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RESUMO:

Os autores apresentam revisão da literatura sobre a leucoplasia pilosa, destacando a etiopatogenia,

características clínicas, características histopatológicas, tratamento e prognóstico. O objetivo des-

se trabalho é ampliar o conhecimento de acadêmicos e profissionais da Odontologia sobre a lesão,

tendo em vista sua destacada importância no contexto das manifestações bucais da AIDS (síndrome

da imunodeficiência adquirida).
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INTRODUÇÃO:

A leucoplasia pilosa, segundo Reichart et al.

(2000), foi descrita como uma lesão branca, geralmente

bilateral, que não podia ser removida, e que seguia a

anatomia normal da língua. Devido a isto, com freqüên-

cia o que se encontrava eram estrias esbranquiçadas

dispostas verticalmente. Outras regiões da cavidade

bucal eram raramente atingidas.

Nicolatou et al. (1999) destacaram a leucoplasia

pilosa como um importante sinal de infecção por HIV

(vírus da imunodeficiência humana), já que ela era ra-

ramente encontrada em outros estados de

imunossupressão e tinha sido pouco descrita em pa-

cientes imunocompetentes.

A importância da lesão foi reforçada por Logan et

al. (2001), que afirmaram que a leucoplasia pilosa atraiu

atenção precocemente na epidemia global por HIV (ví-

rus da imunodeficiência humana), considerando seu

significativo potencial como fator prognóstico de infec-

ção por HIV. Ainda, relataram que a prevalência de

leucoplasia pilosa em sul-australianos infectados por

HIV era de 45,2%.

Nittayananta et al. (2002) realizaram um estudo

que objetivou determinar a associação de lesões bu-

cais e doenças sistêmicas oportunistas em pacientes

infectados por HIV (vírus da imunodeficiência huma-

na). Diagnosticaram a leucoplasia pilosa em 26% dos

pacientes infectados pelo HIV e verificaram uma signi-

ficativa associação entre a pneumonia causada pelo

Pneumocystis carinii e a leucoplasia pilosa. Conside-

raram a lesão como um sinal clínico de pneumonia

em pacientes infectados pelo HIV.

Muzuka et al. (2001) estudaram a associação de

lesões bucais com o HIV-1 (vírus da imunodeficiência

humana, tipo 1) em mulheres grávidas em Malawi (país

localizado no continente africano). Relataram que a

leucoplasia pilosa foi significativamente mais comum

entre as mulheres HIV-1 positivas (5,8%), do que nas

HIV-1 negativas (0,2%).

Segundo Khongkunthian et al. (2001), que exa-

minaram a presença de lesões bucais em crianças

infectadas pelo HIV (vírus da imunodeficiência huma-

na), na Tailândia, a leucoplasia pilosa apareceu em

6,7% (n=3) da amostra. Ressaltaram a necessidade

de estudos visando o levantamento da prevalência de

manifestações bucais associadas à crianças HIV po-

sitivas.

Santos  et al. (2001) avaliaram crianças infectadas

pelo HIV (vírus da imunodeficiência humana), no Rio

de Janeiro (RJ), e verificaram que a leucoplasia pilosa

foi diagnosticada em apenas 1,3% dos casos (n=1).

Ammatuna et al. (2001) verificaram uma associa-

ção significativa entre a leucoplasia pilosa e o gênero

dos pacientes infectados por HIV(vírus da

imunodeficiência humana). Sugeriram que a lesão é

mais comum em homens.

ETIOPATOGENIA

De Jong et al. (2000) afirmaram que o apareci-

mento ou progressão da leucoplasia pilosa na popula-

ção infectada pelo HIV (vírus da imunodeficiência hu-

mana) estava relacionado com uma resposta imune

reduzida aos antígenos do EBV (vírus Epstein-Barr),

que é o agente etiológico dessa lesão. Essa deficien-

te resposta imunológica era devida a infecção pelo HIV.

Avaliaram a atividade citotóxica específica dos linfócitos

T ao EBV em homens com leucoplasia pilosa

infectados pelo HIV , homens sem leucoplasia pilosa

infectados pelo HIV e homens sem infecção pelo HIV.

Observaram que há maior citotoxicidade de linfócitos

T ao EBV em indivíduos HIV positivos com leucoplasia

pilosa do que nos pacientes sem a lesão.

Mabruk et al. (2000) apresentaram um método

para detecção do EBV (vírus Epstein-Barr), baseado

na investigação da geração de ácidos nucléicos pela

reação de PCR (Reação de Cadeia de Polimerase).

Afirmaram que o teste tem vantagem sobre os outros,

por ser mais acessível, rápido e seguro. Aplicaram o

teste em 18 biópsias de leucoplasia pilosa na língua,

que tiveram a presença do DNA do EBV confirmada

por hibridização in situ, e em pacientes controle (n=32)

negativos para o DNA do EBV. Relataram que o méto-

do identificou evidências do DNA do EBV em todos os

18 casos de leucoplasia pilosa e, que todos os paci-

entes controle foram negativos para o DNA do EBV.

Dias et al. (2000) identificaram o EBV  (vírus

Epstein-Barr) pela imunohistoquímica e hibridização

in situ, em 4 de 8 necropsias de pacientes que morre-

ram de doenças associadas à AIDS (síndrome da

imunodeficiência adquirida), cujas bordas laterais da

língua não apresentavam evidência macroscópica de

leucoplasia pilosa. O EBV não foi identificado no gru-

po controle, cujos pacientes morreram devido a fato-

res não associados à infecção pelo HIV (vírus da
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imunodeficiência humana).

Dias et al. (2001) relataram a presença de

imunopositividade para o EBV(vírus Epstein-Barr), em

5 biópsias de pacientes com leucoplasia pilosa e 6

necrópsias de pacientes sem lesão

macroscopicamente detectável. Os casos apresenta-

vam imunopositividade  em localização nuclear, pre-

dominantemente nas inclusões Cowdry A (inclusão

intranuclear eosinofílica e central circundada por uma

zona clara, que é o espaço entre a inclusão e a mem-

brana nuclear descontínua), repetindo o mesmo pa-

drão nas lesões clínicas e sub-clínicas (lesão sem

qualquer manifestação clínica, porém com caracterís-

ticas histopatológicas específicas e suficientes para

um diagnóstico diferencial de leucoplasia pilosa, inde-

pendentemente da identificação do EBV).

Ammatuna et al. (2001) avaliaram 57 pacientes

HIV (vírus da imunodeficiência humana) positivos com

mucosas bucais clinicamente normais, 40 pacientes

submetidos a transplante renal e 30 pacientes saudá-

veis para controle. Objetivaram determinar a prevalência

da expressão do DNA do EBV (vírus Epstein-Barr),

DNA do CMV (Citomegalovírus)  e DNA do HPV (vírus

do papiloma humano) na mucosa bucal saudável de

pacientes infectados pelo HIV e, em pacientes sub-

metidos a transplante renal. Relataram que o DNA do

EBV foi detectado em 42,1% dos pacientes HIV posi-

tivos com mucosas bucais clinicamete normais (24/

57), em 65% dos pacientes transplantados (26/40) e

em 16,6% dos controles (5/30). Concluíram que o

genoma do EBV foi significativamente detectado na

mucosa normal de pacientes transplantados renais e

HIV positivos. E também que, pela significativa asso-

ciação com o gênero masculino, a leucoplasia pilosa

seria mais comum em homens HIV positivos do que

em mulheres.

Nicolatou et al. (1999) apresentaram um caso de

leucoplasia pilosa em um paciente HIV(vírus da

imunodeficiência humana) negativo com doença

hematológica maligna (leucemia linfocítica aguda). A

presença do DNA do EBV(vírus Epstein-Barr)  foi con-

firmada pela reação de cadeia de polimerase (PCR).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Regezi & Sciubba (2000) descreveram que a

leucoplasia pilosa apresenta-se como uma lesão bran-

ca, bem delimitada, que varia de uma arquitetura pla-

na, semelhante a uma placa, até projeções papilares/

filiformes similares a pêlos. Pode ser unilateral ou bi-

lateral. Na grande maioria dos casos, as lesões loca-

lizam-se ao longo das bordas laterais da língua com

extensão ocasional para a superfície dorsal. Geralmen-

te, não há sintomas associados, embora uma

superinfecção pela Candida albicans possa chamar a

atenção para a presença desta condição.

Reichart et al. (2000) observaram que uma lesão

que se apresentava clinicamente com coloração

esbranquiçada, geralmente bilateral, que não podia ser

removida, e que seguia a anatomia normal da língua

era sugestiva de leucoplasia pilosa. Outras regiões da

cavidade bucal eram raramente atingidas.

Nicolatou et al. (1999) apresentaram o primeiro

caso de leucoplasia pilosa em paciente HIV(vírus da

imunodeficiência humana) negativo de 56 anos de ida-

de, portador de leucemia linfocítica aguda. Um exame

bucal de rotina revelou uma placa branca,

assintomática,  não removível, corrugada no sentido

vertical, localizada na borda esquerda da língua, sen-

do compatível com o diagnóstico clínico de leucoplasia

pilosa.

Tomás Carmona et al. (2000) descreveram o di-

agnóstico diferencial entre leucoplasia pilosa e

Morsicatio linguarum. Morsicatio linguarum é uma con-

dição causada pela irritação crônica da mucosa lin-

gual, clinicamente similar a leucoplasia pilosa. Foi

apresentado o caso de um paciente do sexo feminino,

de 21 anos de idade, com lesão na borda lateral da

língua apresentando projeções verticais corrugadas e

brancas. O diagnóstico diferencial do Morsicatio
linguarum foi baseado nos achados macroscópicos e

histológicos, tais como : ausência de infiltrado infla-

matório, imunohistoquímica negativa para EBV(vírus

Epstein-Barr) e HPV(vírus do papiloma humano).

Santos et al. (2001) estudaram 80 pacientes

infectados pelo HIV (vírus da imunodeficiência huma-

na), sendo a idade média  6,3 anos. Objetivaram ava-

liar a associação de lesões bucais com os graus de

imunossupressão. Relataram que 38% dos pacientes

apresentavam alguma lesão bucal e, que o percentual

de linfócitos CD4 destes pacientes era menor do que

a contagem dos indivíduos que não apresentavam le-

sões. A leucoplasia pilosa foi diagnosticada em 1,3%

da amostra.

Eyeson et al. (2002) avaliaram 203 indivíduos adul-

tos HIV (vírus da imunodeficiência humana) positivos,

sendo 76% homens e 1/3 de etnia africana ou afro-

caribenha, em Londres-Inglaterra. Objetivaram avaliar

a associação entre a prevalência de lesões bucais e

as variáveis demográficas, regime terapêutico, carga

viral e contagem de linfócitos CD4. Relataram que a

leucoplasia pilosa foi detectada em 9,9% dos pacien-

tes, e que a maioria destes casos estava associada a

uma baixa contagem de linfócitos CD4 (entre 200-500

/mm3). Descreveram que não foi verificada associação

significativa entre a presença de lesões bucais e  fato-

res demográficos.
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Bendick et al. (2002) avaliaram as manifestações

bucais em 101 pacientes do Camboja (país asiático),

com a doença do HIV (vírus da imunodeficiência hu-

mana). Destes, 63 era homens e 38 eram mulheres, a

idade média da amostra era de 32 anos. Relataram

que 35,6% tinham leucoplasia pilosa (LP) bilateral e

9,9% unilateral. A LP foi mais comum em homens

com candidíase de qualquer tipo (55,6%), mulheres

com pneumonia Pneumocystis carinii (71,4%), mulhe-

res alcoólatras (62,5%) e homens com candidíase

pseudomembranosa (72,2%). Observaram uma forte

associação entre a candidíase bucal e a LP, tanto em

homens quanto em mulheres.

CARACTERÍSTICAS
HISTOPATOLÓGICAS

Regezi & Sciubba (2000) afirmaram que o aspec-

to microscópico característico da leucoplasia pilosa

encontrava-se no núcleo dos ceratinócitos da camada

superior do tecido epitelial atingido pela lesão. Inclu-

sões virais ou trocas periféricas de cromatina resul-

tando em núcleos manchados eram evidentes. Isto era

visto no contexto de uma superfície marcadamente

hiperceratótica, com formações irregulares e cristas

ceratóticas na superfície. Comumente eram vistas hifas

de Candida Albicans  estendendo-se para as cama-

das superficiais das células epiteliais. Presença de

degeneração em balão e halo claro perinuclear na ca-

mada de células espinhosas. Evidente escassez de

células inflamatórias subepiteliais e as células de

Langerhans eram esparsas.

Reichart et al. (2000) descreveram o quadro

histopatológico da leucoplasia pilosa como não sendo

característico, mas apresentando aspecto de infecção

viral.

Dias et al. (2000) investigaram os aspectos

histopatológicos da leucoplasia pilosa subclínica. En-

contraram o EBV(vírus Epstein-Barr) pelo método

imunohistoquímico e hibridização in situ em 4 de 8

necrópsias de pacientes com AIDS (síndrome da

imunodeficência adquirida) e borda lateral de língua

normal. O EBV não foi diagnosticado nos 8 casos do

grupo controle. Os fatores histopatológicos foram: in-

clusão tipo Cowdry A (inclusão intranuclear eosinofílica

e central circundada por uma zona clara, que é o es-

paço entre a inclusão e a membrana nuclear

descontínua), núcleo em vidro fosco (inclusão

eosinofílica ou basófila aparentando homogeneidade

total da superfície no núcleo e exibindo marginação

periférica da cromatina), núcleo em colar (constituído

de fragmentos esféricos de cromatina humana, que

corresponde a um tipo particular de cariorrexe). As

amostras foram obtidas de 50 pacientes com AIDS e

sem leucoplasia pilosa, colhidas da borda lateral da

língua. Relataram muitas células associadas com o

gênero Candida (30% dos casos), e com alterações

nucleares (24%). Concluíram que a citopatologia pode

detectar leucoplasia pilosa na fase subclínica.

Dias et al. (2001) avaliaram 11 casos obtidos a

partir de 5 biopsias realizadas em pacientes com

leucoplasia pilosa e, 6 línguas sem lesão

macroscopicamente detectável, provenientes de

necrópsias. Objetivaram descrever os aspectos

histopatológicos da fase sub-clínica da leucoplasia

pilosa, bem como realizar uma análise comparativa

entre a leucoplasia pilosa subclínica e a clínica, com

a finalidade de verificar o valor diagnóstico dos critéri-

os histopatológicos, imunohistoquímica e hibridização

in situ. Os aspectos histopatológicos que caracteriza-

ram a fase subclínica foram: a ausência de

paraceratose e papilomatose, acantose leve, presen-

ça de células claras e alterações nucleares ( inclu-

sões tipo Cowdry A, núcleo em “vidro fosco” e núcleo

em “colar” ), houve também a identificação do EBV

(vírus Epstein-Barr) através da hibridização in situ e da

imunohistoquímica nas alterações nucleares observa-

das na histopatologia. Concluíram que biópsias de le-

sões de  leucoplasia pilosa em sua fase subclínica

demonstravam características histopatológicas espe-

cíficas e suficientes para o diagnóstico definitivo da

lesão, independentemente de manifestações clínicas

ou da identificação do EBV.

De Jong et al. (2000) avaliaram homens HIV (vírus

da imunodeficiência humana) positivos homossexuais

com leucoplasia pilosa, homens HIV positivos homos-

sexuais sem leucoplasia pilosa e homens HIV negati-

vos homossexuais. Objetivaram determinar se a pre-

sença de leucoplasia pilosa reflete a falta de atividade

citotóxica específica dos linfócitos T ao EBV (vírus

Epstein-Barr)  e também estudar o fenótipo das célu-

las responsáveis por esta resposta. Relataram que uma

resposta de citotoxicidade de linfócitos T ao EBV foi

observada em um número significativo de indivíduos

dos três grupos estudados (80% da amostra HIV posi-
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tiva com leucoplasia pilosa, 52% da amostra HIV po-

sitiva sem leucoplasia pilosa e 83% da amostra HIV

negativa). Observaram que 2 pacientes apresentaram

uma maior resposta citotóxica após desenvolverem

leucoplasia pilosa . Adicionalmente, demonstraram que

as células T CD4-positivas e as células T CD8-positi-

vas são responsáveis pela resposta citotóxica. Con-

cluíram que há maior citotoxicidade de linfócitos T ao

EBV em indivíduos HIV positivos com leucoplasia

pilosa. Entretanto, permanece indefinida a influência

desta resposta no desenvolvimento da lesão.

Chainani et al. (2000) avaliaram 5 casos de

leucoplasia pilosa confirmados clínica e microscopi-

camente e 5 casos controle de tecido normal da borda

lateral da língua. Estudaram a expressão de integrinas

(alfa 2, alfa 3, alfa 5, alfa 6, alfa v e beta 1) no epitélio

da leucoplasia pilosa e compararam estes tecidos com

o epitélio normal , através de imunohistoquímica. Re-

lataram a presença de alfa 2, alfa 3, alfa 6, alfa v e beta

1 tanto na leucoplasia pilosa quanto no tecido normal.

Não identificaram a expressão da alfa 5 em nenhum

grupo. Alfa 2 e alfa 3 foram observadas principalmente

nas camadas basal e suprabasal, sendo suas presen-

ças mais expressivas nas células mais diferenciadas

do que as outras integrinas. Beta 1 expressou-se ape-

nas na camada basal e supra-basal. Não observaram

diferença significativa entre leucoplasia pilosa e tecido

normal em relação a expressão de integrinas. Conclu-

íram  que alfa 2, alfa 3, alfa 6, alfa v e beta 1 foram

identificadas na leucoplasia pilosa e na mucosa nor-

mal. A alfa 5 não foi identificada na leucoplasia pilosa

ou no epitélio bucal normal.

TRATAMENTO

Logan et al. (2001) examinaram dados clínicos

coletados de arquivos de 197 pacientes infectados pelo

HIV (vírus da imunodeficiência humana) atendidos no

Adelaide Dental Hospital, na Austrália, entre janeiro

de 1986 e fevereiro de 1995. Relataram que a

prevalência da leucoplasia pilosa foi de 45,2%. Obser-

varam a redução da presença de leucoplasia pilosa

em pacientes que tomaram medicação antiviral.

Walling et al. (2001) avaliaram uma série de

biópsias de pacientes HIV (vírus da imunodeficiência

humana) positivos, após tratamento com Valacyclovir.

Relataram que o Valacyclovir interrompe completamen-

te a replicação do DNA do EBV (vírus Epstein-Barr),

enquanto presente no organismo, resultando no desa-

parecimento da leucoplasia pilosa. Entretanto, uma

vez cessado o uso da medicação o processo de

replicação do DNA do EBV reinicia. Concluíram que o

epitélio bucal suporta persistentes infecções pelo EBV

em pacientes portadores do HIV e, que a replicação

deste vírus é necessária mas não suficiente para a

patogênese da lesão, sendo necessários fatores adi-

cionais, tais como produtos de genes específicos da

latência do EBV.

Reichart et al. (2000) ressaltaram que a ausência

de sintomatologia dispensa manobras terapêuticas

associadas à leucoplasia pilosa. Descreveram que a

cessação do uso de medicação antiviral ocasionava o

ressurgimento da lesão.

Regezi & Sciubba (2000) afirmaram que não há

tratamento específico para a leucoplasia pilosa. Cita-

ram que foram observadas respostas positivas ao

aciclovir, ganciclovir, tretinoína e podofilina, sendo o

retorno da lesão constatado após interrupção do trata-

mento.

Portela et al. (2002) relataram um caso de

leucoplasia pilosa em uma criança do sexo feminino,

com 12 anos de idade, infectada pelo HIV (vírus da

imunodeficiência humana). A menina foi contaminada

por transmissão vertical. A leucoplasia pilosa foi

diagnosticada pelo exame citopatológico. A lesão era

assintomática. Os autores optaram pela proservação

do caso, tendo em vista o quadro assintomático, o

caráter inócuo da leucoplasia pilosa e a medicação

antirretroviral previamente administrada.

PROGNÓSTICO

Santos et al. (2001) estudaram pacientes HIV (ví-

rus da imunodeficiência humana)  positivos do Institu-

to de Pediatria e Puericultura Martagão Gesteira da

Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG-UFRJ).

Concluíram que as manifestações bucais estavam di-

retamente associadas aos graus de imunossupressão

e que as lesões podem ser consideradas indicadores

de progressão da infecção pelo HIV em crianças.

Regezi & Sciubba (2000) ressaltaram a importân-

cia de confirmar-se o diagnóstico após a identificação
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clínica da leucoplasia pilosa, porque esta pode ser um

sinal precoce da AIDS (síndrome da imunodeficiência

adquirida).

Teo (2002) relatou que a leucoplasia pilosa bucal

foi comumente encontrada em pacintes infectados pelo

HIV (vírus da imunodeficiência humana), nas mais di-

ferentes regiões do globo, frequentemente coexistin-

do com a candidiase bucal. Esta comumente apre-

sentava-se como uma leão branca que poderia ser

confundida com a leucoplasia pilosa ou mascarar esta

lesão. Entretanto, quando a doença pelo HIV se esta-

belece, esta distinção já não era importante. O apare-

cimento dos sinais de uma ou ambas doenças estava

relacionado com um estado de imunossupressão re-

lativamente avançado, revelando uma rápida progres-

são da AIDS (síndrome da imunodeficiência adquiri-

da).

Birnbaum et al. (2002) elaboraram um revisão da

literatura objetivando avaliar a significância prognóstica

das lesões bucais associadas ao HIV (vírus da

imunodeficiência humana). Observaram evidências de

que a presença da leucoplasia pilosa bucal e ou

candidiase bucal estava frequentemente associada a

redução na contagem de linfócitos CD4+, ao aumento

da carga viral e a uma rápida progressão da AIDS (

síndrome da imunodeficiência adquirida). Relataram que

as lesões bucais podem ser utilizadas como indica-

dores da progressão da AIDS, pois, na ausência de

testes laboratoriais, seu valor prognóstico é significa-

tivo.

Logan et al. (2001) relataram que a presença da

leucoplasia pilosa não foi associada à contagem de

linfócitos T CD4 ou alterações relacionadas a AIDS

(síndrome da imunodeficiência adquirida). Ressaltaram

que a leucoplasia pilosa não é indicador de

imunossupressão. Entretanto, estudos longitudinais

são necessários para confirmar a associação da

leucoplasia pilosa com a doença progressiva do HIV.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A presente revisão da literatura destacou os prin-

cipais aspectos associados à leucoplasia pilosa. Os

trabalhos consultados reforçam a importância da le-

são no âmbito da Estomatologia e da Patologia Bu-

cal, tendo em vista a amplitude e a continuidade das

pesquisas realizadas, principalmente no que diz res-

peito à etiopatogenia, diagnóstico e valor prognóstico

da patologia.
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