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—— REZUMAT —

Leucoplazia paroasa orala reprezinta o afectiune a mucoasei bucale indusa de infectia cu virusul Epstein-
Barr. A fost descrisa pentru prima data in 1984 la pacienti homosexuali HIV pozitivi, ulterior fiind asociata si
cu alte forme de imunosupresie. La indivizii infectati HIV/SIDA aceasta leziune s-a dovedit a fi corelata cu
progresia bolii catre SIDA.

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 32 de ani care s-a prezentat in clinica solicitand consult medical
pentru o eruptie acneiforma localizata la nivelul fetei si a toracelui superior.

Examenul clinic a evidentiat, pe langa leziunile de acnee vulgara, prezenta la nivelul limbii si mucoasei bu-
cale a unor placi de culoare albicioasa, aderente, nedetasgabile, cu suprafata viloasa, neregulata. Diagnosticul
prezumtiv a fost de leucoplazie paroasa orala. S-a recomandat efectuarea serologiei pentru HIV, al carui
rezultat a fost pozitiv. Numarul de limfocite CD4+ la initierea tratamentului a fost 7/mm?. Dupa 3 luni de tra-
tament antiretroviral, leziunile s-au remis complet.

Particularitatea cazului consta in aspectul clinic deosebit dat de extinderea si localizarea leziunilor si in des-
coperirea tardiva a infectiei HIV/SIDA, aceste leziuni fiind, in cazul de fata, singurul marker al imunosupresiei.

L Cuvinte cheie: leucoplazia paroasa orala (OHL), HIV/SIDA, virusul Epstein-Barr _—

— ABSTRACT —

Oral hairy leukoplakia is a lesion of the oral mucosa caused by infection with the Epstein-Barr virus. It was
first described in 1984 in homosexual men infected with the human immunodeficiency 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 immunodeficiency 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/mm?. 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.

— Keywords: oral hairy leukoplakia (OHL), HIV/SIDA infection, Epstein-Barr E—

INTRODUCERE reprezinta frecvent primul si cel mai important semn

al imunosupresiei subiacente. Aceste manifestari

Prezenta leziunilor mucoasei bucale poate avea pot fi prezente in pana la 50% dintre pacientii cu

un impact semnificativ asupra calitatii vietii, sana- infectie HIV/SIDA si pana la 80% dintre cazurile
tatea orala fiind strans asociata cu sanatatea fizica si de SIDA. (1,2)

mentald. Manifestarile orale din infecgia HIV/SIDA Cele mai frecvente leziuni cutaneo-mucoase

apar la peste 60% dintre pacientii HIV pozitivi si asociate infectiei HIV/SIDA sunt sarcomul Kaposi,
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histoplasmoza, candidoza orofaringiana, leucopla-
zia paroasa oralda (OHL — oral hairy leukoplakia
sau leucoplazia viloasa orald) si, in Asia, infectia cu
Penicillium marneffei. (3) OHL si candidoza pseu-
domembranoasa reprezinta cele mai frecvente afec-
tiuni din infectia HIV/SIDA, prezenta oricareia
dintre acestea putand reflecta, pe langa un sistem
imun compromis, $i 0 scaddere marcatda a apararii
locale a mucoasei orale si/sau salivare. (1,4).

De asemenea, s-a demonstrat ca aparitia OHL la
pacientii cu infectie HIV/SIDA are si semnificatie
prognostica. Greenspan et al. au studiat 198 de
cazuri de OHL la indivizi infectati HIV/SIDA si au
evidentiat ca intervalul mediu pana la dezvoltarea
SIDA este de aproximativ 24 de luni, iar speranta
medie de viatd dupa aparitia OHL este de 41 de
luni. (5)

CAZ CLINIC

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 32 de
ani din mediul urban, care s-a prezentat in clinica
solicitand tratament pentru niste leziuni acneiforme
localizate la nivelul fetei si toracelui superior.

La examenul clinic s-a constatat, pe langa erup-
tia de acnee vulgara, prezenta pe marginile laterale
si fata ventrala ale limbii (Fig. 1 si 2), pe palat si pe
mucoasa jugald aunor placialbicioase, nedetasabile,
cu suprafata aspra, neregulata, asimptomatice. Pa-
cientul nu a putut preciza debutul sau evolutia le-
ziunilor.

Din antecedentele personale patologice retinem
hepatitd cronicd cu VHC diagnosticatd in 2005
pentru care in prezent nu urmeaza tratament.

Aspectul clinic al leziunilor si patologia asociata
ne conduc catre diagnosticul de leucoplazie orala
paroasa, motiv pentru care se recomanda efectuarea
unui test HIV, care se dovedeste a fi pozitiv.

=
FIGURA 1

FIGURA 2

Avand in vedere faptul ca aceste leziuni sunt
asociate cu o crestere a severitatii bolii si cu un
prognostic nefavorabil, pacientul este indrumat ca-
tre Clinica de Boli Infectioase pentru investigatii
suplimentare §i tratament de specialitate. Testul
rapid si testul ELISA au fost pozitive, fiind urmate
de confirmarea prin testul Western Blot. La inter-
nare, numarul limfocitelor CD4+ a fost 7/mm? si
ARN-VHC de 30.200 copii/ml.

S-a decis initierea terapiei antiretrovirale cu
abacavir-lamivudinad si efavirenz, in prezent ur-
mand tratament cu abacavir-lamivudina si fosa-
mprenavir-ritonavir. De asemenea, urmeaza trata-
ment cu claritromicina §i trimethoprim-sulfameto-
xazol pentru profilaxia infectiei cu Mycobacterium
avium $1 Pneumocystis jiroveci. Dupa o luna de tra-
tament numarul limfocitelor CD4+ a crescut la 57/
mm?, incarcatura virala (RNA-HIV) a fost de 1002
copii/ml, iar dupa 3 luni de tratament leziunile bu-
cale s-au remis complet.

DISCUTII

Leucoplazia paroasa orala este o entitate clinica
asociata cu infectia cu virusul Epstein-Barr (EBV),
descrisa pentru prima data in anul 1984 de Green-
span et al. la pacienti infectati HIV/SIDA. (6) Ulte-
rior, a fost descrisa si la pacienti cu alte forme de
imunosupresie ca hemopatii maligne, transplant de
organe $i maduva osoasd, pacienti care au primit
tratament sistemic prelungit cu corticosteroizi sau
alte imunosupresoare etc. Rareori a fost raportata la
pacienti imunocompetenti. (7,8,9) La bolnavii cu
infectie HIV/SIDA OHL este mai frecventa la pa-
cientii de sex masculin si la fumatori; a fost doar
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rareori raportata la copii. (10) Boala se ntalneste la
25-53% dintre bolnavii HIV pozitivi netratati, in
special la cei la care numarul LT CD4+ este mai
mic de 0,3x10°L. (11) O frecventa mai mica a
acestei boli a fost raportata la pacientii care urmeaza
deja un tratament antiretroviral. (12)

Desi inofensiva, afectiunea reprezinta un marker
clinic precoce al evolutiei spre SIDA si prezenta sa
este asociata cu o crestere a severitatii bolii §i cu un
prognostic nefavorabil. (7)

Etiopatogenie

Desi etiopatogenia acestei afectiuni nu a fost
inca pe deplin elucidata, in prezent se considera a fi
cauzata de infectia cu EBV facilitata de imunosu-
presie. (10) Cu toate ca numarul scazut al limfo-
citelor CD4+ ramane factorul de risc major corelat
cu aparitia OHL, se pare ca la exprimarea bolii pot,
de asemenea, contribui si alti factori imuni ai mu-
coasei bucale care includ citokinele proinflamatorii
si limfocitele T helper. (13)

EBYV este un herpesvirus ubicuitar care afecteaza
aproximativ 90% din populatia globului. Similar
celorlalte herpesvirusuri, Epstein Barr poate deter-
mina o infectie cronica latenta. (14) Evidenta relatie
stransa dintre infectia EBV si OHL provine din mai
multe surse. Antigenele EBV asociate cu ciclul re-
plicativ (antigenul capsidei virale si complexele
imune membranare) au fost puse in evidenta in sec-
tiuni tisulare prin analize imunohistochimice, iar
EBV-ADN a fost pus in evidentd prin Southern
blotting si hibridizare in situ. (7,15,16)

Desi Candida a fost identificata si izolata (in 45-
80% dintre cazuri) din leziuni, OHL nu se remite
dupa terapia anticandidozica agresiva. Cu toate ca
o legatura etiologica intre infectia candidozica si
OHL este putin probabild, exista cateva dovezi
pentru potentialul rol al co-infectiei candidozice.
(7,17)

Initial a fost sugeratd o asociere etiologica cu
HPYV, insa aceasta ipoteza nu a fost confirmata prin
studii detaliate care au folosit microscopia electro-
nica, imunohistochimia si hibridizarea ADN. (18,19)

Studii recente au evidentiat scaderea marcata
sau absenta celulelor Langerhans in leziunile de
OHL. Celulele Langerhans sunt celule dendritice
derivate din maduva osoasa ce reprezinta 2-3% din
intreaga populatie celulard a pielii §i mucoaselor
normale, avand un rol crucial 1n inducerea raspun-
sului imun. Absenta functiei normale a celulelor
Langerhans poate fi importantd in patogenia OHL.
Se pare ca infectia HIV/SIDA induce modificari
citopatice in celulele Langerhans, contribuind la

depletia lor, in pofida prezentei infectiei orale. La
pacientii cu SIDA si infectii oportuniste, numarul
celulelor Langerhans din piele este redus cu mai
mult de 60%. Infectarea celulelor Langerhans cu
HIV poate sa se produca direct, la nivelul epiteliului
mucoasei orale sau prin precursorii sanguini ai
acestor celule, infectati de HIV. Celulele Langerhans
pot actiona ca o bariera virald prin degradarea vi-
rionilor in interiorul granulelor Birbeck; totusi, In
special in cazul incarcaturilor virale mari, virusul
se poate replica in celulele Langerhans si poate fi
transmis limfocitelor CD4+. Se pare ca exista o
corelatie Intre depletia celulelor Langerhans, incar-
catura virala si prezenta OHL. (20,21)

Aspecte clinice

In mod caracteristic, OHL se prezinti sub forma
unor placi de culoare albicioasa sau cenusie, cu su-
prafata neregulata, aspra, verucoasa, localizate de
obicei pe marginile laterale ale limbii, uneori extin-
zandu-se pe suprafata ventrald sau dorsala a limbii
sau pe mucoasa bucald. Leziunile sunt aderente,
numai straturile superficiale putand fi indepartate.
Nu se asociaza eritemul sau edemul tesutului adia-
cent leziunii. (7,10,18)

Desi de obicei afectiunea este asimptomatica,
unii pacienti pot acuza parestezii, senzatia de arsura
sau alterarea gustului. (15,22,23)

Semnificatia clinica

Leucoplazia paroasa poate sa apara atat la per-
soane imunocompetente, cat si la indivizi imuno-
deprimati cu infectie HIV/SIDA sau cu alte cauze
de imunosupresie. Prezenta leucoplaziei paroase la
indivizii infectati HIV poate fi utilizata ca un mar-
ker clinic al severitatii bolii, fiind de asemenea aso-
ciatd cu progresia bolii spre SIDA. Nu au fost ra-
portate cazuri de transformare maligna a leziunilor
de OHL. (7)

Aspecte paraclinice

Nu existad analize de laborator specifice sau ca-
racteristice pentru OHL. Serologia EBV arata de
obicei o infectie veche persistenta si nu diferda de
cea a indivizilor farda OHL. Nu a fost descrisa OHL
asociata cu infectia EBV primara. (10)

Caracteristicile histopatologice cele mai impor-
tante ale OHL sunt reprezentate de hiperplazia epi-
teliald cu hiperparakeratoza si acantoliza. De ase-
menea, poate sd se produca si suprainfectia super-
ficiald cu bacterii sau fungi a epiteliului hiperkera-
tinizat. Un numar variat de celule umflate, balo-
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nizate, cu nuclei picnotici i halou perinuclear sunt,
de obicei, prezente in stratul spinos si ocazional in
stratul celular suprabazal. Nucleii acestor celule
balonizate au un aspect omogen de geam mat. Unii
autori au raportat prezenta unor incluziuni intra-
nucleare eozinofilice in aceste celule, dar nu este o
caracteristica constantd sau frecventa. Caracteristica
este prezenta minima sau chiar absenta infiltratului
inflamator asociat cu OHL. (7,21)

Diagnosticul pozitiv

La primul caz de OHL raportat diagnosticul s-a
bazat pe aspectul clinic al leziunilor asociat cu lipsa
raspunsului la terapia antifungica, excluzandu-se
astfel candidoza orala. (24) Se considera ca, in cele
mai multe situatii, leucoplazia paroasa a limbii poate
fi diagnosticata clinic §i nu necesita biopsie pentru
confirmare. (9) Unii autori afirma ca, desi caracte-
risticile histopatologice majore ale OHL sunt inalt
sugestive pentru diagnostic, niciuna nu este univoca
pentru boala. (10)

Cert este ca, pentru precizarea diagnosticului
definitiv, demonstrarea replicarii EBV este esenti-
ala. Hibridizarea in situ a probelor histologice prin
folosirea sondelor de ADN specifice EBV pentru
detectarea antigenelor EBV este suficienta in ma-
joritatea cazurilor. Citologia exfoliativa poate, de
asemenea, aduce contributii importante in preci-
zarea diagnosticului, fiind considerata o alternativa
utila a biopsiei incizionale, care nu este posibila
intotdeauna (copii, pacienti cu discrazii sangvine).
Demonstrarea EBV 1n celulele exfoliate din leziune
prin punerea in evidentd a condensarii si marginatiei
cromatinei nucleare, a corpilor Cowdry tip A (in-
cluziuni intranucleare eozinofilice) si a nucleilor cu
aspect de geam mat (ground-glass) este suficienta
pentru precizarea diagnosticului, fard o biopsie.
(7,25) Deoarece metodele de identificare a EBV
prin tehnici de microscopie electronica, hibridizare
in situ, imunhistochimie si reactia de polimerizare
in lant sunt costisitoare, laborioase si necesita biop-
sie, citologia exfoliativa s-a dovedit a fi o buna op-
tiune in diagnosticul OHL. Este o metoda simpla,
sigurd, cu rezultate rapide intr-un mod neinvaziv si
atraumatic. (26) Trebuie totusi mentionat cd in
practica clinica necesitatea unui diagnostic de certi-
tudine rareori ridica probleme in cazul unei suspi-
ciuni de OHL, mai ales in managementul pacientilor
cu infectie HIV/SIDA. (7,25)

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al leucoplaziei paroase
a limbii se realizeaza cu multiple afectiuni:

— candidoza orala — placile sunt netede, lipsind
prelungirile asemanatoare firelor de par caracteris-
tice OHL.

— keratoza frictionala — atunci cand este locali-
zata pe marginile laterale ale limbii aceasta leziune
poate mima OHL. Poate exista o cauza evidenta a
iritatiei, iar leziunile de obicei se remit dupa inde-
partarea acesteia.

— leucoplazia tabacica — apare la fumatori §i mai
ales la indivizii care mesteca tutunul. Aceste leziuni
sunt, de obicei, premaligne si necesita o evaluare
atenta. Adesea, suprafata mucoasei este alba, ru-
goasa si fisuratd. Leziunile regreseaza sau dispar
dupa inlaturarea factorului favorizant.

— lichenul plan sau reactiile lichenoide — pot
semana cu OHL dar, de obicei, au un desen reticu-
lar si sunt asociate cu leziuni cutanate specifice.

— sifilisul — manifestarile orale din sifilisul se-
cundar se prezintd de obicei sub forma de placi
atrofice localizate la nivelul limbii, dar au fost des-
crise si variante supradenivelate care pot mima OHL.
Serologia pentru sifilis este utila pentru diferentierea
acestor doud entitati.

— nevul alb spongios — reprezinta o afectiune
ereditara autozomal dominantd, caracterizatd prin
leziuni albicioase, plicaturate ale mucoasei bucale,
bilaterale, simetrice, cu debut Tnainte de pubertate.
(5,7,10,27)

Prognostic si complicatii

Desi au fost descrise moderate atipii celulare, nu
au fost raportate cazuri de transformare maligna la
pacientii cu OHL preexistenta. Pacientii pot fi de-
ranjati de aspectul estetic neplacut, in aceste cazuri
putand fi indicate interventii terapeutice. (7)

La pacientii cu infectie HIV/SIDA numarul me-
diu de limfocite CD4+ in momentul in care este
descoperita OHL este de 468/uL. Daca acesti pa-
cienti nu au SIDA precizatd in momentul diagnos-
ticarii leucoplaziei, probabilitatea de a dezvolta
SIDA in lipsa terapiei antiretrovirale inalt active
(HAART) este de 48% la 16 luni si 83% la 31 luni.
De asemenea, studiile au aratat ca pacientii cu
SIDA cu leucoplazie paroasa orala, in absenta tra-
tamentului, au o sperantd de viatd mai mica decat
cei care nu prezintd aceastd leziune. In plus, daci
acesti pacienti sunt concomitent co-infectati cu vi-
rusul hepatitic B, riscul progresiei rapide catre SIDA
creste de 4 ori. (28)

Tratament

Indicatiile clinice pentru tratamentul OHL in-
clud restabilirea caracteristicilor normale ale limbii
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fara a dezvolta o rezistenta la EBV, la fel ca si do-
rinta pacientilor fie de a imbunatati aspectul estetic,
fie de indepartare a OHL. (24)

Existd mai multe optiuni terapeutice pentru OHL
dar, de obicei, tratamentul nu este necesar. Unii
pacienti cu OHL descriu durere usoara, disconfort,
parestezii sau alterarea gustului, dar cei mai multi
ignora prezenta leziunilor. Tratamentul OHL pentru
indicatii cosmetice trebuie decis impreuna cu pa-
cientul, iar in luarea acestei decizii trebuie avut in
vedere si faptul cé leziunile se pot remite spontan.
(10)

Tratamentul topic este cel mai frecvent reco-
mandat, reprezentand o cale ieftina si sigurd, usor
de aplicat, noninvaziva, care nu produce efecte ad-
verse sistemice si este eficientd pe o perioada lunga
de timp. Medicamentele topice utilizate in trata-
mentul OHL includ podofilina 25%, violetul de
gentiana 2%, crema cu aciclovir 5% (24), retinoizii,
imiquimodul sau asocierea podofilinei 25% cu aci-
clovir 5% sau penciclovir 1%. Retinoizii topici (de
ex. 0,1%) pot Imbunatati aspectul suprafetei afec-
tate datorita efectelor lor keratolitic si imunomo-
dulator. (7,10) Tratamentul topic cu podofilina 25%
poate induce remisia partiala sau totald la cei mai
multi pacienti dupa 1-25 aplicatii. Un studiu recent
subliniaza eficacitatea tratamentului cu penciclovir-
podofilina (24,29); cu toate acestea, tratamentul
topic podofilind-aciclovir s-a dovedit a fi mai efi-
cient in rata de vindecare a OHL decat cel cu po-
dofilina si podofilina-penciclovir dupa 6 saptamani
de tratament §i nu s-a inregistrat nicio recidiva in
grupul tratat cu podofilina-aciclovir.

Excizia chirurgicald sau crioterapia au fost de
asemenea incercate, dar leziunile pot recidiva.

Terapia antifungicd poate reduce extinderea le-
ziunilor, dar determina eradicarea infectiei.

Terapia antivirald cu agenti ca aciclovir, zido-
vudina, desciclovir, valaciclovir, ganciclovir, fam-
ciclovir si foscarnet poate determina ameliorarea
semnificativda a OHL, dar leziunile pot reaparea la
scurt timp dupd intreruperea tratamentului. Cu
toate acestea, terapia sistemica cu antivirale nu este
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