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Introdugdo: Pacientes com imunosupressdo pela infecgdo
do HIV (Human Immunodeficiency Virus) freqlientemente
desenvolvem lesdes de boca como a leucoplasia pilosa (LP). LP é
uma lesdo quase que exclusivamente observada em individuos
infectados pelo HIV que apresentam uma baixa contagem
de linfécitos T CD4. LP é assintomatica e aparece como placa
branca na borda lateral da lingua, de superficie plana, corrugada
ou pilosa e ndo removivel quando raspada. A etiologia da LP
é relacionada ao virus Epstein-Barr, que pode ser identificado
através de técnicas de microscopia eletronica, hibridizagdo “in
situ”, imunoistoquimica e reagdo em cadeia da polimerase. A
citologia esfoliativa é uma boa opgdo para o diagndstico da LP,
por ser um método simples, confidvel, seguro, ndo invasivo e ndo
traumatico. O tratamento da LP é recomendado para eliminar as
pilosidades, restaurar o conforto do paciente, re-estabelecer as
caracteristicas normais da lingua e eliminar nichos de bactérias,
virus e fungos desencadeadores de outras doengas da boca. Os
tratamentos propostos na literatura para LP incluem cirurgia,
terapia antiviral sistémica e a terapia tdpica.

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura sobre as opg¢des de
tratamento para a LP.

Conclusdo: A terapia tdpica tem sido a mais recomendada,
por ser de facil aplicagdo, pouco invasiva, de baixo custo, com
poucos efeitos colaterais e, principalmente, para eliminar as
pilosidades e EBV, para restabelecer as caracteristicas normais
da lingua sem desenvolvimento de resisténcia aos virus e para
eliminar nichos bacterianos e fungicos. Indicag&es clinicas para
esse tratamento devem incluir sintomas associados a lesdo
ou um desejo do paciente, por razdes estéticas de eliminar a
lesdo.

DESCRITORES

AIDS; Infecgdo HIV; Leucoplasia pilosa.

ABSTRACT

Introduction: Patients with immunosupression caused by the
human immunodeficiency virus (HIV) infection frequently
develop oral lesions such as oral hairy leukoplakia (OHL). OHL is
a lesion almost exclusively observed in HIV-infected individuals,
who present low T CD4 lymphocyte count. OHL is asymptomatic
andappearsasawhite plague onthe lateral border of the tongue,
with flat, corrugated or hairy surface, which is not detachable
when scraped. The etiology of OHL is related to Epstein-Barr
virus, which may be detected by electron microscopy, in situ
hybridization, immunohistochemistry, and polymerase chain
reaction techniques. Exfoliative cytology is a good option for
the diagnosis of OHL, for being a simple, reliable, safe, non-
invasive and non-traumatic method. The treatment of OHL is
recommended to eliminate the filiform structures on lesion
surface, provide comfort to the patient, re-establish the normal
characteristics of the tongue and eliminate possible niches for
bacteria, viruses and fungi that may cause other oral diseases.
The treatments proposed in the literature for OHL include
surgery, antiviral systemic therapy and topical therapy.
Objective: This paper presents a literature review about the
treatment options for OHL.

Conclusion: Topical therapy has been the most recommended
because it is easy to apply, is a low-invasive and low-cost
procedure, and has few side effects. It is mainly indicated for
removing the filiform structures on lesion surface, eradicating
the Epstein-Barr virus, reestablishing the normal characteristics
of the tongue without developing resistance to the virus, and
eliminating bacterial and fungal niches. Clinical indications
for this treatment should include symptoms associated with
the lesion or the patient’s desire of eliminating the lesion for
esthetic reasons.

AIDS; HIV infection; Hairy leukoplakia.
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O diagnéstico das lesGes de boca relacionadas a
infeccdo pelo HIV (do inglés “Human Immunodeficiency
Virus”) tornou-se importante para o acompanhamento
e estadiamento do paciente soropositivo para o HIV,
e especial énfase tem sido dada ao diagnéstico das
lesGes de leucoplasia pilosa (LP) por serem consideradas
marcadores da progressdo paraaAlDS (doinglés “Acquired
Immunodeficiency Syndrome”). A LP é uma lesdo quase
que exclusivamente observada em individuos infectados
pelo HIV que possuem uma baixa contagem de linfécitos
TCD4Y,

A LP foi descrita pela primeira vez em 1984! e tem
sido considerada de grande valor no diagndstico precoce e
comoindicadorde progndstico paraainfec¢do pelo HIV>>*,
A etiopatogenia da LP esta relacionada a uma infecgdo
pelo virus Epstein-Barr (EBV; do inglés “Epstein-Barr
virus”). A presenca do EBV e a diminui¢do da quantidade
de células de Langerhans e de células dendriticas nas
lesdes estao relacionadas com a etiopatogenia da LP. ALP
é mantida por repetidas infec¢des dos queratindcitos pelo
EBV e ndo por reativagdo do virus latente. O EBV possui
receptores na membrana plasmatica dos queratinécitos
da boca, assim como em células linféides e nas células
epiteliais da parotida®®®.

Testes laboratoriais tem sido usados no estudo
e diagndstico da LP, tais como técnicas de microscopia
eletrénica, hibridizagdo “in situ”, imunoistoquimica e
PCR (do inglés “Polymerase Chain Reaction”). A citologia
esfoliativa é uma boa opg¢do para o diagndstico da LP,
por ser um método simples, confidvel, seguro, de custo
reduzido, ndo invasivo e facilmente realizada pelo
profissional de satude’°.

A partir de 1989
de LP associados a outras situagBes clinicas de

foram descritos casos

imunossupressdo, como em pacientes transplantados.
Freqlientemente a LP é vista em individuos com a infec¢do
HIV e menos freqlientemente em outros individuos com
imunossupressdo e, em casos raros, pode aparecer até
em pacientesimunocompetentes. A associagdo frequente
desta lesdo com a infecgdo pelo HIV e sua ocorréncia
rara em individuos imunocompetentes, normalmente
motiva a procura de imunossupressdo, particularmente
secundario ao HIV, quando esta lesdo é achada®®.
NainfecgdopeloHIV,aLPacomete preferencialmente
pacientes adultos, com uma prevaléncia de 28% dos
homens homossexuais com evidéncia soroldgica de
infeccdo pelo HIV no inicio da epidemia em 1984'. Essa
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Entretanto, é baixa a prevaléncia da LBP em crianga, uma
vez em criangas, ndo ha exposicdo suficiente ao EBV para
produzir essa lesdo* 4,

Clinicamente a LP aparece como uma lesdo branca,
localizada em borda lateral de lingua, uni ou bilateral, de
limites imprecisos, superficie plana, corrugada ou pilosa,
ndo removivel quando raspada, assintomatica, variando
em tamanho de milimetros a centimetros e de carater
benigno!. Raramente atingem outras mucosas, como
esofago, laringe, anus, vagina e pele'®.

Os tratamentos propostos para LP incluem cirurgia,
terapia antiviral sistémica e a terapia topica®. O presente
estudo tem como objetivo realizar uma revisdao da
literatura através de pesquisas em bases de dados
nacionais e internacionais (LILACS, MEDLINE, Biblioteca
Cochrane, SciELO) no periodo de 1984 a 2008 sobre essas
opgoes de tratamento propostas para a LP.

REVISAO DE LITERATURA

O tratamento da LP é recomendado para eliminar
as pilosidades, restaurar o conforto do paciente, re-
estabelecer as caracteristicas normais da lingua e eliminar
nichos de bactérias, virus e fungos desencadeadores de
outras patologias bucais®!®>. As opg¢des de tratamento
propostos na literatura incluem a terapia cirurgica, o
uso de terapia antiviral sistémica e a terapia topica®*
%, As opgOes de tratamento de acordo com autores da
literatura podem ser visualizadas no Quadro 1.

Tratamento Cirargico

A remogdo cirurgica tem sido pouco sugerida pelos
autores como forma de tratamento da LP®%9.

Alguns pesquisadores® fizeram a remogéo cirdrgica
da LP em 14 pacientes HIV positivos homossexuais, do
sexo masculino, cuja lesdo era sintomética, com presenca
de dor e queimagdo. Em quatro pacientes (28,5%) houve
resolugdo completa da dor e ndo houve recorréncia da
LP. Novas areas de LP, entretanto, apareceram em dez
pacientes apos trés meses.

Tratamento com Antivirais Sistémicos

Antivirais sistémicos como o aciclovir e ganciclovir
em altas doses freqlientemente promovem remissdo
temporaria das lesGes de LP com efeitos adversos
sistémicos?®. A LP tende a recorrer sete a 20 dias

da descontinuagdo desses antivirais e é possivel o
desenvolvimento de resisténcia ao virus®>7.2422,
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antifingica nos casos em que existisse uma infecgao
secundaria por Candida ssp, e o tratamento com aciclovir
(2 a 3 g; via oral diariamente, durante duas semanas),
relatando que, interrompendo o tratamento, as lesdes
podiam reaparecer?,

A literatura apresenta um caso de LP extensa na
lingua em um paciente HIV positivo que recebeu droga
antiviral 9 - (1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl) guanine
(DHPG) para tratamento de rinite por citomegalovirus.
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Ao final da primeira semana de tratamento, a LP
tinha desaparecido, mas devido ao fato do DHPG ser
relativamente toxico, ele ndo deve ser usado como uma
terapia de rotina. Além disso, tem um custo elevado®.

Outros estudiosos relataram que dos 16 pacientes
HIV positivos que apresentaram LP sintomatica e
receberam terapia sistémica com aciclovir, 12 (75%)
tiveram regressdo clinica. Entretanto, todos (12) tiveram
recorréncia apos trés meses®.

Quadro 1. Opgdes de tratamento, resolugdo clinica e recidiva da leucoplasia pilosa descritos na literatura.

Autor Opgcdes de Tratamento | Numero de Pacientes | Resolugdo Clinica (N° Pacientes) | Recidiva (N° Pacientes)
Herbst et al.®® Cirdrgica 14 Sim (14) Sim (10)
Newman e Polk? Sistémica (DHPG) 1 Sim (1) N&o informado
Herbst et al.*® Sistémica (aciclovir) 16 Sim (12) Sim (12)
Bhandarkar et al.® Topica (violeta genciana) 1 Sim (1) N&o informado
Lozada-Nur e Costa?’ Topica (P) 9 Sim (9) N&o informado
Sanchez et al.*® Topica (P) 6 Sim (6) N3o informado
Gowdey et al.®® Topica (P) 10 Sim (10) N&o informado
Giovani'® Topica (P e AR) 36 (18:P e 18:AR) Sim (36) Sim (1:P e 2: AR)
Moura et al.® Topica (P e PA) 46 (22:P e 24 PA) Sim (18:P) / Sim (24:PA) Sim (2:P) / Ndo (PA)

DHPG: 9 - (1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl) guanine; P: solugdo alcodlica de podofilina a 25%; AR: acido retindico; PA: solugdo alcodlica de podofilina a 25% associada ao

creme aciclovir a 5%.

Tratamento Topico

O tratamento tdpico para o tratamento da LP tem
sido o mais recomendado. S3o aceitos na literatura o
tratamento tdpico com solugdo alcodlica de podofilina
a 25%, acido retindico a 0,05%, solugdo alcodlica de
podofilinaa25%associadoaoaciclovir creme a5%, violeta
genciana a 2%%'>'8%. Poucos estudos estabeleceram
comparagdes entre esses farmacos®>1°,

A literatura mostra o tratamento de paciente com LP
por meio da aplicagdo de violeta genciana a 2%, revelando
completa resolugdo clinica depois da realizagdo de trés
aplicagOes de violeta genciana, ressaltando seu uso como
método seguro e de baixo custo no tratamento da LP?,
A violeta genciana funciona como um inibidor potente
de espécie reativa de oxigénio e a infeccdo do EBV na
LP resulta nessa geragdo de oxigénio reativo, onde estas
mudangas sdo mediadas em parte por oncogenes de EBV,
tal como LMP-16,24.

A podofilina é um lipidio soltvel que facilmente
atravessa a membrana das células e interfere na
replicagdo celular, sendo comumente usada como agente
quimioterapico tdépico>. Adversidades e efeitos toxicos
sistémicos tem ocorrido somente apds a ingestdo ou
quando mais do que 100mg de podofilina sdo aplicadas
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esta que ndo tem sido associada com efeitos adversos
sistémicos?.

Alguns autores® obtiveram bons resultados com
o tratamento topico da LP com solugdo alcodlica de
podofilina a 25% em nove pacientes, sendo que em cinco
pacientes (55%) houve regressdo da LP apenas com uma
aplicacdo, apds uma semana e nos quatro pacientes
restantes (45%) a remissdo da LP ocorreu na segunda
semana, com apenas duas aplicagbes. A solugdo alcodlica
de podofilina a 25% possui um gosto muito amargo e
desagraddvel, mas apdés uma hora da aplicagdo o paladar
retorna ao normal. Afirmaram ser vantajoso o uso desta
terapia topica para o tratamento da LP, devido ao baixo
custo da solugdo alcodlica de podofilina a 25% e por sua
facilidade de aplicagdo.

Os resultados do uso da solugdo alcodlica de
podofilina a 25% foram significantes na primeira semana
apods o tratamento, e alguns efeitos colaterais presentes
foram inferiores aos beneficios que o tratamento
proporcionou, melhora na estética, fonagdo e eliminagdo
dos nichos para a replicagdo do EBV*"8,

Outro estudo® tratou um grupo de seis pacientes
com lesGes de LP em bordas laterais de lingua, com a
aplicagdo tdpica da solugdo alcodlica de podofilina a
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Um estudo avaliou dez pacientes infectados pelo
HIV com LP bilateral em bordas laterais de lingua, onde
somente um lado da lesdo foi tratado com solugdo
alcodlica de podofilina a 25%'. Os pacientes foram
avaliados no segundo, sétimo e trigésimo dias por um
investigador que ndo tinha conhecimento do lado que
tinha sido tratado. Notou-se significante resolucdo da
LP. Os pacientes relataram minimo efeito colateral, que
incluem sensacdao de queimacgao, paladar alterado, dor
de média intensidade e de curta duragdo, sendo todos
estes efeitos colaterais relatados imediatamente apds
a aplicagdo tdpica. Tais resultados levaram os autores a
concluirem que a solugdo alcodlica de podofilina a 25%
é eficaz, um regime tdépico seguro e com minimo efeito
colateral quando monitorado e aplicado pelo dentista no
consultério.

A literatura mostra recidiva da LP em 5,5% de 18
pacientes HIV positivos, em um periodo de 22 semanas
apos o tratamento com solugdo alcodlica de podofilina a
25%. Ja a recidiva de 8,33% dos 18 pacientes HIV positivos
que receberam tratamento da LP com acido retindico a
0,05%, ocorreu em um periodo médio de 29 semanas
apos o término do tratamento?.

O 4cido retindico é um agente desqueratinizante
responsavel pela modulagdo da presenca de células de
Langerhans no liquen plano oral e também deve agir
como modulador das células de Langerhans dentro da
LP. Contudo, as lesdes de LP tendem a recorrer depois
de poucos dias que o tratamento é descontinuado. E
uma droga de custo elevado e, como efeito colateral
decorrente do seu uso prolongado, observa-se a presencga
de uma sensagdo de queimagao®.

Alguns pesquisadores recomendam o uso de
agentes tépicos como o acido retindico a 0,05% e a
solugdo alcodlica de podofilina a 25% como tratamento
na resolugdo das lesdes de LP?. O acido retinoico a 0,05%
é mais caro em relagdo a solugdo alcodlica de podofilinaa
25%, mas ambos sdo efetivos apesar das recidivas®?.

Qutros, preconizaram o tratamento da LP em
pacientes soropositivos para o HIV e elegeram o acido
retindico a 0,025% ou a 0,05% como medica¢do de
elei¢do®. O acido retindico tem gosto mais agradavel em
relagdo a solugdo alcodlica de podofilina a 25% e ainda
menor possibilidade de efeitos toxicos?.

Estudo anterior® avaliou a eficiéncia do tratamento
topico em 46 LP com solugdo alcodlica de podofilina
a 25% em 22 lesdes e com a solugdo alcodlica de
podofilina a 25% associada ao aciclovir creme a 5% (PA)
em 24 lesGes e demonstrou que ambos os tratamentos
apresentaram um numero médio semelhante de

grupo tratado com solugdo alcodlica de podofilina a 25%.
O grupo tratado com PA apresentou resolugdo clinica da
LP de 100% e uma diminuigdo continua da LP no decorrer
das aplicagdes semanais.

O presente estudo verificou que a terapia tdpica
tem sido a mais recomendada para o tratamento da LP,
por ser de facil aplicagdo, pouco invasiva, de baixo custo,
com poucos efeitos colaterais e serve, principalmente,
para eliminar as pilosidades e EBV, para restabelecer as
caracteristicas normais da lingua sem desenvolvimento
de resisténcia aos virus e para eliminar nichos bacterianos
e flngicos. Indicagdes clinicas para o tratamento tépico
da LP devem incluir sintomas associados a lesdo ou um
desejo do paciente, por razdes estéticas de eliminar a LP.

Ha somente dois ensaios clinicos randomizados para
o tratamento topico da LP%°. A auséncia de mais estudos
pode ser explicada pela dificuldade em obter novas lesdes
de LP uma vez que sua prevaléncia foi reduzida apds o
advento da terapia antiviral altamente ativa®. Também,
é necessaria a colaboragdo dos pacientes no decorrer
do tratamento, que muitas vezes necessitam de vdrias
aplicagOes até a resolugdo clinica da LP®.

O tratamento atual para LP e mais freqlientemente
descrito em literatura é o uso da solugdo alcodlica de
podofilina a 25%. A solugdo alcodlica de podofilina a 25%
é universalmente eficiente para LP, porque facilmente
passa pelas membranas de célula e interfere na replicagao
celular®®>. As vantagens da solugdo alcodlica de podofilina
a 25% sdo baixo custo, simplicidade de aplicagdo,
eficacia sobre um periodo mais longo de tempo e falta
de efeitos colaterais sistémicos. Os efeitos colaterais
decorrentes do uso da solugdo alcodlica de podofilina a
25% sdo locais e, por isso, relatados imediatamente apds
a aplicagdo tdpica. Incluem sensagdo de queimacgdo,
paladar alterado, dor de intensidade média e de curta
duragdo®'>'7'8, Como a solugdo alcodlica de podofilina a
25% é aplicada pelo dentista no consultério e os efeitos
colaterais sdo minimos, faz com que esse regime topico
seja seguro e eficaz®®.

No entanto, had outros tratamentos para LP, tais como
aplicagdo de violeta genciana a 2% e dacido retindico a
0,05%, também satisfatoriamente aceitdveis!®?*, Apesar
da aplicagdo de violeta genciana a 2% ter sido aprovada
para uso em humanos, somente um caso foi tratado?.
Sdo necessarios ensaios clinicos randomizados para testar
a eficiéncia desse farmaco na LP. J4 o acido retindico,



custo mais elevado em relagdo a solugdo alcodlica de
podofilinat®?22,

Apenas um estudo estabeleceu comparagGes
entre a solugdo alcodlica de podofilina a 25% e PA e
encontrou uma eficiéncia semelhante do tratamento
da LP com solugdo alcodlica de podofilina a 25% e PA,
mas observou-se recorréncia nos pacientes tratados com
solugdo alcodlica de podofilina a 25%. O fato da resolugdo
clinica da LP ter sido encontrada em 100% dos casos de
PA reforga a relagdo existente entre EBV e LP, uma vez
que a associacdo da solugdo alcodlica de podofilina a
25% a antivirais topicos, como o aciclovir creme a 5%
apresentou, neste estudo, um sinergismo e uma terapia
melhor e mais eficiente para o tratamento da LP®.

O tratamento cirurgico ndo tem sido utilizado como
forma de tratamento da LP, pois a remogdo cirlrgica
representa um procedimento, que apesar de apresentar
resolugdo imediata, causa edema por um periodo de 24 a
48 horas e possibilidade de recidivas da lesdo®*.

O tratamento com antivirais sistémicos apresenta
custo elevado, favorece efeitos colaterais sistémicos e
é possivel o desenvolvimento de resisténcia ao virus
por serem utilizadas altas doses®'>'72022_ Além disso, a
recorréncia é freqliente apds a suspensdo do tratamento
sistémico®>17:192123 Assim, a terapia sistémica com drogas
antivirais, tais como o aciclovir, ndo deve ser autorizada
para tratamento somente da LP, pois tem sido relatada
resisténcia ao aciclovir em pacientes HIV positivos,
além da presenca de efeitos colaterais sistémicos, tais
como nduseas, vOmitos, diarréia e cefaléias?*??. Agentes
antivirais sistémicos devem ser preservados para o
tratamento e controle de infec¢des virais de carater
clinico mais sério®.

CONCLUSAO

O presente estudo verificou que a terapia tdpica
tem sido a mais recomendada, por ser de facil aplicagdo,
pouco invasiva, de baixo custo, com poucos efeitos
colaterais e, principalmente, para eliminar as pilosidades
e EBV, para restabelecer as caracteristicas normais da
lingua sem desenvolvimento de resisténcia aos virus e
para eliminar nichos bacterianos e fungicos. IndicagGes
clinicas para esse tratamento devem incluir sintomas
associados a lesdo ou um desejo do paciente, por razdes
estéticas de eliminar a lesdo.
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