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1. INTRODUCAO

As desordens potencialmente malignas da cavidade oral (DPM) representam anormalidades da mucosa oral
associadas a um maior risco de desenvolver cancer, ou seja, sdo um grupo significativo de disturbios da mucosa que
podem preceder o diagndstico de carcinoma de células escamosas oral (CEC). As DPM tém uma ampla gama de
caracteristicas clinicas, incluindo variagdes de cor (branco, vermelho e branco e vermelho mistos), alteragdes topograficas
(placa/platd, lisa, corrugada, verrucosa, granular, atréfica) e podem ser de tamanho varidvel.

As leucoplasias, um tipo de lesdo potencialmente maligna, foram descritas pela primeira vez na literatura em 1877
por Hallopeau, termo que foi aplicado a qualquer lesdo branca que ocorresse na cavidade oral. Atualmente, as
leucoplasias orais (LO) sdo definidas como placas brancas, irreversiveis, ndo raspaveis, que possuem um risco variavel de
transformacdo maligna e que ndo podem ser associadas a nenhum agente causador quimico, fisico ou infeccioso, exceto
tabaco, alcool ou betel. A LO pode ser subclassificada clinicamente em tipos homogéneos e ndo homogéneos usando
caracteristicas distintas com base na cor e textura da superficie. A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP), foi descrita
inicialmente na literatura em 1985 por Hansen et al, representa uma forma distinta, refrataria muito agressiva e rara de
LO. Inicialmente, se desenvolvem como uma placa branca e que se tornam lesGes multifocais de crescimento lento,
caracterizada por altas taxas de transformacdo maligna, alta morbidade e resisténcia a todos os procedimentos
terapéuticos, incluindo cirurgia. A porcentagem de transformagdo maligna é alta, atingindo em média 50% dos pacientes
com essa condicdo. Além disso, essa patologia também apresenta uma alta taxa de recorréncia, geralmente superior a
70%, sendo mais um fator representativo de seu comportamento biolégico agressivo.

Divergindo de outras DPM, na LVP, as idosas (> 60 anos) com histérico negativo de etilismo e tabagismo sdo as mais
acometidas. Ademais, até o momento, a etiologia, os fatores genémicos e bioldgicos associados a evolugdo e progressado
desta entidade permanecem incertos. Além disso, também n3o houve nenhuma evidéncia de uma associacdo entre o
papilomavirus humano e o virus Epstein-Barr e LVP.

Zakrzewska et al. (1996) observaram que as caracteristicas clinicas iniciais da LPV incluiam pequenos sinais
esbranquigados e bem definidos de lesGes leucopldsicas ndo homogéneas com padrdo pontilhado. Por sua vez, de acordo
com Ghazali et al. (2003), a LVP apresenta-se inicialmente como lesdo unifocal, homogénea, de crescimento lento,
persistente, assintomatica, com ou sem espessamento da superficie. Nesta fase, é extremamente dificil distingui-la
clinicamente da LO. Com a progressdo da doenga, as lesdes aumentam e envolvem superficies difusas ao longo de varios
locais da mucosa oral, tornando-se cada vez mais exofiticas e verrucosas.

Devido as caracteristicas compartilhadas com a leucoplasia convencional, o reconhecimento precoce da LPV é
geralmente tardio e atualmente é baseado na observac¢do do curso clinico progressivo da doenca. Para o diagndstico da
LVP, alguns critérios devem ser considerados, tais como lesGes acometendo mais de dois sitios orais diferentes
(usualmente gengiva, rebordo alveolar e palato) e presenca de area verrucosa. Desses sitios, A gengiva é a area mais
comumente afetada, seguido pela mucosa bucal e a lingua, sendo as lesdes gengivais e palatinas os locais mais
comumente afetados pela transformacdo maligna. Histopatologicamente, a LPV é caracterizada por acantose e
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hiperqueratose do epitélio com infiltrado linfocitario de interface dentro da lamina prdpria superficial. Com a progressao,
a lesdo apresenta aumento da rugosidade da superficie e aspecto verrucoso, eventualmente associado a displasia
epitelial. Como os estagios de evolucdo de diferentes sitios em lesGes multifocais ndo sdo necessariamente os mesmos,
ha necessidade de bidpsias multiplas e repetidas ao longo do tempo a fim de monitorar displasias e possivel progressao
para CEC.

Atualmente, ndo existe tratamento curativo para LVP, e modalidades como cirurgia, ablagdo a laser, terapia
fotodinamica, retindide, radioterapia e quimioterapia ndo se mostram eficazes na reducdo de recidivas e transformacdo
maligna. Entretanto, a doenga em seu estagio pré-invasivo é mais bem gerenciada com modalidades menos agressivas,
tais como CO2, ablacgdo a laser ou terapia fotodindmica. Os tratamentos cirurgicos conservadores sdo geralmente mal-
sucedidos, de acordo com os estudos, provavelmente devido a localizagdo geografica inerente da LVP, sua natureza
disseminada e progressiva.

2. METODOLOGIA
2.1 Critérios de Inclusdo

Foram incluidos estudos de coorte, estudos transversais, estudos caso-controle, ensaios clinicos e randomizados,
estudos de série de casos e relatos de casos. Os bancos de dados a pesquisados sdo: Scopus, MEDLINE/PubMed, Web of
Science, Embase (Elsevier), LILACS, Cochrane Library, Grey literature (Google Scholar, Proquest Dissertation and
OpenGrey) e pesquisa manual para identificar quaisquer artigos elegiveis que possam ter sido recuperados pela estratégia
de busca. A busca foi realizada sem restricbes de periodo e idioma, com a seguinte estratégia/chave de busca:
("Proliferative verrucous leukoplakia" OR "multifocal" OR "verrucous") AND "leukoplakia".

2.2 Registro e Protocolo

Essa revisdo sistematica segue as diretrizes do protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reportingltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), e estd devidamente registrada, sob o protocolo de nimero CRD42022331850.

2.3 Processo de Selecdo

Nesta revisdo sistematica, usamos o software EndNote X7.4 (Clarivate Analytics, Toronto, Canada) para
gerenciamento de referéncias. O processo foi realizado inicialmente removendo referéncias duplicadas usando o
gerenciador de referéncias, seguido da identificagdo manual de artigos duplicados. Dois autores independentes
examinaram os titulos e resumos, selecionando os estudos que atendem aos critérios de elegibilidade e excluindo aqueles
que ndo os atendem. Depois disso, os dois autores leram de forma independente o texto completo de cada artigo
selecionado e aplicaram os critérios de elegibilidade para decidir qual foi incluido e qual foi excluido da analise. Qualquer
discordancia entre os dois autores foi resolvida por um terceiro, em qualquer etapa do processo de selegdo.

2.4 Processo de coleta de dados e itens de dados

Dois autores independentes extrairam os dados dos estudos e os organizaram em uma planilha Excel© (versdo
2023). Os seguintes dados principais foram coletados: nome dos autores, ano de publicagao, pais de cada estudo, desenho
do estudo, numero de casos de LVP analisados, sexo dos pacientes, idade dos pacientes, localizagdo anatémica da lesao,
apresentacdo clinica da lesdo, recorréncia (sim/ndo. Se sim, quanto tempo apds o tratamento). Desentendimentos entre
os dois autores foram resolvidos primeiro por discussdo e depois consultando um terceiro autor para arbitragem.

3. RESULTADOS
3.1 Selegdo do estudo

A busca eletronica de todas as bases de dados cientificas compreendeu um total de 1860 artigos. Por meio do PubMed,
foram identificados 388 estudos, Scopus 529, Embase 534 e Web of Science 409. Foram removidos um total de 821
duplicatas software de gerenciamento de referéncias (EndNote). Devido a margem de erro do softaware, uma segunda
remocao de duplicatas, nesse momento, manualmente, foi realizada, o que resultou em adicionais 258 estudos excluidos.
Desse modo, 781 registros foram selecionados para leitura de titulos e resumos, e entdo 25 estudos foram removidos
porque claramente ndo atendeu aos critérios de elegibilidade. Quintentos e vinte e cinco estudos foram submetidos aos
critérios de inclusdo e exclusdo, e destes 474 foram excluidos, devido aos seguintes motivos: (1) texto completo
indisponivel (n = 47); (2) restri¢cdo de idioma (n = 10); (3) resumo de conferéncia (n = 44); (4) informagdes incompletas (n
= 195); (5) outra lesdo (n = 51); e (6) artigo de revisdo (n = 126); e (7) capitulo de livro (n=1). Finalmente, 52 estudos
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atendem a todos os critérios de elegibilidade e
foram incluidos nesta revisdo sistematica. O
fluxograma descreve o processo de selecdo deste
estudo (Figura 1).

Esta revisdo sistematica incluiu 52 artigos, dos
quais foram classificados 43 como relatos de caso,
7 foram classificados como estudos de coorte e 2
foram classificados como série de casos,
totalizando 241 casos publicados. Os estudos foram
publicados entre 1985 e 2022 e tiveram origem em
14 paises diferentes, conforme figura 2, seguindo a
ordem decrescente de: Estados Unidos da América
(n = 16/ 30,76%), Brasil e India representaram 8
estudos da (n=8/ 15,38%), China (n=6/ 11,53%),
Itdlia (n=3/ 5,76%), Espanha e Sri Lanka
representaram 2 estudos cada (n=2/ 3,84%). Africa
do Sul, Argentina, Egito, Grécia, Japao, Polonia e
Reino Unido cada um representou 1 estudo (n=1/
1,92%;

3.2 Caracteristicas Demograficas

Esta revisdo sistematica resumiu um total de 241
casos de LVP. A idade e o sexo dos individuos foram
descritos em 241 casos e variaram amplamente de 25
a 93 anos (média de idade: 63,44 anos) (média de
idade masculino/feminino: 59,56/ 65,94 anos).
Pacientes do sexo feminino (n = 144 / 59,75%) foram
consideravelmente mais acometidos do que
pacientes do sexo masculino (n =97/ 40,24%) (relagdo
mulher-homem: 1,48:1). Os casos de LVP
distribuiram-se por décadas, segundo a seguinte
ordem decrescente de prevaléncia: 61-70 anos (n =
69/ 28,63%), 71-80 anos (n = 56/ 23,23%), 51-60 anos
(n =48/ 19,91%), 81-90 anos (n = 24/ 9,95%), 31-40/
(n = 20/ 8,29%), 41-50 anos (n = 19/ 7,88%), 21-30
anos (n =3/ 1,24% ), 91-100 anos (n = 2/ 0,82%). Nas
faixas etarias de 11-20 e 0-10 ndo houve nenhum
caso.
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Figura 2 Mapa de distribui¢do geogrdfica com os paises inseridos no artigo

3.3 Localizagdo anatémica, apresentacao clinica, recorréncia e transformagao maligna

A localizagdo anatomica dos casos de LVP estava disponivel em 235 pacientes e compreendia 11 sitios anatdOmicos
diferentes. Os casos de LVP localizaram-se principalmente em gengiva (n=93/ 39,57%), mucosa jugal (n =89 / 37,87%) e
na lingua (n =69/ 29,36%). Os outros sitios relatados foram, de maneira decrescente: palato duro (n= 58/ 24,68%), mucosa
alveolar (n=39/ 16,59%), assoalho bucal (n=36/ 15,31%), rebordo alveolar (n=25/ 10,63%), palato mole (n=19/ 8,08%),
ldbio (n=15/ 6,38%), comissura labial (n=9/ 3,82%) e area retromolar (n=6/ 2,55%). Vale ressaltar que, no caso das LVP, as
lesdes apresentam-se de maneira multipla, portanto, uma mesma lesdo pode acometer multiplos sitios € um mesmo

paciente apresentard mais de uma lesdo.
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A apresentacdo clinica da lesdo foi descrita em 52 casos, sendo a maioria constituidos por placas brancas verrucosas (n
=23/ 44,23%) e apenas placas brancas (n=18/ 34,61%). As demais apresentagdes clinicas da lesdo foram descritas, em
ordem decrescente, como: erosiva (n=5/9,61%), nodular e papilar tiveram descritas 3 lesdes cada (n=3/ 5,76%), granular
e leucoeritroplasicas tiveram 2 lesdes descritas cada (n=2/ 3,84%). Lesdes ceratdticas, séssil, ovoide e apenas mancha
tiveram 1 lesdo descrita cada (n=1/ 1,92%). Apenas a medida foi descrita em 10 lesdes (n=10/ 19,23%).

Em 164 casos, foram fornecidas informacdes sobre a recidiva e/ou transformagdo maligna da LVP. Na maioria dos casos
ndo houve transformac¢do maligna (n=104/ 63,41%). Ademais, houve transformagdo maligna em 52 casos (n=52/ 31,70%)
e recidiva da LVP em apenas 7 casos (n=7/ 4,26%). Entretanto, nos casos de recidiva, ndo é possivel afirmar que toda a
lesdo foi removida durante o tratamento, sendo possivel que, o que foi determinado como recorréncia pelo autor, seja
apenas a lesdo inicial.
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