N (%)
Owosho etal 2015 Pensilvania 7 63,7 35 3 4 5 cm? 100% G,PD,PM,MJ,L,SB 0 (0%)
Moraga etal 2013 Chile 1 73 1 9 cm? 100% L,SB 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nali et al 2015 India 1 66 1 24cm? 100% G,PD,PM,MJ 0 (0%) 1 (100%)
Navarro etal 2006 Brasil 1 78 1 100% L,SB 0(0%)
Lanel et al 2012 Brasil 9 733 21 8 1 100% G,PD,PM,L,LA, SB 3 (33.%)
Ottaviolietal 2016  Franca 3 80,6 9 3 100% G, MJ,L,SB 0 (0%)
Bagan et al 2011 Espanha 55 61,69 11,76 36 19 100% G,MJ,L, LAP 20(36,4%)
Lopes, Feio, 2015 Brasil 1 64 1 100% MIL 0 (0%)
Garcia Chiaz 2014  Espanha 40 62,3 25 15 3cm? 95% 18 (45%)
Gandolfo etal 2009 Italia 47 659 11,01 37 10 100% G,MJ,LA,SB 17 (36,8%)
Bagan et al 2003 Espanha 30 70,97 12,773 24 6 100% G, PD,PM,MJ,L,LA, 7 (23,3%)
Fettig et al 2000 us 10 65 30 4 6 0% G 1 (10%) 3 (37,5%)
Borgnaetal 2017 UK 48 66,5 19 24 24 49cm? 42% G, MIJ.L, 0 (0%) 21 (36,2%)
Silverman at al 1997 us 54 62 67 43 11 100% GMIJLLASB,P  8(88,89%) 19 (50%) 17 (31,4%)
Zakrzewska et al 1996 UK 10 63,5 39 5 5 100% G,PD.PM MJ L, LA 7 (70%)
Bagan et al 2007  Espanha 13 685 32 13 92,20% G,MJ,L, LA, SB 0 (0%) 3(23,1)
Hansenetal 1985 us 30 596 63 24 6 87% G,MJ,L,LA,SB 12 (63,16%) 18 (62% )
TOTAL 360 67,33 29,21 251 109 9cm? 89% 9 (18,75%) 31(67,85%) 131 (31,47%)

N- N° de casos clinicos estudados; DP- Desvio padrdo; F-Feminino; M- Masculino; MF-Multifocal; As legendas das localiza¢des

estdo descritas na figura n°l presentes na pagina n°S.



EVOLUCAO DA DOENCA

No seguimento da evolu¢do da doenga, é possivel observar algumas variagdes no
comportamento da LPV. As caracteristicas histoldgicas desta condi¢do sdo mutaveis,
divergindo de uma simples hiperqueratose para carcinoma, em que entre elas fica um
espectro de designacdes histoldgicas que se alteram consoante o fator tempo. A histologia
estudada por esta revisao foi nomeadamente a presenca de displasia nas lesdes biopsadas,
visto que esta parece ser um indicador do estado de progressdo da LPV. Consoante a
informacao disponivel, foi estudado também o tipo de displasia L (leve), M (moderada)
e S (severa). 57 Pacientes apresentaram displasia (55%). Nao foi calculada uma média

para os diferentes graus displasia devido a pouca informacao.

No que toca ao tratamento, somente 11 artigos referiram informagdes concretas
no que concerne aos tratamentos efetuados. Os valores resultantes estdo expostos em
percentagem na figura 2, na qual foram destacados 7 tipos de tratamento: Cirurgia foi o
mais frequente, com 66,01 % dos tratamentos efetuados, seguido da remocao a Laser com
29,25%, Terapia Fotodinamica com 1,98%, Retinoides com 1,19%, Controle Clinico com

0,79%, e Stripping e Corticosteroides com 0,40%.

TRATAMENTO
70,00% 66,01%
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50,00%
40,00%
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20,00%

10,00%
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0,00%
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Figura 2- Tratamentos mais frequentes da LPV, relativo aos casos estudados na tabela; Controle Clinico (CC), Cirurgia (Cir), Laser
(LA), Terapia Fotodinamica (Tfot), Retinoides (Ret), Stripping (St), Corticosteriodes (Cort),



Diretamente ligadas ao tratamento estdo as taxas elevadas de recidiva, uma
particularidade conhecida da LPV. As taxas de recidiva foram analisadas através da
recorréncia da lesdo apos a remog¢ao da mesma. As informacdes disponiveis levaram a
uma média de 85,02% de recorréncias, cerca de 196 pacientes, variando entre 33,3%

(Ottavioli et al) a 100% (Owosho et al, Moraga et al, Navarro et al e Fettig et al).

O tempo, sendo o fator adjuvante na evolu¢do da LPV, foi estudado através do
tempo de seguimento dos casos clinicos, em que se traduziu num tempo de 67,99 meses,

cerca de 5 anos e 6 meses, variando entre os 12 aos 139,2 meses.

Por fim, como um ultimo acontecimento da evolucao da doenca frequentemente
ocorre a transformacio maligna da LPV. As taxas de transformacdo maligna traduziram-
se na transformacdo da LPV em carcinoma verrugoso e carcinoma espinocelular. Nao
havendo uma taxa diferenciada para cada um dos carcinomas, a média final foi 56,55 %
(190) de transformacdes malignas, variando de 12,50% (Lanel et al) a 100% (Navarro et

al, Lopes et al e Zakrewska et al).

A tabela n°2 evidencia os valores descritivos de cada autor, relativamente aos parametros

incluidos na evolucdo da doenca acima redigidos.



Tabela 2 Séries de casos clinicos que referem os pardmetros observados na evolugéo da LPV

Nome do autor  Ano N Histologia Tratamento Recidiva Trall\l/lsitl)iglr::gﬁo S:;:;fr?eﬁteo
Displasia N ( %) L M S N (%) M
Owosho et al 2015 7 7 (100%) 90% 7 (100%) 2 (28,6%) 98
Moraga et al 2013 1 1 (0%) CC 1 (100%) 0 (0%) 36
I “y“krzh“’” 2015 1 1 (100%) 100% 12
Navarro et al 2006 1 1 (100%) 100% 100% Cir 1 (100%) 1 (100%) 120
Lanel et al 2012 9 1(12,5%) 60
Ortaviolietal 2016 3 3 (0%) 0% Ret, 1(33.3%) 2 (66,6%) 24
Bagan et al 2011 55 Cir,La, 47 (85%) 27 (49,1%) 90,36
Lopes, Feio, 2015 1 1 (100%) 100% Cort 1 (100%) 1 (100%) 51
Garcia Chiaz 2014 40 20 (50%) Cir 20 (50%) 7 (17,5%) 44
Gandolfo etal 2009 47 19 (40,4%) 82,68
Bagan et al 2003 30 Cir, La 26 ( 86,7%) 19 (63,3%) 56,4
Fettig et al 2000 10 2 (20%) e, g/i;a’ St 10 (100%) 6 (60%) 52,8
Borgna et al 2017 48 23 (48%) 69
Silverman atal 1997 54 16 (29,60%) C,Rt 46 (85,2%) 38 (70,3%) 139.2
Zakrzewska et al 1996 10 C, La, Tf, Qt, Rt 9 (90%) 10 (100%) 79.2
Bagan et al 2007 13 2 (15,30%) 15,30% 8 (61,5%)
Hansen et al 1985 30 C La,liet, Q 27 (90%) 26 (87%) 732
TOTAL 360 57 (55%) 196 (85,02%) 190 (56,55%) 67,99

N- N° de casos clinicos estudados; L- Leve; M-Moderada; S-Severa; As legendas dos tratamentos estdo descritas na figura n°2

presentes na pagina8.

5. DISCUSSAO

A LPV € uma doenga rara, verificada poucas vezes na populacdo, mas por

consequéncia do seu comportamento agressivo e pouco controlavel, esta condi¢do tem

suscitado cada vez mais interesse de varios autores a realizarem estudos com a finalidade

de conseguirem atingir as respostas necessarias para uma correta abordagem desta forma

de LO. Os resultados do presente estudo evidenciam o caracter peculiar da LPV que tem

sido demonstrado na literatura, desde a sua descoberta, em 1985 por Hansen et al, até a

data de hoje. A LPV ¢ entdo uma forma distinta da LO, distinguida pela sua evolugado

clinica progressiva, pelas alteracdes das caracteristicas clinicas e histopatologicas e ainda

pelo seu potencial acrescido de desenvolvimento de carcinoma oral.[13]

4:1 para uma idade acima dos 60 anos. [13, 14]

Geralmente, a LPV ocorre com mais frequéncia nas mulheres com um ricio de



Os resultados da tabela n°l evidenciam uma razao de 3:1, com 69,72,% de
mulheres afetadas para uma idade média geral de 67,33 anos. Apesar da idade média geral
ser encontrada algures entre a sexta década de vida devemos perceber que a LPV ocorre
também em individuos jovens adultos na casa dos 20,30 e 40 anos. Isto alerta para outra
caracteristica fundamental da doenca, que € a sua progressao lenta. Como o tempo de
evolucdo da LPV pode variar de 1 a 20 anos, o diagndstico pode ser mais frequente na

idade compativel com a idade média da LPV, nomeadamente os 67,33 anos.

5.1 ETIOLOGIA

Algumas hipoéteses foram sugeridas como fatores desencadeantes da LPV. No
entanto, apesar dos varios estudos realizados, a literatura publicada ainda niao encontrou
respostas que definissem a etiopatogenia da doenca.

As caracteristicas multifocais, a recorréncia da lesdo e a localizacido na cavidade
oral, conduziram diversas analises com a finalidade de encontrar correlacdes entre as
infecdes virais e a LPV.[15]

Inicialmente foi sugerido que a infecao pelo HPV tivesse um papel importante no
desenvolvimento da doenca, devido a aparéncia verrugosa e papilar das lesdes.[16]

Palefsky analisou as amostras do estudo de Silverman et al e reportou que oito
dos nove espécimes foram positivas para o HPV, seis para HPV-16, um para HPV-18 e a
ultima amostra positiva para as duas estirpes. Estes resultados sugerem o HPV como um
potencial cofator para as elevadas taxas de transformagao maligna.[14]

No entanto, outros artigos posteriormente publicados ndo comprovaram esta
sugestdo, Fettig et al, ndo detetou HPV nos seus pacientes. Campisi et al concluiram que
o HPV nio aparenta ter uma maior associa¢do a LPV quando comparado com as formas
convencionais de leucoplasia. Em 2007, Bagan et al efetuou um estudo com o objetivo e
de verificar a presenca do HPV nos diferentes estagios da LPV e constatou que nenhuma
das amostras dos 13 pacientes observados, tanto os com LPV como os que ja se
encontravam com carcinoma espinocelular, foram positivas. [16-18]

Na presente revisdo casuista, os resultados vao de acordo aos encontrados na
literatura, num total de 48 pacientes analisados para a presenca de DNA HPV, apenas 9
(18,75%) pacientes foram positivos para a infecdo. Apesar da falta de uma consistente
associacdo entre o HPV e a LPV, esta hipotese ndo pode ser descartada, dado a falta de

respostas concretas.
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Relativamente a candidiase, analisando os resultados presentes na tabela podemos
observar que 31 dos 56 (67,85%) pacientes apresentavam candidiase. No entanto, os
valores podem induzir em erro dado que dos 17 artigos presentes na tabela de estudo
destacam-se apenas 3 que realizaram testes para a candidiase, ou seja de 360 pacientes
apenas foram submetidos aos testes para dete¢do da candidiase 56 pessoas. Verificou-se
que apenas dois artigos apresentam resultados positivos. Estes remetem para os estudos
de Hansen et al que conclui que os resultados ndo sdo suficientes para provar que a
candidiase tivesse um papel no desenvolvimento da doenca. Também Silverman et al
constata que a infecdo pelo fungo ndo apresenta influéncia evidente no decorrer ou

progressdao da mesma. [8, 14]

No que diz respeito ao tabaco, foi obtido um total de 36,90% de doentes
fumadores. Esta percentagem assemelha-se aos dados na maior parte da literatura. Os
fatores de risco sociais como o tabaco e o dlcool ndo parecem ter acdo no

desenvolvimento, recorréncia ou transformacao maligna da LPV. [10, 13, 14, 19-22]

Curiosamente, fatores envolvidos na etiologia das leucoplasias convencionais nao
parecem estar envolvidos na etiopatogenia da forma proliferativa verrugosa. Analisadas
as possiveis causas etioldgicas comprova-se mais uma vez que a etiologia permanece
incerta. Ao que parece, 0s processos genéticos estardao mais implicados na transformacgao
maligna da LPV. Borgna et al sugerem a possibilidade de existirem aberracdes
moleculares ainda ndo caracterizadas, contudo sdo necessarios mais estudos genéticos.
Uma abordagem metagendmica pode ser valiosa para uma futura exploragdo dos agentes

etiol6gicos da doenca.[15, 19, 23]

5.2 CARACTERISTICAS DA LPV

Uma das caracteristicas principais da LPV € a capacidade das lesdes tornarem-se
multifocais, a partir da analise realizada podemos comprovar este caracter, com 89% de
lesdes multifocais. Este valor pode-se tornar como um marco para um possivel critério de
diagndstico, ja que esta caracteristica € diferente das LO e pode revelar-se muito util da
diferenciacio da LPV das restantes doencas.

As lesdes por norma acometem dois ou mais locais da cavidade oral, sendo mais
frequentes na gengiva, processos alveolares e palato, segundo os critérios major de
Cerero La Piedra et al. Semelhante ao estudo de Bagan et al, observamos uma maior

prevaléncia para a gengiva, seguido pela mucosa jugal e lingua. Existem ainda autores
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que fazem distin¢do dentro da mucosa queratinizada e apontam como localiza¢des mais
frequentes, a gengiva, a crista alveolar e palato duro.[4, 16, 22, 23]

Relativamente ao tamanho, as lesdes sao por norma maiores que 3 cm?, segundo
Garcia Chiaz. Foi encontrada uma média de 9 cm? de 4rea de lesdo, que pode variar desde

1 cm? a 24 cm?. [20]

Histologicamente a LPV pode apresentar varias formas. De inicio Hansen definiu
dez estagios histopatolégicos como um continuum de LPV. Mais tarde esses estigios
foram reduzidos para quatro: (1) Hiperplasia plana localizada e hiperqueratose; (2)
Expansdo multifocal com ou sem displasia; (3) Hiperplasia verrugosa; (4) Progressao

para carcinoma verrugoso ou carcinoma espinocelular. [10]

A displasia nem sempre estd presente nas lesdes, Garcia Chiaz notou que 50% dos
pacientes apresentavam displasia, valor que vai de encontro a percentagem resultante
deste estudo, demonstrando um total de 55% de displasias. Quanto ao grau de displasia,
a tabela n°2 ndo evidenciou informacao suficiente para chegar a uma conclusdo concreta.
Sabe-se apenas que sdo mais frequentes a displasia leve e moderada, e que numa lesdo,
em que na primeira abordagem seja classificada como leucoplasia com displasia severa,

0 prognostico mais esperado € um carcinoma in stu. [8]

Zakrzewska afirmou que a displasia parecia ser uma caracteristica tardia. A
auséncia de displasia nos estagios iniciais da LPV, torna praticamente impossivel a sua
diferenciacao de outras leucoplasias. Isto leva a possibilidade de enganos no diagnostico

e a um plano de tratamento menos agressivo que o necessario. [8, 21]

A transformacdo maligna € um processo ja esperado para os clinicos que tém
conhecimento da condi¢@o. Cerca de 190 (56,55%) pacientes experienciaram a evolucao
para carcinoma. Apesar de esta taxa ser significativa, na literatura sdo encontradas taxas
superiores. Zakrewska et al viu a totalidade dos seus pacientes desenvolverem CEC e dois
deles morreram da doenca. Hansen et al verificou que 86% dos seus pacientes
experienciaram algum tipo de carcinoma.[8, 21]

A média resultante da tabela n° 2 pode se dever a valores como os de Moraga et
al, cujo paciente ndo experienciou transforma¢ao maligna. Da mesma forma, Lanel et al
viu apenas que 1 dos seus 9 doentes desenvolveu CEC e Garcia Chiaz encontrou apenas

7 (17,5 %) evolucdes malignas. Deste modo, estes valores parecem reduzidos, no entanto,
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o tempo de follow up destes 3 estudos divergiu dos 3 a 5 anos, o que pode ndo ser
suficiente para a progressdo maligna da patologia. [20, 24, 25]

Sendo assim a taxa de transformacdo em carcinoma pode estar diretamente
relacionada com o tempo de follow up. Silverman et al avaliaram que num periodo médio
de 7,7 anos divergindo de 1 a 27 anos, 70,3 % dos seus casos desenvolverem CEC e
afirmou que quanto maior o tempo de seguimento, maior seria a probabilidade de haver
episodios de evolucdo maligna. Desta maneira, o impacto da doenga s6 pode ser
verdadeiramente constatado, apds um longo periodo de observagdo e controlo.[14, 19,
26]

Outra particularidade prioritaria, é o facto de a condicdo ser multifocal, abre
espaco a que diferentes lesdes do mesmo individuo possam apresentar diversos estagios
de LPV. Gandolfo et al observaram que 42% dos pacientes que desenvolverem cancro

experienciaram ainda um carcinoma adicional. [23, 25]

A leucoplasia proliferativa verrugosa € uma condicao extremamente dificil de
controlar, pois parece resistir a todas as tentativas de terapia e reincide frequentemente
apés o tratamento. As taxas de recidiva presentes no estudo variam de 33,3% a 100%
resultando uma média de 85,02% de recorréncias da lesdo traduzindo-se num valor

semelhante aos valores de recorréncia presentes na literatura [13, 14, 21, 22]

5.3 TRATAMENTO

Dado o comportamento peculiar da LPV, particularmente as elevadas taxas de
recidiva e de transforma¢do maligna, a abordagem terapéutica deve ser agressiva € 0s
pacientes devem ser seguidos cuidadosamente.[13, 14]

Existe uma diversidade de tratamentos experienciados para a tentativa de refracao
da LPV, no entanto nenhum se demonstrou verdadeiramente eficaz. Os tratamentos mais
frequentes foram a remocgdo cirdrgica da lesdo com 66,01%, seguido pelo Laser com

29,25% e Terapia Fotodinamica com 1,98%.

Zakrzewska et al mostraram apenas um paciente sem recidiva nos locais tratados
com laser, porém desenvolveram-se novas lesdes em outros locais da cavidade oral do
individuo. Em 2003, Bagan et al. ap6s o tratamento de 24 pacientes (80%) com cirurgia
e 18 (60%) com laser de di6xido de carbono, detetou uma taxa de reincidéncia de 86,7%
e reconheceu novas lesdes em 83,3%. Fettig et al. identificaram que a excisdo simples e

a excisdo a laser foram ineficazes na erradicacdo das lesdes. Em 2011 Bagan et al
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realizaram um outro estudo a LPV, na qual optou por tratar cirurgicamente apenas as
lesdes com sinais de displasia 34 (61,8%) e os restantes pacientes 21 (38,2%) com Laser

de diéxido de carbono. [13, 16, 21, 22]

Apesar das altas taxas de recidiva, a cirurgia d4 a possibilidade de se obter um
conhecimento histolégico da displasia e detecdo precoce da transformacdo maligna. A
remocdo a Laser deve ser indicada para lesdes onde a cirurgia seja contraindicada pelo

tamanho da lesdo ou dificuldade de acesso. [9]

A terapia fotodindmica associada ao laser parece oferecer um pequeno
prognoéstico de melhoria, pois torna possivel o tratamento de dreas multifocais com
morbidade aceitavel, mas ndo preveniu novas lesdes e até 0 momento e apenas um estudo

demonstrou sua eficacia.[21]

Ottavioli et al trataram uma das suas pacientes com retinoides, na qual verificou
uma reducdo da espessura e extensdo das lesdes. No entanto, tiveram que cessar O
tratamento pois surgiu uma queilite descamativa como efeito adverso desta terapia.
Outros autores também relataram beneficios apds o uso de retinoides sistémicos em
pacientes com LPV, mas ocorreram do mesmo modo reacdes adversas graves e as lesoes

reapareceram quando o tratamento foi interrompido.[13, 27]

Lopes et al tratou a sua paciente com corticosteroides topicos, nomeadamente
clobatesol topico a 0,05% 3 vezes por dia, na qual inicialmente verificou a e melhoria da
dor, porém ao longo do follow up foram observadas novas areas de lesdes leucoplasicas

e ao final de 15 meses a paciente foi diagnosticada com CEC.[28]

As diferentes abordagens terapéuticas experienciadas pelos varios autores t€ém-se
demonstrado ineficientes no tratamento da LPV e ndo sdo efetivas na prevencdo da

transformacdo maligna da lesdo. [9]

5.4 DIAGNOSTICO

O diagnoéstico precoce da leucoplasia proliferativa verrugosa torna-se dificil
gracas a aparéncia in6cua da lesdo no inicio do seu desenvolvimento. O estabelecimento
de um diagndstico correto nos estigios iniciais da condi¢do pode ser uma chave essencial
para o melhor controlo da doenga. Perante este quadro o médico dentista tem que estar

consciente das caracteristicas da LPV e todas as suas adversidades.
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De acordo com Cerero-Lapiedra et al., os estudos publicados sobre LPV seguiram
o critério de diagndstico postulado por Hansen et al. em 1985 na qual se trata de uma
descri¢do pioneira e abrangente, mas ndo suficiente para estabelecer concisamente
métodos de diagndstico necessarios, para qual a LPV necessita. Neste ambito Cerero-
Lapiedra et al., propuseram um conjunto de critérios major e minor, expostos na tabela

n°3 abaixo apresentada.[4, §]

Tabela 3- Proposta de critérios diagndsticos MAJOR e minor para LPV recomendado por Cerero-Lapiedra et al.
(2010).

CRITERIOS MAJOR CRITERIOS MINOR

A) Uma lesdo de leucoplasia, que envolva dois ou | a) Uma lesdo de leucoplasia oral que ocupa pelo
mais sitios da cavidade oral, sendo frequentemente | menos 3 cm ao adicionar todas as areas afetadas.
encontrada na gengiva, processos alveolares ou

palato.

B) Existéncia de uma area verrugosa. b) O paciente seja do sexo feminino.

C) As lesdes tenham-se engrossado ou espalhado | ¢) O paciente (homem ou mulher) seja ndo

durante o desenvolvimento da doenca. fumador.

D) Houve uma recorréncia numa area previamente | d) A evolugdo da doenga seja maior que 5 anos.

tratada.

E) Histopatologicamente, pode haver de
hiperqueratose epitelial simples para hiperplasia
verrugosa, carcinoma Verrucoso ou carcinoma

epidermdide oral, seja in situ ou infiltrado.

Para fazer o diagndstico de LPV, Cerero-Lapiedra et al. propds que uma das duas

seguintes combinagdes de critérios mencionados na tabela 2 fosse cumprida:
1. Trés critérios principais (sendo E entre eles) ou.

2. Dois critérios principais (sendo E entre eles) + dois critérios menores. [4]

Estes critérios de diagnostico podem ser tteis na detecio precoce da doenga para

médicos dentistas especialistas, no entanto podem-se demonstrar confusos para
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profissionais que sem experiéncia em casos de LPV. Corroborando com esta observacao,
Carrard et al. (2013) sugeriram simplificar o critério de diagnostico ao omitir a distin¢ao
entre critérios principais e menores. Contudo, os quatro critérios devem ser cumpridos na

mesma. [13, 20, 29]

Analisando os critérios major € minor comparativamente com os resultados
obtidos nas tabelas n° I e 2, pode-se verificar algumas diferencas. Estes critérios podem
induzir em erro, uma vez que colocam como um critério A) uma lesao de leucoplasia que
envolva dois ou mais sitios da cavidade oral, sendo eles maioritariamente encontrados na
gengiva, processos alveolares ou palato. Nem sempre serdo estes os locais onde se
observam lesdes de LPV. A gengiva parece de facto ser um local frequente com 36,33%
e tem sido demonstrado por alguns autores, no entanto o palato e os processos alveolares
nem sempre sdo reportados. Locais como a mucosa jugal, soalho da boca, lingua, 14bio,
palato duro e palato mole, apesar de menos frequentes, tém sido evidenciados pelos

autores como locais de importincia nas lesdes de LPV.[13, 23, 26-28]

Segundo o critério major B), nem sempre € possivel observar uma lesao verrugosa,
ao que se sabe inicialmente as lesdes de LPV, t€ém uma aparéncia semelhante as de
leucoplasia, parecendo inicialmente lesdes indcuas. Por norma, quando a lesdo so se torna
verrugosa passado algum tempo de evolucdo. Deste modo, esse critério pode ndo ser

suficiente para determinar um diagndstico precoce para a doenca.

Relativamente aos critérios minor, no critéio a) por normas as lesdes tendem a ser
maiores que 3 cm, no entanto podemos encontrar lesdes menores, como foi visto em

alguns artigos.[10, 19]

No que concerne os critérios minor b) e c¢), a lesdo de facto tem uma maior
prevaléncia para mulheres e pacientes ndo fumadores, mas considerar como um critério

minor que as lesdes paregcam apenas nesses grupos pode induzir em erro.

Foi criada uma tabela que padroniza os valores resultantes referentes a andlise
casuistica das tabelas n°l e n°2. Utilizar os resultados observados para definir critérios

major e minor podera ser muito subjetivo, pelo que apresentamos as caracteristicas mais
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frequentes encontradas na LPV que poderdo ser uteis na identificagdo da doenca como

LPV.

Tabela 4- Caracteristicas mais frequentes na LPV

Muito frequente | Multifocalidade - 89%
70 - 100% Recidiva — 85,02%

Sexo feminino - 69,72%

Transformacao maligna — 56,55%
Frequente Displasia — 55%

30 - 69% Lesao localizada na gengiva — 36,33%
Fumadores - 31, 47%

Pouco frequente | Lesdo localizada na mucosa jugal-25,26%
0-29% HPV- 18, 75%
Lesao localizada na lingua- 16,93%

Lesoes localizadas no 1abio e soalho da boca -6,12%

A presenca de lesdes multiplas 89% e a elevada taxa de recidiva 85,02%
demonstraram-se segundo a andlise casuistica, as caracteristicas muito frequentes da
LPV. Estas particularidades podem-se demonstrar como as caracteristicas principais

numa lesao de LPV.

Como aspetos frequentes notamos o sexo feminino em primeiro lugar com uma
percentagem de 69,72% que fica no limite de ser um padrao muito frequente da LPV. A
seguir sucede a transformagdo maligna com mais de metade dos casos 56,55%
transformados em carcinoma. As displasias, nem sempre sdo a caracteristica
histopatologica comum da LPV, mas ainda assim apresentaram uma taxa de 55% de
frequéncia. Apesar da percentagem de 36,33% a localizagdo da LPV na gengiva parece

ser um dos locais mais frequentes. J4 no que diz respeito aos pacientes fumadores a
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percentagem de 31,47% estd mais proxima de uma caracter pouco frequente de um doente

tipico de LPV.

Por dltimo como caracteristicas pouco frequentes surgem locais da cavidade oral
como mucosa jugal, lingua I4bio e soalho da boca. Estes locais, por menos frequentes que

possam ser ndo sdo de menor importancia e devem sempre ser considerados.

O HPV foi considerado também uma caracteristica pouco frequente e ndo
habitual, visto que os diferentes estudos evidenciam uma falta de associa¢do da infecao

pelo HPV e a LPV. No entanto ndo € um fator que se possa descartar.[17, 18]

A candidiase apesar da sua percentagem elevada, o seu valor de 67,85% induz em
erro, como foi explicado na discussdo dos resultados. Apenas dois artigos fizeram
referéncia a infecdo pelo fungo da Candida, nos quais nem todos os pacientes da
populacdo de estudo foram analisados para este teste e os autores concluiram que este nao

parecia ser um fator relevante no desenvolvimento ou evolucdo da LPV. [8, 14]

Deste modo, estes diferentes graus de frequéncia de caracteristicas da LPV podem
vir a ser uteis para perceber quais sdo os fatores de maior e menor importancia numa LPV.
Contudo sao necessarios mais estudos de caracter casuistico, sistematico e narrativo para
se obter conclusdes mais concisas. Seria importante no futuro elaborar sessdes e reunides
de consenso sobre estas caracteristicas para definir uniformemente o que poderdo ser

critério de diagndstico major ou minor.

6. CONCLUSAO

A leucoplasia proliferativa verrugosa € uma condi¢do rara, de etiologia
desconhecida com particularidades muito préprias. Aliada as suas caracteristicas clinicas
e histoldgicas, a elevada taxa de progressdo maligna, a resisténcia a qualquer tipo de
tratamento fazem com que a LPV seja uma doenca com um prognéstico reservado, maior
parte das vezes desfavoravel. Um diagnostico precoce, uma intervengdo agressiva € um
controlo clinico rigoroso das lesdes pode levar a uma abordagem bem-sucedida da LPV.
Para que isto acontega, é necessaria uma consciencializacdo do médico dentista face ao

potencial desta patologia.
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ANEXOS

Tabela 5 Tabela utilizada para o cdlculo das localizagbées mais frequentes

Nome doautor ~ Ano N2 de Casos
G PD PM MJ L LA SB NOS
Owosho et al 2015 7 9 1 1 7 4 1
Moraga et al 2013 1 1 1
Jayakri:lham et 2015 1 1 1 1 1
Navarroetal 2006 1 2 1
Lanel et al 2012 8 8 2 2 14 6 6 3
Ottavioli et al 2016 3 3 3 1 1
Bagan et al 2011 55 49 26 27 4 15
Lopes, Feio, 2015 1 1 1
Gandolfoetal 2009 47 63 33 6 8
Bagan et al 2003 30 49 15 4 34 25 15
Fettig et al 2000 10 10 1
Borgna et al 2017 48 16 4 6
Silvermanatal 1997 54 29 31 29 9 22 19
Zakrzewska etal 1996 10 8 2 1 8 6 2
Bagan et al 2007 13 13 9 7 1 1 7
Hansen et al 1985 30 21 23 15 4 8
19,9375 279 21 9 194 130 47 47 41 768
N % 36,33% 2,73%  1,17% 25,26% 16,93% 6,12% 6,12% 5,34% 100,00%
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Tabela 6 tabela utilizada para o cdlculo dos tratamentos mais frequentes

Nome doautor  Ano N2 de Casos Tratamento
cC Cir L Tfot Ret St Cort
Moraga et al 2013 1 1
Navarro et al 2006 1 4
Ottavioli et al 2016 3 1 1
Bagan et al 2011 55 21 34
Lopes, Feio, 2015 1 1
Cerero La Piedra 2014 40 20
Bagan et al 2003 30 24 18
Fettig et al 2000 10 1 16 15 1
Silvermanatal 1997 54 53
Zakrzewska etal 1996 10 6 7 5
Hansen et al 1985 30 22 4 2
21,363636
N % 2 167 74 5 3 1 1
0,79% 66,01% 29,25% 1,98% 1,19% 0,40% 0,40%
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CAPITULO II - Relatério final de estagio

1.Introducgao

O Estagio de Medicina Dentéria corresponde a uma componente pratica onde é
colocada em pratica, pelos alunos, todo o conhecimento que foi estudado durante os anos
letivos. Este estigio € supervisionado por professores médicos dentistas e tem como
objetivo aplicar a componente tedrica e a técnicas profissionais para que o aluno possa
experienciar o que € a realidade da Medicina Dentéria, e deste modo ser preparado para
o futuro. O estigio divide-se em trés partes interventivas: Estigio em Clinica Geral
Dentéria (ECGD), Estagio em Clinica Hospitalar (ECH) e por dltimo, Estdgio em Satide
Oral Comunitaria (ESOC).

1.1 Estagio em Clinica Geral Dentaria
O estagio em clinica geral dentaria decorreu no Instituto Universitario de Ciéncias
da Satdde, na Unidade Clinica Nova Saidde em Gandra, num periodo de 5 horas semanais
com inicio a 15 de Setembro de 2016 e termino a 15 de Junho de 2017, perfazendo um
total de 280 horas. O estigio foi supervisionado pela Professora Doutora Filomena

Salazar e pela Professora Doutora Cristina Coelho.

Tabela 7 Atos clinicos realizados em Estdgio em Clinica Geral Dentdria

ACTOS CLINICOS OPERADORA ASSISTENTE
Triagem 2 1
Destartarizacio 4 3
Endodontia 5 4
Exodontia 0 3
Restauracdo 6 6
Outros 2 2
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1.2 Estagio Hospitalar
O estagio hospitalar foi realizado no Servigo de Estomatologia/Medicina Dentéria
do Hospital Padre Américo em Penafiel, pertencendo ao Centro Hospitalar Tamega e
Sousa, num periodo de 4 horas semanais com inicio a 13 de Setembro de 2016 e termino
a 13 de Junho de 2017, perfazendo um total de 196 horas. O estagio foi supervisionado

pelo Mestre Rui Alexandre Bezerra.

Tabela 8 - Atos Clinicos realizados em Estdgio Hospitalar

ACTOS CLINICOS OPERADORA
Destartarizacio 21
Endodontia 10
Exodontia 44
Restauracio 41
Outros 2

1.3 Estagio em Sadde Oral Comunitéria

O Estagio em Sadde Oral Comunitéaria € uma unidade curricular diferente, onde
os alunos exploram a parte interventiva e comunitaria que € essencial a Medicina
Dentéria, e tem como objetivo a implementacdo do Programa Nacional para a Promog¢ao
da Sadde Oral (PNPS). Este estagio foi supervisionado pelo Professor Doutor Paulo
Rompante, entre 15 de Setembro de 2016 e 15 de Junho de 2017num total de 196 horas.
Realizou-se através da colaboracdo do IUCS-N com os agrupamentos escolares (pré-
primaria e primaria) do concelho de Valongo e Paredes. O estagio foi dividido em duas
partes, na fase inicial foram elaborados os planos de atividades que seriam posteriormente
apresentados na segunda fase. Os planos de atividades consistiram essencialmente em
apresentacOes em formato digital, histérias e jogos, sempre com o foco principal na
promocao da saide oral, com o objetivo de motivar as criangas a adquirirem hébitos de

higiene e de alimentagdo saudaveis. Finalizado todo o planeamento decorreu a segunda
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fase a 2 de Fevereiro de 2017, onde decorreu todo o trabalho de campo. Esta fase foi
composta por uma abordagem inicial, na qual foi mostrado um video educacional em que
demonstrava informagdes necessarias, como os métodos de escovagem e meios auxiliares
para tal. Apds esta intervengao, facultamos fichas educativas relacionadas com os bons
hébitos orais. No final procedemos ao levantamento de dados com um objetivo final de

fazer uma avaliacio sobre a cavidade oral das criancas em questao.

2. Consideracdes Finais das Atividades de Estagio

Os estigios demostraram-se uma mais-valia para a experiencia pratica e pessoal
ao longo do ano letivo. Foi possivel vivenciar varias vertentes da medicina dentaria, onde
o aluno teve oportunidade de consolidar todo o conhecimento aprendido durante curso, e
ainda explorar dreas que nao foram praticadas nas unidades curriculares pré-clinicas. Por
final os estigios permitiram ao aluno adquirir a experiéncia necessaria para o inicio da

carreira profissional.
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