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REZUMAT
Leucoplazia păroasă orală reprezintă o afecţiune a mucoasei bucale indusă de infecţia cu virusul Epstein-
Barr. A fost descrisă pentru prima dată în 1984 la pacienţi homosexuali HIV pozitivi, ulterior fi ind asociată şi 
cu alte forme de imunosupresie. La indivizii infectaţi HIV/SIDA această leziune s-a dovedit a fi  corelată cu 
progresia bolii către SIDA.
Prezentăm cazul unui pacient în vârstă de 32 de ani care s-a prezentat în clinică solicitând consult medical 
pentru o erupţie acneiformă localizată la nivelul feţei şi a toracelui superior.
Examenul clinic a evidenţiat, pe lângă leziunile de acnee vulgară, prezenţa la nivelul limbii şi mucoasei bu-
cale a unor plăci de culoare albicioasă, aderente, nedetaşabile, cu suprafaţa viloasă, neregulată. Diagnosticul 
prezumtiv a fost de leucoplazie păroasă orală. S-a recomandat efectuarea serologiei pentru HIV, al cărui 
rezultat a fost pozitiv. Numărul de limfocite CD4+ la iniţierea tratamentului a fost 7/mm3. După 3 luni de tra-
tament antiretroviral, leziunile s-au remis complet.
Particularitatea cazului constă în aspectul clinic deosebit dat de extinderea şi localizarea leziunilor şi în des-
coperirea tardivă a infecţiei HIV/SIDA, aceste leziuni fi ind, în cazul de faţă, singurul marker al imunosupresiei.
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ABSTRACT
Oral hairy leukoplakia is a lesion of the oral mucosa caused by infection with the Epstein-Barr virus. It was 
fi rst described in 1984 in homosexual men infected with the human immunodefi ciency virus (HIV) but it was 
later associated also with other forms of immunosuppression. In HIV infected patients this lesion proved to 
be associated with progression to acquired immunodefi ciency syndrome (AIDS).
We report the case of a 32 year-old patient that presented for acneiform lesions on the face and thorax. Apart 
from acne vulgaris lesions, the clinical examination revealed irregular, adherent, undetachable and corru-
gated white plaques located on the tongue and oral mucosa. The presumptive diagnosis was oral hairy leu-
koplakia. Testing for HIV was recommended and the result was positive. CD4 cell count at the time of treat-
ment initiation was 7 cells/mm3. After three months of antiretroviral therapy, the lesions resolved completely. 
The particularity of the case resides in the peculiar distribution and extent of the lesions and the late diagno-
sis of HIV/AIDS. In this case, oral hairy leukoplakia was the single marker of immunosuppression.
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INTRODUCERE

Prezenţa leziunilor mucoasei bucale poate avea 
un impact semnifi cativ asupra calităţii vieţii, sănă-
tatea orală fi ind strâns asociată cu sănătatea fi zică şi 
mentală. Manifestările orale din infecţia HIV/SIDA 
apar la peste 60% dintre pacienţii HIV pozitivi şi 

reprezintă frecvent primul şi cel mai important semn 
al imunosupresiei subiacente. Aceste manifestări 
pot fi  prezente în până la 50% dintre pacienţii cu 
in fecţie HIV/SIDA şi până la 80% dintre cazurile 
de SIDA. (1,2)

Cele mai frecvente leziuni cutaneo-mucoase 
aso ciate infecţiei HIV/SIDA sunt sarcomul Kaposi, 
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histoplasmoza, candidoza orofaringiană, leucopla-
zia păroasă orală (OHL – oral hairy leukoplakia 
sau leucoplazia viloasă orală) şi, în Asia, infecţia cu 
Penicillium marneffei. (3) OHL şi candidoza pse u-
do membranoasă reprezintă cele mai frecvente afec-
ţiuni din infecţia HIV/SIDA, prezenţa oricăreia 
din tre acestea putând refl ecta, pe lângă un sistem 
imun compromis, şi o scădere marcată a apărării 
locale a mucoasei orale şi/sau salivare. (1,4).

De asemenea, s-a demonstrat că apariţia OHL la 
pacienţii cu infecţie HIV/SIDA are şi semnifi caţie 
prognostică. Greenspan et al. au studiat 198 de 
cazuri de OHL la indivizi infectaţi HIV/SIDA şi au 
evidenţiat că intervalul mediu până la dezvoltarea 
SIDA este de aproximativ 24 de luni, iar speranţa 
medie de viaţă după apariţia OHL este de 41 de 
luni. (5)

CAZ CLINIC

Prezentăm cazul unui pacient în vârstă de 32 de 
ani din mediul urban, care s-a prezentat în clinică 
solicitând tratament pentru nişte leziuni acneiforme 
localizate la nivelul feţei şi toracelui superior.

La examenul clinic s-a constatat, pe lângă erup-
ţia de acnee vulgară, prezenţa pe marginile laterale 
şi faţa ventrală ale limbii (Fig. 1 şi 2), pe palat şi pe 
mucoasa jugală a unor plăci albicioase, nedetaşabile, 
cu suprafaţă aspră, neregulată, asimptomatice. Pa-
ci  en tul nu a putut preciza debutul sau evoluţia le-
ziunilor. 

Din antecedentele personale patologice reţinem 
hepatită cronică cu VHC diagnosticată în 2005 
pen tru care în prezent nu urmează tratament. 

Aspectul clinic al leziunilor şi patologia asociată 
ne conduc către diagnosticul de leucoplazie orală 
păroasă, motiv pentru care se recomandă efectuarea 
unui test HIV, care se dovedeşte a fi  pozitiv.

Având în vedere faptul că aceste leziuni sunt 
aso ciate cu o creştere a severităţii bolii şi cu un 
prog nostic nefavorabil, pacientul este îndrumat că-
tre Clinica de Boli Infecţioase pentru investigaţii 
su plimentare şi tratament de specialitate. Testul 
rapid şi testul ELISA au fost pozitive, fi ind urmate 
de confi rmarea prin testul Western Blot. La inter-
nare, numărul limfocitelor CD4+ a fost 7/mm3 şi 
ARN-VHC de 30.200 copii/ml.

S-a decis iniţierea terapiei antiretrovirale cu 
abacavir-lamivudină şi efavirenz, în prezent ur-
mând tratament cu abacavir-lamivudină şi fosa-
mpre navir-ritonavir. De asemenea, urmează trata-
ment cu claritromicină şi trimethoprim-sul fameto-
xazol pentru profi laxia infecţiei cu Mycobacterium 
avium şi Pneumocystis jiroveci. După o lună de tra-
tament numărul limfocitelor CD4+ a crescut la 57/
mm3, încărcătura virală (RNA-HIV) a fost de 1002 
copii/ml, iar după 3 luni de tratament leziunile bu-
cale s-au remis complet.

DISCUŢII

Leucoplazia păroasă orală este o entitate clinică 
asociată cu infecţia cu virusul Epstein-Barr (EBV), 
descrisă pentru prima dată în anul 1984 de Green-
span et al. la pacienţi infectaţi HIV/SIDA. (6) Ulte-
rior, a fost descrisă şi la pacienţi cu alte forme de 
imunosupresie ca hemopatii maligne, transplant de 
organe şi măduvă osoasă, pacienţi care au primit 
tra tament sistemic prelungit cu corticosteroizi sau 
alte imunosupresoare etc. Rareori a fost raportată la 
pacienţi imunocompetenţi. (7,8,9) La bolnavii cu 
infecţie HIV/SIDA OHL este mai frecventă la pa-
cienţii de sex masculin şi la fumători; a fost doar FIGURA  1

FIGURA  2
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rareori raportată la copii. (10) Boala se întâlneşte la 
25-53% dintre bolnavii HIV pozitivi netrataţi, în 
special la cei la care numărul LT CD4+ este mai 
mic de 0,3x109/L. (11) O frecvenţă mai mică a 
aces tei boli a fost raportată la pacienţii care urmează 
deja un tratament antiretroviral. (12)

Deşi inofensivă, afecţiunea reprezintă un marker 
clinic precoce al evoluţiei spre SIDA şi prezenţa sa 
este asociată cu o creştere a severităţii bolii şi cu un 
prognostic nefavorabil. (7)

Eti opatogenie

Deşi etiopatogenia acestei afecţiuni nu a fost 
încă pe deplin elucidată, în prezent se consideră a fi  
cauzată de infecţia cu EBV facilitată de imuno su-
presie. (10) Cu toate că numărul scăzut al limfo-
citelor CD4+ rămâne factorul de risc major corelat 
cu apariţia OHL, se pare că la exprimarea bolii pot, 
de asemenea, contribui şi alţi factori imuni ai mu-
coasei bucale care includ citokinele proinfl amatorii 
şi limfocitele T helper. (13) 

EBV este un herpesvirus ubicuitar care afectează 
aproximativ 90% din populaţia globului. Similar 
ce lorlalte herpesvirusuri, Epstein Barr poate deter-
mina o infecţie cronică latentă. (14) Evidenta relaţie 
strânsă dintre infecţia EBV şi OHL provine din mai 
multe surse. Antigenele EBV asociate cu ciclul re-
plicativ (antigenul capsidei virale şi complexele 
imune membranare) au fost puse în evidenţă în sec-
ţiuni tisulare prin analize imunohistochimice, iar 
EBV-ADN a fost pus în evidenţă prin Southern 
blotting şi hibridizare in situ. (7,15,16)

Deşi Candida a fost identifi cată şi izolată (în 45-
80% dintre cazuri) din leziuni, OHL nu se remite 
după terapia anticandidozică agresivă. Cu toate că 
o legătură etiologică între infecţia candidozică şi 
OHL este puţin probabilă, există câteva dovezi 
pentru potenţialul rol al co-infecţiei candidozice. 
(7,17)

Iniţial a fost sugerată o asociere etiologică cu 
HPV, însă această ipoteză nu a fost confi rmată prin 
studii detaliate care au folosit microscopia electro-
nică, imunohistochimia şi hibridizarea ADN. (18,19)

Studii recente au evidenţiat scăderea marcată 
sau absenţa celulelor Langerhans în leziunile de 
OHL. Celulele Langerhans sunt celule dendritice 
de rivate din măduva osoasă ce reprezintă 2-3% din 
întreaga populaţie celulară a pielii şi mucoaselor 
normale, având un rol crucial în inducerea răspun-
sului imun. Absenţa funcţiei normale a celulelor 
Langerhans poate fi  importantă în patogenia OHL. 
Se pare că infecţia HIV/SIDA induce modifi cări 
cito patice în celulele Langerhans, contribuind la 

depleţia lor, în pofi da prezenţei infecţiei orale. La 
pacienţii cu SIDA şi infecţii oportuniste, numărul 
celulelor Langerhans din piele este redus cu mai 
mult de 60%. Infectarea celulelor Langerhans cu 
HIV poate să se producă direct, la nivelul epiteliului 
mucoasei orale sau prin precursorii sanguini ai 
acestor celule, infectaţi de HIV. Celulele Langerhans 
pot acţiona ca o barieră virală prin degradarea vi-
rionilor în interiorul granulelor Birbeck; totuşi, în 
special în cazul încărcăturilor virale mari, virusul 
se poate replica în celulele Langerhans şi poate fi  
transmis limfocitelor CD4+. Se pare că există o 
corelaţie între depleţia celulelor Langerhans, încăr-
cătura virală şi prezenţa OHL. (20,21)

Aspecte clinice

În mod caracteristic, OHL se prezintă sub forma 
unor plăci de culoare albicioasă sau cenuşie, cu su-
prafaţa neregulată, aspră, verucoasă, localizate de 
obicei pe marginile laterale ale limbii, uneori ex tin-
zându-se pe suprafaţa ventrală sau dorsală a limbii 
sau pe mucoasa bucală. Leziunile sunt aderente, 
numai straturile superfi ciale putând fi  îndepărtate. 
Nu se asociază eritemul sau edemul ţesutului adia-
cent leziunii. (7,10,18)

Deşi de obicei afecţiunea este asimptomatică, 
unii pacienţi pot acuza parestezii, senzaţia de arsură 
sau alterarea gustului. (15,22,23)

Semnifi caţia clinică

Leucoplazia păroasă poate să apară atât la per-
soane imunocompetente, cât şi la indivizi imuno-
deprimaţi cu infecţie HIV/SIDA sau cu alte cauze 
de imunosupresie. Prezenţa leucoplaziei păroase la 
indivizii infectaţi HIV poate fi  utilizată ca un mar-
ker clinic al severităţii bolii, fi ind de asemenea aso-
ciată cu progresia bolii spre SIDA. Nu au fost ra-
portate cazuri de transformare malignă a leziunilor 
de OHL. (7)

Aspecte paraclinice

Nu există analize de laborator specifi ce sau ca-
rac teristice pentru OHL. Serologia EBV arată de 
obicei o infecţie veche persistentă şi nu diferă de 
cea a indivizilor fără OHL. Nu a fost descrisă OHL 
asociată cu infecţia EBV primară. (10)

Caracteristicile histopatologice cele mai im por-
tante ale OHL sunt reprezentate de hiperplazia epi-
telială cu hiperparakeratoză şi acantoliză. De ase-
me nea, poate să se producă şi suprainfecţia su per-
fi cială cu bacterii sau fungi a epiteliului hiper ke ra-
tinizat. Un număr variat de celule umfl ate, balo-
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nizate, cu nuclei picnotici şi halou perinuclear sunt, 
de obicei, prezente în stratul spinos şi ocazional în 
stratul celular suprabazal. Nucleii acestor celule 
ba lo nizate au un aspect omogen de geam mat. Unii 
autori au raportat prezenţa unor incluziuni intra-
nucleare eozinofi lice în aceste celule, dar nu este o 
caracteristică constantă sau frecventă. Caracteristică 
este prezenţa minimă sau chiar absenţa infi ltratului 
infl amator asociat cu OHL. (7,21)

Diagnosti cul poziti v

La primul caz de OHL raportat diagnosticul s-a 
bazat pe aspectul clinic al leziunilor asociat cu lipsa 
răspunsului la terapia antifungică, excluzându-se 
ast fel candidoza orală. (24) Se consideră că, în cele 
mai multe situaţii, leucoplazia păroasă a limbii poate 
fi  diagnosticată clinic şi nu necesită biopsie pentru 
confi rmare. (9) Unii autori afi rmă că, deşi carac te-
risticile histopatologice majore ale OHL sunt înalt 
sugestive pentru diagnostic, niciuna nu este univocă 
pentru boală. (10)

Cert este că, pentru precizarea diagnosticului 
de fi  nitiv, demonstrarea replicării EBV este esen ţi-
ală. Hibridizarea in situ a probelor histologice prin 
folosirea sondelor de ADN specifi ce EBV pentru 
detectarea antigenelor EBV este sufi cientă în ma-
joritatea cazurilor. Citologia exfoliativă poate, de 
ase menea, aduce contribuţii importante în preci-
zarea diagnosticului, fi ind considerată o alternativă 
utilă a biopsiei incizionale, care nu este posibilă 
întotdeauna (copii, pacienţi cu discrazii sangvine). 
Demonstrarea EBV în celulele exfoliate din leziune 
prin punerea în evidenţă a condensării şi marginaţiei 
cromatinei nucleare, a corpilor Cowdry tip A (in-
cluziuni intranucleare eozinofi lice) şi a nucleilor cu 
aspect de geam mat (ground-glass) este sufi cientă 
pentru precizarea diagnosticului, fără o biopsie. 
(7,25) Deoarece metodele de identifi care a EBV 
prin tehnici de microscopie electronică, hibridizare 
in situ, imunhistochimie şi reacţia de polimerizare 
în lanţ sunt costisitoare, laborioase şi necesită biop-
sie, citologia exfoliativă s-a dovedit a fi  o bună op-
ţiune în diagnosticul OHL. Este o metodă simplă, 
sigură, cu rezultate rapide într-un mod neinvaziv şi 
atraumatic. (26) Trebuie totuşi menţionat că în 
prac  tica clinică necesitatea unui diagnostic de certi-
tudine rareori ridică probleme în cazul unei sus pi-
ciuni de OHL, mai ales în managementul pacienţilor 
cu infecţie HIV/SIDA. (7,25)

Diagnosti c diferenţial

Diagnosticul diferenţial al leucoplaziei păroase 
a limbii se realizează cu multiple afecţiuni: 

– candidoza orală – plăcile sunt netede, lipsind 
prelungirile asemănătoare fi relor de păr caracteris-
tice OHL.

– keratoza fricţională – atunci când este locali-
zată pe marginile laterale ale limbii această leziune 
poate mima OHL. Poate exista o cauză evidentă a 
iritaţiei, iar leziunile de obicei se remit după înde-
părtarea acesteia.

– leucoplazia tabacică – apare la fumători şi mai 
ales la indivizii care mestecă tutunul. Aceste leziuni 
sunt, de obicei, premaligne şi necesită o evaluare 
atentă. Adesea, suprafaţa mucoasei este albă, ru-
goasă şi fi surată. Leziunile regresează sau dispar 
după înlăturarea factorului favorizant.

– lichenul plan sau reacţiile lichenoide – pot 
semăna cu OHL dar, de obicei, au un desen reticu-
lar şi sunt asociate cu leziuni cutanate specifi ce.

– sifi lisul – manifestările orale din sifi lisul se-
cun dar se prezintă de obicei sub formă de plăci 
atro fi ce localizate la nivelul limbii, dar au fost des-
crise şi variante supradenivelate care pot mima OHL. 
Serologia pentru sifi lis este utilă pentru diferenţierea 
acestor două entităţi. 

– nevul alb spongios – reprezintă o afecţiune 
ereditară autozomal dominantă, caracterizată prin 
leziuni albicioase, plicaturate ale mucoasei bucale, 
bilaterale, simetrice, cu debut înainte de pubertate. 
(5,7,10,27)

Prognosti c şi complicaţii

Deşi au fost descrise moderate atipii celulare, nu 
au fost raportate cazuri de transformare malignă la 
pacienţii cu OHL preexistentă. Pacienţii pot fi  de-
ranjaţi de aspectul estetic neplăcut, în aceste cazuri 
putând fi  indicate intervenţii terapeutice. (7)

La pacienţii cu infecţie HIV/SIDA numărul me-
diu de limfocite CD4+ în momentul în care este 
descoperită OHL este de 468/μL. Dacă aceşti pa-
cienţi nu au SIDA precizată în momentul diagnos-
ticării leucoplaziei, probabilitatea de a dezvolta 
SIDA în lipsa terapiei antiretrovirale înalt active 
(HAART) este de 48% la 16 luni şi 83% la 31 luni. 
De asemenea, studiile au arătat că pacienţii cu 
SIDA cu leucoplazie păroasă orală, în absenţa tra-
tamentului, au o speranţă de viaţă mai mică decât 
cei care nu prezintă această leziune. În plus, dacă 
aceşti pacienţi sunt concomitent co-infectaţi cu vi-
rusul hepatitic B, riscul progresiei rapide către SIDA 
creşte de 4 ori. (28)

Tratament

Indicaţiile clinice pentru tratamentul OHL in-
clud restabilirea caracteristicilor normale ale limbii 
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fără a dezvolta o rezistenţă la EBV, la fel ca şi do-
rinţa pacienţilor fi e de a îmbunătăţi aspectul estetic, 
fi e de îndepărtare a OHL. (24)

Există mai multe opţiuni terapeutice pentru OHL 
dar, de obicei, tratamentul nu este necesar. Unii 
pacienţi cu OHL descriu durere uşoară, disconfort, 
parestezii sau alterarea gustului, dar cei mai mulţi 
ignoră prezenţa leziunilor. Tratamentul OHL pentru 
indicaţii cosmetice trebuie decis împreună cu pa-
cientul, iar în luarea acestei decizii trebuie avut în 
vedere şi faptul că leziunile se pot remite spontan.
(10)

Tratamentul topic este cel mai frecvent reco-
mandat, reprezentând o cale ieftină şi sigură, uşor 
de aplicat, noninvazivă, care nu produce efecte ad-
verse sistemice şi este efi cientă pe o perioadă lungă 
de timp. Medicamentele topice utilizate în trata-
men tul OHL includ podofi lina 25%, violetul de 
gen ţiană 2%, crema cu aciclovir 5% (24), retinoizii, 
imiquimodul sau asocierea podofi linei 25% cu aci-
clovir 5% sau penciclovir 1%. Retinoizii topici (de 
ex. 0,1%) pot îmbunatăţi aspectul suprafeţei afec-
tate datorită efectelor lor keratolitic şi imuno mo-
dulator. (7,10) Tratamentul topic cu podofi lină 25% 
poate induce remisia parţială sau totală la cei mai 
mulţi pacienţi după 1-25 aplicaţii. Un studiu recent 
subliniază efi cacitatea tratamentului cu penciclovir-
podofi lină (24,29); cu toate acestea, tratamentul 
topic podofi lină-aciclovir s-a dovedit a fi  mai efi -
cient în rata de vindecare a OHL decât cel cu po-
dofi lină şi podofi lină-penciclovir după 6 săptămâni 
de tratament şi nu s-a înregistrat nicio recidivă în 
grupul tratat cu podofi lină-aciclovir.

Excizia chirurgicală sau crioterapia au fost de 
asemenea încercate, dar leziunile pot recidiva.

Terapia antifungică poate reduce extinderea le-
ziunilor, dar determină eradicarea infecţiei.

Terapia antivirală cu agenţi ca aciclovir, zido-
vudină, desciclovir, valaciclovir, ganciclovir, fam-
ciclo vir şi foscarnet poate determina ameliorarea 
semnifi cativă a OHL, dar leziunile pot reapărea la 
scurt timp după întreruperea tratamentului. Cu 
toate acestea, terapia sistemică cu antivirale nu este 

în general indicată din cauza efectelor adverse şi a 
inducerii rezistenţei la antivirale după utilizarea pe 
termen lung. (7) Spre deosebire de ganciclovir şi 
foscarnet, care au fost asociate cu efecte adverse 
semnifi cative, aciclovirul şi valaciclovirul s-au do-
vedit a fi  relativ sigure şi cu rezultate bune în trata-
mentul OHL. Au fost descrise cazuri de rezoluţie a 
OHL sub tratament cu famciclovir 250 mg, de 3 ori 
pe zi, timp de 2 săptămâni, fără a se raporta efecte 
adverse şi fără recidive după un an de urmărire. 
(30) 

A mai fost prezentat un caz de rezoluţie a le-
ziunilor de leucoplazie păroasă a limbii după tera-
pia cu 9-(1,3-dihidroxi-2-propoxi-metil) guanină 
(DHPG). Studiile au demonstrat că DHPG inhibă 
replicarea genomului virusului Epstein-Barr in vitro. 
Cu toate acestea, DHPG nu trebuie utilizat de rutină 
în tratamentul OHL, acest medicament fi ind încă în 
fază experimentală, scump şi relativ toxic. (31)

S-a demonstrat că leziunile asociate cu infecţia 
HIV/SIDA se remit sub HAART. (32)

CONCLUZII

Prezenţa leziunilor de tip leucoplazie păroasă 
im pune o investigare amănunţită şi atentă a statu-
sului imun al pacientului, aceste leziuni fi ind, de 
multe ori, singurul marker al imunosupresiei. 

Patogeneza OHL este complexă şi implică o 
interacţiune a persistenţei, replicării şi virulenţei 
vi ru sului Epstein-Barr cu imunosupresia gazdei. 
Rareori a fost raportată în absenţa imunosupresiei.

În cele mai multe cazuri, OHL poate fi  diagnos-
ticată clinic şi nu necesită biopsie pentru confi rmare.

Dezvoltarea leziunilor de leucoplazie păroasă a 
limbii la pacienţii HIV pozitivi este asociată cu un 
prognostic nefavorabil, cu creşterea severităţii bolii 
şi cu progresie rapidă spre SIDA. Prezenţa leuco-
plaziei păroase orale la pacienţii infectaţi HIV/
SIDA nu necesită tratament specifi c, frecvent lezi-
unile remiţându-se complet sub tratament antiretro-
viral.
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