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RESUMO

As manifestagbes bucais da infeccdo pelo HIV sdo, muitas vezes, os
primeiros sinais clinicos da doenca. Estas lesbes também podem funcionar
como sinalizadores e sentinelas do curso e progressao da infec¢do pelo HIV e
AIDS. O objetivo desse trabalho foi avaliar a prevaléncia das leses orais em
pacientes HIV positivos, relacionando-as com a contagem de células CD4+ e a
carga viral em pacientes do Hospital de Doencas Infectocontagiosas Gizelda
Trigueiro em Natal-RN. Foram avaliados 121 pacientes, onde apdés exame
clinico da cavidade oral, estes eram conduzidos a coleta de sangue periférico
para contagem dos linfocitos CD4+. Observamos uma prevaléncia de 25,6%,
de lesdes orais, totalizando 31 casos. A candidiase foi a lesdo mais comum,
seguida da leucoplasia pilosa, eritema gengival linear, herpes labial,
periodontite ulcero-necrosante e gengivite ulcero-necrosante. A contagem
média das células CD4+ dos pacientes portadores de lesdo foi de 250
células/mm?®. Nao observamos relacdo entre a presenca de lesdes e a carga

viral dos individuos.

Palavras chave: HIV+, CD4+, carga viral, lesdes orais.
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ABSTRACT

The oral manifestations due to HIV infection are, a lot of times, the first
clinical signs of the disease. These injuries may also function as beepers and
sentries of the curse and progression of the HIV infection and AIDS. The
objective of this work was to evaluate the prevalence of the oral injuries in HIV
positive patients, relating them with the CD4+ cells counting and the viral load in
patients from the Hospital of Infected contagious Gizelda Trigueiro in Natal-RN.
One hundred and one patients were evaluated, where after the clinical exam of
the oral cavity, these ones were conducted to the peripheral blood collection for
the counting of CD4+ lymphocytes. We observed a prevalence of 25,6%, that
is, 31 cases. The Oral Candidiasis was the most commum injure, followed by
Oral Hairy Leukoplakia, linear gingival erytema, lips herpes, gingivitis and
periodontitis - HIV. The average counting of cells CD4+ of the injury carrying
patients was of 250 cellss/mm®. We did not observe relation between the

presence of injuries and the viral load of the individuals.

Key Words: HIV+, CD4+, viral load, oral injuries.
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Lista de abreviaturas:

LPO — leucoplasia pilosa oral

HSV — herpes simples virus

HIV — virus da imunodeficiéncia humana
HPV — virus do papiloma humano

EBV — Virus Epstein Barr

RNA — &cido ribonucléico

CMYV - citomegalovirus

SK - sarcoma de kaposi

SNC - sistema nervoso central

HAART — Terapia anti-retroviral altamente ativa
CO - Candidiase oral

COP - candidiase oral pseudomembranosa
QA — queilite angular

GUN — Gengivite ulcero-necrosante

PUN - Periodontite ulcerativa necrosante
TARYV - Terapia anti-retroviral potente.

KSHV/HSV-8 — Herpes simples virus associado ao sarcoma de kaposi
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1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, conhecida mundialmente
como AIDS, foi descrita pela primeira vez em 1981, nos Estados Unidos, em
pacientes homens, homossexuais, que tinham em comum, uma significante
diminuicdo da resposta imunocelular. Atualmente considerada uma grave
pandemia, a AIDS é a manifestacao clinica avancada da infeccao pelo HIV
(MATTOS; SANTOS; FERREIRA, 2004).

Nos individuos infectados, o virus pode ser encontrado na maioria dos
fluidos corporais, como no soro, sangue, sémen, lagrima, urina, leite materno,
otossecrecdes e secrecdes vaginais, além de também ter sido encontrado nos
fluidos orais (NEVILLE et al.,2004).

As vias de transmissdo mais freqlentes sdo o contato sexual,
exposicao parenteral ao sangue ou transmissao da mae para o feto durante o
periodo perinatal.

A principal causa da progressao da AIDS em pacientes infectados com
HIV-1 é o declinio dos linfocitos T CD4+, responsavel pela resposta
imunoldgica especifica humoral e mediada por células. Com a deplegdo do
sistema imune o individuo infectado torna-se susceptivel a infecgdes
oportunistas e outras doencgas que podem levar a morte (SIERRA; KUPFER,;
KAISER, 2005).

As manifestagdes orais sdo comuns e constituem indicio de que o
estado geral de saude encontra-se debilitado, sugerindo um pior prognostico da
doenca. As doencas bucais associadas a esta infeccdo também podem
funcionar como parametro para o status imunoldgico do paciente, sendo a
contagem de linfocitos T CD4+ e a carga viral os melhores parametros
laboratoriais para se avaliar a progressao da doenca (BRAVO et al., 2006).

Adurogbangba et al, em 2005, afirmam que quanto mais deficiente a
imunidade celular, observada pela baixa contagem de linfécitos T CD4+, maior
tem sido a incidéncia de manifestacdes orais do HIV.

Nos estudos realizados por Miziara, Lima e La Cortina (2004), a
candidiase oral e a leucoplasia pilosa sao considerados importantes
indicadores da progressdo da infec¢do pelo HIV para o quadro de AIDS,

principalmente em locais onde exames especificos n&o sao realizados.
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Observam-se ainda presenca de diversas outras doengas que
apresentam lesdes bucais tais como o sarcoma de kaposi, tuberculose,
verruga oral provocada pelo papilomavirus humano, herpes labial e infec¢ao
pelo citomegalovirus. Observamos ainda outras manifestagbes como o
eritema gengival linear, Ulcera inespecifica e doenga periodontal necrosante;
todas com elevada incidéncia em pacientes HIV positivos (VOLWEIS, 2001).

Além disso, faz-se necessario mencionar que a introducao da Terapia
Antiretroviral Altamente Ativa (HAART) tem resultado num controle
consideravel da replicacdo viral e reconstituicdo das funcdes do sistema imune
em pacientes com imunodeficiéncia induzida por HIV, permitindo significativa
reducdo nas complicacbes tardias dessa infeccdo, incluindo a morte,
possibilitando maior sobrevida (JEVTOVIC et al.,2005).

Com base neste contexto, o presente estudo se propde a avaliar as
manifestagbes orais associadas a contagem de linfécitos T CD4+ em
pacientes infectados pelo HIV com a intencdo de estabelecer uma relacédo
entre o numero destas células presentes no sangue periférico de pacientes
HIV positivos e o surgimento de lesbes na mucosa oral; apresentando-as
como possiveis marcadores clinicos e indicadores da progressao da infeccao.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1.0 virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV-1 foi isolado em 1983 de pacientes com AIDS pelos
pesquisadores Luc Montaigner, na Franca, e Robert Gallo, nos EUA,
recebendo entdo os nomes de LAV (Lymphadenopathy Associated Virus ou
Virus Associado a Linfadenopatia) e HTLV-IIl (Human T-Lymphotrophic Virus
ou Virus Linfotrépico de células T Humanas tipo lll), respectivamente nos dois
paises. Em 1986, foi identificado um segundo agente etioldgico, também
retrovirus, com caracteristicas semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2.
Nesse mesmo ano um comité internacional recomendou o termo HIV (Human
Immunodeficiency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia Humana) para
denomina-lo, reconhecendo-o como capaz de infectar seres humanos
(ABBAS, 2005).

Embora néo se saiba ao certo qual a origem do HIV-1 e HIV-2 sabe-se
que uma grande familia de retrovirus relacionados a eles esta presente em
primatas ndo-humanos localizados na Africa sub-Sahariana. Todos os
membros desta familia de retrovirus possuem estrutura genémica semelhante,
apresentando homologia em torno de 50% (FREZZINI; LEAO; PORTER,
2005).

O virus HIV é membro da familia de lentivirus dos retrovirus animais.
No estado maduro tem morfologia esférica de 100-120 nm de diametro sendo
formada por uma membrana com bicamada lipidica que circunda um denso e
entroncado nucleocapsideo coniforme (core) o qual contém moléculas de RNA
genbmico, alguns fatores celulares e as proteinas: protease viral (PR),
transcriptase reversa (RT), integrase (IN), dentre outras (SIERRA; KUPFER,;
KAISER,2005).

De acordo com Robbins e Cotran (2005), o cerne coniforme do virus
contém a proteina principal do capsideo p-24; proteinas do nucleocapsideo
p7/p9; duas cépias de RNA genbmico e as trés enzimas virais (protease,
transcriptase reversa e integrase); sendo p24 o antigeno viral mais
prontamente detectavel, utilizado para diagnéstico de infeccdo pelo HIV
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através do ensaio de imunoabsorgéo ligado a enzima (ELISA), amplamente
utilizado. (ver anexo A).

Sao identificadas as formas HIV-1 e o HIV-2. O HIV-1, mais comum,
tem se mostrado mais virulento, sendo o responsavel pela AIDS e com
periodo médio de incubagado menos prolongado do que o HIV-2. O HIV tipo 2
difere em estrutura gendmica e antigenicidade, porém causa sindrome
clinicamente semelhante. A semelhancga genética entre ambos os tipos de HIV
alcanca a margem de 40-45%, o que justifica a possivel reagdo cruzada nos
testes sorologicos (PINTO; STRUCHINER, 2006).

A andlise molecular de diferentes amostras de HIV-1 revelou uma
variabilidade consideravel em determinadas partes do seu genoma. A maior
parte das variagcées esta agrupada em certas regides das glicoproteinas do
involucro. Como a resposta imune hormonal ao HIV é direcionada contra seu
invélucro, essa variabilidade causa problemas para o desenvolvimento de uma
unica vacina (ABBAS, 2005).

Além da variabilidade gen6mica, tém sido descritas ainda alteragdes
genéticas entre os virus isolados de um mesmo individuo ao longo do tempo.
Essa capacidade do HIV de sofrer mutacées em um mesmo individuo, explica,
dentre outros fatores, a possibilidade de ocorréncia durante tratamento, de
resisténcia a medicamentos antiretrovirais (PINTO; STRUCHINER, 2006).

Estima-se que atualmente existam 38 milhdes de pessoas portadoras do
virus HIV em todo o mundo, onde cerca de 28 milhdes irdo vir a falecer em
decorréncia desta doenca. Desde o surgimento na década de noventa, a AIDS
vem apresentado crescimento significante em alguns paises como China,
Vietna e Indonésia; e declinio em certas regides da Africa e india, e em paises
como Camboja e Tailandia. O Brasil € o pais da América Latina que mais
apresenta casos de HIV/AIDS, com cerca de 593 mil pessoas infectadas
(UNAIDS, 2006).

2.2. Infeccao pelo HIV - Consideracoes Gerais

No curso da infeccdo pelo HIV, a imunossupressédo resultante da

infeccédo cronica das células CD4+ pelo virus culmina com o surgimento de

22



infeccbes oportunistas e algumas neoplasias (MATTOS; SANTOS;
FERREIRA, 2004). Além dos linfécitos T CD4+, os mondcitos, os macrofagos
e as células dendriticas também sao alvos da infecgao por HIV. O HIV penetra
no corpo através dos tecidos das mucosas e do sangue, infectando
primeiramente as células T, e depois as células dendriticas e os macréfagos.
A infeccéo se estabelece nos tecidos linféides, onde o virus pode permanecer
latente por longos periodos. A replicacao viral ativa esta associada a infeccéao
de mais células e com a progressao da AIDS (ABBAS, 2005)

A infeccdo comeca com o ataque do virus a superficie da célula,
mediado por uma interagcdo entre o dominio extracelular da glicoproteina
gp120 do HIV-1 e receptores celulares. CD4 é o principal receptor do HIV-1 e
HIV-2 e o CCR5 e CXCR4 sao os principais co-receptores de quimiocina do
HIV-1 in vivo (SIERRA; KUPFER; KAISER, 2005).

O passo inicial na infeccdo é a ligagcdo da glicoproteina gp 120 do
invlucro com as moléculas CD4. Essa ligacdo provoca uma mudanca
conformacional que resulta na formagdo de um novo sitio de reconhecimento
na gp 120 para os co-receptores CCR5 ou CXCR4. Apds esse processo, 0
virus se integra a célula e inicia sua multiplicacao, fato que leva a lise celular e
liberacdo de particulas virais livres, agora encarregadas de promover a
infecgdo (ABBAS, 2005). (ver anexo B).

Na fase inicial hd um alto indice de producéo de virus, controlada por
uma resposta imune anti-viral durante duas a trés semanas, com
sintomatologia inespecifica. A fase intermediaria compreende um periodo de
contencao imune do virus, onde ha replicacao do HIV latente de baixo nivel,
podendo durar varios anos, sendo assintomatico ou causando linfadenopatia
generalizada persistente. A fase final € caracterizada por uma ruptura nas
defesas do hospedeiro. Nesta fase, a contagem de células T CD4+ esta
reduzida e o paciente apresenta fadiga, diarréia, febre e emagrecimento. O
desenvolvimento da AIDS ocorre quando sobrevém infeccboes oportunistas
graves, neoplasias ou doengas neurolégicas clinicas (VOLKWEIS et al., 2001).

As pessoas com a infeccao pelo HIV, desenvolvem anticorpos, mas
estes nao sdo protetores. O virus permanece em siléncio, podendo promover
a morte da célula ou produzir a fusdo destas em sincicio, as quais podem ou

ndo funcionar propriamente. Subseqlentemente ocorre uma diminuicdo no
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numero de células T auxiliares, com a resultante perda da fungao imunoldgica.
A resposta normal a virus, fungos e bactérias encapsuladas é diminuida
(NEVILLE et al.,2004).

Aproximadamente 50% dos casos da infeccdo primaria por HIV-1
permanecem assintomaticos, visto que 50% dos pacientes desenvolvem
sintomas semelhantes a uma gripe dentro da primeira e quarta semanas apo6s
a infecgdo. Durante a infecgdo primaria, niveis do virus sdo extremamente
altos no sangue periférico (ocorréncia 108 copias de RNA HIV-1/ml de plasma)
e o numero de linfécitos T CD4+ decresce significativamente. O inicio da
resposta imune celular especifica ao HIV-1 e a subseqiente sintese de
anticorpos especificos para HIV-1, relaciona-se ao declinio do nivel da carga
viral do individuo infectado e a cronificagéo da infecgao pelo HIV-1. Entretanto,
0 estagio assintomatico da infec¢cdo € acompanhado por uma replicagdo viral
persistente nos linfonodos e por um rapido turnorver do virus no plasma e
linfécitos T CD4+, sendo entdo chamado de periodo de laténcia clinica.
Durante o curso deste periodo, o numero de linfécitos T CD4+ decresce
continuamente. Como consequéncia dessa diminuicdo, o sistema imune do
paciente ndo é mais capaz de controlar as doencas oportunistas e as doencas
caracteristicas do quadro de AIDS tornam-se ameaca a vida (SIERRA;
KUPFER; KAISER, 2005)

2.3 Contagem de células T CD4+ associada a progressao da infeccao
pelo HIV.

A contagem de linfécitos T CD4+ e a mensuragdo da carga viral séo
parametros laboratoriais que promovem discriminacdo do risco para AIDS e
morte, ou seja, sdo marcadores de risco de progresséo da infecgéo pelo HIV.
Esse risco parece existir de forma continua e aumenta diretamente com a
concentragdo de RNA de HIV no plasma e inversamente com a contagem de
linfécitos T CD4+ no sangue periférico (MATTOS; SANTOS; FERREIRA,
2004).

Para Grando et al (2005), muitos testes sdo usados para avaliar o

estado do sistema imune de pacientes infectados pelo HIV, especialmente a
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contagem de linfécitos T CD4+ que alem de refletir a histéria prévia da
doenca, também indica a necessidade para profilaxia das infeccoes
oportunistas, ajudando a avaliar falhas no tratamento com a terapia
antiretroviral.

Abbas (2005), afirmam que embora a marcante redugao das células T
CD4+ possa responder pela maior parte da imunodeficiéncia no final do curso
da infecgéo pelo HIV, ha fortes evidéncias de que defeitos qualitativos nas
células T, que podem ser detectados mesmo em individuos assintomaticos
infectados, também podem contribuir nessa imunodeficiéncia. Esses defeitos
incluem uma reducgéo na proliferagédo de células T induzidas por antigenos,
uma diminuicdo nas respostas do tipo Th1 com relacdo as do tipo Th2,
defeitos na sinalizacao intracelular e muitos outros.

Em 1996, a Coordenacdo Nacional de DST e AIDS, do Ministério da
Saude, assessorada por mais de 70 especialistas, produziu o primeiro
consenso terapéutico para adultos e adolescentes. A terapia anti-retroviral
potente era ainda uma perspectiva. Em dezembro de 2002, saiu o sexto
consenso valido para 2002/2003, utilizado até hoje, onde os parametros
laboratoriais para avaliacao da carga viral e do numero de linfécitos T CD4+,
que orienta o inicio do tratamento, podem ser observados no anexo C.
(Sociedade Brasileira de Infectologia, 2003).

Volkweis et al (2001) referem que a contagem normal de células CD4+ é
acima de 600 células/mm?®, e a supressdo imune inicial é definida como uma
contagem de células CD4+ abaixo de 200 células/mm?®, mostrando uma perda
anual de 60 a 80 células /mm?®, podendo apresentar variagdes individuais.

Maziara, Lima e La Cortina (2004), atestam que os dois marcadores
laboratoriais mais utilizados para avaliar o grau de imunodepressao sao: o
namero de linfécitos T CD4+ e a carga viral. Este Ultimo esta mais associado a
progressao da doenga e morte, variando durante episédios de infec¢cdo aguda,
e nao estando associada ao risco de infecgcbes oportunistas.
Consequentemente, a mensuragdo dos valores de CD4+ é o teste mais
utilizado para avaliar o risco de infecgdes oportunistas relacionadas a
imunodepressao, definindo a doenca e sendo um fator de extrema importancia
na avaliagdo para introducdo de uma terapia antiretroviral (HAART), com ou

sem inclusao de inibidores de protease.
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2.4 -LesOGes Orais associadas a contagem de linfocitos TCD4 em
pacientes HIV positivos

A importancia do conhecimento das manifestacdes bucais no paciente
HIV positivo esta no fato de que estas manifestacbes podem, muitas vezes,
surgir como o primeiro sinal clinico da doenca (VOLKWEIS et al., 2001;
BARBUTO et al., 2007)

De acordo com Greenspan et al (2000), as lesdes bucais s&o largamente
conhecidas como sinalizadores e sentinelas do curso e progressao da infeccéao
pelo HIV e AIDS. A candidiase oral e a leucoplasia pilosa estao
correlacionadas com a presenca da infeccao pelo HIV e com o numero de
linfocitos T CD4+. Estas lesdes ndo s6 predizem o desenvolvimento da AIDS,
como também sdo componentes universais utilizados na classificagédo e
estadiamento. As razdes pelas quais as lesdes orais estdo entre os sinais mais
precoces e sutis indicadores da infecgcdo pelo HIV nas células de defesa
permanece desconhecida.

Adurogbangba et al (2004) relataram em sua pesquisa que de todos os
131 pacientes estudados que eram portadores do virus HIV e que foram
submetidos a analise do sangue periférico para avaliagdo do estado imune, em
56,8% destes foi observada pelo menos um tipo de lesdo orofacial no momento
da coleta do exame.

Estudos realizados por Bravo et al., em 2006, pesquisando-se a
correlacdo entre a prevaléncia das lesdes orais e parametros laboratoriais,
como a contagem das células CD4+ e a carga viral em pacientes com sorologia
positiva para HIV/AIDS, demonstraram forte correlacdo entre as lesdes orais,
uma baixa contagem de linfécitos CD4+ e uma alta carga viral, concluindo que
estas lesbes estdao envolvidas na progressdao da doenga permitindo uma
monitoragdo do quadro clinico do paciente, bem como na utilizagdo de terapia
anti-retroviral. Esses autores também relataram uma prevaléncia de 85% de
manifestacdes bucais associadas ao HIV.

Fatores que predispdem o surgimento de lesGes orais relacionadas ao
HIV incluem a contagem de células T CD4+ abaixo de 200 cel/mm? e niveis de
RNA do HIV no plasma acima de 300 copias/ul, além de xerostomia, higiene
oral deficiente e fumo (RESNICK; 2006, BRAVO; 2006).
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As lesdes orais mais fortemente associadas com a infecgéo pelo HIV
sdo candidiase oral (formas eritematosa e pseudomembranosa), leucoplasia
pilosa, sarcoma de kaposi, linfoma nao-hodgkin, eritema gengival linear,
gengivite ulcerativa necrozante e periodontite ulcerativa necrosante.
Aproximadamente 60% dos individuos infectados pelo HIV e 80% daqueles
com AIDS apresentam manifestacées orais (MIZIARA; LIMA; LA CORTINA,
2004).

A literatura mundial tem mostrado uma larga diferenca entre a
prevaléncia das lesdes orais, que pode ser resultado de variacdes na
populacao em estudo, como a raga, condigées socioeconOmicas, género, vias
de transmissao, estagio da doenca HIV e acesso a terapia anti-retroviral; além
disso, variagdes no tipo de estudo e nos critérios de diagnostico podem levar a
esta observacdo (KERDPON et al., 2004).

Mattos, Santos e Ferreira (2004), em estudo realizado para verificar a
prevaléncia de lesbes de mucosa bucal em pacientes HIV positivos na
Unidade de Referéncia Especializada em Doencgas Infecciosas e Parasitarias
Especiais em Belém-PA, relatam que as lesbes mais freqlientes encontradas
sdo a candidiase pseudomembranosa, seguida pelo eritema gengival linear,
Ulcera inespecifica, candidiase eritematosa, doenga periodontal necrosante,
hiperpigmentacdo melandética, queilite angular e herpes labial. Nesse mesmo
estudo também foi observado relagdo estatisticamente significante entre a
presenca de lesdes associadas ao HIV na mucosa bucal e a carga viral.

Volkweis et al (2001), analisando as lesbes bucais em pacientes
portadores do HIV e com tuberculose, relacionando com a contagem celular
CD4+, relataram que as manifestagbes bucais mais freqlientemente
associadas ao HIV séo candidiase, leucoplasia pilosa e doenga periodontal.

Morphet et al (2007) avaliaram 202 pacientes HIV positivos provenientes
do Kilimanjaro Christian Medical Centre, na Tanzéania, onde 109 (54%) dos
participantes apresentavam contagem de células CD4+ abaixo de 200 cel/mm?,
e as caracteristicas mais fortemente associadas a essa baixa contagem foram
as manifestacbes mucocutaneas, observadas em 72% dos individuos.
Concluindo que em regides onde exames laboratoriais ndo sdo possiveis de
serem realizados, estas alteragcdes podem servir de parametro para o inicio de

uma terapia anti-retroviral. A candidiase oral foi a lesdo mais comum,
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encontrada em 73% dos pacientes com contagem abaixo de 200 cel/mm® e em
27% com contagem acima de 200 cel/mm?®. Outras alteragdes encontradas
compreendem a leucoplasia pilosa oral, Ulceras orais recorrentes e queilite
angular.

Assim sendo, tracaremos a seguir o perfil de algumas manifestacdes

orais e maxilofaciais comuns na infecgéo pelo HIV.

2.4.1. Candidiase

A candidiase oral (CO) é a manifestacao intra-oral mais comum da
infeccdo pelo HIV (LIU et al., 2006) e muitas vezes é o sinal clinico de
apresentacdo que leva ao diagnostico. A sua presengca em um paciente
infectado com o HIV nao é o diagnéstico de AIDS, mas parece ser preditiva
para o0 desenvolvimento subseqlente desta doenca nos pacientes néao
tratados num periodo de dois anos (NEVILLE et al., 2004).

A CO ¢ causada pela Candida albicans, um organismo fungico
comensal que faz parte da microflora dos tratos gastrointestinais e
reprodutivos, sendo isolada da mucosa oral de 65% dos individuos sadios,
sem sinais clinicos da doenca HIV. Antes da era da terapia HAART, esta
infeccdo era observada em 90% dos pacientes infectados pelo HIV
(MERCANTE et al., 2006). E a infecgdo micética bucal mais comum, embora
os indices de freqliéncia sejam dificeis de determinar devido a prevaléncia do
microrganismo causal numa grande propor¢cdo da populagdo (REGEZZI;
SCIUBBA, 2000).

As trés apresentacbes comuns da CO sdo a candidiase oral
pseudomembranosa (COP); candidiase oral eritematosa (COE) e a queilite
angular (QA) (REZNIK, 2006).

A Candidiase pseudomembranosa € a apresentacao clinica mais
comum, variando de 55,8 a 69,7% de todos os casos de infeccao por candida
(FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005). Também conhecida como “sapinho”, a
COP ¢é caracterizada pela presenca de placas brancas ardentes na mucosa
bucal, que lembram queijo cottage ou leite coalhado. Estas placas podem ser

removidas pela raspagem e sdo compostas por uma massa de hifas
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emaranhadas, leveduras, células epiteliais descamadas e fragmentos de
tecido necroético (NEVILLE et al., 2004). (ver anexo D).

A candidiase eritematosa pode ser a manifestacao oral da doenca pelo
HIV que mais tem erro de diagndstico, ou que € mais sub-diagnosticada. A
condicdo se apresenta como uma lesdo que aparece de forma subita,
vermelha e lisa na superficie dorsal da lingua, ou no palato mole ou duro. A
condicao tende a ser sintomatica com pacientes queixando-se de sensagdes
de ardor na boca, mais freqientemente quando comem alimentos
condimentados ou picantes ou ao ingerir bebidas acidas (REZNIK, 2006). (ver
anexo E).

A queilite angular € uma condicao especialmente prevalente nas
pessoas que apresentam pregas profundas nas comissuras em consequéncia
de fechamento excessivo da boca e perda da dimensao vertical de oclusao.
Em tais circunstancias, ocorre pequeno acumulo de saliva nas pregas
cutaneas dos angulos da boca, colonizadas posteriormente pelas leveduras e,
freqientemente, pelo Staphylococcus aureus. Clinicamente as lesGes séo
dolorosas, fissuradas, erosadas e crostadas. A QA também pode ser
encontrada em pessoas que habitualmente passam a lingua nos labios e
depositam pequenas quantidades de saliva nos angulos da comissura
(REGEZZI; SCIUBBA, 2006). (ver anexo F).

Em estudo cross-seccional realizado em 2002, por Campo et al., onde
156 pacientes soropositivos foram avaliados, tentando-se estabelecer uma
relagédo entre a candidiase oral e a contagem de células T CD4+ e carga viral,
foi observado que a candidiase oral se apresentou em 37,8% dos casos, e nos
pacientes que mostraram um indice de linfécitos T CD4+ abaixo de 200
cel/mm?®, esta prevaléncia elevou-se para 57,9%. Em relagdo & carga viral, dos
casos estudados em que o exame do sangue periférico revelava essa carga
acima de 10.000 copias/ul a porcentagem de candidiase também foi mais
elevada, sendo da ordem de 44,8%. Os autores concluem sugerindo que a CO
poderia ser um importante marcador prognaostico.

A freqUéncia da candidiase oral est4 associada com a contagem de
linfécitos CD4+ e a carga viral do HIV (FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005;
RANGANATHAN et al., 2007). Miziara; Lima; La Cortina (2004), em estudo
que avaliou a ocorréncia de lesdes orais em pacientes HIV positivos
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observaram que especificamente em relagdo a candidiase oral, nos grupos
afetados, os pacientes apresentaram contagem de células CD4+ abaixo de
300 cel/mm?.

Em 2005, Chattopadhyay et al. relataram que a prevaléncia de
candidiase oral estava associada a uma contagem de linfécitos CD4+ abaixo
de 200 cel/mm® e ainda sugeriram que o cigarro funcionaria como um
importante fator de risco para o desenvolvimento desta doencga. A diminuicéo
do fluxo salivar também pode aumentar a susceptibilidade de infeccdo da
cavidade oral e orofaringe pelo fungo oportunista candida albicans
(GUGGENHEIMER; MOORE, 2003).

Para Mercante et al., em 2005, uma baixa contagem de células T CD4+
tem sido associada a uma maior prevaléncia de candidiase oral e orofarigea
em individuos infectados pelo HIV. A candidiase eritematosa orofarigea é
observada quando temos uma contagem de linfécitos CD4+ abaixo de 400
cel/mm®, enquanto a candidiase pseudomembranosa ocorre com contagens de
células CD4+ abaixo de 200 cel/mm?.

Liu et al., 2006, ao examinar 101 pacientes portadores do virus HIV
provenientes do Youan Hospital em Beijing, China, relataram que a freqiéncia
de CO aumentava com a diminuicdo da contagem de linfécitos CD4+. A COP
foi a forma de candidiase mais prevalente, sendo encontrada em 66,7% com
indice de CD4+ abaixo de 200 células/mma3.

Ranganathan et al., em 2007, analisando a contagem de células CD4+ e
associando com a presenca de infeccao pela candida albicans revelaram que
esta doenca apresenta um importante parametro de imnunossupressao da
infeccéo pelo HIV.

Chidzonga et al., 2007 realizaram um estudo de prevaléncia das lesdes
orais em pacientes do Zimbabue HIV positivos e relacionaram estas lesdes
com a contagem de células CD4+. Os autores encontraram a candidiase oral
como a lesdao mais freqliente, principalmente naqueles individuos onde o
nimero de células CD4+ estava abaixo de 200 cels/mm?.

A candidiase oral foi encontrada em 73% dos pacientes com contagem
abaixo de 200 cel/mm® e em 27% com contagem acima de 200 cel/mm® em
estudo realizado por Morphet et al., em 2007.
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2.4.2. Leucoplasia Pilosa Oral (LPO)

Em 1981, foi descrita uma lesdo branca inusitada, que ocorre ao longo
das bordas laterais da lingua, predominantemente em homossexuais do sexo
masculino. As evidéncias sugerem que esta leucoplasia pilosa representa uma
infeccao oportunista relacionada com a presenca do virus Epstein-barr (EBV),
achado quase exclusivamente em individuos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (REGEZI; SCIUBBA, 2000). (ver anexo G).

Para Chattopadhyay et al., em 2005, a candidiase oral e a leucoplasia
pilosa sdo as doencgas bucais mais comuns associadas a infeccado pelo HIV.
Estes autores estudaram um grupo de 631 pacientes HIV positivos entre 1995
e 2000, provenientes do hospital Universitario da Carolina do Norte-USA, e
encontraram que a prevaléncia de LPO estava associada a uma contagem de
células CD4+ abaixo de 200 cel/mm?.

Reznik (2006) caracteriza a condicdo como uma lesdo branca,
corrugada, na borda lateral da lingua, ndo podendo ser removida com
raspagem. Tem sido verificada uma diminuicdo na incidéncia da leucoplasia
pilosa na era da terapia anti-retroviral potente.

Neville et al., (2004), relatam que a maioria dos casos de LPO ocorre
na borda lateral da lingua e varia na sua apresentacdo de leves tracos
brancos verticais a areas leucoplasicas espessas e enrugadas apresentando
uma superficie ceratética aspera. As lesbes podem tornar-se extensas e
recobrir inteiramente as superficies lateral e dorsal da lingua. Raramente,
também pode ser observado o envolvimento da mucosa jugal, palato mole,
faringe e eséfago.

De acordo com Milagres (2004), o agente etiologico desta entidade seria
o virus Epstein-Barr (EBV), o qual promoveria um efeito citopatico nos
ceratinocitos levando a alteragbes histopatolégicas como paraceratose,
hiperplasia epitelial, acantose, papilomatose e alteragdes nucleares. Apés a
introducdo da HAART, a LPO tem se mostrado menos freqlente nos
portadores do HIV, surgindo apenas naqueles que apresentam baixa
imunidade, sendo utilizada como um importante marcador prognéstico da

AIDS. A prevaléncia desta lesdo pode variar de 0 a 45% da amostra a
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depender da populagéo estudada, mostrando regressdo a medida que ocorre a
melhora do estado imunol6gico do paciente.

Segundo Volkweis (2001), a LPO pode ser variavel, bilateral, se
apresentando assintomatica e a sua presenca € um fator negativo em termos
de prognéstico. Podem estar associadas a linfopenias, baixa contagem de
linfécitos T CD4+, candidiase e linfoadenopatia. Miziara, Lima e La Cortina
(2004) encontraram nos portadores de LPO avaliados, contagens médias de
linfécitos T CD4+ acima de 200 células/mm?®. Frezzini, Ledo e Porter (2005)
descrevem a ocorréncia de LPO associado a baixa contagem de T CD4+ e a
alta carga viral do HIV.

Moura et al., 2006, analisaram os fatores de risco que levariam o
desenvolvimento da LPO. Através da analilse de 111 casos de pacientes HIV
positivos  provenientes do Centro de Tratamento de Doencas
Infectocontagiosas e Parasitarias Orestes Diniz, em Belo Horizonte-Brasil, foi
observado uma prevaléncia de 28.8% para a LPO, com alta significancia
naqueles casos onde a carga viral estava acima de 3000 cépias/ul. Os autores
sugerem que, além de uma alta carga viral, a presenca de candidiase oral e o
uso prévio de fluconazol e aciclovir sistémico também atuariam como fatores
de risco para o desenvolvimento da LPO.

Miziara, Weber (2006) avaliaram a eficacia da CO e da LPO como
marcadores prognosticos de evidenciagao do status imunoldgico do individuo,
tentando identificar falha durante a HAART. Foram estudados 124 pacientes
submetidos a HAART através do exame clinico da cavidade oral e de exames
de laboratério para se quantificar a carga viral e as células CD4+. De acordo
com essa pesquisa, a CO e a LPO sao indicativos de baixa contagem de
células CD4+ e alta carga viral, porém a CO parece ser um melhor indicador
prognéstico quando comparado a LPO.

Chidzonga et al., 2007, realizaram um estudo de prevaléncia das lesdes
orais em pacientes do Zimbabue HIV positivos e relacionaram estas lesdes
com a contagem de células CD4+. A LPO e o SK foram observados em
menos de 3% dos casos, ndo mostrando relevancia estatistica com a
contagem de células CD4+.

A LPO apresencga ainda uma fase descrita como sendo sub-clinica,

onde a identificacdo macroscépica nao seria possivel e o diagnostico poderia
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ser confirmado através da analise histopatolégica, pesquisando-se as
alteracdes nos ceratinécitos ou através de imuno-histoquimica para pesquisa
do EBV (DIAS et al., 2001).

Komatsu et al., 2005, estudaram 29 pacientes HIV positivos pela coleta
de DNA através da raspagem da borda lateral de lingua e realizaram um
estudo imunohistoquimico pela técnica do PCR, utilizando-se iniciadores
especificos para o EBV. Dos 29 individuos, 22 (75,86%) foram positivos para o
EBV, entre estes, 16 ndo apresentavam sinais clinicos de LPO, 2
apresentavam evidéncia clinica e os outros 4 haviam apresentado LPO prévia.
Os autores concluem que o uso da PCR para diagnéstico da LPO apresenta
alta sensibilidade e baixa especificidade, uma vez que entre os pacientes
sadios do grupo controle, 5 (55,56%) mostraram amplificacdo para o EBV.

2.4.3. Herpes Virus Simples (HSV-1)

Lesbes orais induzidas pelo herpes simples virus sdo comuns.
Ulceragoes recorrentes do HSV intra-oral comegam como pequenas vesiculas
que se rompem para produzir pequenas e dolorosas ulceragdes que podem
coalescer. Lesdes do Iabio sdo razoavelmente faceis de serem reconhecidas.
Na boca, lesées em tecidos queratinizados, incluindo palato duro e gengiva,
apresentam suspeita de infeccao por HSV (REZNIK, 2006). (ver anexo H).

A infeccdo por HSV é considerada a infecgado viral mais freqiente em
pacientes infectados pelo HIV. A infeccdo por HSV precoce e a alta freqiéncia
em criancas infectadas pelo HIV correlacionam-se com a rapida evolucao da
doencga, sugerindo um prognéstico sombrio para o paciente. Em pacientes
imunossuprimidos, assim como, em pacientes infectados pelo HIV, a infeccao
por HSV pode ser severa, clinicamente atipica, mais dolorosa e com um longo
tempo de duragdo (GRANDO et al., 2005).

Neville et al., (2004), afrmam que a prevaléncia das lesdes pelo HSV
aumenta significativamente quando a contagem de CD4+ estd abaixo de 50
células/mm?®. O herpes labial pode estender-se para a pele da face e exibir um
comprometimento lateral extenso. A persisténcia de locais ativos de infeccao
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pelo HSV por mais de um més, em um paciente infectado pelo HIV, é uma
definicdo aceita para a AIDS.

Segundo Frezzini, Leao e Porter (2005), embora a infec¢do pelo HSV
tenha sido relatada em 1,7 a 2,4% das criancas infectadas pelo HIV, recentes
estudos sugerem que tal infecgdo é atualmente muito incomum entre adultos e
criancas com a AIDS. As lesGes causadas pelo HSV geralmente
compreendem uma doenga ulcerativa recorrente e crdnica que pode progredir
rapidamente para extenso envolvimento mucocutédneo e/ou evoluir para
apresentacoes atipicas, como por exemplo, a ulceracao facial persistente.

De acordo com Miller et al., (2006), antes do advento da HAART o HSV-
1 acometia mais de 75% das pessoas infectadas pelo HIV. Atualmente, houve
uma diminuicdo na incidéncia de infeccées oportunistas causadas pelo HSV
nos pacientes tratados com HAART. Estes mesmos autores estudaram a saliva
de 58 individuos portadores do virus HIV relatando que a presenca de HSV foi
mais significante na saliva dos individuos infectados que no grupo controle e
também que os pacientes infectados que apresentavam uma contagem de
células CD4+ acima de 200 cel/mm?, tinham um aumento na probabilidade de
apresentarem HSV-8 na saliva, enquanto o HSV-1 foi detectado mais

frequentemente quando a contagem estava abaixo deste numero.

2.4.4. Papilomavirus Humano

A incidéncia de verrugas orais devido ao papiloma virus humano (HPV)
tem aumentado muito na era da potente terapia anti-retroviral. O risco de
verrugas orais associadas ao HPV esta associado com uma grande
diminuicdo no plasma dos niveis de RNA do HIV dentro de seis meses antes
do diagnéstico do HPV oral, sugerindo que o desenvolvimento de verrugas
pode estar relacionado com reconstituigdo da imunidade (REZNIK, 2006).

Para Regezi e Sciubba (2000), os papilomas bucais podem ser
encontrados no vermelhdo dos labios e na mucosa da boca, com predilecéo
pelo palato duro, palato mole e Ovula. Essas trés ultimas localizagbes
constituem aproximadamente um terco das lesdes encontradas. As lesdes, em

geral, medem menos do que 1 cm na maior dimensdao e aparecem como
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alteragdes exofiticas da superficie, entre granulares e semelhantes a couve-
flor. As lesbes sdo comumente solitarias, embora, as vezes, possam ser
encontradas diversas lesdes. Usualmente, sdo assintomaticas.

Uma prevaléncia aumentada de lesdes relacionadas ao HPV é notada
nos pacientes infectados pelo HIV, e a maioria localiza-se nas areas
anogenitais. Também pode ser observado o envolvimento bucal. Embora os
tipos comuns de HPV possam estar presentes nas lesdes intra-orais, 0s
pacientes infectados pelo HIV freqientemente demonstram variantes menos
comuns, como o HPV-7 ou HPV-32 (NEVILLE et al., 2004).

A presenca de lesbes orais decorrentes do HPV na AIDS é, as vezes,
relacionada com a diminui¢cao da carga viral do HIV e aumento da contagem
de CD4+. O mecanismo pelo qual uma reducao da carga viral do HIV pode
conduzir a um aumento no risco de verrugas nao é claro, embora as
manifestagdes clinicas da infecgéo pelo HPV possa representar uma forma de
sindrome da reconstituicao da imunidade (FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005).

2.4.5. Citomegalovirus (CMV)

A infecgao pelo citomegalovirus foi uma das mais importantes infec¢des
oportunistas em pacientes infectados pelo HIV antes da introdugdo do HAART,
sofrendo uma diminuicdo de 55 — 80%. Aproximadamente 40% dos pacientes
infectados pelo HIV, com o avanc¢o da doenga, sofrem de uma ou vérias das
diferentes manifestacées da doenca do CMV durante a vida (STEININGER,;
STOCKL; KRAUPP, 2006).

De acordo com Lalonde et al., 2004 antes do advento da HAART, o CMV
era bastante comum e se expressava em sitios como a retina, o trato
gastrointestinal, sistema nervoso central e trato respiratério. Atualmente
observa-se uma diminuicdo na prevaléncia, onde os fatores de risco para o
desenvolvimento seriam a soropositividade para o CMV e uma baixa contagem
de linfécitos CD4+; 75-80% dos casos ocorrem com contagens abaixo de 50
cel/mm?®.

Desde 1984 ulceras relacionadas com infeccao por CMV em criancgas

infectadas pelo HIV tém sido relatadas. A patologia do CMV nas Ulceras orais
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permanece desconhecida. Juntamente com a infec¢ao pelo HSV, o CMV tem
sido descrito em muitos sitios anatdémicos, como no sistema nervoso, pele,
esofago e labios. A infeccdo pelo CMV freglientemente apresenta-se severa,
dolorosa e com longa duracdo das lesdes orais. Co-infec¢do viral e fungica
tem sido também observada, em adicdo a co-infecgdo viral com o
citomegalovirus e EBV em Uulceras orais de pacientes infectados pelo HIV
(GRANDO et al., 2005).

2.4.6. Sarcoma de Kaposi (SK)

Sarcoma de Kaposi é ainda a malignidade oral mais freqliente
associada ao virus HIV, embora sua incidéncia esteja muito diminuida na era
da potente terapia anti-retroviral. O herpes virus associado ao SK (KSHV) tem
sido identificado como agente etioldgico. Clinicamente pode-se apresentar
como macula, nédulo ou elevacbes e ulceragcdes, com cor variando de
vermelho a purpura. No estagio inicial as lesdes tendem a ser lisas, vermelhas
e assintomaticas, com a cor tornando-se escura com a progressao da lesédo
(REZNIK, 2005). (ver anexo ).

O SK é causado pelo herpes virus associado ao sarcoma de Kaposi, 0
oitavo herpes virus encontrado que infecta humanos (KSHV/HSV-8). Esta
entidade foi primeiramente descrita em 1872 por Moritz Kaposi, como sendo
um endotelioma vascular prevalente em homens idodos na europa oriental e
regido  mediterrdnea.  SubseqUentemente  outras  formas  clinico-
epidemiolégicas foram descritas como o SK endémico encontrado na Africa, o
SK iatrogénico encontrados nos pacientes imunossuprimidos transplantados e
o SK associado ao HIV, sendo este a lesao tumoral mais comum associada ao
quadro de AIDS desde o advento desta epidemia em 1981, de acordo com
Nascimento et al., (2005).

O KSHYV foi identificado por Chang et al., (1994) e de acordo com
Nascimento et al., (2005) a soro-prevaléncia varia a depender da localizacao
geografica e composicao étnica da populacao, onde em um vasto pais como o
Brasil, poderemos encontrar variagcées de 2.8% a 7.4% na regido sudeste do
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pais, 16% nas populacdes urbanas da regido norte e até 65% nos individuos
amerindios que vivem na amazédnia brasileira.

Estudos realizados por Nascimento et al., (2005), identificaram 5
subtipos de KSHV (tipos A — E) de acordo com a variabilidade genética. Os
subtipos A e C sdo encontrados na Europa, USA e Asia; os subtipos B e A5
sdo vistos preferencialmente na Africa, Guiana Francesa; o subtipo D descrito
em Taiwan e em algumas ilhas do pacifico e Australia e, mais recentemente
descoberto, 0 subtipo E observado em populagdes brasileiras e equatorianas
que vivem nas areas amazonicas.

Frezzini, Leao e Porter (2005), descrevem o aparecimento das lesdes
orais como maculas variando de vermelho a purpura, papulas ou ndédulos que
podem ulcerar e causar destruicdo local. O palato e a gengiva sao os locais
mais comumente afetados.

O SK é uma neoplasia maligna progressiva que pode se disseminar
amplamente para os linfonodos e diversos 6rgdos. A terapia sistémica
prolongada promove, muitas vezes, a depressdo do sistema imunolégico,
aumentando, assim, a suscetibilidade do paciente a infeccbes e outros
canceres (NEVILLE et al., 2004).

Segundo Regezi e Sciubba (2000), o Sarcoma de Kaposi ocorre em
cerca de um terco dos pacientes com AIDS, sendo observado atualmente,
com menos freqiiéncia, em aproximadamente um quinto desses pacientes;
esta mudanca pode estar relacionada com a terapéutica medicamentosa
atualmente utilizada na AIDS.

Biggar et al., 2006, referem que apo6s o controle da replicagdo viral,
possibilitado pela HAART, a incidéncia do SK em individuos HIV+ tem

diminuido.

2.4.7. Linfoma

O linfoma é a segunda neoplasia maligna mais comum em individuos
infectados pelo HIV. A maior parte é constituida de linfomas nao-Hodgkin de
células B, mas existem relatos de linfomas Hodgkin e de células T. O linfoma

em pacientes com AIDS apresenta-se caracteristicamente em localizagbes
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extranodais, sendo o sistema nervoso central o local mais comum de
acometimento (NEVILLE et al, 2004).

A incidéncia de linfoma nao-Hodgkin e linfoma Hodgkin tém aumentado
nos pacientes infectados pelo HIV, sendo o tipo histolégico mais comum é o
linfoma de células B, observados em aproximadamente 80% dos casos. Nos
ultimos anos, apos a introducdo HAART, tem se observado uma melhora no
prognéstico desta doenca. Além disso, avancos terapéuticos também tém
permitido um aumento na sobrevida destes pacientes, uma vez que o0s
individuos com linfoma e HIV estdo sendo tratados da mesma forma que
pacientes imunocompetentes, principalmente quando a contagem de células
CD4+ encontra-se entre 50 — 100 cel/mm?® ou mais (SPARANO, 2007).

De acordo com Biggar et al., (2006) o risco de desenvolvimento de
linfomas aumenta significativamente em individuos de todas as idades que
sdo portadores do virus HIV, com variagdes nos subtipos histolégicos entre
adultos e pacientes jovens. Através do controle da replicagdo viral,
possibilitado pela introducdo da HAART, observamos uma reducdo na
incidéncia tanto do Sarcoma de Kaposi quanto do Linfoma nao-Hodgkin, os
dois tipos de cancer mais comuns associados a doenga HIV. Porém o risco de
desenvolvimento de Linfoma Hodgkin mostrou um aumento na incidéncia,
principalmente nos individuos submetidos a HAART, sugerindo que a
imunidade apresenta um importante papel na etiologia e desenvolvimento

desta doenca.

A) Linfoma ndo-Hodgkin

Linfoma ndo-Hodgkin € reconhecido como uma condigdo definida na
AIDS em individuos infectados pelo HIV, isso o inclui entre as lesbes orais
associadas com essa infeccao (FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005).

Com o surgimento da infecgdo pelo HIV, os linfomas orais associados
ao HIV sao, atualmente, encontrados com uma freqiéncia aumentada, com a
nitida mudanga para uma altissima predominancia de tumores evidentemente
correlacionados com a presenca do virus Epstein-barr na lesdo. O idoso e o

individuo de meia idade sdo mais comumente afetados pelo linfoma nao-
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Hodgkin. A doenga nodular caracteriza-se pelo aumento de volume gradativo
assintomatico, que pode tornar-se estatico por um periodo consideravel de
tempo antes do diagnéstico (REGEZI, SCIUBBA, 2000).

A relacdo entre o EBV e os linfomas ndo-Hodgkin foi documentada, e
muitos pesquisadores acreditam que estes tumores originam-se da
combinacao de EBV, estimulagdo antigénica e imunodisfuncdo (NEVILLE et
al., 2004).

B) Linfoma de Hodgkin

A maioria dos estudos recentes demonstra um aumento na incidéncia
do linfoma de Hodgkin em individuos infectados pelo HIV. O EBV pode ter
algum significado etiol6gico nesta doenca durante a progressdao da AIDS
(FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005).

Clinicamente, a doenca de Hodgkin caracteriza-se por aumento de
volume indolor dos nédulos linfaticos ou do tecido linféide extranodular. Na
cavidade oral, um aumento tonsilar, comumente unilateral, pode ser visto nas
fases mais iniciais. Quando sitios extranodulares sdo envolvidos, podem ser
notadas tumefagdes na submucosa, algumas vezes com a ulceragdo da
mucosa ou erosao do 0sso subjacente (REGEZI; SCIUBBA, 2000).

2.4.8. Doenga periodontal

As doengas periodontais sdo caracterizadas por lesbées inflamatérias
crdnicas que sao resultado de interagdes entre as bactérias orais, 0 hospedeiro
e ainda condi¢des locais que levam a uma destruicao dos tecidos periodontais,
destruicdo esta que apresenta maior prevaléncia e maior severidade nos
pacientes infectados pelo virus HIV, quando comparados com os individuos
sadios (GONCALVES, 2006).

Alteragdes periodontais como o eritema gengival linear, a gengivite
ulcero-necrosante e a periodontite ulcero-necrosante também fazem parte do
quadro de alteragdes bucais que participam do largo espectro de doencas

associadas a infeccao pelo HIV. Os relatos mundiais demonstram uma
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prevaléncia que vai desde 1-66% para gengivite e de 0-91% para periodontite,
onde essa diferenca de prevaléncia poderia ser explicada pelo grau de
imunossupressao, pela presenca de co-morbidades, pelo uso de tabaco e
principalmente pela diferenca de critérios clinicos para classificar e
diagnosticar estas doencas (RANGANATHAN et al., 2007).

Goncalves, em 2004, pesquisou a microbiota subgengival de 64
pacientes infectados pelo HIV e submetidos a HAART, comparando estes
achados com os niveis de linfocitos T CD4+ do sangue periférico. Os autores
observaram uma prevaléncia de periodontite crébnica em 36%, onde varios
agentes patdégenos foram encontrados, em especial o E. faecalis e F.
nucleatum e de acordo com a introdugdo e manutengdao da HAART o P.
gengivalis mostrou uma diminuicdo em sua quantidade. Nao foi observado
diferenca estatistica significante entre o niumero de células CD4+/carga viral e
a presencga de periodontite crdnica nos pacientes estudados.

Barbuto et al., 2007, descreveram e compararam as espécies
bacterianas e fungicas predominantes na gengivite, periodontite e eritema
gengival linear em 14 pacientes provenientes da clinica CARE-Universidade de
Sao Francisco-USA e portadores do HIV em diferentes fases clinicas, através
da anadlise da carga viral, dos niveis de células CD4+ e da placa subgengival.
Foram identificadas 109 tipos diferentes de bactérias, onde as espécies
predominantes foram Gemella, Dialister, Stretococcus e Veillonella, porém o
normal seria encontrarmos o Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis e
Tannerella forsythia. A Candida albicans foi o espécime flungico mais
encontrado, principalmente nos individuos com baixo nivel de linfécitos CD4+
(<200 cel/mm?®). Nos individuos com contagem acima de 200 cel/mm® e com
eritema gengival linear, o espécime encontrado foi o Saccharomyces
cerevisiae.

A degradacdo do sistema imune caracterizada pela deplegdo das
células CD4+ afeta o sistema de defesa da regiao dento-gengival tornando-a
mais susceptivel ao surgimento de lesées (RANGANATHAN et al., 2007).

Individuos infectados pelo HIV podem apresentar desde uma gengivite
caracterizada por uma faixa eritematosa até uma periodontite, freqlientemente
localizada, destrutiva e necrosante do periodonto de insercdo (VOLKWEIS et
al., 2001).
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A doencga periodontal se apresenta como uma manifestagéo clinica de
prevaléncia moderada, estando relacionada sua etiologia ao controle da placa
do paciente, podendo mostrar um padrao mais agressivo em areas localizadas
(VOLKWEIS et al., 2001).

As doencas periodontais e gengival associada com o HIV podem ser
classificadas como eritema gengival linear, gengivite ulcerativa necrosante
(GUN-HIV) e periodontite ulcerativa necrosante (PUN-HIV) (FREZZINI; LEAO;
PORTER, 2005). Embora a GUN e PUN possam refletir outras doencas, elas
sao diferenciadas na AIDS pela rapida destruicdo dos tecidos moles na
primeira e dos tecidos duros na segunda (REZNIK, 2006).

A) Eritema Gengival Linear

O eritema gengival linear foi inicialmente denominado gengivite
relacionada ao HIV, mas também foi observado em outros processos
patolégicos. Esse padrao incomum de gengivite é caracterizado por uma
borda linear de eritema envolvendo a gengiva marginal livre e estendendo-se
2 a 3 mm na diregdo apical. Além disso, a mucosa alveolar e a gengiva podem
apresentar um eritema difuso ou puntiforme em uma percentagem significativa
de casos (NEVILLE et al., 2004). (ver anexo J).

Reznik (2006) descreve que o eritema gengival linear apresenta-se
como uma faixa alongada na margem gengival, e pode ou nao ser
acompanhada por sangramento ocasional e desconforto. E vista mais
freqlente em dentes anteriores, porém pode se estender para dentes
posteriores.

Eritema gengival linear tem sido associado com a contagem de células
T CD4+ abaixo de 200 células/mm?®, mas ndo com alta carga viral (FREZZINI;
LEAO; PORTER, 2005).

Goncgalves, em 2004 pesquisando a microbiota de 61 pacientes
submetidos a HAART, afirma que a presenga do microorganismo fungico
candida albicans, estaria fortemente associado ao eritema gengival linear.
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B) Gengivite Ulcerativa Necrosante

Gengivite ulcerativa necrosante é a ulceracdo e necrose de uma ou
mais papilas interdentais sem perda da inser¢cdo periodontal. Os pacientes
com GUN apresentam-se com necrose gengival interproximal, sangramento,
dor e halitose (NEVILLE et al., 2004).

C) Periodontite Ulcerativa Necrosante

Periodontite ulcerativa necrosante € um marcador de imunossupressao.
A condicao é caracterizada por dor severa, mobilidade dentéria, sangramento,
odor fétido, papila gengival ulcerada e perda rapida de osso e tecido mole.
Pacientes freqientemente se referem a dor como “dor profunda na maxila”. A

dor geralmente € importante sinal para a atencdo da n
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a diminuicdo no fluxo salivar, onde céries cervicais sdo, muitas vezes, 0s
primeiros sinais aparentes. Outros sinais e sintomas incluem a dor, ardéncia
bucal e dificuldade durante a degluticdo. Doencas decorrentes de alteragdes
imunoldgicas, como a AIDS, podem levar a um aumento da glandula paroética e
xerostomia (GUGGENHEIMER; MOORE, 2003)

Kordossis et al., 1998, investigaram a presenca de xerostomia em
pacientes HIV positivos e descreveram a patologia e imunopatologia desta
alteracdo a partir de biopsias de glandulas salivares menores. 77 pacientes
foram avaliados pesquisando-se xerostomia, e destes, 26 informaram pelo
menos uma resposta positiva quanto aos sintomas orais e oculares. Dos 26, 14
concordaram participar do grupo de estudo para realizagdo de biopsias e 10
outros, sem sintomas, participaram do grupo controle. No grupo controle,
nenhum paciente mostrou aumento da glandula parétida. Nos pacientes do
estudo, 03 mostraram aumento da glandula parétida. 06 pacientes dos 14,
mostraram biopsias semelhantes as observadas na Sindrome de Sjogren. A
imunopatologia destas biopsias revelou que a célula predominante era a célula
T fenotipo CD8.

Navazeshl et al., 2000, avaliaram a presenca de xerostomia em 733
mulheres, sendo 581 HIV+ e 152 HIV-, provenientes de cinco clinicas
diferentes nos USA, encontrando uma diminuicéo do fluxo salivar nas mulheres
HIV+ mais significativo que nas HIV- e ainda relatando que essa diminui¢do do
fluxo estava diretamente relacionada com a quantidade de células CD4+
presentes no sangue. Foi observada uma diminuicao significativa nas mulheres
HIV+ com quantidade de células CD4+ abaixo de 200 mm/cel® quando
comparadas com aquelas, também HIV+, porém com a taxa de linfocitos CD4+
acima de 500 mm/cel®.

A xerostomia é o principal fator contribuinte no processo de carie dental
em individuos infectados pelo HIV (REZNIK, 2006). Mais de 400
medicamentos conduzem aos sintomas da xerostomia. Aproximadamente 30 a
40 % dos individuos infectados pelo HIV experimentam moderada ou severa
xerostomia em associacado com os efeitos dos medicamentos (por exemplo,
didanosine) ou pela proliferacdao de células CD8+ nas glandulas salivares
maiores (NEVILLE et al, 2004).
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Panayiotakopoulos et al., 2003, estudaram a prevaléncia da xerostomia
em 131 pacientes HIV positivos provenientes da Grécia e que faziam uso da
HAART. Todos foram avaliados de acordo com os critérios europeus para
diagnostico de xerostomia, e destes, 31 mostraram sinais e sintomas e 17
foram submetidos a biopsia excisional de glandula salivar menor. 02 pacientes
que nao pertenciam ao grupo que utilizava a HAART mostraram biopsia
semelhante as observadas na Sindrome de Sjogren. Nenhum dos pacientes
que fazia uso da HAART mostrou achados histologicos compativeis com a
xerostomia. Eles concluem que antes da HAART, a prevaléncia de xerostomia
era de 7.8%, onde atualmente, com a agédo protetora da terapia, ndo foi
possivel encontrar os achados histolégicos caracteristicos, nem tdo pouco

sinais e sintomas de xerostomia.

A prevaléncia de xerostomia e hipofuncéo de glandula salivar tem sido
relatada em 2 a 30% dos pacientes infectados pelo HIV. Vérios fatores tém
sido sugeridos como responsaveis pela disfuncdo da glandula salivar,
incluindo infecgdes nos tecidos glandulares, pelo HIV, CMV ou EBV. Além do
mais, € sugerido também que a xerostomia ocorre como efeito colateral da
HAART sobre a fungédo das glandulas salivares (FREZINI; LEAO; PORTER,
2005).
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3. PROPOSICAO

A AIDS enquanto doenca causada pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tornou-se um problema de saude mundial. Alvo de inumeras
pesquisas cientificas, a infeccdo pelo HIV também se envolve amplamente
com a odontologia. A mucosa oral €, muitas vezes, o primeiro sitio de
percepcao, sendo as lesdes facilmente diagnosticadas, em boa parte dos
casos, apenas pelas caracteristicas clinicas. Além disso, algumas lesdes orais
sdo amplamente conhecidas como marcadores prognéstico da doenca HIV.
Nesta perspectiva, o cirurgido dentista assume uma posigcdo de destaque
devendo ter uma postura profissional que assegure o bem-estar do paciente e
a promocao de sua saude. Dada a relevancia deste trabalho ao relacionar as
lesbes orais a contagem de Linfécitos T CD4+, propomo-nos estabelecer uma
correlacao entre essas, procurando tracar o perfil da AIDS em pacientes que
apresentam manifestacbes orais, contribuindo no estabelecimento das
principais lesbes marcadoras da progressdo da doenga. Assim, conhecendo
melhor o comportamento da doenga é possivel elaborarmos estratégias de

acao e combate mais eficazes.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Caracterizacao do estudo

A presente pesquisa compreende um estudo seccional onde iremos
avaliar a presenca de lesGes bucais associadas a AIDS, procurando
estabelecer uma relacdo entre estas lesbes e a quantidade de linfécitos T
CD4+/CD8+ e carga viral no sangue periférico dos pacientes.

4.2 Populacao

A populacdo sera constituida pelos casos de pacientes de ambos o0s
sexos, HIV positivos, com AIDS ou néo, previamente diagnosticados pelo teste
ELISA e confirmados pelo Western Blot, acompanhados no ambulatério do
Hospital de doencas infecto-contagiosas Giselda Trigueiro em Natal no periodo
de junho a outubro de 2007.

4.3 Amostra

Para constituir a amostra desta pesquisa, foram selecionados 121 casos
de pacientes portadores do virus HIV, os quais realizaram exames laboratoriais
para avaliar o indice de carga viral e a quantificagcdo dos linfécitos CD4+ no
intervalo maximo de 4 horas, a partir do momento da consulta.

4.4 Estudo Clinico

Os sujeitos dessa pesquisa foram avaliados por trés examinadores
calibrados e os dados obtidos registrados em fichas clinicas elaboradas para
este fim. Cada paciente assinou o termo de consentimento livre esclarecido
antes de se submeter ao exame.

A abordagem inicial ao paciente e o exame clinico intrabucal foram
realizados na sala de atendimento odontolégico do Hospital Giselda Trigueiro.
Os pacientes foram acomodados em equipo odontolégico Dabi-Atlante e os

profissionais realizaram ao exame utilizando-se luz artificial, espelho bucal e
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gazes estéreis, trajando os equipamentos de protecdo individual e de
biosseguranca.

O exame constou inicialmente da coleta dos dados referentes ao sujeito,
como nome, idade, género, tempo e forma de contégio, terapias prévias ou
atuais utilizadas, entre outros, seguido da avaliacdo intra-oral dos tecidos
moles e duros, e ainda a palpacdo da cadeia ganglionar. Caso houvesse
necessidade, seriam realizados exames de imagem para uma melhor avaliagao
dos tecidos duros orais e peri-orais.

Nos casos onde o diagndéstico clinico de alguma lesdo bucal fosse
inconclusivo ou duvidoso, uma bidpsia seria realizada para se estabelecer um
correto diagndstico. A peca cirargica seria fixada em formol a 10% e
encaminhada ao Servico de Anatomia Patolégica da Universidade Federal do
Rio Grande do Norte, onde no processamento laboratorial do espécime se
obteria em um bloco de parafina que permitiria a confeccdo de uma lamina
corada pela técnica da hematoxilina-eosina. O laudo seria emitido por um
Patologista da referida disciplina.

Apb6s o exame clinico, o paciente era conduzido ao laboratério central
(LACEN), onde foi colhido 5ml de sangue periférico em tubos contendo EDTA
(EDTA VACUETTE®).

4.5 Exame Laboratorial

Para a quantificacdo direta do virus da imunodeficiéncia tipo 1 foi
utilizado um procedimento de hibridizagéo tipo sanduiche do acido nucléico, o
teste VERSANT® HIV-1 RNA 3.0 (bDNA). Observando-se as precaucdes
universais para puncao venosa, o0 sangue do paciente foi coletado e
acondicionado em tubos estéreis contendo EDTA (EDTA VACUETTE®). A
partir do plasma separado das células, em menos de 4 horas do horario da
coleta, por meio de centrifugacao, foi realizada a preparacao dos precipitados
virais, os quais foram submetidos a hibridizagdo com um conjunto de sondas,
para a deteccao do gene pol do RNA viral, e analisado de acordo com a
luminescéncia que foi lida pelo equipamento Bayer System 340 bDNA Analyzer
com o software de gerenciamento de dados Bayer (DMS) para o teste HIV-1

RNA 3.0, revelando a contagem da carga viral.
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Para a contagem do numero de linfécitos CD4+ foi realizado o método
de citometria de fluxo. Nesse procedimento foram utilizados anticorpos
monoclonais especificos ligados a compostos quimicos fluorescentes,
chamados fluorocromos. A amostra de sangue foi colhida e acondicionada em
tubos de coleta de sangue contendo EDTA k3 (VACUTAINER®). O sangue
coletado ficou armazenado em temperatura entre 20-25°C e foi corado através
da adicdo ao sangue total dos reagentes especificos contendo anticorpos
marcados com flourocromo e analisado dentro 48hs apds a coleta. O teste
utilizado foi o teste BD FACSCount reagents CD3/CD4/CD8 (BD Biosciences),
o qual foi lido pelo equipamento FACounts BD (Becton Dickinson).

A coleta destes exames laboratoriais foi realizada imediatamente apés a
realizagdo do exame clinico bucal, dentro de um periodo maximo de 4 horas, a
fim se estabelecer a carga viral e o numero de linfécitos CD4+ do individuo no
momento do exame bucal. Todos o0s pacientes, com ou sem lesdes bucais,
foram avaliados quanto a carga viral e numero de linfécitos CD4/CD8.

As dosagens foram avaliadas pelas bioquimicas responsaveis pelo
Servico do LACEN e de posse dos resultados procedemos a analise dos dados
para relacionar o numero de linfécitos CD4/CD8 e carga viral as variaveis
estudadas.

Os pacientes foram categorizados em grupos de acordo com o indice de

linfécitos T CD4+ e a carga viral apresentados.
4.6 Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica, através de
testes Mann-Whitney Test, Chi-Square Tests, com o objetivo de definir a

correlacao existente entre a carga viral, a contagem de linfécitos CD4 e as

lesdes orais.

50



4.7 Implicacdes Eticas

O projeto de pesquisa a ser desenvolvido foi submetido a apreciacdo e
aprovacao do comité de ética da Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
sob o protocolo CEP-UFRN 039-07.

4.8 Critérios de inclusao e exclusao
4.8.1 inclusao:

Foram incluidos nesse estudo, os pacientes acompanhados no
ambulatério de doencas infectocontagiosas do Hospital Gizelda Trigueiro e
portadores do virus HIV, com AIDS ou nédo, que foram submetidos ao exame
bucal e logo apdés a coleta de sangue periférico para analise bioquimica,
dentro de um periodo maximo de 4 horas.

4.8.2 exclusao
Foram excluidos dessa pesquisa todos os pacientes que nao foram

solicitados exame de sangue para analise das células CD4+ e carga viral, bem

como criancas e adolescentes.
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5. Resultados
5.1 Caracterizacao da amostra:

Os pacientes participantes da amostra foram agrupados da seguinte
forma:

Variaveis qualitativas

a) Grafico demonstrando a distribuicdo da amostra de acordo com o
género:

O masculino - 77
B Feminino - 44

b) Grafico demonstrando a distribuicdo da amostra quanto a forma
de contagio:

O Drogas EV

B Transfusao

O Cirurgia prévia
O sexual

90,9%
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c) Gréafico demonstrando a distribuicdo da amostra em relagéo a
realizacdo de Tratamento anti-retroviral:

Osim-72
H nao - 49

59,5%

d) Grafico demonstrando a distribuicdo da amostra de acordo com o
uso de tabaco:

9,1%

BSim - 11
ENao - 110

90,9%

e) Tabela demonstrando a mediana e os percentis 25 e 75, das
variaveis idade, contagem de células CD4+, carga viral, tempo de diagnostico e

namero de internacoes.

Mediana Q25 - Q75
Idade em anos 40 34,5-44
Contagem CD4+ 411 279 — 547
Carga viral 3692 0-16370
Tempo de diagnostico (meses) 75 48 — 86
Numero de internacoes 0 0-1
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Variaveis qualitativas: Presenca de lesdo e tipo de les&o.

a) Grafico demonstrando a distribuicdo da amostra em relacdo a
presenca de leséo bucal:

100%

BSim
50% B Nao

0%
Sim Nao

b) Grafico demonstrando a distribuicdo da amostra em relagcao ao
tipo de lesdo apresentada. Os numeros posicionados ao lado do
nome de cada lesdo, indicam o numero de pacientes com a
doenca.

OGUN -1

BPUN-2

O Candidiase pseudomembranosa -
2

B Herpes - 4

Lesao 0O Candidiase eritematosa - 4

0O Eritema Gengival linear - 5

B Leucoplasia pilosa - 5

O Queilite angular - 8
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Tabela demonstrando a carga viral e o numero de linfécitos CD4+ nos
pacientes que apresentavam lesdes orais.

Paciente Idade Sexo CD4 Carga viral Lesao oral
(anos) (céls/pL) (copias/mL)

1 45 M 417 ND QA

2 39 M 116 ND EGL

3 32 F 848 6.404 GUN-HIV
4 45 F 29 11.789 QA

5 30 M 305 57.518 HSV

6 21 M 279 168.489 COE

7 44 F 352 461 QA

8 38 F 43 6.165 LP

9 57 F 340 16.951 HSV
10 32 M 96 246.197 EGL
11 35 M 243 4.354 EGL
12 39 M 116 ND EGL
13 32 F 557 5.300 PUN-HIV
14 45 F 250 8.965 QA

15 30 M 340 8.670 HSV
16 21 M 250 140.665 COE
17 44 F 352 461 QA

18 38 F 56 5.112 LPO

19 32 M 122 210.235 EGL
20 42 M 98 6.300 LPO

21 45 M 417 ND QA

22 44 M 487 ND QA

23 45 M 427 ND QA

24 21 M 285 168.489 COE
25 21 M 250 140.655 COE
26 32 F 578 5.300 PUN-HIV
27 38 F 52 6.165 LPO
28 39 F 61 5.112 LPO
29 30 M 342 8.670 HSV
30 21 M 195 186.678 cOop
31 32 M 187 195.655 COP

Fonte: Hospital Gizelda Trigueiro

Legenda: COE: candidiase oral eritematosa; COP: candidiase oral pseudomembranosa;
QA: queilite angular; LPO: leucoplasia pilosa oral; EGL: eritema gengival inear; HSV:
herpes simples virus; GUN-HIV: gengivite ulcero-necrosante associada ao virus da
imunodeficiéncia humana; PUN-HIV: periodontite dlcero-necrosante associada ao virus
da imunodeficiéncia humana.
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Associagdo entre a varidvel dependente — presenca de lesdo e as
independentes de interesse contagem de células CD4+ e carga viral.

Tabela 1 - demonstrando a alta relevancia estatistica observada entre a
variavel contagem de células CD4+ e a presenca de lesdo bucal:

Contagem de células CD4+

Mediana Q25-Q75 U Média dos P
postos
Presenca
de lesao
Sim 250 116 - 352 602 35,42 < 0,001
Nao 445 309,75 - 603 69,81

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro

Tabela 2 - demonstrando a media relevancia estatistica observada entre a
variavel carga viral e a presenca de leséo bucal:

Carga viral
mediana Q25-Q75 U Média dos P
postos
Presenca
de leséo
Sim 6300 461-140655 952 75,29 0,007
Nao 299 309,75 - 603 56,08

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro

Associacdo entre a variavel dependente presenca de lesdo e as
independentes de controle quantitativas: idade, tempo de diagnédstico, numero
de internagdes, tempo de tratamento.

Tabela 3 - demonstrando a media relevancia estatistica observada entre a
variavel idade e a presenca de lesao bucal:

Idade em anos

mediana Q25-Q75 U Média dos P
postos
Presenca
de lesao
Sim 38 30-44 922,5 45,76 0,005
Nao 40 38-44 66,25

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro
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Tabela 4 - demonstrando a pouca relevancia estatistica observada entre a
variavel tempo de diagnéstico e a presenca de lesao bucal:

Tempo de diagnostico — meses

mediana Q25-Q75 U Média dos P
postos
Presenca
de lesao
Sim 70 23 - 84 1031 49,26 0,031
Nao 82 48 - 92 65,04

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro

Tabela 5 - demonstrando a pouca relevancia estatistica observada entre a
variavel numero de internagdes e a presenca de leséo bucal:

Numero de internagdes apos diagnostico

mediana Q25-Q75 U Média dos P
postos
Presenca
de lesao
Sim 0 0-1 1381,5 61,44 0,918
Nao 0 0-1 60,85

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro

Tabela 6 - demonstrando a alta relevancia estatistica observada entre a
variavel tempo de tratamento e a presenca de lesao bucal:

Tempo de tratamento — meses

mediana Q25-Q75 U Média dos P
postos
Presenca
de leséo
Sim 48 8-69 184 19,82 < 0,001
Nao 75 48 - 97 2364

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro
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Associagdo entre a varidvel dependente presengca de lesédo e as
independentes de controle ou confusao.

Tabela 7 - demonstrando a pouca relevancia estatistica observada entre a
variavel presenca de lesdo bucal e o género:

Presenca de lesédo Sim n(%) Nao n(%) P
Género
masc 19 (24,7%) 58 (75,3%) 0,922
Fem 12 (27,3%) 32 (72,7%)

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro

Tabela 8 - demonstrando a pouca relevancia estatistica observada entre a
variavel presenca de lesdo bucal e a realizagéo de tratamento:

Presenca de lesao Sim n(%) N&o n(%) P

Realizacao

de tratamento Sim 16 (22,2%) 56(77,8%) 0, 409
Nao 15 (30,6%) 34 (69,4%)

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro

Tabela 9 - demonstrando a pouca relevancia estatistica observada entre a
variavel presenca de lesdo bucal e a forma de contégio:

Presenca de leséao Sim n(%) Nao n(%) P

Forma

de contagio Sexual 27 (24,5%) 83(75,5%) 0, 470
Nao-sexual 4 (36,4%) 7 (63,6%)

Fonte: Hospital Giselda Trigueiro
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6. Discussao

A AIDS apresenta atualmente nameros alarmantes nos perfis
epidemiologicos apresentados em diversas partes do mundo, principalmente
na Africa sub-Sahariana. Atualmente considerada uma grave pandemia, a
AIDS é a manifestacao clinica avancada da infeccdo pelo HIV (MATTOS;
SANTOS; FERREIRA; 2004).

Em mais de 20 anos, o perfil da epidemia de HIV/AIDS mudou muito,
assim como as demandas de prevencao e de tratamento. Hoje, as pesquisas
demonstram uma tendéncia em que predomina a infeccdo entre mulheres.
Outra tendéncia que cresce, estd nos grupos mais vulneraveis socio-
econdmicos e culturalmente. Ou seja, a AIDS atinge cada vez mais pessoas
que sao excluidas de direitos basicos. Este tipo de mudanca do perfil
epidemiologico é verificado tanto em paises em desenvolvimento, quanto em
paises desenvolvidos, o que nos leva a considerar a educagdo um elemento
chave no processo de controle desta doenca (REIS, SANTOS, CRUZ, 2007).

Estima-se que atualmente existam 38 milhdes de pessoas portadoras do
virus HIV em todo o mundo. No Brasil, pais da América Latina que apresenta o
maior namero de casos HIV/AIDS, temos cerca de 593 mil pessoas infectadas.
(UNAIDS, 2006).

No presente estudo procuramos observar a freqliéncia das lesdes orais
associadas ao HIV, correlacionado-as com a carga viral e contagem de células
CD4+, observando-se ainda a relevancia destes dados em relacao a idade dos
individuos, o género, a forma de contagio, a realizagdo ou nao de terapia anti-
retroviral, bem como o tempo desta terapia.

Apesar do HIV mostrar uma progressdao da infecgcdo entre mulheres
(ADUROGBANGBA, 2004; REIS, SANTOS, CRUZ, 2007) observamos em
nossa pesquisa que a maior parte da populacao era composta de homens, ou
seja, dos 121 pacientes, 77 (63,6%) eram do sexo masculino e 44 do feminino
(36,4%).

A distribuicdo da populagdo estudada em relagdo a idade demonstrou
que o paciente mais jovem possuia 21 anos e 0 mais velho 60, e a média de

idade do total da amostra foi de 39 anos. Observamos também que a faixa
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etaria mais afetada pela presenca de lesdes bucais foi a compreendida entre
30-40 anos, respaldando os achados de Bravo, 2006.

O modo de transmissdo mais comum referido foi a via sexual,
perfazendo um total de 90,9%, ou seja, 110 individuos. Dos outros 11
pacientes 03 sofreram contaminagédo através da exposicao venosa devido ao
compartilhamento de seringas quando do uso de drogas endovenosas. Outros
4 relataram contaminacdo através de transfusdao sangilinea prévia e os 4
ultimos, através de cirurgias realizadas em ambientes hospitalares.

A semelhanca dos estudos de Kerdpon (2004), 72 (59,5%) pacientes da
amostra relataram uso de terapéutica anti-retroviral e 49 (40,5%), nunca tinham
sido submetidos a este tratamento. Foi observado que nos pacientes que
realizavam terapia, a prevaléncia de lesdes orais foi de 22,2% (16 pacientes).

Do total de nossa amostra, 31 (25,6%) individuos eram portadores de
alguma les&o bucal associada ao HIV. Os outros 90 individuos, no momento do
exame, se mostraram saos.

De acordo com Miziara, Lima, La Cortina (2004), Aproximadamente 60%
dos individuos infectados pelo HIV e 80% daqueles com Aids apresentam
manifestacdes orais durante o curso clinico da doenca.

A prevaléncia de lesdes orais na nossa amostra foi de 25,6%, casuistica
bastante inferior quando comparada ao estudo de Morphet et al (2007) na
Tanzania que encontraram lesbes orais em 72% dos individuos; de
Adurogbangba, et al (2004) na Nigéria que relataram um percentual de 56,8% e
também ao estudo de Bravo (2006), na Venezuela, que relataram uma
prevaléncia de 85% de manifestagdes bucais associadas ao HIV. Atribuimos essa
diferenca de casuistica a falta de critérios diagnésticos especificos e a néao
inclusédo de pacientes internados na pesquisa.

Para Kerdpon (2004), a literatura mundial tem mostrado uma larga
diferengca entre a prevaléncia das lesdes orais, que pode ser resultado de
variacdes na populacdo em estudo, como a raga, condi¢cdes socioecondmicas,
género, vias de transmissao, estagio da doenca HIV e acesso a terapia anti-
retroviral; além disso, variacées no tipo de estudo e nos critérios de diagndstico
podem levar a esta observacgéo.

Dos 31 pacientes portadores de lesdes orais associadas ao HIV,

nenhum apresentou mais que uma lesdo simutdneamente. 08 individuos
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apresentavam queilite angular, 05 eram portadores de leucoplasia pilosa oral,
05 com eritema gengival linear, 04 com candidiase eritematosa, 04 com
herpes, 02 com candidiase pseudomembranosa, 02 com PUN-HIV e 01 com
GUN-HIV.

A candidiase foi a lesdo oral mais prevalente, mostrando um percentual
de 45,2%, como observado em diversos estudos clinicos (REGEZZI; SCIUBBA,
2000; GREENSPAN; 2000, VOLKWEIS; 2001, FREZZINI; LEAO; PORTER,
2005, MERCANTE; 2006, CHIDZONGA;2007, MORPHET; 2007).

Embora a grande maioria dos estudos (MATTOS; SANTOS; FERREIRA,
2004, FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005, REZNIK, 2006) indique que a
candidiase pseudomembranosa é a forma clinica mais comum observada nos
casos de candidiase oral em pacientes HIV positivos, na nossa pesquisa ela foi
o tipo menos frequente.

A queilite angular, apesar de ter sido a lesdo mais comum encontrada
em nosso trabalho, esta € a forma menos comum de apresentacdo da
candidiase oral (REZNIK, 2006). Sabemos que esta entidade se trata de uma
condicdo especialmente prevalente nas pessoas que apresentam pregas
profundas nas comissuras em conseqtiéncia de fechamento excessivo da boca
e perda da dimenséo vertical de oclusao.

Acreditamos que o dificil acesso a tratamento odontolégico publico que
satisfaca as necessidades dos pacientes foi a principal causa deste numero
elevado de queilites angulares.

Miziara, Weber (2006), avaliando a CO e a LPO como marcadores
prognésticos e de avaliacdo do status imunolégico do individuo, relataram que
a CO seria melhor indicador prognéstico que a LPO. No presente estudo nao
foi possivel identificar qual lesdo seria 0 melhor marcador prognéstico.

A leucoplasia pilosa oral foi a segunda les&do mais encontrada, sendo
observada em 16,1% dos pacientes. Esta entidade € descrita na literatura
como sendo a segunda lesdo mais comumente observada (REGEZZI;
SCIUBBA, 2000; GREENSPAN et al., 2000, FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005,
MERCANTE et al., 2006, VOLKWEIS et al., 2001, MORPHET et al., (2007).

O eritema gengival linear foi verificado em 5 pacientes, ou seja, 16,1%
dos casos, ocupando também o segundo lugar, corroborando com os achados
de Mattos, Santos e Ferreira (2004), em estudo realizado em Belém-PA, onde
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a ordem de prevaléncia das doencas bucais seria: primeiro a candidiase
pseudomembranosa, seguida pelo eritema gengival linear, ulcera inespecifica,
candidose eritematosa, doenca periodontal necrosante, hiperpigmentacéo
melandtica, queilite angular e herpes labial.

Miziara, Lima e La Cortina (2004) referem o eritema gengival linear como
a 5°lesao mais frequiente, ficando atras da candidiase oral (formas eritematosa
e pseudomembranosa), leucoplasia pilosa, sarcoma de kaposi e linfoma néo-
hodgkin.

As lesbes herpéticas na regidao orofacial sdo achados pouco freqlentes
nos estudos de prevaléncia mundiais, mas sao encontradas frequentemente
dentro do grupo das manifestacdes orais mais frequentes (MATTOS; SANTOS;
FERREIRA, 2004). Em nossa pesquisa, foram descritos 4 (12,9%) casos de
Herpes, numero superior de casos quando comparado com a candidiase
pseudomembranosa e em igual nimero que a candidiase eritematosa
contrariando os estudos de prevaléncia que apontam a forma
pseudomembranosa como a mais freqlente lesdo oral associada ao HIV
(MATTOS; SANTOS; FERREIRA, 2004, FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005,
REZNIK, 2006).

As doencgas periodontais PUN e GUN totalizaram 03 casos, exibindo
uma percentagem de 6,5% e 3,2%, respectivamente. A prevaléncia da PUN foi
semelhante a observada para candidiase pseudomembranosa, ja descrita
como sendo a mais prevalente em diversos estudos (MATTOS; SANTOS;
FERREIRA, 2004, FREZZINI; LEAO; PORTER, 2005, REZNIK, 2006).

Acreditamos que a falta de parametros clinicos de classificacdo das
doencas periodontais associadas ao HIV dificultem os estudos de prevaléncia.
Sabemos que sua etiologia esta relacionada ao controle da placa do paciente,
podendo mostrar um padrdao mais agressivo em areas localizadas (VOLKWEIS
et al., 2001) e que embora a gengivite necrosante e periodontite necrosante
possam refletir outras doencas, elas sdo caracterizadas na AIDS pela rapida
destruicao dos tecidos moles e duros respectivamente (REZNIK, 2006).

Em relagdo a presenca de lesdo, observamos uma alta relevancia
estatistica (p< 0,001) em relacao a contagem de linfécitos CD4+.

Para Grando et al (2005), a contagem de linfécitos T CD4+ fornece uma

estimativa do estado do sistema imune do individuo infectado pelo HIV e reflete
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a histéria prévia da doenca. Além disso, esta contagem também indica a
necessidade para profilaxia de infecgbes oportunistas e ajuda a avaliar falhas
no tratamento com a terapia anti-retroviral.

De acordo com Volkweis et al (2001) a contagem normal de células
CD4+ é acima de 600 células/mm?® e a supressdo imune inicial é definida
como uma contagem de células CD4+ abaixo de 200 células/mm?.

E unanime entre os autores que quanto mais baixo for a contagem das
células CD4+, maior sera a probabilidade deste individuo desenvolver alguma
manifestacado bucal do HIV, sendo o parametro adotado de imunossupressao
que leva ao desenvolvimento de lesées ser de 200 células/mm?® (VOLKWEIS;
2001, CAMPO; 2002, RESNICK; 2006, BRAVO; 2006, CHIDZONGA; 2007,
MORPHET; 2007).

Em nossa investigagdo, o numero médio de células CD4+ dos 31
pacientes portadores de lesbes orais associadas ao HIV foi de 250
células/mm® niimero muito préximo da média descrita na literatura mundial.

A carga viral nem sempre é referida como paréametro de
imunossupressao, ja que pacientes que néo realizam tratamento anti-retroviral
podem apresentar numeros elevados de carga viral, sem contudo apresentar
imunossupressao que leve ao desenvolvimento de doengas bucais.

Na nossa amostra, encontramos uma relevancia mediana (p=0,007) em
relacdo a carga viral e a presenca de lesdes bucais, onde o numero médio de
virus na corrente sangliinea destes pacientes, no momento do exame bucal foi
de 6.300 copias/pl. E descrito que quanto maior for esta carga viral, maior sera
a chance de se desenvolverem doencgas bucais (RESNICK; 2006, BRAVO;
2006).

O tempo de tratamento com medicacbes anti-retrovirais se mostrou
relevante (p<0,001) quanto ao surgimento de lesdes bucais em nossa
casuistica. A meédia de tempo de tratamento destes pacientes que
apresentavam lesdes foi de 48 meses, enquanto nos pacientes livres de lesdes
foi observado um tempo médio de 75 meses, indicando que quanto maior for o
tempo de terapéutica, menor possibilidade de doengas bucais surgirem.

Nao foi encontrada relevancia estatistica entre os portadores de lesdes
bucais e as variaveis género, forma de contagio, tabagismo, tempo de

diagnéstico e numero de internagbes
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7. Conclusoes

A partir dos resultados deste estudo, concluimos que:

O numero de linfécitos T CD4+ esta diretamente relacionado com o
surgimento de lesdes orais.

As lesbes orais dos pacientes HIV positivos podem ser utilizadas como
marcadores de progressdo da infeccdo, bem como para avaliar a
eficacia da terapéutica utilizada, principalmente nos lugares onde
exames laboratoriais ndo estao disponiveis.

Nao observamos relevancia estatistica entre o surgimento das lesdes

bucais e a carga viral.
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