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RESUMO

Descrita em 1981, a Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA - AIDS)
tem como seu agente etioldégico o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), ndo
havendo mais um “grupo de risco” especifico, porém surgindo o conceito de

“condutas e praticas de risco”.

Ao surgir a Highly Active Antiretroviral Therapy- HAART (Terapia Antirretroviral
Altamente Potente), observou-se que esta € acompanhada de efeitos colaterais, e
neste caso, alteracbes metabdlicas 6sseas importantes como efeitos adversos a
médio e longo prazo, como a osteoporose acentuada e reabsor¢cdo 6ssea, chegando

mesmo a osteonecrose.

Com a introducéo da terapia antirretroviral altamente potente (HAART), o emprego
de combinagOes terapéuticas contendo variados grupos de drogas promoveu
supressdo na replicacdo viral, elevando a sobrevida e qualidade de vida dos
pacientes soropositivos. Tratamentos prolongados sdo de dificil manutencéo devido
aos efeitos colaterais adversos indesejaveis, como alteracfes 0sseas. Este estudo
visou identificar a presenca ou ndo de alteracbes Osseas na mandibula desses
pacientes. Os principais indicadores utilizados foram a avaliacdo da espessura e a
integridade da cortical inferior da mandibula. O objetivo foi comparar a diferenca de
reabsorcdo 6ssea entre grupos de pacientes ndo infectados pelo virus HIV e de

pacientes HIV+ submetidos a terapia HAART.

Foram escolhidos aleatoriamente 120 individuos, de ambos os géneros, entre 20 e
70 anos de idade, dos quais 60 com sorologia positiva para o HIV, e que
administram a terapia antirretroviral altamente potente (HAART), e os outros 60

pacientes com sorologia negativa para o HIV.

A técnica radiografica odontologica utilizada para avaliacdo de reabsorcédo 0ssea foi
a radiografia panoramica. Os principais indicadores utilizados foram a avaliacdo da
espessura e a integridade da cortical inferior da mandibula, especialmente na regido

do forame mentual e corpo mandibular.



Os resultados dos sinais radiograficos sdo promissores no reconhecimento de graus
de reabsorcdo dssea entre pacientes recebendo a terapia antiretroviral altamente
potente (HAART).

Palavras-chave: reabsorcdo O6ssea; mandibula; virus da imunodeficiéncia humana
(HIV).



ABSTRACT

Described in 1981, the Human Immunodeficiency Syndrome - AIDS, has as its agent
the Human Immunodeficiency Virus (HIV) with no specific risk group, however the

concept of "conduct and practices risk” has emerged.

When the Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART became available it was
observed that it was accompanied by side effects, and in this case, important
metabolic bone alterations followed as adverse side effects in a medium and long
term such as osteoporosis and a marked bone reabsorption even getting to

osteonecrosis.

With the introduction of the highly active antiretroviral therapy (HAART), the use of
therapheutical combinations using several group of drugs promoted a supported and
important viral replication suppression, improving the living time and life quality of
HIV+ patients. The prolonged treatments are difficult to maintain due to undesirable
side effects as bone alterations. This study aimed to identify the presence or
absence of bone alterations in the jaw of these patients. The main indicators used
are the evaluation of the thickness and integrity of the jaw’s inferior cortical. The
objective was to compare the difference in bone reabsorption among the HIV not
infected group and the HIV+ one treated under the highly active antiretroviral therapy
(HAART).

120 individuals were randomly chosen from both genders, between 20 and 70 years
old, 60 were seropositive for HIV, and administering the highly active antiretroviral
therapy (HAART), and the other 60 patients were negative tested for HIV.

The dental radiographic technique used to assess bone resorption was the
panoramic radiography. The main indicators used were to assess the thickness and
integrity of the inferior cortex of the mandible especially in the mentual foramen and

mandibular body.

The results support the idea that there may be a correlation between the level of

bone reabsorption and the HAART treatment in HIV+ patients.



Keywords: bone reabsorption; mandible; human immunodeficiency virus (HIV).



DIAGNOSTICO DE ALTERACOES OSSEAS
EM MANDIBULAS DE PACIENTES HIV ADMINISTRANDO A

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE POTENTE (HAART)

1 - Introducéo

A cada minuto acontecem no mundo 11 novos casos de infec¢do pelo HIV.
Mais de 95% dos casos estdo em paises em desenvolvimento. Dada a condicédo de
pobreza e desigualdade social em que vivem as pessoas, particularmente as que
habitam paises pobres, a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida — Aids, tem se
configurado como um dos mais graves problemas, tanto de salde quanto social. De
uma doenga que, inicialmente, era urbana e vista como uma mazela das grandes
cidades, ao longo destes anos, a epidemia interiorizou-se, disseminando-se entre as
mulheres, evidenciando a sua heterossexualiza¢éo. (Fiocruz/ CNDST/Aids- Ministério
da Saude, 2004).

Recentes pesquisas tém fornecido novas e importantes informacdes sobre a
replicacdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), tais como: a velocidade em
que o virus faz copias de si mesmo, quantas copias ele faz e como o sistema
imunologico responde a isso. Os cientistas desenvolveram novas tecnologias que
prometem melhorar a nossa capacidade de detectar e avaliar a atividade do virus
em todos os estagios da infeccdo pelo HIV. Novos exames medem diretamente o
virus, juntamente com a contagem de células, dando melhor ideia do estagio da
infecc@o por HIV. Até ha poucos tempo, acreditava - se que enquanto a pessoa nao
apresentasse sintomas, 0 virus ndo estaria ativo em seu corpo. Recentemente,
porém, as pesquisas tém demonstrado que o virus nunca esta parado ou
adormecido. Na verdade o virus esta se multiplicando rapidamente desde o inicio da
infeccdo e o sistema imunolégico esta lutando contra ele. Estima - se que das

pessoas infectadas no Brasil pelo HIV, a maioria permanecera ativa e saudavel por



um longo periodo - muitas vezes anos - apos terem sido infectadas. (Ministério da
Saude, 2008).

A infeccao pelo HIV estende-se pelo resto da vida da pessoa contaminada.
Mesmo que o individuo ndo apresente nenhum sintoma, pode transmitir o virus.
Além disso, a pessoa contaminada deve cuidar-se para que ndo haja
recontaminagcdo, uma vez que novas contaminacbes podem colaborar para o
agravamento da infeccdo com 0 aumento da carga viral, queda da contagem de CD4
e consequente aumento no risco de desenvolvimento de infecgbes oportunistas de
maior ou menor gravidade. Conhece - se, nos dias de hoje, tratamento e cura para
guase todas as doencas oportunistas e € particularmente importante que o portador
de HIV tenha um acompanhamento médico constante e eficiente para que possa
garantir o diagnéstico precoce de uma eventual infeccdo oportunista, garantindo,
assim, uma melhor qualidade de vida. Esta € uma epidemia que atinge todo o
mundo. Milhdes de pessoas tém com o mesmo problema, e precisam aprender a
viver positivamente (UNAIDS, 2007).

O uso de Terapia Antirretroviral Altamente Potente (HAART — Highly Active
Antiretroviral Therapy: medicamentos que desaceleram a velocidade em que o virus
€ capaz de se reproduzir) a partir da década de 1990, levou a melhoras
excepcionais no prognostico das pessoas com HIV. Por exemplo, a mortalidade
causada por aids no Reino Unido diminuiu de uma taxa maior que 1.500 em 1994
para, aproximadamente, 400 por ano atualmente. Neste pais, as mortes causadas
pela aids, que continuam a ocorrer, frequentemente acontecem entre as pessoas
diagnosticadas tardiamente, quando seu sistema imunoldgico ja esta bastante
danificado. Estudos no prognéstico de pessoas iniciando HAART indicam que o risco
de se tornar gravemente enfermo ou de morrer por causa do HIV nos proximos trés
anos esta relacionado com cinco fatores-chave: possuir, ao iniciar o tratamento, uma
contagem de células CD4 abaixo de 200 ou carga viral acima de 100 mol; ter mais
de 50 anos de idade; ser usuario de drogas injetaveis; ou ter tido uma doenca
causada pela Aids. A ndo-adesado a terapéutica antirretroviral altamente potente
(HAART) é considerada, no plano individual, como um dos mais ameacadores
perigos para a efetividade do tratamento da pessoa com HIV/Aids e para a
disseminagdo de virus-resisténcia, no plano coletivo. A literatura aponta para a

necessidade da realizacao de estudos que avaliem aspectos socioculturais, crencas,



qualidade do servigco prestado, relacdes do cliente com a equipe multiprofissional e
outros referentes a ragca e aos efeitos colaterais dos antirretrovirais. Estes estudos
visam a favorecer o estabelecimento de estratégias que melhorem a adesdo dos
clientes a HAART, ao mesmo tempo em e que contribuem para a construcao e

exercicio da cidadania. (Ministério da Saude, 2008).

Pacientes infectados pelo HIV apresentam osteopenia ou osteoporose
densitométrica numa proporcdo que varia de 28 a 50%, contra percentual de 16%
esperado para a populacdo geral. Também ja ficou evidenciado que os pacientes
HIV-positivos apresentam significativas alteracdbes em marcadores bioquimicos da
atividade metabdlica 0ssea. A resposta imune relacionada a infeccdo pelo HIV
produz ativagdo de citocinas pré-inflamatorias, tais como interleucinas e fatores de
crescimento que alteram a inter-relacdo da unidade metabdlica 6ssea (osteoblastos
e osteoclastos). A Aids também esta relacionada com multiplos fatores de risco para
osteopenia, produzindo numerosas alteracfes metabdlicas e enddcrinas que levam
a perda de apetite, peso corporal e diminuicdo da capacidade funcional. Além disto,
a terapia antirretroviral tem sido apontada como fator de desequilibrio do
metabolismo 6sseo e pode contribuir de forma importante para perda de massa
Ossea. A osteopenia em paciente HIV positivos ja € um fato estabelecido na
literatura cientifica, entretanto as causas e fatores associados que poderiam
esclarecer a perda de massa 6ssea neste grupo de individuos permanece como
desafio necessario para prevenir ou minorar esta importante comorbidade associada
ao HIV/Aids. Ainda serdo necessarios estudos que foquem claramente todos estes
aspectos fisiopatoldgicos para explicar a verdadeira origem do aumento da atividade
reabsortiva osteoclastica em individuos infectados pelo HIV utilizando-se da terapia
HAART. (Silva-Santos et al., 2008).

Indmeros estudos buscam amenizar as diversas sequelas deixadas pela
infeccdo pelo HIV, a qual muda drasticamente o direcionamento de vida dos
individuos afetados, cada uma delas agregando conhecimento num universo ja
penetrado, mas ainda com muito a ser descoberto. Buscamos da mesma forma
atraves deste estudo resultados que possam ser Uteis, ndo apenas para desvendar
0os intrincados mecanismos de acgdo do virus, mas também trazendo melhor

gualidade de vida ao nosso paciente.



2 — Revisao de Literatura
1. HIV/Aids

Segundo o Relatério da Conferéncia Internacional de Aids das Nacdes Unidas
(2008) em 1981 os primeiros casos de Aids (Acquired Immune Deficiency Syndrome,
ou Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) foram identificados entre homens
homossexuais nos Estados Unidos, adquirindo na época a designacdo de GRID
(Gay-Related Immune Deficiency, ou Deficiéncia Imune Relacionada aos Gays).
Entretanto os pesquisadores logo acharam evidéncias de que a doenca existia no
mundo h& alguns anos antes, pela subseqliente analise de uma amostra de sangue
de um homem da etnia Bantu, que morreu de um mal ndo-identificado no Congo
Belga em 1959, fazendo deste, o primeiro caso confirmado de uma infec¢ao por HIV

(Human Immunodeficiency Virus, ou Virus da Imunodeficiéncia Humana).

De acordo com a Conferéncia Internacional de Aids (2008) casos de
pneumonia por Pneumocystis carinii € sarcoma de Kaposi, um raro cancer de pele,
num total de cinco casos, foram relatados por médicos em Nova lorque e Los
Angeles em 05 de junho de 1981, pelo U.S. Centers for Disease Control and
Prevention no periodico Morbidity and Mortality Weekly Report. Nos 18 meses
seguintes mais casos de pneumonia apareceram entre homens saudaveis em varias
cidades dos Estados Unidos, junto a infecgbes oportunistas como o sarcoma de
Kaposi e linfoadenopatia generalizada persistente, comum em individuos
imunossuprimidos. Em junho de 1982 um relato de um grupo de casos entre homens
homossexuais do sul da Califérnia sugeriu que um agente infeccioso transmitido
sexualmente deveria ser o agente etioldgico, entdo a denominacdo de GRID ou
Deficiéncia Imune Relacionada aos Gays. As autoridades sanitarias logo
perceberam que cerca da metade da populacéo identificada ndo eram homens
homossexuais. As mesmas infec¢cbes oportunistas foram também relatadas em
hemofilicos, usuarios de drogas intravenosas heterossexuais e imigrantes haitianos.
Em agosto de 1982, a doenca passou a ser referida em uma nova classificacéo:
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids).

O U.S. Centers for Disease Control (1989) relata que em maio de 1983 o

grupo de pesquisadores do médico Luc Montagnier do Instituto Pasteur na Franca,



afirmou ter isolado um novo retrovirus de ganglios linfaticos que acreditavam ser a
causa da Aids. O virus foi mais tarde denominado virus associado a linfoadenopatia
(LAV). Em maio de 1984 pesquisadores do grupo do médico Robert Gallo dos
Estados Unidos confirmaram a descoberta do virus e renomearam-no de virus
humano T-linfotropico tipo Il ou HTLV-IIl. Em janeiro de 1985 um ndmero de relatos
mais detalhados foi publicado em relacdo ao LAV e HTLV-IIl e em mar¢go do mesmo
ano ficou claro que os virus eram 0os mesmos, eram da mesma fonte, e constituiam o
agente etiolégico da Aids. Em maio de 1986 o Comité Internacional de Taxonomia
de Virus determinou que ambos os nomes deveriam cair e um novo nome, o HIV,
deveria ser usado.

A Aids vem apresentando queda constante desde o inicio da epidemia, porém,
vale destacar que a queda mais expressiva é observada a partir do ano de 1996, o
que se deve, sobretudo, ao inicio da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART —
Highly Active Antirretroviral Therapy), bem como a melhoria da qualidade da
assisténcia e investimento em diagnostico precoce. Do mesmo modo, apés a
introducdo da politica de acesso universal a terapia antirretroviral, observou-se
importante queda na mortalidade por Aids. Esse agravo vem ocupando posicoes
decrescentes na classificacdo das principais causas de 6bito (da 52 posicao em 1996,
passou a 172 em 2007). (Boletim Epidemiologico de Aids, 2008).

Existem no mundo aproximadamente 33 milhdes de pessoas vivendo com
HIV/Aids. Esse namero inclui os 2,5 milhdes estimados de pessoas que adquiriram o
HIV durante 2004. O numero de pessoas que vivem com o HIV diminuiu
globalmente em comparacédo com os dos anos anteriores. A diferenga nos nimeros
se deve ao aperfeicoamento da metodologia e as acdes efetivas de enfrentamento
da epidemia que vém sendo desenvolvidas em diversos paises. A Africa
Subsaariana é a &rea mais afetada, com aproximadamente dois ter¢cos do total
mundial (22,5 milhdes de pessoas com o HIV); desse numero trés quartos sdo do
sexo feminino. A regido também concentra 76% das mortes pela doenga. Na
América Latina, o relatério afirma que a epidemia permanece estavel. Em 2007, o
namero estimado de novas infec¢des na regido foi de 100 mil; e o de mortes, de 58
mil. Atualmente, estima-se que 1,6 milhdo de pessoas vivam com Aids na América
Latina. O documento também indica aumento de 150% no numero de pessoas
infectadas na Europa Oriental e Asia Central: passou de 630 mil, em 2001, para 1,6

milhdo, em 2007. Noventa por cento das pessoas com HIV no Leste Europeu vivem



na Ucrania e na RuUssia. (Panel on Antirretroviral Guidelines for Adults and
Adolescents. Guidelines for the use of antirretroviral agents in HIV-1-infected adults
and adolescents. Department of Health and Human Services, 2008).

Os primeiros dois casos de Aids do Brasil foram publicados em 1982 e eram
referentes a pacientes da Regido Sudeste. De acordo com os dados oficiais atuais
divulgados pelo Ministério da Saude foram notificados até hoje mais de 76.000
casos de Aids no pais sendo que 74.000 em pacientes com mais de 13 anos. Nos
pacientes com menos de 13 anos a transmissao perinatal foi responsavel por 73%
dos casos, a sanguinea por 17% e a sexual por 0,5%. Nos individuos com mais de
13 anos a principal forma de transmissdo, em nameros absolutos, continua sendo
através do contato sexual de homens que fazem sexo com outros homens. No
entanto, observamos um aumento na proporcao dos casos em que o uso de drogas
tipo IV (injetaveis) é o fator identificado como o modo de transmissdo da infecgéo,
que evoluiu de 12% no periodo de 1980-88 para 22% em 1995 e da transmissao
heterossexual, que no mesmo periodo foi de 3% para 29%. Outros indicios da
importancia que a transmissao heterossexual vem assumindo sdo a reducdo da
razdo homem-mulher dos casos da doenca, que no inicio da epidemia era de 30:1 e
hoje é de 4:1 e o aumento da transmissao vertical. A transmissdo sanguinea por
transfusdo vem decrescendo ao longo dos anos, como resultado das politicas de
controle da qualidade do sangue e derivados que vém sendo adotadas no pais. A
analise pode ser feita sob outro aspecto: o da distribuicdo geogréafica dos casos no
territério. A epidemia € preponderantemente urbana. Neste sentido o que
observamos é um movimento de desconcentracdo dos casos, identificado pelo
aumento de casos em todas as unidades da federacdo. Nos grandes centros
urbanos a epidemia esta se difundindo mais intensamente e paralelamente ha um
progressivo envolvimento dos centros de médio porte. Os deslocamentos de
grandes parcelas da populacdo, motivadas pela busca de trabalho, e o fato desta
populacdo ser predominantemente jovem e sexualmente ativa seguramente
desempenham um papel nesta progressdo. Observa-se um movimento de
comprometimento progressivo de diferentes camadas da populacéo, principalmente
as menos favorecidas, dos pontos de vista social e econdmico. Enquanto mantém
sua atividade nos circulos atingidos desde o inicio, a epidemia esta se estendendo a
parcelas da populagao relativamente preservadas, atingindo de forma crescente a

populacao geral. (Ministério da Saude, 2008).



Todos os dias 6800 pessoas tornam-se infectadas pelo HIV e cerca de 5.700
pessoas morrem de Aids, a maioria por causa de acesso inadequado a prevencéo e
servicos de tratamento do HIV. A pandemia do HIV permanece como 0 mais sério
dos desafios de doenca infecciosa para a saude publica. Nado obstante, o avango
epidemioldgico atual tem elementos encorajadores que sugerem:

# a prevaléncia global da infeccao por HIV (percentual de pessoas infectadas
pelo HIV) tem permanecido no mesmo nivel, embora o numero global de pessoas
vivendo com HIV esteja aumentando pelo acumulo crescente de novas infec¢des
com tempo de vida maior, medido numa populacao geral continuamente crescente;

# ha reducdes localizadas na prevaléncia em paises especificos;

# uma reducdo nas mortes associadas ao HIV, parcialmente atribuida a
recente escalada no acesso ao tratamento;

# reducdo no namero de novas infec¢Bes anuais pelo HIV globalmente.

O exame dos padrdes globais e regionais sugere que a pandemia formou dois
grandes padrdes: epidemias generalizadas sustentadas na populacdo geral de
muitos paises sub-Saarianos especialmente na porcdo sul do continente; e
epidemias no resto do mundo que sao primarias, concentradas entre populacdes de
risco, tais como homens que fazem sexo com homens, usudrios de drogas injetaveis,
trabalhadores do sexo e seus parceiros sexuais. A Africa sub-Saariana permanence
como a regido mais seriamente afetada, com a Aids como principal causa de morte
naquele local. (Relatério Anual do Programa Conjunto das Nacfes Unidas sobre
HIV/Aids - Aids Epidemic Update, 2008).

Existem dois tipos de HIV, denominados HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 foi
originalmente denominado virus linfotrépico de células T humanas do tipo Il (HTLV-
[Il) ou virus associado a linfoadenopatia (LAV), quando de seu isolamento em 1983,
a partir de células de linfonodo de paciente com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (Aids) ou com sintomas precoces relacionados a essa sindrome. Em 1985
isolou-se o HIV-2. A homologia genética observada nos genomas provirais dos dois
tipos de HIV é de aproximadamente 40-45%, o que determina a codificacdo e
sintese de diversos produtos génicos semelhantes. Este fato justifica certa taxa de
sororeatividade cruzada entre ambos, observada nos testes sorolégicos diagnoésticos.
Recentemente, tém sido descritas ainda variantes genémicas (subtipos) tanto de
HIV- | como de HIV-2, em pacientes infectados procedentes de diferentes regides

geograficas. Classificam-se assim os isolados de HIV-1 em dois grupos: M (major) e



O (outlier), com variabilidade genética de até 30% no segmento env. No grupo M
identificam-se nove subtipos (A, B, C, D, E, F, G, H e I) e no grupo O apenas um. Em
relacdo ao HIV-2 descrevem-se cinco subtipos: A, B, C, D, e E. Embora ainda néao
conhecida, especula-se a possibilidade de variantes virais possuirem diferentes
indices de transmissibilidade ou patogenicidade. Além da variabilidade gendémica
interindividual, descrita acima para isolados de HIV, observa-se ainda nessa
infeccdo intensa variabilidade entre isolados de um mesmo individuo ao longo do
tempo. Esta € decorrente de erros de transcricdo da enzima transcriptase reversa,
formacdo de recombinantes in vivo ou mesmo de falhas nos mecanismos de
reparacdo do DNA. Assim, pode-se detectar variabilidade genética de 1 a 6% nas
sequéncias gendémicas de HIV de um mesmo individuo, caracterizando o conceito de
guasi-espécie. A génese de variantes pode ser induzida pela pressao seletiva da
resposta imunitaria do hospedeiro infectado, através da producdo de anticorpos
neutralizantes. (Lima, 1996).

HOBSON (1998) afirma em seus estudos pelo Instituto Pasteur — Franca, que
o virus da Aids originou-se na Africa num provavel salto de microbios de uma
espécie a outra, neste caso de chimpanzés para o HIV-1 e babuinos para o HIV-2,
sendo que este Ultimo € menos agressivo e retarda o aparecimento dos sintomas.
Alguns pesquisadores teorizam que isso explica por que determinadas pessoas
desenvolvem mais rapidamente a doenca do que outras. O grande pico de
disseminacgdo parece ter-se dado no periodo da Segunda Grande Guerra. Infeccbes
microbiais emergentes geralmente resultam da adaptacdo as mudancas em nichos
ecoldgicos e habitats.

A infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) leva a uma infec¢ao
cronica sem tratamento e geralmente fatal caracterizada por imunodeficiéncia
progressiva, um longo periodo de laténcia clinica, e infec¢cdes oportunisticas. A
marca da doenca por HIV é infecgéo e replicacdo viral entre linfocitos-T expressando
o antigeno CD4 (linfocito helper indutor), um componente critico da imunidade
normal mediada por células. Defeitos qualitativos na resposta do CD4 e decréscimo
progressivo na contagem de ceélulas CD4 aumentam o risco de infeccdes
oportunisticas tais como pneumonia jiroveci por Pneumocystis (carinii) e neoplasmas
como linfoma e sarcoma de Kaposi. A infec¢do por HIV pode também comprometer

a funcdo de mondcitos sanguineos, macrofagos teciduais e linfocitos B,



responsaveis pela imunidade humoral, predispondo a infeccdo por bactérias
encapsuladas. O ataque direto de células CD4 positivas ao sistema nervoso central
e periférico pode causar meningite por HIV, neuropatia periférica e deméncia. Sem
tratamento, o tempo médio da aquisicdo do HIV para uma infeccdo oportunistica
definidora do estado de Aids € de cerca de 10 anos; a sobrevivéncia entéo varia de
um a dois anos. H4 uma tremenda variabilidade individual nestes intervalos de
tempo, com alguns pacientes progredindo de infeccdo aguda por HIV a ébito em
cerca de um a dois anos, e outros sem manifestacdo de imunossupressao
relacionada ao HIV por mais de vinte anos ap0s aquisicdo do HIV. A terapia
antirretroviral e a profilaxia contra infecgcbes oportunisticas tém aumentado

marcadamente o progndstico geral da doenca por HIV. (Cunha, 2009).

Infeccdo pelo HIV

Diagndsticoe

- Tratamento
Avaliacao

1. histdrico fisico e
laboratorial

Terapia Infeccbes
Antirretroviral Oportunisticas

2. teste anticorpo HIV
3. contagem TCD4
4. RMA-HIV plasmatico

1. Inicio o
1. Profilaxia

2. Regime 6timo
3. Falha da droga

2. Tratamento

Figura 01: Diagnostico, avaliacdo e tratamento da Infecgéo por HIV.
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1.1. Estégios da Infeccéo por HIV

1. Transmissé&o Viral. A infeccdo por HIV é adquirida primariamente por contato
sexual (anal, vaginal, e pouco frequentemente oral), exposicdo a sangue
contaminado (primariamente transmissdo por agulhas), ou transmissdo mae-feto
(perinatal). Praticas sexuais com o maior risco de transmisséo incluem recepc¢ao
anal sem protecdo (especialmente com injlria de mucosa), recepcdo vaginal sem
protecdo (especialmente durante menstruacao), e relacéo retal/vaginal sem protecao
na presenca de Ulceras genitais (sifilis primaria, herpes genital, cancro). Praticas
sexuais de menor risco incluem insercédo anal/vaginal e contato oro-genital. O risco
de transmissao apds um unico encontro com uma fonte de HIV foi estimado como
sendo 1 em 150 com compartilhamento de agulha, 1 em 300 com exposi¢cao
percutanea ocupacional, 1 em 300-1000 com recepc¢ao anal, 1 em 500-1250 com
recepcao vaginal, 1 em 1000-3000 com inserg&o vaginal, e 1 em 3000 com inserg&o
anal. O risco de transmissdo aumenta com o numero de encontros e com niveis
plasmaticos mais elevados de RNA do HIV. O modo de transmissdo nao afeta a
histéria natural da doenca por HIV.

2. Infeccdo Aguda (priméria) por HIV. A infec¢cdo aguda por HIV ocorre em 1 a 4
semanas ap0s a transmisséo, e € acompanhada por uma explosdo na replicacéo
viral com declinio na contagem de células CD4. A maioria dos pacientes manifesta
uma sindrome sintomatica parecida com mononucleose, a qual geralmente é
despercebida. A infeccdo aguda por HIV é confirmada por um alto RNA do HIV
(carga viral ou viral load) na auséncia de anticorpos para HIV.

3. Soroconversao. Positivacdo da sorologia para o HIV, acompanhada de queda
expressiva na quantidade de virus no plasma (carga viral), seguida pela recuperacao
parcial dos linfécitos T CD4+ no sangue periférico. A recuperacdo acontece por
causa da resposta imune celular e da humoral. Nessa fase observa-se o sequestro
das particulas virais e das células infectadas (CD4+) pelos o6rgéos linfoides
responsaveis por nossa imunidade, particularmente os linfonodos. O
desenvolvimento de um teste positivo para anticorpo para HIV geralmente ocorre
dentro de 4 semanas de infeccdo aguda, e invariavelmente (com poucas excec¢des)
em 6 meses.

4. Infeccdo Assintomética por HIV. Esta dura um tempo variavel (média de 8 a 10

anos) e é acompanhada de um declinio gradual na contagem de células CD4 e um
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nivel relativamente estavel de RNA do HIV (as vezes chamado de “ponto limite” do
virus).

5. Infeccdo Sintomatica por HIV. Antes chamada de “Complexo Relacionado a
Aids”, os sinais incluem candidiase vaginal (persistente, frequente, ou com pouca
resposta ao tratamento), displasia cervical/carcinoma in-situ, herpes zoster
(episodios recorrentes ou envolvendo multiplos dermatomas), leucoplasia pilosa oral,
neuropatia periférica, diarreia, ou sintomas constitucionais (febres brandas, perda de
peso).

6. Aids. E definida por uma contagem de CD4 <200/mm3, um percentual de células
CD4 de linfocitos totais <14% ou uma das muitas infeccdes oportunistas
relacionadas a Aids. As infeccbes oportunisticas comuns incluem pneumonia jiroveci
por Pneumocystis (carinii), meningite criptococica, pneumonia bacterial recorrente,
esofagite por Candida, toxoplasmose do sistema nervoso central, tuberculose e
linfoma nao-Hodgkin. Outros indicadores de Aids em pacientes infectados pelo HIV
incluem candidiase dos bronquios, tragueia ou pulmdes, coccidiomicoses
extrapulmonares, criptococose ou histoplasmose, criptoporisdiose ou isosporiase
intestinal crénica (> 1 més), sarcoma de Kaposi, pneumonia intersticial linféide,
hiperplasia pulmonar linfoide, infeccdo extrapulmonar disseminada por
Mycobacterium (avium-intracelular, kansasii e outras espécies), leucoencefalopatia
multifocal progressiva, septicemia recorrente por Salmonella ou sindrome por
desgaste do HIV.

7. Doenca por HIV Avancada. E diagnosticada quando a contagem de células CD4
é < 50/mm3. A maioria das mortes relacionadas com a Aids ocorrem neste ponto.

(Department of Health and Human Services, 2008).

1.2. Exames Laboratoriais Preconizados

1.2.1. Exames Iniciais

Segundo o Guidelines for the Use of Antirretroviral Agents in HIV-Infected
Adults and Adolescents, U.S. Department of Health and Human Services (2008)
cada paciente infectado pelo HIV em inicio de tratamento deveria ter um resumo
histérico completo, exame fisico, avaliagdo laboratorial e aconselhamento. O

propésito é confirmar a presenca da infeccdo por HIV, obter um historico-base
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apropriado e informagbes laboratoriais, assegurar o entendimento do paciente
acerca da infeccao pelo HIV e iniciar o tratamento. Tais informacfes basicas seriam
usadas entdo para definir objetivos e planos para cada paciente. Os seguintes

exames laboratoriais deveriam ser feitos para cada paciente em inicio de tratamento:

« teste de anticorpo para HIV (se uma documentacgéo anterior nao estiver disponivel)

ou se 0 RNA do HIV néo for detectavel;
» contagem de células TCD-4;
* RNA do HIV plasmatico (Carga Viral);

» contagem sanguinea completa, perfil bioquimico, niveis de transaminase e
creatinina, urinalise, teste para sifilis (VDRL), teste cutaneo para tuberculina (TST)
ou ensaio para liberacdo de interferon-y (a menos que haja histéria anterior de
tuberculose ou TST positivo), teste anti-toxoplasma gondii 1gG, sorologia para

hepatite A, B e C, e colpocitologia para as mulheres;

* glicose sanguinea sob jejum e lipideos séricos se o0 paciente for considerado de
risco de doenca vascular e avaliacdo basica antes do inicio de tratamento com

combinacgao de terapia antirretroviral,

 para pacientes com pré-tratamento com RNA do HIV>1.000 cépias/ml, teste de
resisténcia genotipica quando o paciente inicia os cuidados, ndo importando se a
terapia sera iniciada imediatamente. Para pacientes que tém niveis de RNA do HIV
entre 500 e 1.000 copias/ml, o teste de resisténcia deve também ser considerado,
mesmo que a amplificacdo possa nao ter sucesso. Se o tratamento foi abandonado,

o teste repetido ao inicio de tratamento deve ser considerado.
Ainda:

» teste de Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae sédo desejaveis para
identificar alto-risco de recente comportamento sexual e a necessidade de terapia

para doencas sexualmente transmissiveis (DST).

* radiografia de térax na presenca de sintomas pulmonares ou teste TST positivo.
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1.2.2. Testes para o HIV

A. Testes-padréo para Anticorpos para HIV. A maioria dos pacientes produz
anticorpos para o HIV em 6-8 semanas da exposicédo; metade terd um teste positivo
para anticorpo em 3-4 semanas, e cerca de 100% tera anticorpo detectavel em 6

meses.

1. ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay). Desenvolvido em 1985 por
Robert Gallo e seu grupo de pesquisa, o teste ELISA baseia-se no fato de que,
embora a doencga atague o sistema immune, as células B comecam a produzir
anticorpos para combater a invasao em semanas ou meses de infecgdo. O teste
detecta a presenca de anticorpos para o virus HIV-1 e reage produzindo uma
mudanca de cor. A falta de acuracia do teste inclui sua inabilidade para detectar: 1)
pacientes infectados que ainda nao produziram anticorpos para o HIV-1 e 2) aqueles
infectados com HIV-2. Ainda, o ELISA pode produzir um falso positivo para pessoas
sofrendo de outra doenca além da Aids. Os pacientes positivos para o ELISA
passam por outro teste mais especializado para confirmar a presenca do virus.
Teste comum para avaliagdo. Todos os positivos devem ser confirmados com

Western blot ou outros testes mais especificos.

2. Western blot. O Western blot € um método em biologia molecular e bioquimica
para detectar proteinas em um homogenato (células bem trituradas) ou um extrato
de um tecido biolégico. Essa técnica usa eletroforese em gel para separar as
proteinas desnaturadas por massa. As proteinas sdo entdo transferidas do gel para
uma membrana (tipicamente de nitrocelulose), onde foram usados como sonda
anticorpos especificos a proteina. Como um resultado, os pesquisadores podem
examinar a quantidade de proteina em uma dada amostra e comparar 0s niveis
entre diversos grupos. O nome Western blot & um trocadilho do nome Southern blot,
uma técnica para deteccdo de DNA desenvolvida anteriormente por Edwin Southern.
Também h& uma técnica chamada Northern blot que serve para a detecgdo de RNA.
Critério para interpretacdo: positivo: pelo menos duas das seguintes bandas: p24,
gp41l, gpl60/120; negativo: nenhuma banda; indeterminado: qualquer banda HIV,

mas nao é o critério para positividade.
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3. Performance do teste. O teste-padrédo é o ELISA com confirmacgéo pelo Western
blot.

a) ELISA negativo: o Western blot ndo € necessario (a sensibilidade do ELISA é de
99,7% e especificidade de 98,5%). Obter RNA do HIV se houver suspeita de
infeccédo aguda pelo HIV.

b) ELISA positivo: confirmar com Western blot. A probabilidade de que o ELISA e 0
Western blot deem falso-positivo € extremamente baixa (< 1 por 140.000). A
auséncia da banda p31 pode ser uma pista para um falso-positivo do Western blot.
c) ELISA/Western blot inesperados: repetir o teste para excluir erros de manipulagao
ou computador.

d) Western blot indeterminado: problema clinico comum, afetando 4-20% de ELISAs
reativos. Geralmente devido a uma Unica banda p24 ou outras bandas fracas. As
causas incluem soroconversao em progresso, doenca por HIV avancada com perda
de resposta de anticorpos, anticorpo de gestacdo com reacdo cruzada, tranfustes
sanguineas, transplante de o6rgdos, anticorpos de doenca vascular colagena,
infeccdo por HIV-2, vacinacao para influenza, ou vacinacdo para HIV. Em pacientes
de baixo risco um resultado indeterminado quase nunca representa uma verdadeira
infeccdo por HIV. Desde que a soroconversao em progresso é geralmente associada
a altos niveis de RNA de HIV, o passo recomendado é pedir um teste de RNA de
HIV.

B. Teste Quantitativo de RNA Plasmético do HIV (Ensaios de Carga Viral do
HIV)

1. Descricdo. Mede a quantidade de RNA plasmatico do HIV. A alta sensibilidade
dos testes permite a deteccao do virus na maioria dos pacientes que ndo estao sob
terapia antirretroviral. Usado para diagnosticar infeccdo aguda por HIV e mais

comumente monitorar a resposta a terapia antirretroviral.

2. Usos do Ensaio de RNA do HIV
a. Confirmar diagnostico de infec¢cdo aguda do HIV. Um RNA alto do HIV com um
teste negativo para anticorpos para HIV confirma infec¢do aguda por HIV antes da

soroconversao.
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b. Util na avaliac&o inicial da infeccdo por HIV. Estabelece as linhas de base do
RNA do HIV e auxilia (junto com a contagem de CD4) a determinar o inicio ou
suspensao da terapia, pois 0 RNA do HIV esta correlacionado com o declinio na
taxa de CDA4.

c. Monitora a resposta a terapia antirretroviral. O RNA do HIV declina
rapidamente em 2-4 semanas ap0s 0 inicio ou mudanca efetiva da terapia
antirretroviral, com menor declinio apds. Os pacientes com grandes respostas no
RNA do HIV sdo os que tém melhores resultados clinicos. Nenhuma mudanca no
RNA do HIV sugere que a terapia sera ineficaz.

d. Estimativa do risco de infec¢cdo oportunistica. Para pacientes com contagens
similares de células CD4, o risco de infeccdes oportunisticas é maior com valores
mais altos de RNA do HIV.

3. Ensaios e Interpretagéo

a) Testes, sensibilidades e média dindmica. Trés ensaios principais, cada um com
vantagens e desvantagens, sdo largamente utilizados. Qualquer ensaio pode ser
usado para diagnosticar infeccdo aguda por HIV e guiar ou monitorar a terapia, mas
0 mesmo teste deve ser usado para acompanhar o paciente longitudinalmente.

1. RT-PCR Amplicor (Roche): sensibilidade= 400 coOpias/ml; média dindmica=
400.000-700.000 copias/ml.

2. RT-PCR Ultrasensitive 1.5 (Roche): sensibilidade= 50 copias/ml; média
dindmica= 50.000-70.000 copias/ml.

3. bDNA Versant 3.0 (Bayer): sensibilidade= 75 copias/ml; média dindmica= 50.000-
500.000 copias/ml.

b) Correlacdo entre RNA do HIV e CD4. O ensaio do RNA do HIV correlaciona-se
inversamente com a contagem de células CD4, mas o faz de modo imperfeito
(alguns pacientes com alta contagem de CD4 tém niveis relativamente altos de RNA
do HIV e vice-versa). Para qualquer CD4 dado, niveis mais altos de RNA do HIV
correlacionam-se com um declinio mais rapido do CD4. Em resposta a terapia
antirretroviral, mudangas no RNA do HIV geralmente precedem mudancas na
contagem de células CD4.

c) Mudanca significante no Ensaio do RNA do HIV é definida como uma mudanca
de pelo menos dois desvios-padrao (0,3log) no RNA viral (sinal de variagdo normal
em pacientes clinicamente estaveis), ou mudanca de trés desvios-padrao (0,5loQ)

em resposta a nova terapia antirretroviral (sinal intralaboratorial ou variabilidade no
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paciente). Por exemplo, se o resultado do RNA do HIV= 50.000 copias/ml, entdo a
média dos possiveis valores reais= 25.000-100.000 copias/ml, e o valor necessério
para demonstrar atividade antirretroviral € < 17.000 cépias/ml.

4. Indicacdes para Teste de RNA do HIV. Geralmente feito em conjunto com a
contagem de células CD4. Indicado para diagnosticar a infecgdo aguda por HIV e
para avaliacdo inicial do HIV diagnosticado recentemente. Também recomendado 2-
8 semanas apos o inicio da terapia antirretroviral e a cada 3-4 meses em todos
pacientes HIV.

5. Quando evitar o Teste de RNA do HIV

a) Durante doenca aguda ou imunizagdes. Pacientes com infec¢cdes agudas
(infeccdo oportunistica, pneumonia bacteriana, mesmo recorréncia de Herpes
Simplex) podem experimentar aumentos significativos (> 5 desvios-padrédo) no RNA
do HIV, que retorna a linha basica 1-2 meses ap6s a melhora. Embora as
informagdes sejam conflitantes, muitos estudos mostram pelo menos um aumento
transiente dos niveis de RNA do HIV seguintes a influenza e outras imunizacoes,
gue retornam a linha basica em 1-2 meses.

b) Quando o resultado do teste nao influenciaria a terapia. Cenario frequiente em
pacientes com doenca avancada que ndo tém opc¢des antiretrovirais ou nao toleram
a terapia.

c) Como teste-padrédo para infeccdo por HIV, exceto se houver suspeita de
infeccdo aguda por HIV (priméria) durante a janela do anticorpo para HIV (ou seja, 3-

6 semanas apos transmissao viral). (Cunha, 2009).

1.2.3. O HIV e arespostaimune

A contagem de células T-CD4 serve como maior indicador clinico de
imunodeficiéncia em individuos com infecc&o pelo HIV. E o principal fator na decis&o
de iniciar ou ndo a terapia antirretroviral e profilaxia de infecgbes oportunistas, e é o
mais forte prognaostico de subsequente progressao da doenca e sobrevida de acordo
com experimentos clinicos e estudos de grupo. Uma mudanca significante (dois
desvios-padréo) entre dois testes € aproximadamente uma mudanca de 30% na
contagem absoluta ou um aumento ou decréscimo no percentual de CD4 em trés
pontos percentuais. O nivel plasmatico de RNA do HIV (carga viral) deve ser medido

em todos os pacientes em intervalos regulares, especialmente em individuos sob
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tratamento, pois a carga viral € o mais importante indicador de resposta a terapia
antirretroviral; h4 uma associacgdo significativa no decréscimo da viremia plasmatica
e melhores resultados clinicos. Portanto, o teste de carga viral serve como
marcador para resposta no tratamento podendo ser Gtil na prevencéo da progressao
clinica. A mudanga minima na carga viral considerada estatisticamente significante
(dois desvios-padrdo) € uma triplicagdo do resultado, ou mudanca de 0,5log10
copias/ml. Um objetivo-padréo da terapia para supressao da carga viral abaixo dos
limites de deteccdo € entre 40 a 75 copias/ml, valor utilizado pelos testes
comercialmente disponiveis. Para a maioria dos individuos aderentes a seus
regimes antirretrovirais e que ndo abrigam mutacdes resistentes do virus as drogas
prescritas, a supressao viral é geralmente alcancada em 16 a 24 semanas. Uma
vez que o médico e o paciente decidiram iniciar a terapia antirretroviral, o tratamento
deve ser agressivo no sentido de suprimir a carga viral plasmética a niveis

indetectaveis.

A infeccdo comeca com uma viremia aguda. ApGs essa fase, o virus aumenta
para 100. A partir disso, vemos que 0 COrpo comega a apresentar uma resposta ao
virus do HIV. ApGs a viremia aguda, um periodo de laténcia clinica comeca.
Primeiramente, acreditava-se ser uma verdadeira laténcia viral como resultado da
insercao do HIV no genoma hospedeiro em um estado nao produtivo, esperando por
certas condi¢des corplreas para iniciar a transcri¢cdo. Isso envolveu que a fase fatal
final foi apenas uma queda da fase assintomatica, causando a transcricdo. Houve,
subsequentemente, um grande trabalho de pesquisa sobre os fatores de transcricdo
do HIV. Infelizmente, até por volta de 1993, a sensibilidade dos ensaios virais era
muito precéria, ndo sendo possivel haver grandes avancos. O uso das técnicas de
amplificacdo por PCR de 1993 em diante significou que uma contagem da viremia
tdo baixa quanto 50 cépias/ml, agora detectavel. Por volta desse tempo, a atencéo
também mudou para a analise do HIV no tecido linfoide. As células dendriticas
também foram encontradas cobertas com virions, mostrando que a tdo chamada
fase de laténcia ndo é tao latente, e os niveis de virus ainda sdo altos. (Guidelines
for the Use of Antirretroviral Agents in HIV-Infected Adults and Adolescents - U.S.

Department of Health and Human Services, 2008).
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Figura 02: o virus do HIV e niveis de CD4 ao decorrer de uma infeccdo néo
tratada.

Um grupo de pacientes idosos foi estudado para comparar resultados com os
de outro grupo de individuos mais jovens; os individuos eram nao-tratados com
administracdo de drogas iniciando logo ap6s o diagndstico de HIV positivo. Foram
avaliados 58 individuos com idade entre 60 e 114 anos, acompanhados por 35
meses. Houve um atraso 6bvio no diagnéstico dos idosos, pois eles apresentavam
mais doencas oportunistas da Aids no diagndstico e sua infec¢do oportunistica mais
comum era a tuberculose pulmonar. A mortalidade quando do diagndstico da Aids
era quatro vezes mais alta nos idosos (24,1%) do que nos mais jovens (6,1%).
Entretanto, quando comparados apenas aqueles submetidos a HAART, houve uma
frequéncia similar de resultados favoraveis; 76,9% nos idosos e 83,1% nos mais
jovens. A média de células CD4 foi de 438 cel/mm?3 no grupo dos mais jovens ao
final do estudo comparados com 442 cel/mm3 no grupo dos mais idosos. Os tipos de
antirretrovirais e suas combinacbes eram semelhantes em ambos 0s grupos.
(Lacerda e Kitner, 2008).
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ApoGs a infeccdo pelo HIV havera como regra, um periodo relativamente longo
somado em anos, no qual o individuo infectado permanecera assintomético; neste
intervalo a deficiéncia imunolégica (substancialmente a reducéo dos linfocitos CD4)
ocorrera progressivamente até que, na historia natural, a sintomatologia comece a
se fazer presente e, ao final, eventos oportunistas definidores da Aids venham a
acontecer. (Castelo et al., 2007).
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2. Terapia Antirretroviral Altamente Potente — Highly Active Antiretroviral
Therapy (HAART)

O desenvolvimento de uma terapia combinando variadas drogas é
considerado uma das histérias de maior sucesso na medicina moderna. Num
periodo de aproximadamente dez anos, a taxa de morte por doenca do HIV foi
reduzida de 50% para 80% e mudou de uma doenca quase universalmente fatal e
catastrofica para o que hoje é geralmente uma doenca cronica manipulavel. A
histéria de como isso aconteceu, entretanto € muito menos conhecida do que seu
proprio resultado, o qual € amplamente alardeado na midia médica e publica. A
histéria desse pensamento de alcance tem sido bastante distorcida nos meios de
comunicacao publicos e varia consideravelmente de pais para pais. A midia, em sua
comum busca por explicagbes simples, sugere que o desenvolvimento de uma
terapia de combinacédo de variadas drogas foi uma descoberta Unica que poderia ser
grandemente atribuida a um anico grupo de pesquisa. A verdadeira histéria € muito
mais complexa e conta com a contribuicdo de um grande numero de cientistas, tanto
da academia como de industrias farmacéuticas privadas. H4 uma base histérica que
levou ao desenvolvimento de terapias individuais e aos modelos de combinacao de
terapias h4 muito empregados para outras doencas. Mais que o trabalho de um
anico grupo, o desenvolvimento da HAART é visto como o atributo de uma longa
cadeia de descobertas por multiplos grupos e individuos comecando nos anos 70,
consolidada nos anos 80 e levada a sua validagdo maxima nos anos 90. As maiores
contribuicdes vieram de pessoas trabalhando em ciéncia béasica, bioquimica,
desenvolvimento de drogas e testes clinicos em dezenas de instituicbes e
companhias. Foi apenas através destas contribuicdes coletivas que 0 sucesso
apareceu nos anos 90 e é apenas através de similares contribuicdes que os
pacientes hoje estdo beneficiando-se da poténcia, durabilidade e facil acesso
associados aos melhores regimes de terapia. E uma arbitrariedade a ciéncia,
entretanto, sugerir o que a midia propde, que apenas um individuo ou grupo foi
primariamente o mais responsavel por estes avancos. De longe, eles séo o trabalho

e conquista de todo um campo da medicina do HIV. (Delaney, 2006).

Desde a descricdo original em 1981 de casos isolados de pneumonia por

Pneumocystis carinii e sarcoma de Kaposi em homens homossexuais previamente
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saudaveis, avancos substanciais no entendimento da Aids foram conseguidos. A
identificacdo de um retrovirus citopatico em 1983 e o desenvolvimento de um
diagnéstico para o HIV-1 em 1985 serviram como base para o desenvolvimento de
avancos no diagndstico. Ainda, a terapia foi dramaticamente alterada com a
introducéo de drogas antirretrovirais em 1987 e revolucionada pelo tratamento de
combinagdo delas, conhecida como terapia antirretroviral altamente potente
(HAART), em 1996. Nos trés anos seguintes a introducédo da HAART, a mortalidade,
a Aids, os diagnosticos de Aids, e as hospitalizacdes decresceram de 60% para 80%.
(Relatério de Epidemia Global de Aids, 2004).

A partir de 1987 novas drogas empregadas em monoterapia, ou em terapia
dupla, ndo produziram os efeitos necessarios para a sobrevida dos individuos que
as utilizavam. Com o advento e a introdugéo da highly active antiretroviral therapy
(HAART), ou terapia antirretroviral altamente potente, observou-se um profundo
impacto na histéria natural da infeccdo pelo HIV, promovendo uma expansao
significativa na sobrevida dos individuos vivendo com HIV/Aids, fazendo com que a
morbi-mortalidade desta patologia torne-se pequena naqueles que aderiram ao
tratamento. O substancial beneficio da HAART sobrepfe seus potenciais riscos,
como a série de transtornos relacionados a adeséo e toxicidade, a partir das muitas

alteracdes metabdlicas por ela desencadeados. (Castelo et al., 2007).

2.1. Inicio da Terapia Antirretroviral

A combinacdo da terapia antirretroviral levou a reducdes drasticas na
morbidade e mortalidade relacionadas ao HIV para pacientes com imunossupressao
severa (CD4<200) ou com uma doenca anterior a Aids. O tratamento de pacientes
assintomaticos também é recomendado para agueles com contagem de CD4 entre
200-350 células/mms3. Os beneficios potenciais de iniciar a terapia antirretroviral com
uma contagem de CD4 relativamente alta incluem o controle da replicagéo viral, a
reducdo do RNA do HIV, a prevencdo da imunodeficiéncia, tempo retardado para
apresentacdo do estado de Aids, risco decrescido de toxicidade da droga, de
transmissao viral e de selecéao de virus resistentes. Os riscos potenciais da terapia
antirretroviral precoce incluem reduzida qualidade de vida (da inconveniéncia dos

efeitos colaterais), desenvolvimento precoce de resisténcia a droga (com

consequente transmissdo de virus resistente e limitagdo em futuras escolhas
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antiretrovirais), toxicidade a longo termo desconhecida de drogas antiretrovirais, e
duracdo desconhecida da efetividade. Os objetivos primarios da terapia sdo a
supressédo prolongada da replicacéo viral a niveis indetectaveis (RNA do HIV<50-75
copias/ml), restauracdo e preservacdo da funcdo imune, e resultados clinicos
evidenciados. Uma vez iniciada a terapia antirretroviral deve ser continuada
indefinidamente. (Cunha, 2009).

Paciente infectado
com HIV

HIV agudo, sintomas
relacionadosaHIV,
nefropatia associadacom
HIV, CD4<350, co-
infeccdo com hepatite B
qdo o tratamento &
indicado ou Aids
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Assintomatico com
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Tempo exato parainicio
daterapia ndo esta bem
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(tratamentoxdesisténcia).
Considerar cenarios e
comorbidades do paciente

Iniciar terapia
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J

Figura 04: Indicagdes para inicio da Terapia Antirretroviral.
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2.2. Efeitos Adversos da Terapia

ALLARDICE et al., (1998) demonstraram ha uma década, huma realidade que
perdura, os efeitos positivos da combinacéo de antiretrovirais na contagem de CDA4,
com a monitoracdo de individuos na primeira contagem de CD4 em 1996 até a
primeira contagem em 1997 apresentando um ganho-médio de 6 células CD4/mm3
comparado com a perda-média de 27 células CD4/mm3 para aqueles monitorados
em 1995 e 1996.

Logo apés a introducdo dos Inibidores de Protease, muitos casos relatados
sugeriram a associacao entre esta classe de drogas e o aumento da frequéncia e
gravidade de sangramentos em pacientes hemofilicos. Na maioria dos casos, o
sangramento aparece nas primeiras semanas da terapia com Inibidores de Protease,
inclusive em locais pouco usuais como has pequenas articulacbes e palma das
maos. Embora todos os Inibidores de Protease possam ocasionar esse disturbio, o
Ritonavir em particular esta mais associado a esse efeito adverso. Os pardmetros de
coagulacdo permanecem normais e a reposicao de fator VIl ndo é eficaz. Pacientes
hemofilicos que recebem Inibidores de Protease devem ser monitorados e a terapia
deve ser descontinuada se ocorrer sangramento. Quando possivel, um regime sem

Inibidores de Protease deve ser considerado. (Montessori et al., 2004).

NOOR (2001), SCHAMBELAN (2002), SUTINEM (2003), BROWN et al.,
(2004), VALENTE et al., (2005) apresentam o conjunto de varios efeitos adversos
acometidos pelo uso da terapia HAART, alteracdes estas conhecidas como
Sindrome Lipodistrofica do HIV (SLHIV). Atualmente ndo existe nenhum consenso
para prevencao ou tratamento da Sindrome, cuja causa permanece desconhecida,
mas tem havido muita preocupacéo quanto aos efeitos colaterais dos Inibidores de

Protease no que se denominam paraefeitos de classe, sendo em niumero de quatro:
1. lipodistrofia
2. dislipidemia
3. hiperglicemia

4. alteracBes do metabolismo 6sseo.
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A lipodistrofia consiste em uma mudanca na estrutura do corpo,
ocasionando gordura central com deplecdo de gordura nos membros, sendo um
distarbio puramente estético, que ocorre entre 5-60% dos pacientes. Parece ocorrer
com todos os inibidores de protease, mas ocasionalmente ocorre em pacientes que
nao fazem uso destas drogas. E caso haja efeitos colaterais, nunca se deve diminuir
a dose, sob pena de ter uma droga ineficaz. Isto se aplica a todos os inibidores de
protease. (Carr, 1999; Saint-Marc et al., 1999; Murata, 2000; Schambelan, 2002;
Sutinen, 2003; Moore et al., 2005; Valente et al., 2005).

A lipodistrofia, incluindo a lipoatrofia (perda) e a lipohipertrofia (acumulo)
ocorrem em 40% a 50% dos pacientes em longos tratamentos, e as mudancas
morfolégicas tém um impacto substancial na qualidade de vida desse mesmo
paciente. A falta de uma definicdo de caso padronizada para a lipodistrofia complica
a caracterizacdo, diagnoéstico e acompanhamento da desordem. A etiologia das
anormalidades permanece obscura, embora pareca ser multifatorial e influenciada
por drogas antirretrovirais especificas, fatores do hospedeiro como idade e genética,
e estagio da doenca pelo HIV. Talvez por haver provaveis multiplas causas de
redistribuicdo da gordura. Parece pouco provavel que apenas uma tentativa de
tratamento uniforme possa ter sucesso. Estratégias de manejo para a lipodistrofia
incluem tratamentos com exercicio e dieta, troca de drogas antirretrovirais,
anabolizantes, esterdides, testosterona, recombinacédo de hormdnios de crescimento
humano, metamorfina e glitazona, terapia para baixa de lipideos e cirurgia plastica.
Os beneficios destas estratégias permanecem largamente sem prova alguma.
(Sweet, 2005).

Cerca de 70% dos pacientes em tratamento com terapia antirretroviral
apresentam dislipidemia em niveis altos, com aumento do risco de ocorréncia de
doenca cardiovascular. As caracteristicas da dislipidemia seguem: trigliceridemia
(aumento dos niveis de triglicérides), diminuicdo dos niveis de colesterol HDL (high
density lipoprotein) e aumento dos niveis de colesterol LDL (low density lipoprotein).
A dislipidemia é mais freqiente nos pacientes em uso de IP e naqueles com
alteracdo na distribuicdo da gordura. A dislipidemia é altamente aterogénica e,

juntamente com outros fatores, eleva o risco de desenvolvimento de doenca
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cardiovascular prematura nos pacientes HIV+. (Boletim de Atualizacdo da Sociedade
Brasileira de Infectologia, 2005).

A hiperglicemia, ocorre em 5-10% dos pacientes com diabetes franco (a
random blood glucose demonstrando uma glicose maior do que 180) em 1-2% dos
pacientes. Mais uma vez a recomendacdo € de controlar os niveis de glicose a
intervalos de 3-4 meses. Geralmente pode-se manter o tratamento com os inibidores
de protease, e eventualmente pode ser necessario suspender tudo por causa de um
quadro de diabetes grave. (Saint-Marc et al., 1999; Murata, 2000; Mehta, 2003;
Brown et al., 2004).

Novos estudos sobre o diabetes mellitus, clinicamente similares ao tipo 2 de
diabetes, demonstram afeccdo de uma pequena proporcédo — de 1% a 6% - dos
pacientes HIV-tratados com IP (Inibidores de Protease). Entretanto, muito mais
pacientes apresentam evidéncias de resisténcia insulinica sem diabetes. A
resisténcia a insulina pode estar associada a infeccdo pelo HIV e é resultante da
acdo direta do virus nas células beta do pancreas e na secrecdo de insulina.
(Boletim de Atualizagdo da Sociedade Brasileira de Infectologia, 2005).

No diabetes mellitus tipo 2 ocorre resisténcia e deficiéncia insulinica. No inicio
da doenca predomina a resisténcia a insulina, sendo os hipoglicemiantes as drogas
de escolha; com o passar dos anos, o predominio passa a ser a deficiéncia da
insulina, sendo necessarias combinacdes como a adicao das sulfoniluréias que séo
drogas que aumentam a secre¢ado pancreatica de insulina ao esquema terapéutico.
(Castelo et al., 2007).

Provaveis alteracbes do metabolismo 6sseo poderiam ocorrer. Embora o
maior enfoque dado a relacédo entre Aids e alteracdes metabolicas seja sobre efeitos
colaterais da terapéutica antirretroviral, trabalhos da era pré-HAART estabeleceram
que a propria infeccdo pelo HIV determina um perfil lipidico mais desfavoravel,
caracteristicamente com hipertrigliceridemia e baixo HDL-colesterol, e quanto mais
baixa a contagem de linfocitos T- CD4, maior o nivel de triglicérides e mais baixos os
niveis de HDL-colesterol. A fisiopatologia dessa associacdo ndo esta esclarecida,

compreendem-se mais as vias pelas quais a terapéutica antirretroviral,
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especificamente os inibidores de protease, potencializa esse distarbio lipidico e
acarreta outros a ele associados, como 0 aumento da resisténcia insulinica, diabetes
mellitus, lipodistrofia, obesidade centripeta e alteracbes metabdlicas Osseas
importantes com efeitos adversos a médio e longo prazo. (Carr, 1999; Dubé, 2000;
Tebas et al., 2000; Hoffman et al., 2001; Allison et al., 2003).

A osteopenia, osteoporose e necrose avascular foram encontradas em
individuos com infeccdo pelo HIV. Varios fatores de risco contribuem para estas
anormalidades, incluindo tratamentos anteriores com esterdides para necrose
avascular, tabagismo, e terapia hormonal para osteoporose, devendo-se estar atento
para potenciais desordens 0sseas e tratamento imediato das mesmas. Existe a
necessidade de mais estudos que identifiguem a etiologia da diminuicdo da
densidade mineral Ossea, fatores-risco e apropriadas prevencdo e estratégia de
tratamento. Um estudo recente acompanhou mudancas 6sseas em 44 semanas em
pacientes inicialmente sem tratamento antirretroviral prévio. Aproximadamente 40%
dos pacientes tiveram um inicio de osteopenia, mas com o tratamento, ndo houve
progressao para a osteoporose durante o acompanhamento. Entretanto, perdeu-se
contato com 40% dos pacientes durante o acompanhamento tornando dificil a
interpretacéo dos achados do estudo. (Sweet, 2005).

Na era pré-HAART a principal preocupacao assistencial estava voltada para a
sobrevivéncia dos individuos, resultando em algum prolongamento da sobrevida; ja
na era pos-HAART e na medida em que os anos passam, estamos evoluindo para
melhorar a qualidade de vida dos individuos e, também, reduzir os riscos que

possam ser contornados, ou mesmo evitados. (Castelo et al., 2007).

A era da terapia antirretroviral altamente potente (HAART) no tratamento de
pacientes com infeccdo por HIV viu a emergéncia de uma sindrome metabdlica
caracterizada por mudangas antropométricas, dislipidemia severa, e resisténcia
insulinica. As mudancgas antropomorficas tomam a forma de redistribuicdo centripeta
de gordura, em combinacdo com lipoatrofia periférica (incluindo perda lipidica facial
e glutea), acumulo de gordura dorso-cervical (giba ou corcunda de bufalo), acimulo
supraclavicular de gordura e obesidade abdominal. A dislipidemia é caracterizada
predominantemente por severa trigliceridemia, colesterol de alta densidade

lipoproteica (HDL) reduzido, e niveis elevados de colesterol de baixa densidade
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lipoproteica (LDL). Esta sindrome heterogénea est4d associada com um risco

aumentado de doenca cardiovascular. (Sekhar R et al., 2004).

Chegou-se a duas conclusdes no Forum para Pesquisa Colaborativa sobre o

HIV (agosto de 2000), o ultimo férum mundial especifico sobre a doenca 6ssea:

1.

2.

A doenca por HIV em si tem uma ténue associa¢cdo com a doenga 0ssea se
comparada aos efeitos da terapia antirretroviral

A HAART esta associada com algumas mudancas bioquimicas da formacao
O0ssea e remodelacdo como evidenciado por marcadores biologicos de
formacdo (turnover) e desmineralizacdo 6ssea como evidenciado por
escaneamento DEXA. (Raisz e Aubin ; 2000).

Os dados disponiveis até hoje indicam que o desarranjo no metabolismo

0sseo esta presente em criancas, adolescentes e adultos recebendo HAART, e que

tais alteracfes sdo a causa dos baixos valores de BMD. A alteracdo de fatores

osteoimunes circulantes podem ser 0s responsaveis pela alta taxa de reabsorcéo

O0ssea em criancas e adolescentes infectados pelo HIV. Os estudos sao feitos

primariamente em criancas e adolescentes por nao apresentarem, em geral,

nenhuma histéria de doencas enddcrinas, nutricionais, de crescimento ou renal.
(Vigano e Mora, 2004).

Entretanto com esses tratamentos efetivos, vieram algumas complicacdes

associadas com o uso prolongado da terapia antirretroviral. Estas complicacdes

recaem em trés categorias gerais:

1.

Efeitos toxicos dos nucleosideos analogos — neuropatia, miopatia,
pancreatite, esteatose hepatica, acidose latica (elevado nivel de lactato
venoso e pH arterial normal causando fadiga, perda de peso, nausea, dor

abdominal, dispnéia e arritmia) e lipoatrofia. (Schamberlan et al., 2002).

Complicacbes metabdlicas - lipodistrofia, resisténcia a insulina e

hiperlipidemia.

Desordens 6sseas — necrose avascular (AVN) e osteoporose. (Raisz e Aubin,
2000).
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2.3. Drogas que compdem a HAART

Segundo a Aidsmeds (2009) atualmente seis grupos principais de
drogas séo utilizados no tratamento de pacientes infectados pelo virus HIV, e essas
opcbes sdo compativeis para terapia de individuos em inicio de tratamento ou para
aqueles ja experimentando alguma terapia:

1. Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosideos (ITRN)
Inibidores de Protease (IP)
Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos (ITRNN)
Inibidores de Integrase (1l)
Inibidores de Fuséao (IF)
Antagonista de CCR5

o gk~ WD

1. Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosideos/Nucleotideos (ITRN)
Quando o HIV infecta um individuo, ele perfaz uma copia de seu proprio cédigo
genético em uma célula de DNA. Desta forma a célula estd entdo programada a criar
novas coépias do HIV. O material genético do HIV é na forma de RNA. Para o virus
infectar células CD4 ele deve primeiro converter seu RNA em DNA. A enzima do HIV
gue comanda esse processo € a transcriptase reversa.

Os inibidores de transcriptase reversa sao também denominados analogos
nucleosideos ou “nukes” e contém versdes falsas dos blocos de construgéo
(nucleotideos) usados pela transcriptase reversa para converter RNA em DNA.
Quando a transcriptase reversa usa esses falsos blocos, o novo DNA nao pode ser
construido corretamente. Entdo, o material genético do HIV ndo € incorporado ao
material genético saudavel da célula prevenindo-a da producdo de novos virus.

Enquanto os analogos nucleotideos (o Viread — tenofovir disoproxil fumarato —
€ 0 Unico analogo nucleotideo aprovado neste momento) sao tecnicamente
diferentes dos anélogos nucleosideos, eles agem propriamente da mesma forma.
Para os analogos nucleosideos agirem eles devem passar por mudancas quimicas
(fosforilagdo) para tornarem-se ativos no corpo. Os andalogos nucleotideos néo

necessitam desse passo, dado que eles ja estdo quimicamente ativados.
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2. Inibidores de Protease (IP)
Quando o HIV infecta uma célula CD4 ela copia seu proprio codigo genético no DNA
celular. A célula CD4 esta entdo programada para fazer novo material genético do
HIV e proteinas do HIV. As proteinas devem ser seccionadas pela protease do HIV —
uma enzima seccionadora de proteinas — para produzir novas por¢des de HIV. Os
inibidores de protease bloqueiam a enzima protease e previnem a célula de produzir
novos virus. Recomenda-se que eles sejam usados em combinacdo com pelo

menos duas outras drogas para tratamento da infeccéo pelo HIV.

3. Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos (ITRNN)
Os Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos, também conhecidos
como “nao-nucleosideos” ou “ndo-nukes”, unem-se a transcriptase reversa para
prevenir a enzima de converter RNA em DNA. Dessa forma o material genético do
HIV ndo pode ser incorporado ao material genético saudavel da célula, e previne a

célula de produzir novos virus.

4. Inibidores de Integrase (lI)
Para que o HIV sobreponha toda a estruturacdo de uma célula CD4 para que ela
produza novos virus, 0 RNA do HIV é convertido em DNA pela enzima transcriptase
reversa (os inibidores de transcriptase reversa nucleosideos/nucleotideos podem
bloquear esse processo). Apos a “transcripcao reversa” do RNA em DNA estar
completa, o DNA do HIV deve entdo ser incorporado ao DNA da célula CD4. Este
processo é conhecido como integracdo. Como implicito no nome, os Inibidores de
Integrase agem bloqueando esse processo. Os inibidores de integrase podem vir a
oferecer esperanca extra aos individuos HIV positivos, especialmente aqueles que
desenvolveram resisténcia do HIV as drogas que tém como alvo duas outras

enzimas importantes do HIV quais sejam a transcriptase reversa e a protease.

5. Inibidores de Fuséo (IF)
Os inibidores de fusdo agem impedindo o HIV de penetrar em células CD4 sadias.
Agem de modo diferente das outras drogas que sao ativas contra o HIV apds ele ter

infectado a célula CDA4.
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Os Inibidores de Fusdo agem unindo-se a proteinas na superficie de células CD4 ou
proteinas na superficie do HIV. Para o HIV unir-se a células CD4, as proteinas na
camada mais externa do HIV devem unirem-se as proteinas na superficie das
células CD4. Os Inibidores de Fusédo evitam isso de acontecer. Individuos HIV
positivos resistentes as outras drogas podem ser beneficiados, pois os Inibidores de
Fusao séo uma classe diferente de drogas.

6. Antagonista de CCR5

Muitas drogas lutam com o virus de dentro da célula branca infectada. Os
antagonistas de CCR5 barram o virus para que nao entre dentro da célula
bloqueando o ponto central de entrada comum a maioria das pessoas que tém a
doenca. CCR5 significa quemoquina (C-C motif) receptor 5. O HIV usa-o como co-
receptor para entrar em células-alvo: as células T-CD4 ou linfécitos helper, os
principais coordenadores do sistema imune. Quando o co-receptor "vé&" o virus HIV
virus ele sinaliza ao receptor para permitir que o antigeno HIV entre na célula T.
Bloqueando o co-receptor CCR5, os antagonistas de CCR5 barram linhagens de
HIV conhecidas como “R5-tropicas”, uma variante do HIV que € comum na infeccéo
inicial. Entretanto, como a doenca progride, o virus adapta-se para usar um ponto de

entrada alternativo, o receptor CXR4.

Figura 05: Agentes Antiretrovirais para Infecgéo por HIV.

Nome comercial Nome genérico
Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosideos
Combivir Zidovudina+Lamivudina
Emtriva ou FTC Emtricitabina
Epivir ou 3TC Lamivudina
Epzicom Abacavir+Lamivudina
Retrovir ou AZT ou ZDV Zidovudina
Trizivir Abacavir+Zidovudina+Lamivudina
Truvada Tenofovir+Emtricitabina
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Videx EC Didadosina
Viread Tenofovir
Zerit ou d4T Stavudina
Ziagen Abacavir
Inibidores de Protease
Aptivus Tipranavir
Crixivan Indinavir
Invirase Saquinavir
Kaletra Lopinavir+Ritonavir
Lexiva Fosamprenavir

Norvir Ritonavir
Prezista Darunavir
Reyataz Atazanavir
Viracept Nelfinavir

Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos

Atripla Efavirenz+Tenofovir+Emtricitabina
Intelence Etravirina
Rescriptor Delavirdina

Sustiva Efavirenz
Viramune Nevirapina

Inibidores de Integrase

Isentress Raltegravir

Inibidores de Fusao

Fuzeon Enfuvirtida

Antagonista de CCR5

Selzentry Maraviroc
Fonte: The Aidsmeds and POZ Drug Chart (2009)

2.3.1. Inibidores de Protease

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) era considerada, até meados

de 1990, uma doenca fatal com média de sobrevida de 18 meses apos o diagnostico
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da doenca. O desenvolvimento de algumas terapias estendeu essa sobrevida para
cerca de dois anos a mais, mas foi o advento de uma terapia antirretroviral mais
efetiva — inibidores de protease, terapias combinadas, e outras drogas potentes —
gue levaram a aumentos reais na sobrevida, configurando a presenca da terapia

antirretroviral altamente potente (HAART). (Raisz e Aubin, 2000).

TEBAS et al., (2000) realizaram um estudo em 122 pacientes que demonstrou
que a ligacdo entre a osteopenia e os inibidores de protease era significante e
alarmante, com 50% de pacientes recebendo terapia antirretroviral com inibidores de
protease em osteopenia e 21% em osteoporose, sendo estes percentuais
significantemente maiores que em pacientes que nao receberam tratamento
baseado em inibidores de protease ou pacientes-controle normais. Este estudo
demonstrou ainda que a redistribuicdo de gordura (hiperlipidemia) ndo esta
associada a osteoporose, sendo problemas independentes. Tais pacientes nao eram

hipogonadais, seus niveis de testosterona eram normais.

Quando se trata do mecanismo de toxidade de drogas antirretrovirais, existem
muitos culpados a serem considerados. Os inibidores de protease e os inibidores de
transcriptase nucleosideos podem ter efeitos negativos sobre varios sistemas de
orgdos, como o figado, masculos, pancreas, 0ssos e sistema nervoso central. A
lipodistrofia e as mudancas metabdlicas podem estar ligadas a hepatotoxicidade e a
alteracdo nos mecanismos de metabolismo da glicose. Os efeitos de cinco inibidores
da transcriptase nucleosideos na diferenciacdo de células adiposas, sensibilidade a
insulina e sobrevivéncia das células tem sido muito observados. E trés dos
medicamentos: — abacavir (ABC), didanosina (ddl), e lamivudina (3TC) — néo
modificam as fun¢bes das células adiposas. Por outro lado, a estavudina (d4T) e a
zidovudina (AZT) diminuem o teor de lipides das células. (Murata, 2000;
Schambelan, 2002; Brown et al., 2004).

O emprego de combinacdes terapéuticas contendo drogas da classe dos
Inibidores da Protease (IP) promoveu uma importante e sustentada supressdo na
replicacdo viral, elevando a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes
soropositivos. Novos grupos de drogas foram entdo desenvolvidos com 0 mesmo

objetivo. Entretanto, tratamentos prolongados, com combina¢des de drogas, sao de
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dificil manutencédo devido & ma aderéncia e aos efeitos toxicos. No entanto, observa-
se que a terapia antirretroviral € acompanhada com efeitos colaterais adversos
indesejaveis, como as alteracbes metabodlicas dentre elas a dislipidemia, a
resisténcia insulinica, a hiperglicemia e a redistribuicdo da gordura corporal, fatores
esses de risco para doenca cardiovascular. Manifestacdes reumatologicas também
sdao comuns na Aids, como artralgias, artrites, espondiloartropatias soronegativas,
poliomiosite e vasculites que ocorrem em até 72% dessa populacdo. Varias
vasculites tém sido relatadas em associacdo com a infeccdo pelo HIV e tais
processos inflamatoérios tém sido implicados como causadores de alteragdes no
endotélio vascular, resultando em obliteracdes do lumen endotelial e do aporte
sanguineo . (Hoffman et al., 2001).

A perda Ossea € descrita como sendo uma condi¢do clinica dos individuos
rebendo a terapia antirretroviral altamente potente (HAART). Anteriormente a
administracdo da HAART, os individuos adultos infectados pelo HIV apresentavam
também uma menor densidade mineral 6ssea. Enquanto um dos componentes da
HAART, os chamados Inibidores de Protease (Pl) é indicado como um agente
osteopénico, uma ligacdo mais consistente entre entre esta familia de farmacos e a

perda 6ssea ainda permanece por ser demonstrada. (Wang et al., 2004).

A terapia antirretroviral pode ter uma grande variedade de efeitos adversos no
corpo humano. Efeitos adversos leves mas comuns que ocorrem em inicio de
regimes com a maioria dos antirretrovirais incluem efeitos gastrointestinais tais como
inchaco, ndusea e diarréia, que pode ser apenas transiente ou persistir por toda a
terapia. Outros efeitos adversos desconfortaveis sao fadiga e dores de cabeca
acusados pelo AZT e pesadelos associados ao Efavirenz. Ha efeitos adversos
incomuns porém mais sérios, como a anemia associada ao AZT, neuropatia periferal
associada ao d4T e toxicidade retindide asociada aos Inibidores de Protease e
reacoes de hipersensibilidade relacionada aos Inibidores de Transcriptase Reversa
N&o-Nucleosideos, que séo tratados nestas condicdes em pacientes que nao estéao
recebendo a HAART. Entretanto, uma série de efeitos adversos sutis e seérios
necessitam maior discussdo, como a acidose latica, hiperlactatemia,
hepatotoxicidade, hiperglicemia, ma distribuicdo de gordura, hiperlipidemia,

desordens de coagulagéo, osteoporose e rash cutaneo. (Montessori et al., 2004).
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QAQISH e SIMS (2004) demonstraram que 0s pacientes sem tratamento com
antiretrovirais com HIV avancado (idade média de 27.9, +/- 4.1 anos) e com baixa
contagem de CD4 tinham niveis mais baixos de osteocalcina (marcador de formacéo
0ssea) comparado s a outros individuos. Estes individuos tinham BMD normal, mas
com histomorfometria 6ssea comprometida. A histomorfometria mede a taxa de
formacao 6ssea e freqiéncia de ativacao, e o decréscimo foi especialmente notado
em individuos com doenca avancada e baixas contagens de CD4; foram
encontrados niveis de osteocalcina reduzidos em pacientes HIV+ sem tratamento
com antiretrovirais e mais notavelmente em pacientes com doenga por HIV
avancada. Ainda, niveis aumentados de telopeptideos (marcador de reabsorcdo
O0ssea) e de receptor TNF (marcador de inflamac&do) forma encontrados em
individuos com a doenca por HIV avancada. Os achados sugerem que a doenca
pelo HIV em si tem um efeito independente na perda 0ssea, ndo importando a
administracdo da terapia antirretroviral. As idades médias dos pacientes avaliados
nestes estudos foram iguais ou abaixo da idade pico quando a perda 6ssea ocorre

naturalmente (+/- 40 anos).

O uso de inibidores de protease pode ocasionar aumento dos niveis de
triglicérides, que esta implicado na patogénese da doenca, além de associacdo com

uma reducédo da densidade 6ssea. (Chetty, 2001).

Os niveis de célcio na coronaria sédo significantemente mais altos nos
individuos tratados com IP do que com ITRNN e os fatores-risco para a presenca de
calcio coronario incluiam, além da HAART, idade, duracdo da infeccdo por HIV e
presenca de hipertensdo. Ainda, um acompanhamento de um ano em individuos
tratados com Nevirapina e IP sugeriu médias extremamente altas na progressao de
espessura na camada intima média da carétida (0,1mm-0,18mm por ano). (Friedland,
2004).

O tipo e o tempo de terapia antirretroviral serdo grandemente influenciados
pelos seus potenciais de toxicidade tanto quanto por um critério biolégico mais
tradicional. As toxicidades também impactardo na tolerabilidade dos pacientes e
aderéncia a regimes antiretrovirais geralmente complexos, particularmente para

pacientes recebendo a intensificacdo de regimes, que podem levar ao uso de até
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sete drogas antirretrovirais. Portanto, ensaios que predigam ou mais prontamente
diagnostiguem a toxicidade induzida das drogas sdo necessérios. Se possivel a
monitoracdo terapéutica de drogas como os Inibidores de Protease € uma
possibilidade, dado que a toxicidade de muitos Inibidores de Protease é dependente
da concentracdo, embora a poténcia antirretroviral ndo deva ser sacrificada as
custas da tolerabilidade. Porém n&o se sabe se tal monitoracdo melhorar4 os
resultados clinicos ou ndo. A consciéncia dos efeitos adversos continuara o impeto
de desenvolvimento de compostos antirretrovirais de segunda e terceira geracao.
(Carr e Cooper, 2000).

2.3.2. Ritonavir

As drogas pertencentes ao grupo dos Inibidores de Protease sdo as mais
correntemente utilizadas em tratamento para individuos HIV positivos, e dentre elas
o Ritonavir (Norvir®) é a droga mais utilizada no tratamento da infeccao por HIV em
combinagdo com outras drogas, perfazendo o chamado “coquetel” pela unido de
drogas, cognome conhecido no meio cientifico como HAART. Os Inibidores de
Protease sdo drogas lipofilicas que sdo amplamente metabolizadas pelas enzimas
CYP 450. Elas possuem niveis terapéuticos estritos, o que leva a uma maior
facilidade na alteracdo de sua farmacocinética. E a classe de antiretrovirais que mais
apresenta dados de farmacocinética. Todos o0s Inibidores de Protease sao
metabolizados pela mesma familia de enzimas no figado. Para que os Inibidores de
Protease sejam metabolizados por essas enzimas do figado, eles primeiro devem
diminuir sua atividade ou aumenta-la. Todos os Inibidores de Protease
correntemente aprovados diminuem a atividade destas enzimas do figado. O
Ritonavir € o mais poderoso dos Inibidores de Protease neste aspecto, mesmo
guando pequenas doses da droga sdo usadas. O Ritonavir pode impedir outros
Inibidores de Protease de chegarem a enzima, causando um aumento dos niveis
destes outros Inibidores de Protease no sangue circulante. Isto pode tornar outros

Inibidores de Protease mais efetivos contra o HIV. (Ibrahim, 2006).

O Ritonavir foi aprovado para tratamento pela U.S. Food and Drug

Administration (FDA) em 1996 e desde entdo vem sendo largamente utilizado. O
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papel independente dos inibidores de protease na osteopenia e osteoporose é
controverso, pois alguns estudos sugerem uma ligacdo enquanto outros nao.
(Qagish e Sims, 2004).

O Ritonavir inibe a diferenciacao osteoclastica contribuindo para a diminuicédo
da reabsorcdo Ossea pela desestruturacdo do citoesqueleto do OC sem afetar o
namero celular. O Ritonavir dado in vivo bloqueia a osteoclastogénese induzida pelo
horménio paratire6ideo em ratos, algo que confirma que esta droga é preservadora
de tecido 6sseo. Portanto, o Ritonavir pode representar um Pl preservador de tecido
0sseo capaz de previnir o desenvolvimento da osteopenia em individuos recebendo
HAART. O Indinavir atenua o recrutamento de OB e a capacidade destas células de

sintetizar osso. (Wang et al., 2004).

O Ritonavir inibe a diferenciacao osteoclastica contribuindo para a diminuicédo
da reabsorcdo Ossea pela desestruturacdo do citoesqueleto do OC sem afetar o
namero celular. O Ritonavir dado in vivo bloqueia a osteoclastogénese induzida pelo
hormonio paratiredideo em ratos, algo que confirma que esta droga é preservadora
de tecido 6sseo. Portanto, o Ritonavir pode representar um IP preservador de tecido
0sseo capaz de prevenir o desenvolvimento da osteopenia em individuos recebendo
HAART. (Wang et al., 2004).

A introducdo da HAART incluindo um Inibidor de Protease (IP) em
combinacdo com Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosideos (ITRN) para o
tratamento de HIV resultou numa melhora clinica substancial e a reducdo da
mortalidade entre individuos infectados pelo HIV. Uma combinacdo de indinavir
400mg e ritonavir 400mg duas vezes ao dia em individuos infectados pelo HIV e
monitorados por 48 semanas demonstrou um aumento na contagem de CD4 com
média de 83.2 células/mm3 comparado com 42.0 células/mm?3 para individuos
tratados com monoterapia. Porém, as mudancas em niveis de triglicérides e
colesterol também foram significantemente altas em pacientes tratados com a
combinacgao RIT/IND 400/400. (Jayaweera et al., 2003).

QAQISH e SIMS (2004) demonstraram, in vitro, que o ritonavir e saquinavir

bloqueiam a interacdo entre interferon-y e RANKL (uma interagdo que suprime a
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osteoclastogénese), mas o indinavir e nelfinavir ndo tém efeito no sistema. Isto
sugere que alguns inibidores de protease (ritonavir e saquinavir) podem ter
capacidade de ativacdo de osteoclastos, enquanto outros ndo a tém. De modo
similar, a atividade de osteclastos, medida usando-se um estudo neonatal de ratos,
aumentou significantemente em ordem decrescente na presenga de nelfinavir,
indinavir, saquinavir e ritonavir. Ao contrario, o lopinavir e amprenavir ndo
aumentaram a atividade osteoclastica. Em células-tronco mesenquimais humanas,
os inibidores de protease lopinavir e nelfinavir diminuiram a atividade da enzima
fosfatase alcalina para osteoblastos e a expressao de genes significantemente
(p<0.05). O lopinavir e o nelfinavir diminuiram a deposicéo de calcio e a expressao
de osteoprotegerina (p<0,05), ao contrario de outros inibidores de protease. (6-55)
De modo analogo, o indinavir dado a ratos jovens promoveu uma perda 0ssea in
vivo na auséncia de doenca por HIV ou outras drogas. Os resultados destes
estudos sugerem que os diferentes inibidores de protease podem ter efeitos
diferentes na formacao 6ssea. Entretanto, ainda ndo se pode afirmar qual inibidor de

protease tem o maior efeito positivo ou negativo nas mudancas na BMD.

2.4. Efeitos das drogas em grupo

No tratamento do HIV/Aids uma supressao plasmatica a longo termo de HIV-
RNA esta associada com redu¢des na morbidade e mortalidade. Flutuacdes na
carga viral (VL) contagem de células CD4 com terapia antirretroviral altamente
potente (HAART) podem indicar falha do regime. Perda na supressédo de viremia
pode refletir pouca aderéncia, niveis inadequados da droga, ou resisténcia virolégica
a droga. Apé6s o inicio da HAART os individuos com grande e réapida reducdo na
carga viral ttm concomitante supressao do HIV a longo prazo. Reduc¢des na carga
viral apés somente seis dias de tratamento correlacionam-se com uma resposta de
longo prazo. Uma terapia antirretroviral efetiva deveria induzir uma reducdo minima
de 1.5 a 2.0 log 1° copias/ml na carga viral em quatro semanas. Como componentes
do regime da HAART, o lopinavir/ritonavir(LPV/r), tenofovir (TDF), efavirenz (EFV) e
lamivudina (3TC) produzem um rapido declinio nos niveis plasmaticos de HIV-RNA,
talvez 80% da atividade maxima teoricamente calculada para qualquer outro regime.
(Piliero, 2003).
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Os inibidores de protease conferem beneficios virol6gicos, imunolégicos,
clinicos e de sobrevida. As toxicidades conhecidas dos inibidores de protease
incluem calculos renais com o indinavir, nausea, diarréia e parestesia perioral com
ritonavir, e diarréia com nelfinavir. Os inibidores de protease podem causar
hiperglicemia, talvez um resultado da resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina
esta correlacionada fortemente com obesidade abdominal e hipertrigliceridemia e
envolve o diabetes mellitus tipo 2 (ndo dependente de insulina). Os inibidores de
protease podem também causar hiperlipidemia. H4 entdo, uma interacdo entre
inibidores de protease, lipideos e sensibilidade a insulina. Pacientes com lipodistrofia
tém significante menor peso em todas as regides exceto no abdémen central tanto
guanto niveis mais altos de triglicérides, insulina e peptideos-C, e uma maior
resisténcia a insulina do que aqueles sem lipodistrofia. Pacientes que
desenvolveram lipodistrofia experimentaram uma relativa perda de peso de 0,5kg
por més comparados aqueles sem lipodistrofia. (Carr et al., 1998).

A acidose latica esta associada aos Inibidores de Transcriptase Reversa
Nucleosideos, que impedem o prolongamento do DNA e a replicacao viral. Essas
drogas sao trifosforiladas intracelularmente para tornarem-se nucleosideos. Sao
depois incorporados ao DNA viral pela enzima transcriptase reversa impedindo
assim sua transcricdo. Porém esses medicamentos podem funcionar também como
substratos para outras enzimas que atuam na formacao do DNA, a exemplo da DNA
polimerase, presente nas células humanas responsaveis pela replicagcdo do DNA
mitocondrial. Dai o aparecimento dos efeitos adversos. Com uma incidéncia de
1,3/1000 pessoas, a acidose latica, apesar de rara, € uma sindrome fatal de dificil
diagndstico. Os sinais sdo mal-estar, nauseas, vomitos, fadiga, taquipnéia, seguidos
de faléncia hepética, arritmias cardiacas e morte com lactato sérico maior que
3mmol/l. O aumento do lactato e o comprometimento da oxidagdo geram acumulo
de &cidos graxos livres que sdo metabolizados em triglicerideos. E o excesso de
triglicerideos acumulados no figado que causa a esteatose hepatica. Nao sé&o
conhecidos todos os fatores de risco para o desenvolvimento da acidose latica.
Sabe-se que existe um polimorfismo do DNA mitocondrial na populagdo em geral e
gue algumas dessas formas parecem aumentar com a idade. Outros fatores podem

contribuir, como a obesidade e a deplecdo nutricional de vitaminas (tiamina e
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riboflavina), que séo necesséarias a funcdo mitocondrial normal. A prépria infeccédo
pelo HIV pode ser um fator de risco que leve a necrose mitocondrial. A dosagem do
lactato sérico tem sido utilizada como auxiliar no diagndstico. Mas ha uma ressalva,
pois 0 exame nao distingue pacientes de risco para acidose latica daqueles com
hiperlactemia cronica. (Boletim de Atualizacdo da Sociedade Brasileira de
Infectologia, 2005).

A hipersensibilidade a drogas manifesta-se como rash cutaneo eritematoso,
maculopapular, com prurido, e confluente, com ou sem febre. O rash é mais
prominente no corpo e bracos e comeca geralmente no periodo de 1 a 3 semanas
de terapia. Sinais constitucionais (febre, rigor muscular, mialgias e artralgias) séo
geralmente observados, e podem preceder o rash (particularmente com o Abacavir)
ou ocorrem sem o rash. A Sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise toxica
epidérmica desenvolve-se em 0,5% dos pacientes, mas ndo foi observada com o
Abacavir. O rash ou febre ocorrentes em mais de 8 semanas do inicio da terapia sao
geralmente devidos a outro agente. Porém, pacientes com hipersensibilidade prévia
ou exposicao (inclusive a uma droga relacionada) podem desenvolver reacdes
dentro de horas apés a primeira dose. A hipersensibilidade a droga em pacientes
infectados pelo HIV é cerca de 100 vezes mais comum do que na populacdo em
geral. O tamanho geral do problema é substancial; a hipersensibilidade complica de
3% a 20% de todas as prescricbes em larga escala. Todos os Inibidores de
Transcriptase Reversa N&o-Nucleosideos (ITRNN) licenciados (Nevirapina,
Efavirenz) e Inibidor de Transcriptase Reversa Nucleosideo (ITRN) - (Abacavir) e
Inibidor de Protease (IP) — (Amprenavir) sdo drogas antiretrovirais comuns que
causam hipersensibilidade, a qual é rara em outros Inibidores de Transcriptase

Reversa Nucleosideos ou Inibidores de Protease. (Carr e Cooper, 2000).

O rash cutaneo é o efeito adverso mais comum dos ITRNNs, uma forma de
hipersensibilidade, em particular a Nevirapina. Aproximadamente 16% dos pacientes
experimentam rash cutaneo maculopapular leve a moderado, com ou sem prurido,
no tronco, face e nas extremidades. Isso pode ocorrer nas primeiras seis semanas
de terapia. Embora a maioria dos rashes é autolimitado, a Nevirapina deve ser
descontinuada se ele for grave ou se vier acompanhado de sintomas constitucionais.

O rash grave ocorre em 6,5% dos pacientes que recebem Nevirapina e incluem
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sindrome de Steven-Johnson e necroélise epidérmica tdxica. O ITRN Abacavir causa
hipersensibilidade em 3-5% dos pacientes que apresentam sintomas inespecificos
(febre, mal-estar, rash cutaneo) nas primeiras seis semanas de tratamento.
(Montessori et al., 2004).

A hepatoxicidade e a elevagdo das transaminases estio associadas a maioria
dos antiretroviraiss, principalmente aos inibidores da protease (IP). A
hepatotoxicidade varia de acordo com a medicacdo: 30% associados ao uso de
Ritonavir e 6-7% associados ao uso de Saquinavir, Nelfinavir ou Indinavir. Esta
frequéncia de hepatotoxicidade aumenta cerca de duas vezes em pacientes co-
infectados pelo virus C ou B da hepatite. Neste contexto, tem sido sugerido que o
tratamento dessa co-infeccdo facilitaria a introducdo de IP nos regimes de
Antiretrovirais. Por outro lado, alguns autores tém sugerido que o uso prolongado de
IP teria impacto benéfico na progressédo de fibrose hepatica nestes pacientes. Os
inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo (ITRNN) também
estdo associados a hepatotoxicidade: 8,9% associados ao uso de Nevirapina e
10,8% ao uso de Efavirenz. A reacao de hipersensibilidade observada com o uso de
Nevirapina (febre e rash cutaneo) também inclui elevacdo de transaminases. Em
estudo onde Nevirapina foi utilizada para profilaxia pds-exposicdo, dois pacientes
tiveram faléncia hepatica sendo que, em um deles, foi necessario transplante de
figado. Portanto, a Nevirapina deve ser usada com cautela em pacientes com

doenca hepatica. ( Benhamou et al., 2001).

O Tenofovir (TDF) diminuiu os triglicérides em individuos tratados num
periodo de 48 semanas assim como 0s niveis de colesterol. Numa comparacao de
administracdo de inibidores n&o-nucleosideos de transcriptase reversa (NNRTIS)
Efavirenz (EFV) e Nevirapina (NVP) tomados em combinagdo com inibidores
nucleosideos de transcriptase reversa (ITRNs), ndo foi observada nenhuma
diferenca entre EFV e NVP em combinacdo com ITRN na terapia de
desmineralizagéo 0ssea da coluna vertebral. (Conference Report for NATAP, 2002).

Os inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNN) Efavirenz e
Nevirapina tomados em combinacdo com um inibidor de transcriptase reversa

nucleosideo (ITRN) mostraram ambos serem altamente efetivos tanto quanto os
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inibidores de protease (IP) na reducao da carga viral em pacientes infectados com
HIV. (Hartmann et al., 2005).

Um estudo testou 1104 individuos para resisténcia as drogas. A prevaléncia
geral de mutacdes associadas a resisténcia as drogas foi da ordem de 8,3%, sendo
6,4% de mutacgOes para ITRN, 1,7% de mutacdes para ITRNN, e 1,9% de mutacdes
para IP; 1,3% dos participantes eram virus-resistentes a uma ou mais classes de
drogas, a grande maioria com manifestacdes bucais como liquen plano e sinais de
candidiase. A taxa era diferente nos grupos de individuos: era mais alta em homens
que tinham sexo com homens (12%), taxas menores em mulheres (6,1%) e em
homens heterossexuais (4,7%). Num estudo andalogo, 1099 individuos também
foram testados para resisténcia a uma ou mais drogas; a resisténcia fenotipica dos
testes mostrou resisténcia em 76% da amostra para uma ou mais drogas, com 71%
para ITRN, 41% para IP e 25% para ITRNN. Deste total 48% apresentavam
resisténcia em duas classes, e alarmantemente 13% apresentavam resisténcia a
todas as trés classes de drogas. Esse estudo foi realizado em 2004, e os ITRNN
estavam sendo recém-introduzidos na farmacoterapia e o préprio autor ressalta que
se o estudo fosse feito meses depois, haveria uma taxa de resisténcia maior aos
ITRNN pela larga utilizagdo do Efanvirenz , concluséo esta a partir de observacdes
clinicas. (Weinstock, 2004).

2.4.1. Aderéncia

Uma década se passou desde a introducdo da HAART como padrédo de
cuidado com individuos HIV/Aids, contribuindo significantemente na redugcdo da
morbidade e mortalidade relacionadas ao HIV, transformando o HIV/Aids numa
doenca cronica que pode ser bem administrada em muitos individuos. Entretanto o
sucesso da HAART é grandemente dependente de quase 100% de aderéncia ao
tratamento, algo que requer um grande compromisso a longo prazo dos individuos
em tratamento. Muitos individuos recebendo HAART falham para com os niveis

requeridos de aderéncia, o que resulta na emergéncia de cepas de HIV resistentes
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as drogas e consequente falha no tratamento, progressao da Aids, e eventualmente
morte. Ainda, a emergéncia de cepas resistentes as drogas anti-HIV representam
uma ameaca a saude publica através da transmissao dessas cepas resistentes a
outros individuos. (Sida et al, 2007).

Em geral uma baixa condi¢cdo sécio-econbmica estd associada com um
descuido na administracdo da medicacdo. Condicbes como falta de moradia fixa,
depressdo, e menor grau de instrucdo impactam negativamente na aderéncia aos

programas de medicacao. (Jayaweera et al., 2003).

FRIEDLAND (2004) levanta a questdo da aderéncia inadequada em paises
em desenvolvimento e guestiona a universalidade e sustentabilidade de altos niveis
de aderéncia de antiretrovirais em todo o mundo. Seu estudo mostrou que no Brasil,
onde os antiretrovirais sdo universalmente disponiveis ha muitos anos, apenas 50%
de individuos de clinicas do Rio de Janeiro eram totalmente aderentes conforme
relatos dos mesmos individuos e a ndo-aderéncia foi também significantemente
associada com a percepcdo de efeitos colaterais, informacgédo inadequada sobre
medicac¢bes, e insuficiente interacdo entre individuos tratados e profissionais de

saude.

2.5. Alteracbes no Metabolismo Osseo
2.5.1. A estrutura 6ssea — Sistema RANK-RANKL-OPG

A arquitetura da maioria dos 0ssos do nosso organismo € semelhante, sendo
composta de osso do tipo trabecular e do tipo cortical. No osso trabecular, as
trabéculas se interconectam formando uma rede adequada para resistir cargas
mecéanicas. O componente cortical forma uma casca compacta ao redor do
componente trabecular e contribui para a manutencdo da sua integridade estrutural.
O esqueleto maduro é composto principalmente de osso cortical (75%), sendo que o
0sso trabecular contribui com a resisténcia do esqueleto, particularmente da coluna,
quadril e radio distal, todos sitios comuns de fraturas osteoporéticas. A nivel celular

o tecido 6sseo € constituido de uma matriz extra-celular que contém componentes
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organicos (35%) e inorganicos (65%). As células correspondem a uma pequena
fracdo do tecido O6sseo, mas sdo as responsaveis pela continua formacdo e
reabsorcdo (remodelacdo) da matriz 6ssea, fazendo com que o sistema esquelético
responda a forcas mecanicas geradas pela tracdo muscular durante a atividade
fisica. A matriz organica extra-celular € quase que exclusivamente (90%) composta
por uma unica proteina, o colageno, que participa de forma importante no processo
de mineralizacdo O6ssea. Os outros 10% correspondem a glicoproteinas,
mucopolissacéarides acidos e lipides; o colageno € sintetizado pelos osteoblastos.
(Bianco, 1991).

Segundo Raisz e Aubin (2000) os componentes celulares 0sseos
apresentam-se nas seguintes categorias:

1. Osteoclastos (OC): células multinucleadas que causam reabsorcao 6ssea

2. Osteoblastos (OB): células polarizadas que sdo responsaveis pela formacéo
0ssea

3. Ostedcitos: as menos estudadas das células 6sseas por causa de sua
inacessibilidade; estdo imiscuidas no osso e formam uma rede celular, tal
como a rede neural para mediar respostas a estimulos mecéanicos via rotas de
sinalizacdo envolvendo Oxido nitrico, glutamato, estrogénios, e prostandides
especificos, como a prostaciclina.

4. A cavidade medular: localizacdo da medula 6ssea, precursora de células que
transformam-se em linhagens de OB e OC e células do sistema imune.

Em superficies trabeculares os OCs séo ativados e cavam um orificio, cuja
profundidade é relativamente constante. Ja no osso cortical os OCs fazem um tunel,
e 0s OBs vém logo atras preenchendo-o. Se o individuo esta em equilibrio 6sseo, os
OBs rep6em exatamente a mesma quantidade de 0sso nas semanas seguintes. Se
um estado de desequilibrio existe, os OBs repdem menos que a quantidade de osso
removido. A ligacdo entre a quantidade removida e a quantidade recolocada é
chamada de coupling (pareamento). Na cortical do o0sso osteoporético, o
preenchimento dos tuneis pelos OBs é menos que completa. Os OBs fazem a matriz
Ossea; varios de seus produtos sdo usados bioguimicamente para monitorar a

formacao de osso in vivo. Os marcadores mais conhecidos séo a fosfatase alcalina e
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a osteocalcina. Hoje j& é possivel medir-se marcadores de reabsor¢gdo 0ssea. Entre
os produtos da reabsor¢cdo Ossea presentes na urina e no sangue estdo as linhas

cruzadas de colageno tipo 1 e os telepeptideos terminal-C. (Ducy e Karsently, 2000).

As linhagens de células ésseas estdo bem definidas; OC e OB derivam de
linhagens distintas. Os OC que sao de origem hematopoética — células progenitoras
hematopoéticas ou células-tronco — estdo distantemente relacionadas a mondcitos e
macrofagos. Os OB provém de células do estroma medular também conhecidas
como ceélulas-tronco mesenquimais ou unidades formadoras de colbnias
fibroblasticas, que sdo células tronco nao-hematopoiéticas. As Células-Tronco
Mesenquimais (CTM) da medula 6ssea tém a capacidade de se renovar e
diferenciar em varias linhagens de tecido conjuntivo, incluindo osso, cartilagem,
tecido adiposo, tenddo, musculo e estroma medular. Fatores de diferenciacdo
presentes levam a diferenciacdo de precursores de OB e OC em varias outras
células. A taxa de reposicado anual do esqueleto € de cerca de 10% e a perda 6ssea
cronica no decorrer da vida, € um fato resultante do desequilibrio do processo de

remodelagem. (Russell et al., 2006).

O primeiro marcador genético associado com a BMD € um gene receptor da
vitamina D. Inimeras publicacdes investigaram a potencial associacdo do gene
receptor de vitamina D com a BMD. Enquanto algumas ndo encontraram nenhuma
associacao, outras demonstraram efeitos apenas na area de fémur, outras na coluna
vertebral, e algumas em ambas as areas.

Alguns estudos examinando as implicacbes do genétipo para o0 gene receptor de
vitamina D demonstraram que fragmentos de polimorfismo na terceira regidao do
gene estdo associados com diferencas na absorcdo intestinal de calcio. E em
diferentes respostas de BMD a suplementacdo de célcio ou suplementagdo de
vitamina D. O metabolismo de célcio € a espinha dorsal na manutencdo da
integridade esquelética. Por muitas décadas foi reconhecido que a glandula
paratiredide tem uma habilidade especial de percepgdo das concentracdes
extracelulares de calcio ionizado e de regular tais niveis através do caminho classico

de feedback mediado pelo horménio paratiredideo (PTH). (Rubin et al., 2000).
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Entdo o PTH, em resposta a hipocalcemia, promove a liberacdo de célcio pelo
0sso, retencdo do calcio e excre¢do do fosfonato pelos rins e aumento da producao
de 1,25-hidroxi vitamina D3 pelo parénquima renal, que estimula a reabsorcdo do
calcio pelo intestino grosso. Enquanto o calcio apenas nao pode prevenir a
osteoporose, ele tem papel preponderante na manutencdo da saulde 0ssea;
individuos HIV positivos de todas as idades apresentam em geral deficiéncia na
ingestao de calcio. A vitamina D auxilia o0 intestino grosso na absorcao de calcio. Ela
também diminui a remocdo de calcio do corpo pelos rins. Em outras palavras, o
calcio e a vitamina D trabalham em conjunto para manutencdo da salde Ossea. A
vitamina D é fabricada pela pele seguindo a exposicao direta ao sol. Muitas pessoas
sdo capazes, em suas vidas diarias, de conseguir uma exposicao satisfatoria ao sol,

sem a necessidade de suplementacao de vitamina D. (Rubin et al., 2000).

Os horménios da tiredide sé@o alguns dos varios hormonios que tém um efeito
homeostéatico 6sseo por acelerar seu turnover e ja foi demonstrado que eles
estimulam a reabsorcdo 0ssea e neste processo, a reabsor¢cao 6ssea € maior que
sua remodelacao. Consequentemente a funcdo da tiredide tem um efeito importante
na producdo esquelética de osso, remodelacéo e equilibrio de ions minerais. O largo
uso das mensuracdes de densidade 6ssea na ultima década documentou a perda
esquelética em pacientes com hipertireoidismo e também pacientes tomando doses

excessivas de hormdnio tiredideo. (Talaeipour et al., 2005).

As células do estroma/ osteoblastos apresentam os seguintes receptores:
1.vitamina D3 (1,25(0OH)2D3) (VDR);
2. sistema proteina quinase A,

3. glicoproteina 130.

Esses receptores sdo ativados por diferentes estimulos:

1. VDR pelo calcitriol,

2. 0 sistema quinase A pelo PTH, PTHrP (PTH related protein), IL-1, TNF e
prostaglandina (PGF-2);

3. via da glicoproteinal30 pela IL-6, IL-11, oncostatina M (OSM) e fator inibidor de
leucaocitos (LIF). (Liu et al., 2006).
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HAUGH (1998) estudou 54 pacientes HIV+ que tinham deficiéncia de 1,25
hidroxi (1,250HD) vitamina D3, e estes casos eram associados com avanco da

doenca e altos niveis séricos de fator de necrose tumoral (TNF) — alfa.

As citocinas séo proteinas com peso molecular entre 6.000M e 60.000M e
regulam respostas imunologicas e inflamatdrias, como também a cicatrizagdo de
feridas, a hematopoiese e outros processos bioldgicos. As citocinas podem maodificar
a remodelacao o6ssea por influir na formacgéao e reabsorcéo do tecido 6sseo.

Segundo JEFFCOAT et al., (2003) as alteracdes nos niveis de citocinas e de seus
receptores sollveis e antagonistas especificos ao nivel celular dsseo séo
observadas tanto sistémica quanto localmente. A reabsorcdo portanto, € iniciada por
fatores sistémicos ou locais, e esse processo depende de fatores locais, nos quais
as citocinas exercem papel preponderante como mediadoras, e algumas
apresentam papel mais importante nos processos fisiopatolégicos de

remodelamento 6sseo.

Citocinas estimulantes de reabsor¢éo éssea:
1. fator de necrose tumoral alfa (TNF-a);
2. interleucina-1 (IL-1); IL-6; IL-11;
3. fator estimulador de col6nia de granulécitosmacrofagos(GM-CSF);
4. fator de crescimento transformador alfa (TGF-a);
5. fator de crescimento epidérmico (EGF);
6. IL-11 estimula a formacao dos osteoclastos e a reabsorcao 0ssea, tanto in

vitro como in vivo. (Mohan e Baylink, 1991).
Citocinas promotoras da formagao de osteoblastos:

fatores de crescimento semelhantes a insulina | e Il (IGF-I e II)
fator de crescimento transformador beta (TGF-(8)

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)

fator de crescimento dos fibroblastos (FGF)

ok~ 0N PF

proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP). (Mohan e Baylink, 1991; Teitelbaum,
2000).
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Citocinas inibidoras da formacé&o Ossea:

1. TNF
2. interferon —y (IFN-y). (Mohan e Baylink, 1991; Teitelbaum, 2000).

O paratorménio (PTH) € um dos principais reguladores da remodelacéo 6ssea.
Juntamente com a IL-1, TNF-a e calcitriol (1.25-(OH)2D3) atuam nas células
precursoras do estroma dando origem aos osteoblastos. Tais células precursoras
liberam IL-6 e IL-11, agindo sobre o preosteoclasto estimulando sua diferenciagéo.
Esse processo € complexo, envolvendo a participacdo das citocinas, fatores de
crescimento e inter-relacdo dos osteoblastos e osteoclastos. O PTH estimula
também a sintese de IGF-1 e TGF-B pelos osteoblastos, favorecendo a formacéo
0ssea. O calcitriol, nos osteoblastos, aumenta a expressao do receptor da IL-1 e a
producédo de IL-6 (LIU et al., 2006), assim como a producdo de matriz protéica, tendo

acao também na diferenciacao final dos osteoclastos. (Teitelbaum, 2007).

A osteocalcina (proteina-GLA) que também é sintetizada pelos osteoblastos,
€ uma das proteinas nado-colagenas mais abundantes, presentes no tecido 6sseo
adulto, correspondendo a 1% a 2% de toda proteina do 0sso. Essa proteina contém
trés residuos de &acidos gama-carboxiglutanico (gla) resultantes de modificacdes
pés-traducionais, catalizadas por uma enzima dependente da vitamina K. Esta
proteina esta associada a mineralizacdo do tecido 6sseo uma vez que liga-se ao
calcio, apresenta alta afinidade pela hidroxiapatita e atua como agente quimiotatico
para osteoclastos. Dessa forma, admite-se que os niveis séricos de osteocalcina
sejam indicadores fiéis da atividade osteoblastica, podendo ser utilizados na pratica
clinica como um indice de remodelacdo 0ssea. O componente inorganico da matriz
O0ssea é composto fundamentalmente de calcio e fosfato. Inicialmente o célcio e o
fosfato sdo depositados como sais amorfos para mais tarde serem rearranjados
numa estrutura cristalina semelhante a da hidroxiapatita [Caio (PO4)s(OH)z2]. Devido a
grande superficie de troca ibnica da microestrutura cristalina da matriz mineral,
muitos outros ions, como Na, K, Mg e COs, também podem ser encontrados em
diferentes propor¢des. Dependendo da ingestdo de fluor, quantidades variaveis de

fluorapatita, também podem estar presentes. (Bianco et al., 1996).
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SEMINARI et al., (2005) estudaram pacientes HIV+ sem tratamento na época
através de escaneamento DEXA (dual energy x-ray absorptiometry) e encontraram
baixos niveis de osteocalcina, especialmente em pacientes entre aqueles em nivel
mais avancado da doenca. Estudos histomorfométricos sugeriram niveis

decrescentes de formacao e reposi¢ao (turnover) 6ssea.

Quando esses receptores sao estimulados, as células expressam um fator de
diferenciacdo dos osteoclastos, chamado Receptor Ativador de NFk-B Ligante
(RANKL), que se liga a membrana do osteoclasto. Outros nomes para 0 RANKL
podem ser fator de diferenciagdo dos osteoclastos (ODF), TNF-related activation
induced cytokine (TRANCE) ou osteoprotegerina ligante (OPGL). (Moschen et al.,
2005).

O principal sistema regulador para reabsorcdo 6ssea age através do receptor
ativador do fator nuclear kB — NFkB (receptor ativador de fator nuclear kB — RANK)
achado em osteoclastos e seus precursores, e seu ligante (RANK Ligand — RANKL)
produzido por osteoblastos e células do estroma na medula 6ssea, os quais
constituem o sistema RANK/RANKL, cuja ligacao sinaliza a diferenciagéo intracelular
para os macréfagos assumirem o fenétipo de OCs. (Wang et al., 2004).

O RANKL é um peptideo com 317 aminoacidos e pertencente a familia de
fatores de necrose tumoral, podendo se apresentar em duas formas: soluvel e ligado
a membrana. O RANKL se liga ao RANK (receptor activator de NFk-B) presente nas
células progenitoras dos osteoclastos e na presenca de fator estimulante de colénia
de macréfago (M-CSF), estimula a diferenciacdo e atividade dos osteoclastos.
Camundongos deficientes de RANKL néao apresentam formacdo de osteoclastos e
desenvolvem severa osteopetrose, além de defeito dos nddulos linfaticos e células B.
Em animais normais, ao injetar RANKL soluvel, verificou-se a rapida indugédo de
hipercalcemia associada a perda 6ssea. (Bandeira e Freese, 2008; Tyrovola et al.,
2008).

O RANKL exerce sua agéo via interacdo com o receptor RANK, o qual € uma

proteina de membrana com 616 aminoacidos, da superfamilia dos receptores de
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fator de necrose tumoral (TNFR), expressa primariamente em células precursoras
dos osteoclastos, células B e T, células dendriticas e fibroblastos. Camundongos
qgue ndo produzem RANK desenvolvem osteopetrose e defeito na maturacdo das
células B e T. A interacdo entre RANKL e seu receptor RANK nos osteoclastos é
controlada pela osteoprotegerina (OPG) ou fator inibidor de osteoclastos. A OPG é
uma proteina de 401 aminoéacidos pertencente a superfamilia dos receptores de
fator de necrose tumoral (TNFR). E um receptor soltvel com acéo inibidora da
ligacdo do RANKL ao RANK, impedindo, assim, o recrutamento, a proliferacdo e a

ativacdo dos osteoclastos. (Tyrovola et al., 2008).

Os osteoclastos sdo células de origem hematopoéticas, as quais sao
membros da familia mondcitos-macréfagos. Essas células originam-se na medula
0ssea e entdo tornam-se precursoras mononucleares circulantes. As células
precursoras diferenciam-se atacando o o0sso, passando a multinucleares, e
assumindo o fenotipo de OC. A base para essa diferenciacéo é o processo RANKL e
o sistema M-CSF. O RANKL interage com o receptor RANK e o M-CSF para induzir
0os macrofagos a tornarem-se OCs. A OPG neutraliza os efeitos biolégicos de
RANKL, pois inibe a diferenciacdo de osteoclastos, suprimindo a ativacdo dos
osteoclastos maduros e induzindo sua apoptose. Animais que nao produzem OPG
apresentam severa osteoporose pelo aumento da atividade osteoclastica e
subsequente reabsorcdo 6ssea, calcificacdo da aorta e das artérias renais. Além
disso, a administragdo de OPG em animais com artrite induzida experimentalmente,
protegeu-os da perda Ossea, enquanto os animais que ndo receberam OPG
apresentaram extensa perda 0ssea e de cartilagem. Ainda ndo esta clara, entretanto,
a associacao entre o conteudo mineral ésseo, o risco de fratura e a concentracao
plasmética dessa molécula.Se a OPG néo estiver presente, como no caso de certos
ratos transgénicos usados em pesquisas, entdo os OCs ndo podem ser gerados

nem estimulados.(Teitelbaum, 2007).

De acordo com SEMINARI et al., (2005) a recente identificagdo do sistema
osteoprotegerina (OPG)/receptor ativador de fator nuclear kappa B (NF-kB) ligante
(RANKL)/receptor ativador de NF-kB (RANK) como mediador dominante de
osteoclastogénese sob controle osteoblastico lancou uma luz de conhecimento no

tunel escuro que era a relacdo osteoblasto-osteoclasto, e na génese do notorio
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turnover 6sseo observado em individuos infectados pelo HIV. Sob a luz destas
consideracOes, os estudos prosseguem seguindo o estudo da razdo OPG/RANKL
em grupos de individuos infectados pelo HIV com forte tratamento prévio que
passam por uma completa avaliacdo da formacéo 6ssea [osteocalcina sérica (BGP)],
reabsorcdo 6ssea [lysylpyridinolina/taxa de creatinina (Dpd)] e parametros minerais
0sseos [célcio, fosforo, horménio paratiredideo (PTH) e vitamina D]. Fatores clinicos
também sdo considerados, estado imunoldgico, histria de terapia antirretroviral e

conteudo mineral 6sseo como possiveis correlatos do estado de turnover 0sseo.

A descoberta desse sistema possibilitou um maior entendimento da biologia
Ossea e sua relacdo com a biologia aterial, permitindo que na ultima década novos
farmacos fossem desenvolvidos para o tratamento da doenca é0ssea. O sistema
RANK/RANKL é importante fisiologicamente, e é ativado em alguns estados
patolégicos, como em juntas reumatoides. Neste caso, as células sinoviais
expressam 0 RANK, levando ao desenvolvimento de OCs e aumentando a
reabsorcdo 6ssea localizada e mesmo a osteonecrose nessas areas. (Raisz e Aubin,

2000).

O RANKL tem sido relatado como mediador de varias doencas que cursam
com sua ativacao e aumento da remodelacdo 0ssea: artrite reumatoéide; osteoporose
pOs-menopausa; osteoporose induzida por glicocorticéide; ostedlises peri-protéticas;
hiperparatireoidismo; doenca de Paget; mieloma 0sseo; metastases Osseas e
infeccbes periodontais. (Moschen et al., 2005; Bandeira e Freese, 2008).

As placas ateroscleréticas arteriais contém células do tecido 6sseo que
podem sintetizar seus produtos como osteocalcina, sialoproteina 6ssea, colageno
tipo 1 e fosfatase alcalina, e tais alteracbes promovem uma remodelacdo e perda
ossea. Os lipideos oxidados promovem ativacdo osteoblastica na parede arterial e
ativacdo osteoclastica no osso e o colesterol HDL inibe a atividade osteogénica nas
células vasculares. Pacientes recebendo IP passam por essa calcificacéo,
principalmente de aorta, com correlagédo clinica com a hipertensdo e enfartes. A
tomografia computadorizada tem permitido a deteccdo de um maior nimero de
individuos com calcificacdo de aorta, porém ela pode também ser visualizada com

menor acuracia pela radiografia convencional. O balanco do sistema OPG/RANKL
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controla o remodelamento 6sseo e é essencial para a manutencdo do equilibrio

0sseo. (Bandeira e Freese, 2008).

Se o0 gene da OPG for mutado ou se uma alta dose de RANKL for
administrada, o calcio desprende-se dos 0ssos via atividade dos OCs resultando em
altos niveis plasméaticos de calcio. As artérias calcificam-se espontaneamente.
(Raisz e Aubin, 2000).

Pacientes infectados pelo HIV apresentam osteopenia ou osteoporose
densitométrica numa proporcéo que varia de 28 a 50%, contra percentual de 16%
esperado para a populacdo geral. Também ja ficou evidenciado que os pacientes
HIV-positivos apresentam significativas alteracdes em marcadores bioquimicos da
atividade metabdlica dssea, tais como piridinolinas, fosfatase alcalina, NTX, CTX,

hidroxiprolina e osteocalcina, dentre outros. (Silva-Santos et al., 2009).

2.5.2. Doenca Mineral Ossea - DMO (Bone Mineral Disease — BMD)

A relacdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) mandibular e esquelética
tem recebido crescente atencdo da literatura nos recentes anos, sendo que a
maioria dos estudos tém demonstrado uma boa correlagdo entre estes dois
parametros. Radiografias dentarias, especialmente radiografias panoramicas, tém
sido utilizadas para tentar reconhecer individuos com baixa massa 6ssea, com a
maioria dos estudos avaliando a espessura e integridade da basilar da mandibula. A
influéncia da osteoporose na altura do osso alveolar e na arquitetura do 0Sso
trabecular também tem sido avaliada.

Presentemente nenhuma das ferramentas disponiveis para reconhecimento
de individuos com baixa massa o6ssea possui suficiente sensibilidade e

especificidade para diagndstico da osteoporose ou osteopenia. (White, 2002).

A densidade éssea é a quantidade de tecido 6sseo num certo volume de 0sso.
Na recente literatura, varias melhorias foram introduzidas para mensurar a

densidade 0ssea mandibular e esquelética e para comparar a mensuracdo da
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densidade Ossea da mandibula com a densidade 6ssea em outras partes do
esqueleto. A tomografia computadorizada provou ser um meétodo efetivo nesta
pesquisa porque é 0 Unico método que permite a investigacdo acerca dos
componentes do tecido 6sseo compacto e trabecular separadamente. Os espacos
trabeculares sdo os locais onde as mais frequentes alteracdes metabdlicas ocorrem.
O estudo mostrou que a relacdo entre a idade e a densidade 6ssea mandibular é
muito fraca. Varios estudos foram publicados nos quais a densidade mandibular foi
comparada com a densidade 6ssea em outras partes do esqueleto. A densidade
O0ssea é uma boa medida para indicar a qualidade 6ssea, mas sozinha ndo é
suficiente. Entretanto a densidade 6ssea pode ser usada para concluir-se acerca da
qualidade Ossea quando as alteracdes de densidade representam mudancas na

estrutura trabecular. (Celenk e Celenk , 2008).

As informagBes de estudos com BMD apls a era antirretroviral séo
conflitantes se comparados com o0s da era preantirretroviral. A variedade e
complexidade de perda 0ssea e metabolismo em individuos infectados pelo HIV e a
diferenca nas causas levando a perda 6ssea podem ser o resultado de diferentes
estagios da doenca pelo HIV na época da avaliagcéo clinica. Mesmo em estudos que
concluiram que a terapia antirretroviral resultou num risco aumentado para BMD, a
infeccdo pelo HIV em si continua como um fator a se considerar para BMD, como o
sdo os riscos tradicionais como idade, atividade fisica, e raca branca. (Qagish e
Sims, 2004).

O tipo de antirretroviral, a duracdo da terapia, e os efeitos adversos sao
importantes de serem observados quando avaliamos o efeito da terapia
antirretroviral na BMD. Uma proporcao consideravel de pacientes HIV positivos tém
resisténcia as drogas para infeccdo pelo HIV e sdo incapazes de produzir contagens
virais indetectaveis apesar das boas respostas nas contagens de células CD4 e boa
performance clinica. Tais pacientes sdo excluidos de estudos, pois estes séo
realizados sob critérios bastante estritos, numa tentativa de maximizacdo de
resultados positivos. A administracdo da resisténcia as drogas antiretrovirais tornou-
se um componente central no cuidado clinico com o HIV. Os estudos de prevaléncia

da resisténcia as drogas em pacientes recentemente diagnosticados e em individuos
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que ja estavam em tratamento sdo geralmente limitados por um pequeno numero de

pacientes sob estudo. (Rolland, Carlson e Stock, 2002; Qagish e Sims, 2004).

Segundo AUKRUST et al., (1999) distarbios no metabolismo 6sseo durante a
infeccdo pelo HIV estavam correlacionados com uma atividade aumentada do
sistema TNF. Esta descoberta pode refletir importantes mecanismos patogénicos na
remodelacdo O0ssea na infeccdo pelo HIV. Embora varias citocinas, tais como IL-1,
IL-6, IL-11 e TNFa estimulem a atividade osteoclastica, algumas dessas citocinas,
em particular a IL-1 e o TNFa podem também inibir a fungdo dos osteoblastos.
Notadamente, os efeitos da dihidroxi vitamina D (1,25-(OH)2D) em osteoblastos
parece ser inibida pelo TNFa. E possivel que baixos niveis de 1,25-(OH)2D possam
ter um efeito sinérgico com uma aumentada atividade de TNF na inducdo de uma
homeostase 0ssea desregulada durante a infec¢éo pelo HIV. A suplementagdo por
calcio e/ou vitamina D aumentou a densidade mineral dssea e diminuiu o risco de

fratura mesmo em niveis baixos de administracao.

Muitas sdo as causas possiveis para explicar o aumento da reabsorcao
osteoclastica destes individuos. A infec¢cdo por HIV estd associada a numerosas
comorbidades que conduzem a hipoatividade do sistema musculo-esquelético e
também a complicacbes metabdlicas e enddcrinas que causam perda de peso,
hipogonadismo, diminuicdo da capacidade organica e aumento do catabolismo;
estas complicacGes sdo fatores de risco conhecidamente associados a perda de
massa 0ssea. A infeccdo pelo HIV também pode influenciar direta ou indiretamente
aumento da atividade osteoclastica pela interagcdo entre resposta imune e
homeostase 0ssea.

Citocinas liberadas pela resposta imune inflamatéria, tais como IL1, IL3, IL4,
IL6, and IL11, TNF-a estdo implicadas no controle da diferenciacdo e ativagcao
osteoclastica, aumentando a reabsor¢cdo 6ssea. Outro mecanismo proposto para
explicar o aumento da atividade osteoclastica envolve a hiperexpressédo de citocinas
e fatores de crescimento especificos; aumento nos niveis de IL4 ou TGFb
(transforming growth factor beta ou fator de transformacao de crescimento beta) no
0sso pode resultar em perda de massa 0ssea que provavelmente se deve a efeitos
primarios sobre osteoblastos. O TGF-b € uma das principais citocinas envolvidas na

regulacdo da formacdo e degradacdo de matriz extracelular e, portanto, dos
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processos fibréticos. A ativagdo de citocinas pré-inflamatorias, como a IL-1 e TNF-q,
apresenta importante papel na patogénese da Aids. Essa ativacdo pro-inflamatoria
contribui para a replicacéo viral, para o desenvolvimento da imunodeficiéncia e para
0 aparecimento de algumas manifestacfes clinicas, especialmente anormalidades

enddcrinas vistas em pacientes infectados pelo HIV. (Silva-Santos et al., 2009).

2.5.3. Osteoporose

A osteoporose pode ser definida como uma desordem esquelética sistémica
caracterizada pela baixa massa Ossea e reducdo da microarquitetura,
comprometendo a resisténcia 6ssea com aumento do risco de fratura. (National
Institute of Health — NIH, 2000).

O prolongamento da expectativa de vida expde o individuo a desafios
metabdlicos que podem levar a uma diminuicdo na sua qualidade de vida e
aumentar o prejuizo econémico de uma infec¢cdo pandémica por HIV. Os individuos
crescem, vivem e envelhecem, e a aquisicdo, manutencao ou perda 6ssea pode ser
afetada pelo préprio virus, terapia antirretroviral ou os efeitos que ambos podem ter
nas funcbes de outro 6rgdo modulando o metabolismo 6sseo. Estudos recentes
encontraram uma alta prevaléncia de osteopenia/osteoporose em grupos de
individuos em idade pediatrica e adultos infectados pelo HIV. Como a ativacdo da
remodelacdo 6ssea é um fator-chave em causar a porosidade cortical e deterioracédo
da malha trabecular que aumenta a fragilidade 6ssea, sem contar com a densidade
mineral 6ssea (BMD), sua presenca e relevancia clinica requer que seja investigada

em grupos bem caracterizados de individuos. (Seminari et al., 2005).

A densidade mineral 6ssea (BMD) é medida por DEXA (dual energy x-ray
absorptiometry) e estabiliza-se normalmente numa idade de 30 anos (t-score) ou

numa certa idade de uma populagéo (z-score)
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t-score = ( BMD mensurada — BMD média aos 30 anos)/(desvio-padrdo da BMD aos

30 anos)

z-score= ( BMD mensurada — media populacional da BMD para individuos da

mesma idade) / (desvio-padrdo da BMD na mesma idade)

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude a osteopenia e a

osteoporose podem ser definidas como segue:

Tabela 01. Osteopenia e osteoporose definidas pelos t-score and z-score.

Estado clinico t-score z-score
normal >-1 -
osteopenia -la-25 -
osteoporose <-2,5 <-2

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (agosto/2000)

Individuos infectados pelo HIV apresentam uma menor densidade éssea do
que os individuos néo infectados. A densidade 6ssea é determinada pela medida da
absorcao de raios X (ex. Dexa scan) ou por ecografia. Os resultados sdo dados com
0S numeros de desvios padrdo em relacdo a média em individuos jovens e
saudaveis. Mas outros fatores também sédo determinantes e merecem a atencédo
além de ser HIV/Aids e estar ou ndo administrando terapia antirretroviral altamente
potente, como a ma nutricdo, diminuicdo dos tecidos adiposos, tratamento com
esterdides, parecem ter um papel importante na patogénese desta desordem.
(Loiseau et al., 2002).

A maioria dos estudos em individuos com infecc¢ao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) descreveram valores acentuados de BMD, assim como risco
aumentado de fraturas. Tal valor acentuado de BMD pode estar ligado a um namero
de fatores como a lipodistrofia, ma nutricdo, uso de corticosterodides, hipogonadismo,
adiposidade centripeta e diminuicdo na tolerancia a glicose. O mecanismo preciso

por trds dos baixos valores de BMD ainda ndo foram completamente elucidados. Os
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estudos histomorfométricos mostraram parametros diminuidos de formacédo e
turnover com uma correlacdo com a severidade da doenga. A vitamina D €
geralmente desregulada em individuos com HIV e alguns inibidores de protease
(ritonavir, indinavir e nefinavir) desregulam a enzima 1-alfa-hidoxilase e, portanto a
formacao de 1,25-dihidroxi-vitamina D. Parecem também desregular a formacéo de
25-hidroxi-vitamina D contribuindo para a deficiéncia de vitamina D. A deficiéncia de
vitamina D leva a uma diminuicdo na absorcéo de calcio e fosforo no intestino e uma
diminuicdo da reabsorcdo de calcio e fosfato nos rins contribuindo com a
hipocalcemia, hiperfosfaturia e hipofosfatemia, predisponentes de perda 6ssea. O
tratamento com bifosfonatos tais como zolendronatos e alendronatos aumentam o0s
valores de BMD em individuos usando HAART. (Vestergaard, 2008).

A osteopenia em paciente HIV positivos ja é um fato estabelecido na literatura
cientifica, entretanto as causas e fatores associados que poderiam esclarecer a
perda de massa 6ssea neste grupo de individuos permanece como desafio
necessario para prevenir ou minorar esta importante comorbidade associada ao
HIV/Aids. Os resultados de estudos permitiram concluir que o marcador de
reabsorcdo Ossea, NTX (N-teloptides - telopeptideos N), encontra-se
significativamente elevado no grupo HIV positivo enquanto que o marcador de
formacdo d6ssea, osteocalcina, encontra-se discretamente reduzido no grupo HIV
positivo, porem sem significAncia estatistica. A resposta imune relacionada a
infeccdo pelo HIV produz ativagdo de citocinas pro-inflamatérias, tais como
interleucinas e fatores de crescimento que alteram a inter-relagcdo da unidade

metabdlica éssea (osteoblastos e osteoclastos). (Silva-Santos et al., 2009).

Tabela 02 — Avaliacdo do marcador 6sseo NTX em pacientes HIV positivos.

estudo DMP IC (superior) IC (inferior) Peso (W)
Dolan -3,26736 -3,01435 -3,52038 60,00852
Teichmann -4,31945 -4,31945 -4,83236 58,40958
Mora -6,82527 -6,5116 -7,13894 39,04475

DMP global=2,92219 (erro padrdo=0,76763), P= 0,00014; Q= 0,00000
DMP — diferenga de média padronizada; IC —intervalo de confianga
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Tabela 03 — Avaliacdo do marcador 6sseo osteocalcina em pacientes HIV positivos.

estudo DMP IC (superior) IC (inferior) Peso (W)
Dolan -1,51907 -1,22434 -1,81379 44,2264
Teichmann 2,99597 3,45552 2,53639 18,1884
Amiel 0,03251 0,30391 0,23888 52,1555
Bruera -0,11863 0,27751 -0,51477 24,4801

ES global=0,280819 (SE=0,7309), P=0,70283; Q= 0,00000
DMP — diferenga de média padronizada; IC —intervalo de confianga

O aumento do NTX indica que a osteopenia (perda Ossea) observada em
pacientes HIV positivos pode ser creditada a aumento da atividade osteoclastica
relacionada a infeccao viral. A formacdo 6ssea, entretanto, medida pelo marcador
osteocalcina, ndo apresentou alteracdo significante; diminuicdo da formacdo Ossea
nao parece contribuir para a osteopenia, assim como formagdo aumentada nao
esteve associada como fator protetor. Estes achados podem indicar que o aumento
da reabsorcao, isoladamente, é a principal causa da perda da massa 0ssea neste
grupo de pacientes. Durante o curso da infec¢ao pelo HIV o marcador de reabsorcéo
0ssea NTX encontra-se significantemente elevado, indicando alta atividade
reabsortiva do tecido 6sseo. Estes dados apontam para um papel importante da
atividade osteoclastica na perda éssea em pacientes HIV positivos. (Silva-Santos et
al., 2009).

A osteoporose ou desmineralizacdo 6ssea era raramente reconhecida antes
da presente era da terapia antirretroviral altamente potente (HAART). Antes disso,
uma densidade mineral da espinha lombar marginalmente diminuida era notada em
homens HIV soropositivos. Nesses individuos, a formacdo 0ssea e 0os marcadores
de reposicdo 6ssea (turnover) sdo reduzidos, com efeitos maiores relatados em
individuos com baixas contagens de células T-CD4. O uso da terapia antirretroviral
por inibidores de protease esta associada com aumento nos niveis de osteocalcina,
indicando turnover 6sseo aumentado. Aponta ainda que a pesquisa recente sugere

taxas de osteopenia de 22% a 50% e de osteoporose de 3% a 21% em individuos



59

recebendo terapia antirretroviral por inibidores de protease. (Schamberlan et al.,
2002).

Pode entdo a osteoporose ser tomada como sinal de reabsorcdo 0ssea e ser
definida como uma desordem esquelética sistémica caracterizada pela baixa massa
O0ssea e reducdo da microarquitetura, comprometendo a resisténcia 6ssea com
aumento do risco de fratura. A controvérsia a respeito do turnover 0sseo em
individuos infectados pelo HIV pode ser resolvida considerando-se que o alto
turnover 6sseo tipico destes individuos tratados com terapia antirretroviral é de

origem multifatorial. (Rubin et al., 2000).

As zonas mais comuns de fraturas em pacientes osteoporoticos sdo quadril,
vértebras e punho. E importante também ter em mente as mudancas na massa
O0ssea e metabolismo ao longo da vida, por exemplo, como a perda éssea é
acelerada apds a menopausa pela perda de estrogénio. A osteoporose afeta dois
compartimentos 0sseos: a cortical e o 0sso trabeculado. A cortical torna-se mais fina
e mais porosa na osteoporose. No 0sso trabeculado, o trabeculado torna-se mais
delgado e perfurado ate tornar-se desconexo e perder resisténcia mecanica. (Raisz
e Aubin, 2000).

Os bifosfonatos sdo comumente usados para a prevencao e tratamento da
osteoporose e preenchem um papel essencial servindo para modificar a histéria
natural da doenca Gssea associada com mieloma multiplo e outros neoplasmas que
infiltram-se no osso. Embora geralmente bem tolerados, existe uma preocupacao
crescente de que o uso de bifosfonatos esteja associado com a osteonecrose de
mandibula. (Zarychanski et al., 2006).

2.5.4. Osteonecrose

A osteonecrose, também denominada necrose avascular ou necrose
asséptica 6ssea, ndo é uma entidade clinica especifica. E o processo final comum
de um grande numero de condi¢cdes que acarretam uma diminuicdo do suprimento

sanguineo ao 0sso. (Keruly et al., 2001).
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A osteonecrose é definida como morte do tecido 6ésseo geralmente resultante
de insuficiéncia circulatoria e foi descrita como uma complicacdo da infeccédo pelo
HIV desde a década de 80. As areas mais afetadas sdo as cabecas do fémur e
umero, condilos femurais, tibia proximal, e alguns pequenos 0ssos na mao e punho.
A osteonecrose pode estar limitada a um Unico sitio ou envolver diversas areas. A
cabeca do fémur € o local preferencialmente acometido, sendo este geralmente
bilateral, com escassos relatos de acometimento em estrutura anatomicamente

similar, a articulacdo temporo-mandibular. (Schamberlan et al., 2002).

A disponibilidade da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART) tem sido
implicada como fator de risco para osteonecrose, devido as alteracdes metabdlicas
bem reconhecidas destes farmacos. Estudos evidenciam que a HAART n&o é um
fator de risco consistente para a osteonecrose em pacientes com HIV, mas outras
importantes situacdes e varias condi¢cdes tém sido relacionadas a HAART, ao HIV
ou a ambos, incluindo hiperlipidemia, pancreatite, osteopenia, hiperuricemia e

osteomielite. (Calza et al., 2001).

A necrose avascular foi documentada em muitos casos, alguns anteriores a
terapia antirretroviral, sendo crescente na era da terapia mais potente e ainda
indicando que a osteopenia progride para uma significante osteoporose clinica,

levando mesmo a fraturas por compressao da espinha lombar. (Raisz e Aubin, 2000).

Estudos recentes demonstraram que a AVN pode ser muito comum em
individuos infectados com HIV e tratados com HAART comparada com individuos
soro-negativos. (Kerulyet al., 2001; Allison et al., 2003).

Em individuos infectados pelo HIV que apresentem dores persistentes no
quadril, joelhos, ombro, especialmente na auséncia de trauma, devem ser
prontamente submetidos a estudo de imagem visando o diagndstico precoce da
osteonecrose. Com o0 aumento significativo das sobrevida destes individuos,
recebendo tratamento antirretroviral (HAART), muitos estdo propensos a

desenvolver osteonecrose, salientando-se assim a importancia do reconhecimento e
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a minimizacao dos fatores de risco na conducao destes enfermos. (Borjaille et al.,
2006; Calza et al., 2001).

A osteonecrose nos pacientes portadores de HIV foi reconhecida mais
recentemente, sendo os primeiros relatos a partir de 1990. Esta bem definido que os
individuos portadores do virus HIV constituem-se em grupo de risco aumentado para
o desenvolvimento da osteonecrose. No entanto, estes individuos também s&o mais
propensos a exposicdo a outros fatores de risco associados a osteonecrose na
populacdo geral. Estima-se que até 15% dos individuos infectados pelo HIV
desenvolvam a osteonecrose. Segundo Borjaille et al., (2001) e Allison et al.,
(2003) tanto na populacdo geral como nos individuos com HIV a osteonecrose é
frequentemente insidiosa. Devido a historia clinica e os achados do exame fisico
serem inespecificos, o profissional de salde deve manter um alto indice de suspeita
para esta comorbidade no grupo de individuos infectados pelo HIV. O raio x e a
ressonancia magnética sdo os meétodos de imagem de escolha na avaliacédo
diagnéstica de todos individuos suspeitos de osteonecrose. A propria infecgdo pelo
HIV e o tratamento antirretroviral sdo considerados fatores de risco independentes.
(Chetty, 2001).

A osteonecrose foi repetidamente descrita em pacientes infectados com HIV.
Notoriamente, a necrose avascular (AVN) em individuos imunodeficientes
geralmente ocorre em diferentes areas do corpo, sugerindo que um processo
sistémico corrente pode estar presente. A osteonecrose classica denota morte
isquémica do tecido 6sseo. Um acompanhamento extra de individuos cronicamente
infectados por HIV com suspeita de osteonecrose com dor persistente em quadril,
joelho ou outra dor éssea € necessario para uma rapida avaliacdo desta doenca rara

e severa. (Hasse et al., 2004).

Nos ultimos anos, muitos casos foram reportados sugerindo que a necrose
avascular sintomatica (AVN) do quadril poderia estar ocorrendo numa frequéncia
crescente e poderia estar relacionada com a terapia com inibidores de protease ou
outras drogas comumente usadas para tratar a doenca por HIV e suas complicagoes.
Em varios relatos clinicos, a incidéncia de osteonecrose em pacientes infectados

pelo HIV tem aumentado, as vezes de forma significativa, enquanto na populacao
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geral, permanece estavel. Em parte, este aumento pode refletir uma melhor
conducdo destes pacientes em centros especializados, bem como uma melhor
precisdo dos meios diagndsticos disponiveis. No entanto, devido a terapéutica
antirretroviral de alta poténcia utilizada na atualidade, torna-se possivel que a
mesma predisponha este grupo de individuos ao desenvolvimento de osteonecrose.
A disponibilidade da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART) tem sido
implicada como fator de risco para osteonecrose devido as alteracbes metabolicas

bem reconhecidas destes farmacos. (Keruly et al., 2001).

As vasculites sdo identificadas como responsaveis pelo desenvolvimento de
osteonecrose em pacientes HIV positivos e pressupdem a participacdo dos
anticorpos anti-cardiolipina como fatores etiologicos. Tal fato deve-se as seguintes
associacdes: os anticorpos anticardiolipinas, em alguns estudos, estdo presentes em
50 a 86% dos pacientes infectados pelo HIV (Chetty, 2001), um percentual bem
maior do que o verificado na populacéo geral. Estes anticorpos tém sido associados
a osteonecrose em varias doencas auto-imunes e além do potencial para
rompimento endotelial, estdo associados a uma agregacao plaquetaria aumentada e

aos fendmenos tromboembodlicos. (Calza, 2001; Hoffman et al., 2001).

BRANDAO et al., (2006) em seu estudo encontraram que em até 40% dos
casos, ndo existe um fator de risco identificavel. Mdltiplas etiologias podem estar
associadas, dividindo-se em trauméaticas (fraturas ou deslocamentos) e néao-
traumaticas. Dentre estas, as mais comuns sao hiperlipidemia, fumo, consumo de
alcool, tratamentos com corticosterodides, diabetes mellitus, hemodialise, pancreatite,
doenca vascular colagena, irradiacado, lUpus eritematoso sistémico e outras doencas

do tecido conjuntivo, hipercoagulabilidade, neoplasias e imunossupressao.

A insuficiéncia de vitamina D e subsequente aumento na secrecdo de PTH
devem ser primeiro levados em conta, pois o PTH é o maior ativador da
remodelacdo Ossea. A insuficiéncia de vitamina D pode estar associada com um
defeito na liberacdo da matriz 6ssea, como sugerido por altos niveis de fosfatase
alcalina (AP) e tem origens exdgenas, endodgenas ou relacionadas a drogas , ou seja,
privacdo da luz do sol, dieta pobre em célcio, que em individuos infectados pelo HIV

podem estar relacionadas com uma baixa qualidade de vida, e a acéo inibitoria de
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alguns inibidores de protease (IP) sobre o sistema enzimatico do citocromo P450,
que controla os niveis séricos dos metabdlitos ativos de vitamina D. O
hiperparatireoidismo observado em grupos de individuos pode ser a expressao de
um mecanismo de correcdo encarregado de manter os niveis plasmaticos de calcio.
Qualquer que seja sua origem, o alto turnover 0sseo esta associado com uma
remodelacdo espacial 6ssea aumentada e BMD diminuida. A BMD corpoérea total
reflete a cortical 6ssea, a qual constitui 95% da absorcdo detectavel de raios x e que
pode tornar-se significantemente deficiente apenas como um resultado final de

alteracdo 0ssea e metabolismo mineral. (Aidsmeds, 2009).

Apesar das limitacdes de todos os estudos, em particular o desenho seccional
dos grupos, o numero reduzido de individuos estudados, e por vezes a auséncia de
um grupo controle de individuos nao-tratados ou HIV negativos, todos demonstram
que individuos pré-tratados com avancada infec¢cdo por HIV foram caracterizados
pela insuficiéncia de vitamina D, hiperparatireoidismo secundario, e remodelacéo
Ossea altamente ativa que, em conjunto com a BMD, € considerada um fator-risco

independente para a fragilidade 6ssea. (Scribner et al., 2000).

Os individuos em tratamento devem passar por exames para fatores-risco de
complicacBes metabdlicas da terapia antirretroviral antes do inicio da terapia e
devem ser monitorados para tais complicacdes a cada 3 a 6 meses apoés o inicio do
tratamento, ao se dar a troca da terapia e pelo menos anualmente. Medicoes
rotineiras de glicose sob jejum e teste de tolerancia a glicose e monitoragao rotineira
de lipideos séricos sdo recomendadas. Monitoracdo rotineira de medicdes
antropométricas, de niveis séricos de lactato, e de densidade Ossea ndo é
recomendada. O sucesso da terapia ndo depende Unica e exclusivamente da
reducdo dos niveis plasmaticos do RNA do HIV abaixo de 50 copias/ml. As
complicagbes metabdlicas da terapia a longo prazo ameacam os beneficios de tal
tratamento efetivo. Um pequeno guia para reducdo do risco de complicacdes
metabdlicas é proposto:

» Avaliar as consequéncias metabdlicas de iniciar ou trocar a terapia
antirretroviral;

» Avaliar pacientes para fatores-risco e modifica-los quando possivel,;
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> A lipodistrofia € mais facil de ser prevenida do que revertida — evitar a
Didadosina e Stavudina;

» Tratar a dislipidemia, resisténcia a insulina e hipertenséo
agressivamente;

> Avaliar os niveis de lactato em pacientes com sintomas sugestivos;

» Estar vigilante para a doenga 0ssea — investigar sintomas e tratar tal

doenca apropriadamente. (Sweet, 2005).

3. Recursos por Imagem Utilizados no Diagnéstico das Alteracdes Osseas

Num mundo de populacdo envelhecendo, a prevaléncia de osteoporose
excede a de osteoartrite e problemas de recuperacao de tecidos duros e moles.
Nesse panorama, o0s termos desordens e doencas devem ser comentados.
Desordens significam todas partidas de médias normais e doencas significam os
subgrupos de todas as desordens nas quais a saude de um érgao tornou-se afetada.
Entdo, um olho castanho e um olho azul na mesma pessoa representam uma
desordem que constitui uma partida saudavel de médias normais, mas para 0s
vertebrados a inabilidade de formar osso constitui uma desordem e uma doenca letal.
O acumulo de evidéncia de muitas linhas de pesquisa aliado ao aumento de
inadequacbes de idéias precoces e terminologia trazem a necessidade de
renovacao de algumas visGes sobre a fisiologia 0ssea. Se a resisténcia 6ssea esté
colocada acima da massa 6ssea em importancia fisiolégica, essa resisténcia
necessitaria avaliacdo nao-invasiva em pacientes. Essa resisténcia depende
grandemente da quantidade e tipo de tecido ésseo num 0sso (o fator massa 0ssea)
e do tamanho e forma longitudinal e seccional e distribuicdo de tecido 6sseo nele (0
fator geometria ou arquitetura 6ssea). A absormetria de raios x pode auxiliar na
avaliacdo 6ssea ndo-invasiva pela mensuracdo do quanto um ou mais feixes de

raios X séo absorvidos por um depadsito mineral 6sseo. (Frost, 2003).

Tal afeccdo sistémica afetando o metabolismo ésseo causa alteragbes na
densidade 6ssea mineral, pressupondo-se também afetar os ossos maxilares de

maneira semelhante ao restante do organismo. Os individuos em osteoporose
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apresentam na mandibula um o0sso cortical menos espesso e poroso e uma

estrutura trabecular mais esparsa. (Devlin e Horner, 2008).

Uma reduzida densidade 6ssea mineral esquelética pode alterar a morfologia
mandibular e levanta a interessante possibilidade de que a osteoporose mandibular
pode estar associada com alteracdes morfologicas. A influéncia da osteoporose na
profundidade da regido antegoniaca e a grande influéncia da idade na espessura da
cortical 6ssea mandibular foram previamente relatadas. Sabe-se que alteracdes
morfolégicas das estruturas désseas apresentam relacdo com pacientes com
osteoporose. A identificacdo de fraturas vertebrais por osteoporose é realizada, em
radiografias, na identificacdo de morfologia vertebral alterada. A alteracéo
morfolégica em pacientes com baixa massa 6ssea demonstrou que a mandibula
também apresenta uma alteracdo morfologica relacionada a diminuicdo da massa
O0ssea. Assim, a andlise da morfologia mandibular pode se transformar em valiosa

ferramenta para triagem de individuos com risco de osteoporose. (Dutra et al., 2006).

A osteoporose afeta as estruturas oral e craniofacial com a mesma média do
corpo em geral e foi dada como conectada com a perda 0ssea periodontal e perda
de elementos dentais. HA uma correlagdo positiva entre 0 nimero de dentes e a
doenca mineral 6ssea na coluna e quadril. Taxas aumentadas de doenca mineral
O0ssea sao associadas a um risco maior de perda de elemento dental e taxa de
edentulismo. Muitos indices orais, medidos em radiografias panoramicas, tais como
0 numero de dentes presentes, reabsorcdo 0ssea alveolar, doenca mineral 6ssea
mandibular, espessura da lamina dura, espessura da cortical da mandibula e
morfologia do cortex inferior da mandibula podem ser Uteis na busca de
implementos para deteccdo da doenca mineral 6ssea. As regides oral e maxilo-facial
estdo sujeitas a exames clinico e radiografico com mais frequéncia do que qualquer
outra regido do corpo. Entdo, o exame radiografico desta regido pode constituir-se
num processo efetivo para diagndostico precoce da osteoporose. Portanto, o dentista
pode ter um papel-chave no diagnostico precoce da doenga pelo monitoramento da
perda de elementos dentais, reducéo da densidade (radiopacidade) e espessura do
cortex inferior mandibular em radiografias panoramicas rotineiras. (Vlasiadis et al.,
2007).
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3.1. Radiografia Panoramica

Em 1948, Dr. Ott, dentista em Berna (Suica), idealizou um protétipo de um
pequeno tubo de raios X que seria colocado dentro da cavidade bucal, e como fonte
de radiacdo, sensibilizaria um filme, que colocado por fora acompanharia as
curvaturas do arco superior e inferior, obtendo assim a imagem total dos dentes num
s6 exame radiografico. Em 1949, Prof. Yrjo V. Paatero, de Helsink, Finlandia,
publicou o resultado de suas experiéncias e chamou seu método de Pantomografia
(a contracao das palavras panoramica e tomografia). Em 1952, Paatero, descreve
seu método fotopantomografico, o qual é primariamente baseado na sua invencao
anterior (radiografia pantomografica), possibilitando a reproducéo radiografica em
filmes comuns de superficies curvas projetadas sobre um plano. Ainda em 1952
Nelsen & Kumpula descrevem o método determinado como Radiografia Panoramica,
citando os elementos basicos do aparelho com as provaveis aplicacdes e limitacdes
do mesmo. Em 1953, é lancado no 7° Congresso Internacional de Radiologia, em
Copenhague, o aparelho "Panoramix”, fabricado por uma companhia suica, baseado
na idéia do Dr. Ott. Em 1957, Paatero ja se preocupa com a protecao do paciente na
tomada radiografica panoramica fazendo um estudo sobre o meio de protecdo do
paciente frente as radiacoes. Em 1967, Phillips analisa, detalhadamente, os
principios e funcionamento do Ortopantomdgrafo, apreciando ainda a imagem obtida
pelo mesmo, dosagem absorvida pelo paciente, vantagens e limitacbes do mesmo.
Guzman analisa, detalhadamente, os principios e funcionamento do Panoramix,
fazendo, ainda, uma apreciacdo sobre os 22 resultados radiograficos obtidos,
dosagem da radiacdo para o paciente, suas vantagens e limitacées. Thorpe faz uma
analise geral das radiografias panoramicas no tocante a sua aplicacdo nas diversas
especialidades odontolégicas, além de fazer um breve comentario comparativo com
as radiografias intrabucais convencionais. Weinstein e Garber apresentam um
trabalho no qual atribuem o grande valor das radiografias panoramicas a Clinica
Odontoldgica, sem que haja necessidade do clinico ficar imaginando a continuidade
das radiografias setoriais, podendo assim orientar seu raciocinio por uma imagem
geral e integrada.

Em 1971, Updegrave introduz uma modificagdo na técnica radiografica
panoramica (Panorex) convencional, que constantemente apresenta uma imagem

distorcida do condilo e do processo coronoide, para um outro procedimento, no qual
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a ATM é colocada no fulcro através de um pequeno desvio da cabeca do paciente,
permitindo desta maneira, a perfeita visualizagdo dos processos condilares e
corondides.

Em 1980, Whitcher et al., sugerem o uso de avental de borracha plumbifera,
guando do emprego de um exame panoramico. Em 1981, Panella, realiza pesquisa
para a aplicacdo dos exames ortopantomograficos nos estudos da regido

temporomandibular. (Freitas, Rosa e Souza, 1998).

O primeiro equipamento de raios x da América Latina chegou ao Brasil em
1897, na cidade de Formiga, MG, enviado por Rbéentgen ao médico José Carlos
Ferreira Pires. Era um modelo Siemens rudimentar com bobinas de Rhumkorff de 70
centimetros cada uma e tubos tipo Crookes. Naquela época a cidade de Formiga
ndo era provida de energia elétrica, por isso o aparelho s6 funcionava com baterias
e pilhas Leclancher de 0,75HP. Mais tarde foi instalado um motor fixo a gasolina que
funcionava como gerador elétrico. A primeira radiografia feita no Brasil foi realizada
entdo, em 1898 de um corpo estranho na méo do entdo ministro Lauro Mdller.
(Saravejo e Damas, 2007; Oliveira Filho, 2007).

A descoberta dos raios x por Rdentgen, em 1895 trouxe uma nova
modalidade ao diagnéstico médico e Edmund Kells introduziu o diagnéstico por
imagens a Odontologia. A evolucdo dos equipamentos permitiu um maior
conhecimento, a nivel anatdmico e funcional, das estruturas do organismo humano.
A procura por uma melhor resolucéo de imagens possibilitou a criacdo de aparelhos
cada vez mais sofisticados e métodos diagnosticos como a tomografia
computadorizada. Assim, as inovacdes tecnoldgicas permitem uma crescente
variedade de aplica¢cdes no campo do diagndstico, diminuindo seu custo operacional,
permitindo a popularizagdo de seu uso e propiciando um aumento do conhecimento
clinico. (Oliveira Filho, 2007).

A radiografia panoramica é uma técnica que produz uma Unica imagem
tomografica das estruturas faciais que inclui ambos arcos dentarios, maxilar e

mandibular, e suas estruturas de suporte. Essa € uma variante curvilinea da

tomografia convencional e também se baseia no principio de movimento reciproco
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da fonte de raios x e de um receptor da imagem ao redor de um plano ou ponto
central, denominado plano de corte, no qual se localiza o objeto de interesse.
Objetos em frente ou atras desse plano de corte ndo séo visualizados de forma clara
em virtude do seu movimento em relacdo ao centro de rotacdo do receptor e da
fonte de raios x. As principais vantagens das radiografias panoramicas incluem:

# ampla visibilidade dos ossos faciais e dentes

# baixa dose de radiacdo ao paciente

# ndo causa desconforto ao paciente

# possibilita ser realizada em pacientes com dificuldades de abertura de boca

# curto tempo necessario para realizar a radiografia panorédmica, geralmente
por volta de 3 a 4 minutos (incluindo o tempo necessario para posicionar o paciente
e o0 tempo de exposicao)

# facilidade de compreensao das radiografias panoramicas pelo paciente,
tornando-as um util auxilio visual na educacgéo do paciente e apresentacao de casos
clinicos.

A principal desvantagem da radiografia panoramica € que as imagens n&o
apresentam um detalhe das estruturas anatdmicas tdo bom quanto o das
radiografias periapicais intra-orais. (White e Pharoah, 2007).

Sendo a radiografia panoramica a representacao bidimensional de um objeto
tridimensional, as medicdes verticais devem preferencialmente ser feitas em areas
com orientacdo anatdmica vertical, em um plano no centro da camada de imagem.
Uma fonte de erro na mensuracdo em radiografias panoramicas pode ser a
angulacdo de areas alveolares. Mas regifes como a do IM e da PA apresentam em

geral orientacado vertical sem inclinagdes. (Xie et al., 1996).

Toda radiografia panoramica apresenta certo grau de ampliacdo que pode
levar a distor¢cdes. Tal ampliagdo depende de fatores como o movimento do
aparelho, a morfologia mandibular, a regido estudada e o posicionamento do
paciente. Teoricamente tal ampliacdo € constante no centro da camada de imagem,
tanto no sentido horizontal quanto no vertical. Porém estudos anteriores demonstram

que mensuracdes horizontais tém acurécia limitada. (Yeo, 2002).
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Recentes estudos indicam que uma radiografia panoramica pode ser uma das
ferramentas que pode ser utilizada na identificacdo de individuos com baixa
densidade mineral 6ssea, alto turnover 6sseo, ou alto risco de fratura osteoporotica.
A validade de tal ferramenta de diagnodstico depende de dois fatores. Primeiro, &
necessario que a densidade mineral d6ssea mandibular esteja relacionada
significantemente com aquela de outros locais afetados no esqueleto,
particularmente em individuos com osteoporose. Segundo, a sensibilidade e
especificidade das radiografias panoramicas em refletir a densidade mineral 6ssea
esquelética devem ser altas. A densidade 6ssea radiografica pode ser conseguida a
partir de radiografias dentais de duas maneiras: por medi¢cbes lineares (andlise
morfométrica) ou pela medicdo da densidade 6tica do osso e comparando-a com um
padrdo de referéncia (analise densitométrica). A analise morfométrica tem ficado
limitada a medida da cortical em varios pontos e célculo do indice panoramico
mandibular. A densitometria radiografica da mandibula foi feita em grande numero

de estudos usando radiografias panoramicas e intraorais. (Dervis, 2005).

Um grande numero de radiografias panordmicas (aproximadamente 10
milhdes no Japé&o, 17 milhdes nos Estados Unidos, e 1,5 milhdes na Inglaterra e
Pais de Gales) sdo feitas anualmente para exame de doencas dentais tais como
carie dental ou doenca periodontal. Seria benéfico e econbmico se estas radiografias
pudessem ser usadas para identificar mulheres na pds-menopausa com
osteoporose indetectada para que os dentistas pudessem indica-las a seus colegas
médicos para continuacdo de tratamento. Varios pesquisadores descreveram que a
erosdo na cortical inferior de mandibulas detectada em radiografias panoramicas
pode ser um indicador Gtil na identificacdo de individuos de mais idade ou mulheres
na pés-menopausa com baixa densidade mineral 6ssea ou osteoporose. (Taguchi et
al., 2008).

A técnica radiografica odontoldgica utilizada na avaliacdo de pacientes com
risco de osteoporose € a radiografia panoramica. Varios autores propuseram a
possivel correlagdo da osteoporose sistémica com a perda Ossea alveolar, a
arquitetura do trabeculado 6sseo, a espessura e a morfologia do osso cortical, a
densidade radiografica, a doenga periodontal, o edentulismo e a osseointegracdo. O

estudo da influéncia da densidade mineral 0ssea na morfologia mandibular foi
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iniciado recentemente e se houverem alteragfes, e provaveis remodelamentos
morfoldégicos mandibulares influenciados pela mesma densidade mineral Ossea,
estes se tornardo uma poderosa ferramenta no reconhecimento de individuos com
baixa massa 0ssea. (Devlin e Horner, 2008; Dervis, 2005; White, 2002).

As medicdes em radiografias panoramicas da espessura cortical na regido do
forame mentual sdo acuradas e refletem a verdadeira espessura da cortical. Uma
compensacao padronizada do fator de ampliacdo pode ser utilizada com o objetivo
de se obter medidas absolutas. Os resultados sdo encorajadores no sentido de
sugerir uma aplicacdo de uma ampliacdo-padrao com objetivo de aumentar a

acuracia das mensuracdes radiograficas do IM. (Dutra, 2008).

Os indicadores mais utilizados séo a avaliagdo da espessura e a integridade
da cortical inferior da mandibula, principalmente na regido do forame mentual e
corpo mandibular. A medida da espessura cortical mandibular na regido que
corresponde ao forame mentual recebeu o nome de indice Mentual. Portanto valida-
se o principal indice utilizado na literatura na avaliacdo de individuos com risco de

osteoporose, ou seja, o indice Mentual. (Ledgerton et al., 1999; Dutra et al., 2005).

O reconhecimento de individuos com baixa massa 0ssea concentra-se na
acuracia da medida da espessura Ossea da cortical inferior da mandibula.
(Ledgerton et al., 1999).

LEDGERTON et al., (1999) prop6em multiplos indices radiomorfométricos
para reconhecimento de individuos com risco de osteoporose, como o Indice
Goniaco (IG), indice Antegoniaco (IA) e indice Mentual (IM). Dentre estes, o IM tem
sido o mais estudado.

Para LEDGERTON et al, (1999) alguns pontos de mensuracdo s&o
preconizados na literatura e muitos estudos seguem as medicbes a partir dos
mesmos.

a) Angulo Goniaco (AG): formado pela interseccdo de duas linhas, sendo uma

tangente a borda inferior da mandibula e outra tangente a borda posterior do

ramo mandibular.
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b) Angulo Antegoniaco (AA): formado pela interseccdo de duas linhas paralelas
as corticais externas inferiores da mandibula na regido antegoniaca.

c) Profundidade Antegoniaca (PA): a distancia medida perpendicularmente a
partir de uma linha tracada paralela a borda inferior da mandibula até o ponto
mais profundo da regido antegoniaca.

d) indice Antegoniaco (IA): medida da espessura da cortical inferior da
mandibula em um ponto identificado a partir de uma linha tangente a borda
anterior do ramo mandibular.

e) indice Mentual (IM): medida da espessura da cortical mandibular a partir de
uma linha tragada no centro do forame mentual que cruza
perpendicularmente a basilar da mandibula de acordo com a técnica descrita
por Ledgerton et al., (1999).

Um numero de indices de cortical mandibular foram desenvolvidos para
permitir a quantificacdo da massa 6ssea mandibular e identificacdo da osteoporose.
O indice mentual (IM), que € a média das larguras do bordo inferior da cortical
abaixo dos dois forames mentuais € 0 mais estabelecido. A espessura do cortex
mandibular em ambos angulos da mandibula (indice goniaco - IG) e mais
anteriormente na regido antegoniaca (indice antegoniaco - |A) também é
recomendada para andlise da osteoporose. Somente o indice mentual (IM) contribui
significantemente para o diagndéstico de baixa densidade mineral 6ssea esquelética.
Esta discrepancia pode estar relacionada a diferengcas na estrutura anatdbmica. O
cortex medido na radiografia panoramica abaixo do forame mentual é de verdade o
0sso cortical enquanto que no angulo goniaco, a entidade medida € uma projecao
da ponte dssea relacionada as inser¢cfes dos musculos masseter e pterigoideu
médio. Entdo, os efeitos da osteoporose na cortical 6ssea podem ficar obscuros no
angulo goniaco. Individuos com osteoporose tém maios propensdao de mostrar
erosdes no bordo inferior da mandibula do que individuos fora dessa condicéo.
(Dervis, 2005).

A espessura do cortex inferior da mandibula abaixo do forame mentual foi
proposta como um indicador da situacdo mineral do esqueleto 6sseo e ainda como
um meio potencial na identificacdo de sujeitos que podem beneficiar-se da
referéncia a densitometria déssea. Estudos subsequentes confirmaram os achados

iniciais estabelecendo a utilidade desse diagndstico, embora ndo haja consenso
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acerca da propriedade da espessura da cortical para referéncia por especialistas em
densitometria 6ssea. Pacientes com uma espessura de cortical menor do que 3mm
na regido do forame mentual deveriam ser encaminhados para diagndstico definitivo.

(Karayianni et al., 2007).

3.1.1. Radiografia Panoramica como Método de Mensuracéao

TAGUCHI et al., (1995) estudaram a relacdo entre os sinais bucais e a
osteoporose avaliando a possibilidade de uso como indicador de osteoporose. Os
sinais bucais eram: o numero atual de dentes, largura da cortical mandibular,
reabsorcdo do osso alveolar e a morfologia do cértex inferior em radiografias

panoramicas. Com estes sinais formularam uma ligacdo com o esqueleto periférico.

O posicionamento do paciente influencia grandemente a acuracia das
medi¢cbes. Na clinica nem sempre consegue-se um perfeito posicionamento do
paciente como em estudos in vitro. Pequenas variagdes na posi¢cao da cabeca do
paciente parecem ter pequena influéncia nas mensuracdes verticais, sendo possivel
fazer medidas acuradas em condi¢Bes clinicas. (Xie et al., 1996; Iwaki e Iwaki |,
2005; Chilvarquer, 1989).

Embora varios métodos existam para determinar precisamente a densidade
0ssea, eles requerem ambientes radiograficos especificos e sao relativamente caros.
Ainda, mudancas localizadas que ocorrem a curto prazo na densidade 0ssea, tais
como aquelas encontradas durante o tratamento ortodontico, podem n&o ser
detectadas por estas técnicas. Por estas razdes, as radiografias dentais tém sido
frequentemente usadas para servir como uma estimativa indireta da densidade
ossea. (Otis et al., 2004).

A avaliagdo radiografica € uma ferramenta extremamente poderosa que
permite a caracterizacdo e classificacdo de lesdes Osseas por seu aspecto e pela
reacdo do 0sso ao redor e tecidos moles. Uma caracterizacdo cuidadosa e analitica

das lesdes Osseas em radiografias geralmente permite um estreitamento até o
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diagnostico diferencial. O primeiro passo neste avanco € determinar se uma lesao é
radiodensa ou radiolitica. A nivel celular, as lesdes radioliticas tém varios graus de
reabsorcdo 0ssea, a qual € detectada por uma falta de calcio nas radiografias.
Lesbes radiodensas a nivel celular entretanto, tém uma abundancia de calcio
comparadas ao o0sso normal, produzindo seu aspecto nas radiografias. Esta
abundancia de calcio pode tomar a forma de osso, calcificacdo amorfa, ou
cartilagem. (Domb et al., 2004).

A radiografia € uma ferramenta comum para diagnéstico de doencas orais 0s
dentistas podem necessitar investigar o potencial estado osteoporético pela
aplicacdo da densidade mineral 6ssea e algumas mensuracdes de indices
radiomorfométricos em filmes existentes. Pacientes com risco de osteoporose Sao
importantes na pratica dental, pois isto pode ter uma correlacdo no prognéstico de
tratamentos tais como implantes dentais e outros procedimentos cirlrgicos. Fraturas
osteoporéticas ocorrem em maior proporcao na veértebra, no radio e na proximal do
fémur. Seria muito proficuo se as mudancas na densidade mineral éssea pudessem
ser demonstradas com equipamento hoje disponivel, como a radiografia panoramica
usada para obter-se imagens de toda a mandibula e maxila. A espessura da cortical
inferior da mandibula pode ser util na identificacdo de pacientes com osteoporose
como muitos estudos radiograficos mostraram uma reducdo da espessura em
mulheres mais idosas. indices qualitativos e quantitativos, incluindo o indice
panoramico mandibular, indice mentual ou indice da cortical mandibular também
foram usados com radiografias panoramicas para identificar a qualidade éssea e

para observar os sinais de reabsorcédo e osteoporose. (Alkurt e Ankara, 2007).

Apesar de varias técnicas serem utilizadas tais como radiografia intrabucal,
radiografia panoramica, tomografia computadorizada, e densitometria (DEXA) para
avaliacdo dos efeitos de doencas bucais como doenca periodontal e doencas
sistémicas como osteoporose, baseando-se na qualidade e quantidade do osso
alveolar das maxilas, deve-se tomar precaucdo pois cada técnica apresenta um

determinado grau de limitag&o. (Taguchi et al., 2007).

Véarios métodos tém sido empregados no estudo quantitativo do esqueleto em

pacientes com osteoporose. As principais técnicas desenvolvidas nos ultimos anos
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com essa finalidade foram a densitometria por féton simples (SPD), a de féton duplo
(DPD), e a densitometria por raios x de dupla energia (DEXA ou dual-energy x-ray
absorptiometry), tomografia computadorizada quantitativa (QCT) e estudo pelo ultra-
som. A DPA e a DEXA sao as metodologias que mais tém se destacado para
aplicabilidade clinica, sendo considerados como métodos de escolha para avaliagéo
da massa 6ssea. (Souza, 2008).

A mensuracao da densidade 6ssea pode ser realizada com o uso de varias
técnicas tais como a densitometria por raios x de dupla energia (dual energy X-ray
absorptiometry — DEXA), densitometria por féton duplo, radiografia panoramica,
microdensitometria e tomografia computadorizada. A mandibula pode ser um local
para uma mensuracao apropriada da situacao esquelética na osteoporose. Pode-se
dizer que 0os mesmos mecanismos regulatorios existem na densidade 6ssea do
condilo mandibular e da coluna. Porém, a massa 0ssea e espessura cortical na
mandibula ndo podem ser preditas a partir de uma biépsia tomada do iliaco e isto
deve-se em parte devido a mudancas funcionais dependentes da idade nos dois
0sso0s. Especula-se que 0 0sso trabecular tem uma maior resposta a osteoporose
por causa de um maior suprimento sanguineo e a proximidade das superficies de
0ssos trabeculares com a medula éssea. A diferenca nos limites entre 0ssos

também conta para a diferenca no contetdo mineral. (Celenk e Celenk, 2008).

A radiologia por imagem é determinante no diagndéstico das alteracfes 6sseas,
e uma tomada de raio X pode ser absolutamente eficiente no diagndstico da
evolucdo e da alteracdo de uma patologia, favorecendo um diagnostico precoce.
Apesar de uma relativa baixa sensibilidade, o raio x € a modalidade mais acessivel
de diagnostico, sendo ainda considerado como o método de escolha na grande
maioria de casos quando se tem que eleger uma técnica de imaginologia. (Devlin e
Horner, 2008).

A realizacdo de mensuracao automatizada tem sido utilizada para minimizar a
dificuldade da mensuracdo manual da espessura da cortical pela limitada
reprodutibilidade. Assim sendo, a mensuracdo tem sido feita por softwares
especificos, hoje ndo mais limitados a meios académicos, com possibilidade de

aplicagédo clinica bastante promissora. Os resultados s&o similares a métodos
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manuais tradicionais, porém com melhor reprodutibilidade. (Devlin et al., 2007; Arifin
et al., 2006).

Um trabalho de mensuracéo (Reggiori e Giovani, 2009) foi desenvolvido com
0 objetivo de comparar a diferenca de reabsorcdo 6ssea entre grupos de pacientes
ndo infectados pelo virus HIV e de pacientes HIV+ submetidos a terapia
antirretroviral altamente potente (HAART). Este estudo visou identificar a presenca
ou nado de alteracdes 6sseas na mandibula de pacientes HIV+ sob uso da HAART.
Os principais indicadores utilizados: avaliagdo da espessura e a integridade da
cortical inferior da mandibula. Radiografias panoramicas de arquivo de 40 pacientes
(Grupo | — controle e Grupo Il — HIV+/HAART) tiveram a imagem da mandibula
copiada manualmente para papel vegetal, onde foram feitas as mensuracdes para
obtencao de:

A - Angulo Goniaco (AG): formado pela interseccdo de duas linhas, sendo
uma tangente a borda inferior da mandibula e outra tangente a borda posterior do
ramo mandibular.

B - Profundidade Antegoniaca (PA): a distancia medida, perpendicularmente,
a partir de uma linha tracada paralela a borda inferior da mandibula até o ponto mais
profundo da regido antegoniaca.

C - indice Mentual (IM): medida da espessura da cortical mandibular a partir
de uma linha tracada no centro do forame mentual que cruza, perpendicularmente, a
basilar da mandibula. (TAGUCHI et al., 1995). Esta medida é também chamada de
Espessura da Cortical Mandibular (ECM). As médias das medidas dos dois grupos
foram comparadas.

As seguintes tabelas apresentam os resultados deste trabalho:
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Figura 06: tracado e pontos de mensuracao (Reggiori e Giovani, 2009).

Tabela 04: Médias entre grupos controle e HIV+,
Médias
grupo HIV- grupo HIV+
AG/D | AG/E | PA/D | PAIE | IM/D | IM/IE | AG/D | AG/E | PA/D | PA/E | IM/D | IM/E
130,4 | 128,5 | 1,35 1,70 1,50 1,47 129,4 | 128,7 | 1,45 1,78 1,50 1,53
Tabela 05: Médias entre medidas de grupos.
Médias entre medidas de grupos
AG/D AG/E PA/D PA/E IM/D IM/E
HIV- 130,43 128,58 1,35 1,7 1,5 1,47
HIV+ 129,48 128,7 1,45 1,78 1,5 1,53
diferenca 1,007 1,001 1,074 1,047 1,0 1,041
% 0,7 0,1 7,4 47 0 4.1
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Sendo a radiografia panoramica a representacdo bidimensional da estrutura 6ssea
tridimensional e servindo de método diagndéstico para esta analise, os resultados dos
sinais radiograficos sdo promissores no reconhecimento de graus de reabsorcdo
0ssea entre pacientes recebendo a terapia antirretroviral altamente potente (HAART).
Os resultados sustentam a idéia de correlagdo entre o grau de reabsorcéo 6ssea e 0

tratamento com HAART em pacientes HIV+.
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3 - PROPOSICAO

Frente as alteragcbes adversas encontradas na estrutura 0ssea em
pacientes vivendo com HIV e fazendo uso da terapia antirretroviral altamente
potente (HAART) relatados em varios sitios do corpo humano, essa pesquisa visou
identificar alteracdes o6sseas em mandibulas desses pacientes por meio de

radiografias panoramicas.
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4 - MATERIAL E METODO

Este pesquisa foi desenvolvida no Centro de Estudo e Atendimento a
Pacientes Especiais (CEAPE UNIP — SP), e na Disciplina de Clinica Integrada, da
Universidade Paulista, Campus Indianépolis — Sado Paulo, ap6s aprovacéo do projeto

de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade. (Anexo A).

1. MATERIAL

Foram escolhidos aleatoriamente 120 individuos, dos géneros masculino e
feminino, entre 20 e 70 anos de idade, dos quais 60 com sorologia positiva para o
HIV, sabidamente confirmados através de sorologia, em tratamento odontolégico no
Centro Estudo e Atendimento a Pacientes Especiais da UNIP SP, e que
administraram a terapia antirretroviral altamente potente (HAART), e os outros 60
pacientes em tratamento na Disciplina de Clinica Integrada, com sorologia negativa
para o HIV. Foi obedecida a ordem de chegada para o inicio de tratamento, e

pacientes estes que realizaram radiografia panoramica como exame complementar.
Grupo I

60 pacientes HIV positivos ou em aids, em atendimento no CEAPE —
UNIP, com sorologia confirmadas por meio de testes soroldgicos Elisa e Western
Blot.

Grupo ll:

60 pacientes em atendimento na Disciplina de Clinica Integrada,

sabidamente nao HIV.

O periodo para o desenvolvimento da pesquisa abrangera de abril de
2008 a janeiro de 2010.
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2. METODO

Todas as radiografias panoramicas dos pacientes dos dois grupos foram
utilizadas para a pesquisa e segue no Anexo B o Termo de Autorizacdo para Nao-
Utilizacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e no Anexo C o Termo de

Autorizacao para Pesquisa em Prontuario dos pacientes dos dois grupos.

Para o Grupo I:

Pacientes em tratamento odontolégico no Centro de Estudo e
Atendimento a Pacientes Especiais — CEAPE, da Faculdade de Odontologia da
Universidade Paulista, Campus Indian6polis, Sdo Paulo — SP, portadores de
sorologia positiva para o HIV. Foram analisadas e coletadas as informacdes
pertinentes a idade, cor da pele, grau de instrucdo, manifestacdes de ordem geral e
oral, habitos, provavel meio de contaminacdo do HIV, a contagem de linfécitos T-
CD4, carga viral, e terapia antirretroviral altamente potente (HAART) que referem
aos dados obtidos, no momento da anamnese e do exame clinico dos pacientes, e
da radiografia panoramica realizada como exame complementar nesse mesmo
momento. Dentre as manifestacdes bucais e gerais, foram consideradas as lesdes
presentes no momento do exame clinico e aquelas relatadas na anamnese ou que
se manifestarem no decorrer do tratamento odontologico, ndo desprezando relatos

anteriores dos pacientes.

Para o Grupo Il

Pacientes em tratamento odontoldgico na Disciplina de Clinica Integrada da
Faculdade de Odontologia da Universidade Paulista — UNIP, Campus Indianépolis,
Sdo Paulo — SP, sem conhecimento de serem portadores do virus HIV. Foram
analisadas e coletadas as informacdes pertinentes a idade, género, cor de pele,
habitos, grau de instrucdo, manifestacdes gerais e bucais e radiografia panoramica

obtida para tratamento na Clinica Integrada.
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Para o Grupo | e Grupo I

Foram digitalizadas as radiografias panoramicas, que fazem parte do
protocolo de atendimento, de todos os pacientes dos dois grupos, e as imagens
capturadas através de scanner serdo transferidas para programa Photoshop para
melhoramentos na imagem e posterior transferéncia das mesmas para programa
AutoCAD, onde foram realizadas as leituras de toda a estrutura 0ssea, desde o
trabeculado 6sseo, observando sua integridade ou perda da mesma e possivel
reabsorgcédo e mensuracéo dos pontos de interesse.

A radiografia panoramica foi obtida pelo programa do aparelho de Raios X
Panoramico Rotograph Plus ( Vita Medicali, Italia) com ampliagdo média de 25% em
regime de trabalho de miliamperagem e quilovoltagem de 10 mA e 70 kVp

respectivamente.

As imagens obtidas foram digitalizadas a 75 dpi utilizando-se um scanner
fotografico HP Photosmart 2575 All-in-one (Hewlett-Packard Development Company
—-USA).

As imagens digitalizadas das radiografias panoramicas foram armazenadas
em notebook Sony VAIO (Sony Japan Corporation) modelo VGN-NR185E em
sistema operacional Windows XP, versao 5.1 Service Pack 2, utilizando-se programa
de gerenciamento de imagens Adobe Photoshop 7.0, Numero de série:
10451209673846687696.

Subsequente transferéncia da informacao para programa de mensuragao de
imagens AutoCAD 2008, B.51.0 (Unicode) — License ID:B492F000 (1982 — 2007
Autodesk Inc.), (1989 — 2001 Spatial Corp.), (1999-2000 The Apache Software
Foundation), Niumero de Série: 653-12354321).
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Mensuracdes Radiograficas

As imagens digitalizadas das radiografias panoramicas foram submetidas a
mensuragoes lineares e angulares pelo programa AutoCAD 2008 sem correcéo do
fator de ampliacdo de 30%, para melhor visualizacdo das estruturas em questédo. As

seguintes medic¢des foram realizadas:

a) Angulo Goniaco (AG): formado pela interseccédo de duas linhas, sendo uma
tangente a borda inferior da mandibula e outra tangente a borda posterior do ramo

mandibular.

b) Profundidade Antegoniaca (PA): a distancia medida, perpendicularmente, a
partir de uma linha tragada paralela a borda inferior da mandibula até o ponto mais

profundo da regido antegoniaca.

C) indice Mentual (IM): medida da espessura da cortical mandibular a partir de
uma linha tracada no centro do forame mentual, que cruza perpendicularmente a

basilar da mandibula de acordo com a técnica descrita por Ledgerton et al.

2.1. Metodologia de trabalho com as imagens e informacgdes

1) As variaveis dependentes foram os valores obtidos em cada grupo de
mensuracao, em ambos os lados direito e esquerdo, quando aplicaveis, para analise

de discrepéancia entre as categorias.

2) A razdo de chance e os intervalos de confianca ajustados para idade e
género foram calculados utilizando as diferencas existentes nas medi¢cdes entre 0s

dois grupos de individuos considerados.

3) Ainda foram analisados para os Grupos | e Il: idade, cor da pele, género,
hébitos (etilismo e tabagismo), doencas gerais e bucais diagnosticados ho momento

da anamnese, e ainda para o Grupo | (HIV+) os linfécitos T-CDA4.

4) As informacdes de interesse para esta pesquisa foram compiladas nos

prontuarios dos pacientes, e foram transcritas para o formulario de coleta de dados,
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que foram utilizados para o registro de obtencao dos resultados (anexo D).

5) Os dados e mensuragdoes de cada paciente foram reunidos, analisados
estatisticamente através de porcentagem e analise de significancia (teste y2 e Mann-
Whitney).
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5 - ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente, para os dois
grupos padrdo de estudo (pacientes HIV positivo e HIV negativo). Para as variaveis
guantitativas a analise foi realizada através da observacdo dos valores minimos e
maximos, e do calculo de médias e porcentagens. Para as variaveis qualitativas

foram calculadas frequiéncias absolutas e relativas.

Foi utilizado o teste paramétrico de Mann-Whitney, pois a normalidade dos
dados foi rejeitada, para andlise dos resultados das medi¢cdes entre o grupo de
pacientes sorologicamente negativos para o HIV e o grupo de pacientes HIV+ sob
tratamento com a Terapia Antirretroviral Altamente Potente (HAART). Utilizando-se
dos resultados dentro desses grupos, comparacdes foram feitas também em grupos

dentro de um mesmo género.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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1. Resultados

Os resultados apresentados neste estudo foram baseados na analise
estatistica realizada a partir dos dados coletados na amostra, descritos a seguir.

1.2. Distribuicdo da amostra

A amostra envolveu dois grupos distintos:

Grupo 1- Formado por 60 pacientes HIV positivo que administravam a terapia
antirretroviral altamente potente - HAART, e pelo Grupo 2 — Formado por 60
pacientes HIV negativo.

Grupo 1 (HIV+): nessa amostra a média de idade dos pacientes desse grupo
foi de 30 anos, sendo 22 do género feminino (32,67%) e 38 do género masculino
(63,33%); em relacdo a cor da pele 14 eram melanoderma (23,33%) e 46 eram
leucoderma (76,67%); com relacédo ao uso do fumo 6 eram usuarios (5%) e 54 eram
nao usuarios (45%); com relacdo ao uso de alcool 100% dos 60 pacientes eram nao
usuarios de alcool. A ocorréncia de patologias gerais foi a seguinte: sinusite 6
(9,68%); hipotensao 2 (3,23%), hipertensdo 12 (19,35%); artrite 6 (9,68%), tiredide 4
(6,45%), anemia 2 (3,22%); rinite 2 (3,22%); nenhuma 28 (45,17%), num total de 62
ocorréncias de patologias encontradas. A ocorréncia de patologias bucais foi a
seguinte: gengivite 14 (20,58%); candidiase 20 (29,42%); herpes simples 12
(17,65%); periodontite 5 (7,36%); hpv 1 (1,47%); nenhuma patologia 16 (23,52%),

num total de 68 ocorréncias de patologias encontradas.

Grupo 2 (HIV-): nessa amostra a média de idade dos pacientes desse grupo
foi de 34 anos, sendo 46 do género feminino (76,67%) e 14 do género masculino

(14,33%); em relacdo a cor da pele 6 eram melanoderma (10%) e 54 eram
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leucoderma (90%); com relacdo ao uso do fumo 6 eram usuarios (5%) e 54 eram
nao usuarios (45%); com relacdo ao uso de alcool 100% dos 60 pacientes eram nao
usuarios de alcool. A ocorréncia de patologias gerais foi a seguinte: sinusite 6
(9,84%); hipotenséao 2 (3,28%); hipertensao 10 (16,39%); artrite 4 (6,56%); tiredide 4
(6,56%); anemia 2 (3,28%); rinite 2 (3,28%); Ulcera gastrica 2 (3,27%); nenhuma
patologia 29 (47,54%) de um total de 61 ocorréncias. As patologias bucais seguem:
gengivite 8 (13,33%); carcinoma bucal 2 (3,34%); periodontite 1 (1,67%); nenhuma
patologia 49 (81,66%) de um total de 60 ocorréncias.

Tabela 06: Distribuicdo descritiva da amostra de acordo com o género.

Género Frequéncia Porcentagem
F 68 56,67
M 52 43,33

A tabela 6 mostra a distribuicdo descritiva da amostra total de acordo com o

género, sendo 68 (56,67%) do género feminino e 52 (43,33%) do género masculino.

Tabela 07: Distribuicdo descritiva da amostra de acordo com o género e grupo.

Feminino Porcentagem Masculino Porcentagem

HIV+ 22 36,67 38 63,33

HIV- 46 76,67 14 23,33
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A tabela 7 mostra a distribuicdo descritiva da amostra de acordo com o
género e grupo, sendo: grupo HIV+ - 22 (36,67%) do género feminino e 38 (63,33%)
do género masculino. Grupo HIV- : 46 (76,67%) do género feminino e 14 (23,33%)
do género masculino. A predominancia do total dos grupos € de individuos do
género masculino (63,33%) para o grupo HIV+ e de individuos do género feminino
(76,67%) para o grupo HIV-.

Tabela 08: Distribuicdo descritiva da amostra de acordo com a cor de pele e o

grupo.

melanoderma | porcentagem leucoderma porcentagem
HIV+ 14 23,33 46 76,67
HIV- 6 10,00 54 90,00
total 20 16,67 100 83,33

A tabela 8 mostra a distribuicdo descritiva da amostra de acordo com a cor de

pele e o grupo, sendo grupo HIV+ 14 (23,33%) melanoderma e 46 (76,67%)
leucoderma. No grupo HIV-: 20 (16,67%) melanoderma e 100 (83,33%) leucoderma.

Ha predominancia de individuos leucodermas em ambos os grupos de estudo.
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Tabela 09: Distribuicdo descritiva da amostra de acordo com o uso do fumo.

SIM porcentagem NAO porcentagem
HIV+ 6 5 54 45
HIV- 6 5 54 45

A tabela 9 mostra a distribuicdo descritiva da amostra de acordo com o uso do

fumo sendo grupo HIV+ 6 (5%) usuérios de fumo e 54 (45%) de ndo-usuarios de

fumo. Para o grupo HIV-, segue-se o mesmo percentual, ou seja, 6 (5%) de usuarios

de fumo e 54 (45%) de ndo-usuarios. A predominancia é de individuos ndo-usuarios

de fumo nos dois grupos.

Tabela 10: Distribuicdo descritiva da amostra de acordo com o uso do alcool.

SIM porcentagem NAO porcentagem
HIV+ 0 0 60 100
HIV- 0 0 60 100

A tabela 10 mostra a distribuicdo descritiva da amostra de acordo com 0 uso

do alcool sendo grupo HIV+ nenhum usuario de fumo e 60 (100%) de ndo-usuarios

de fumo. Para o grupo HIV-, segue-se 0 mesmo percentual, ou seja, nenhum usuario

de fumo e 60 (100%) de ndo-usuarios. Tais resultados podem ser devidos ao fato

de que todos os pacientes séo oriundos do centro de tratamento odontolégico da

universidade onde foi feito o estudo, portanto sendo controlados, e anteriormente

orientados sobre seus habitos. Muitos ainda nao relatam o uso de alcool pelo receio

de perderem suas vagas de tratamento caso relatassem seu habito, algo que néo é

real.
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Tabela 11: Distribuicdo descritiva de patologias bucais do grupo HIV+.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

patologia guantidade | porcentagem
candidiase 20 29,42
nenhum 16 23,52
gengivite 14 20,58
herpes simples 12 17,65
periodontite 5 7,36
hpv 1 1,47
total 68 100,00
Ocandidiase
B nenhum
Ogengivite
Oherpes simples
Ml periodontite
7 Ohpv

Grafico 1: Distribuicdo percentual descritiva de

Wtotal

patologias bucais do grupo
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Tabela 12: Distribui¢cdo descritiva de patologias gerais do grupo HIV+.

patologia quantidade | porcentagem

nenhum 28 45,17
hipertensao 12 19,35
sinusite 6 9,68
artrite 6 9,68
tiredide 4 6,45
anemia 2 3,22
rinite 2 3,22
hipotensédo 2 3,23

total 62 100,00
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Grafico 2: Distribuicdo percentual descritiva de patologias gerais do grupo
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Tabela 13: Distribuicdo descritiva de patologias bucais do grupo HIV-.

patologia quantidade | porcentagem
nenhum 49 81,66
gengivite 8 13,33
carcinoma bucal 2 3,34
periodontite 1 1,67
total 60 100,00
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Gréfico 3: Distribuicdo percentual descritiva de patologias bucais do grupo
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Tabela 14: Distribuicdo descritiva de patologias gerais do grupo HIV-.

patologia guantidade | porcentagem

nenhum 29 47,54
hipertensao 10 16,39
sinusite 6 9,84
artrite 4 6,56
tiredide 4 6,56
hipotenséo 2 3,28
anemia 2 3,28
rinite 2 3,28
Ulcera géstrica 2 3,27

total 61 100,00

100 Enenhum
90 m hipertensao

80
70
60
50
40
30
20
10

Osinusite
Oartrite

W tiredide

O hipotensao
Eanemia
Orinite

M ulcera gastrica

@ total

92

Gréfico 4: Distribuicdo percentual descritiva de patologias gerais do grupo



1.3 Resultados das medi¢cdes quantitativas

Tabela 15: Analise descritiva das variaveis quantitativas.
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média | contagem | soma dp mediana | minimo | maximo
Idade | 44,25 120 2655 7,694 44 23 60
AG-D | 127,9 120 7676,5 | 10,369 128,5 100 155
AG-E 127,2 120 7633,7 | 9,663 127,5 109 153
PA-D 1,32 120 78,95 | 0,960 1,0 0,5 4,0
PA-E 1,51 120 90,48 1,105 1,0 0,5 4,0
IM-D 1,51 120 90,58 0,192 1,5 1,2 2,1
IM-E 1,52 120 91,43 0,187 1,5 1,0 1,9

O Teste nao-paramétrico de adequacdo do ajustamento do qui-quadrado

entre as frequéncias observadas demonstrou, para ambas as amostras entre grupos

de individuos HIV+ e aqueles sorologicamente negativos, que as amostras sdo

confiaveis,num grau de risco de a=5% e @=1.

Tabela 16: Célculo do valor da variavel para teste do qui-quadrado.

HIV+ HIV-
eventos M F M F
freq.observada 38 22 14 46
freq.esperada 60 60 60 60
x?=3,84 x?cal=32,132 x?cal=38,54




Tabela 17: Médias entre grupos HIV+ e HIV-.
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Médias
grupo HIV+ grupo HIV-

AG/D | AG/E | PA/D | PA/E | IM/D |IM/IE | AG/D | AG/E | PA/D | PA/E | IM/D | IM/E
1279 | 1272 |11,32 |151 |151 |152 |1296|127,4|1,23 |153 |150 (1,44
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Grafico 6: Pontos percentuais da profundidade antegoniaca (PA) e indice

Grafico 5: Pontos percentuais do angulo goniaco (AG) entre os dois grupos




Tabela 18: Média entre medidas de grupos.

Médias entre medidas de grupos

AG/D AG/E PA/D PA/E IM/D IM/E
HIV+ 127.,9 127,2 1,32 1,51 1,51 1,52
HIV- 129,6 127,4 1,23 1,53 1,50 1,44
diferenca 1,7 0,2 0,09 0,02 0,01 0,08
% 1,32 0,15 7,31 1,32 0,66 5,66
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Grafico 7: Pontos percentuais do angulo goniaco (AG) direito e esquerdo

entre os dois grupos considerados.
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Grafico 8: Pontos percentuais da profundidade antegoniaca (PA) e indice
mentual (IM) direito e esquerdo entre os dois grupos considerados.
Tabela 19: Contagem de CD4 no grupo HIV+.
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cel/mms3 CD4 percentual
0-200 21 35

200-499 26 43
500-> 13 22
total 60 100

1.4 Intervalos de confianca para as medidas quantitativas

1.4.1 Angulo goniaco para o grupo HIV+

Sendo média=127,6; desvio padrdao=15,06; graus de liberdade=59; logo:

P (123,6 < u < 131,6) = 95%. Portanto:

O intervalo [123,6; 131,6] contém a verdadeira média com 95% de confianca.

1.4.2 Profundidade antegoniaca para o grupo HIV+

Sendo média= 1,41; desvio-padrao= 1,035; graus de liberdade= 59; logo:
P (1,13 <y <1,69) = 95%. Portanto:

O intervalo [1,13; 1,69] contém a verdadeira média com 95% de confianca.

1.4.3 indice mentual para o grupo HIV+

Sendo média= 1,52; desvio-padrao= 0,19; graus de liberdade= 59; logo:

P (1,46 <y <1,58) = 95%. Portanto:

O intervalo [1,46; 1,58] contém a verdadeira média com 95% de confianca.

1.4.4 Angulo goniaco para o grupo HIV-

Sendo média= 128,5; desvio-padrdo= 6,5; graus de liberdade= 59; logo:

P (126,82 < y £ 130,18) = 95%. Portanto:

O intervalo [126,82; 130,18] contém a verdadeira média com 95% de
confiancga.

1.4.5 Profundidade antegoniaca para o grupo HIV-

Sendo média= 1,38; desvio-padrao= 094; graus de liberdade= 95; logo:
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P (1,12 < p <1,64) = 95%. Portanto:
O intervalo [1,12; 1,64] contém a verdadeira média com 95% de confianca.

1.4.6 indice mentual para o grupo HIV-
Sendo a média= 1,47; desvio-padrdo= 0,31; graus de liberdade= 59; logo:
P (1,39 <y £1,55) = 95%. Portanto:

O intervalo [1,39; 1,55] contém a verdadeira média com 95% de confianca.

Observa-se que ha correlacdo negativa e nao significante entre as medidas
do angulo goniaco para os grupos HIV+ (127,6) e o grupo HIV- (128,5) com

discrepancia para as medidas do lado direito (1,7) e esquerdo (0,2).

Observa-se que ha correlacdo positiva e significante entre as medidas da
profundidade goniaca para os grupos HIV+ (1,41) e HIV- (1,38) com discrepancia

entre as medidas para o lado direito (0,09) e esquerdo (0,02).

Observa-se que ha correlacdo positiva e significante entre as medidas do
indice goniaco para os grupos HIV+ (1,52) e HIV- (1,47) com discrepancia entre as

medidas para o lado direito (0,01) e esquerdo (0,08).

A discrepancia de percentual entre as medi¢cdes apresentam confiabilidade
apenas para a profundidade antegoniaca por estarem no mesmo nivel de grandeza

(acima de 1): lado direito 7,31 e lado esquerdo 1,32.
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6 — DISCUSSAO

A aids, apresenta-se até os dias atuais como um dos mais graves problemas
de saude publica e com efeitos devastadores no ambito social, pelo alcance das
consequéncias por ela causadas. Por esse impacto, existe a importancia das
pesquisas pela descoberta e aprimoramento de novos medicamentos, que evidencie
efetividade e diminuam os efeitos adversos, por ela causada, podendo corroborar na
melhoria da qualidade de vida dessa populacdo. Antes a doenca era urbana e dos
grandes centros, ao longo destes anos, tomou face de epidemia e interiorizou-se,
acometendo homens e mulheres, evidenciando também sua heterossexualizacao.
Desses individuos a grande maioria permanecera ativa e saudavel por longo tempo

— mesmo décadas - apds terem sido infectadas. (Ministério da Saude, 2008).

As pesquisas avancam, porém novas drogas em uso comeg¢am a apresentar
seus efeitos colaterais. Sdo muitos e diversos, e entre eles, esta a reabsorcao 6ssea,
pelo desbalanceamento de estruturas bioquimicas, no nivel sanguineo e Gsseo-
celular, acometendo desde criancas e jovens adolescentes, até adultos e idosos,
criando um espectro de acdo que sobrepde condicbes de saude, fisica e niveis
econdbmicos. (Carr, 1999; Raisz e Aubin, 2000; Dubé, 2000; Tebas et al., 2000;
Hoffman et al., 2001; Allison et al., 2003; Vigano e Mora, 2004; Sweet, 2005).

Procurando um prolongamento da sobrevida, na era pré HAART, a principal
preocupacao assistencial estava voltada para a sobrevivéncia dos individuos; ja na
da HAART — Terapia Antirretroviral Altamente Potente - a medida do passar do
tempo, a qualidade de vida dos individuos avanga também, procurando reduzir os
riscos a serem evitados ou contornados. (Raisz e Aubin, 2000; Sekhar R et al., 2004;
Vigano e Mora, 2004; Castelo et al., 2007).

As observacoes feitas a partir deste estudo levaram a demonstracéo de que
uma reduzida densidade 6ssea mineral esquelética pode alterar a morfologia
mandibular, seguindo a mesma linha de consideragdo da literatura existente e
levando a idéia de que alteracbes morfologicas podem corroborar com a
osteoporose mandibular. (Sweet, 2005; Silva-Santos et al., 2008). As imagens

radiograficas de pacientes de idade mais avancada permitem uma andlise que
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confronta essa teoria. Porém, a influéncia da idade especificamente na espessura da
cortical 6ssea mandibular ndo foram antes relatadas (Calza et al., 2001; Brown et al.,
2004; Borjaille et al., 2006).

Nossa amostra contava com individuos de ambos os géneros, nhuma faixa de
idade entre os 20 e 70 anos de idade pelas regras pré-determinadas para a
pesquisa, e os prontuarios disponiveis forneceram uma populacdo de idade minima
de 23 anos e maxima de 60 anos, com prevaléncia daqueles de idade mais
avangada como demonstrado nas tabelas anteriores. Deve ser levada em conta a
dificuldade de reunir uma amostra de individuos que sejam tratados com a terapia
HAART, que estejam sob acompanhamento médico e odontolégico, e que tenham
radiografias panoramicas de boa qualidade e processadas a partir de uma mesma
técnica, aparelhagem e produtos de revelagcdo. Aquelas radiografias apresentando
grandes distor¢des, as que ndo mostram as estruturas em sua totalidade, aquelas
com manchas ou oxidacdes, ndo puderam ser levadas em conta para efeito de

analise e mensuracao.

A musculatura humana geralmente aumenta durante o crescimento em
adultos jovens, e entdo lentamente declina, deixando remanescentes de cerca de
metade da musculatura de um jovem em individuos sexagenarios e acima. Em
principio, individuos saudaveis devem ter uma musculatura forte associada com
correspondentes ossos fortes, e musculos fracos sdo geralmente associados com
correspondentes osteopenias e 0ssos fracos. (Sweet, 2005; Castelo et al., 2007).
Tais consideracdes devem também ser observadas na andlise das estruturas
visiveis em radiografias panoramicas, e individuos em condi¢cdes extremas, como 0s
edéntulos, devem ser deixados fora do estudo, por fatores como estrutura 6ssea
deficiente com migracdo dos pontos de mensuragcdo, como ocorre com o forame
mentual. As radiografias panoramicas apresentam porém, um grande contingente de
pacientes com areas edéntulas, ja que seria extremamente dificil recrutar pacientes
em numero adequado, totalmente dentados, com esta dispersdo de idade e em
ambos os grupos de estudo. A literatura descreve que em estados edéntulos, a
perda de dentes e as forcas da mastigacdo geralmente causam osteopenias da
tabua alveolar, mandibula, e ossos pterigéideo, zigomatico e maxilar, levando-nos a

um postulados basico da anatomia humana que afirma que entre musculos e 0ssos
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nao pode haver mudancas em um, sem que haja mudancas no outro (Wang et al.,
2004; Silva-Santos et al., 2009).

Através destas consideracdes podemos inferir que alteracbes morfoldgicas
das estruturas 0sseas podem ter relacdo com individuos no estado de osteoporose,
e gque essa condicado pode ser extrapolada pela reabsorcdo déssea ou mesmo uma
condicao deteriorante das matrizes 0sseas, levando a osteonecrose de certas areas.
Fraturas vertebrais sédo largamente estudadas em radiografias na identificacdo de
alteracdes da morfologia vertebral. A mandibula, por sua vez, passa por alteracfes
morfologicas relacionadas a diminuicdo de massa 0ssea (White e Pharoah, 2007).
Assim, ao estudo da morfologia mandibular de cada individuo pode ser uma técnica
eficaz na identificacdo de pacientes com risco da possivel presenca de alteracdes
O0sseas como a reabsorcdo cortical e trabecular (Dutra et al., 2006). Porém, a
reabsorcdo dssea, apesar de ter sido a Ultima alteracdo a ser identificada no meio
cientifico, continua sendo o ponto de maior preocupacéo, pela perda de elementos
0sseos que produz, com efeitos em todas as estruturas ésseas corpéreas. (Rubin et
al., 2000; Raisz e Aubin, 2000; Jayaweera et al., 2003; Wang et al., 2004; Qaqish e
Sims, 2004; Russell et al., 2006).

Nas mensuracdes do angulo goniaco ndo houve diferenca entre 0s grupos
HIV+ e HIV-, mesmo comparando-se individuos do mesmo género, ja que devemos
levar em conta o fato de que mulheres em idade acima dos quarenta anos estao
mais predispostas a osteoporose, por condi¢des fisioldgicas de perda de elementos
0sseos constituintes pela diminuicdo, também fisiologica, de determinados
horménios femininos (Taguchi et al., 2008).

A faixa de diferenca percentual e estatistica demonstrada ndo permite fazer
inferéncias, pois os resultados ndo apresentam discrepancia minima para tal.
Nossos resultados demonstram que o angulo goniaco ndo sofre alteracdo pela

massa 0ssea nos dois grupos estudados (HIV+ e HIV-).

Acerca dos graus de reabsorgao entre o grupo sorologicamente negativo para
o HIV e o grupo HIV+, o Teste Paramétrico de Mann-Whitney , utilizando-se de nivel
de erro de 5%, considerando uma populacdo de 120 individuos, sendo 60

sorologicamente negativos para o virus HIV e 60 sorologicamente positivos para o
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virus HIV. Esses dois grandes grupos passaram por medi¢cdes dos trés pontos
considerados, medicdes feitas do lado direito e esquerdo da mandibula, perfazendo
um total de 720 medicdes, portanto, 360 para cada grupo. O teste paramétrico
encontrou, entdo, uma discrepancia entre os dois grupos, demonstradas nas
medi¢bes por pontos, que certifica a hipétese de que os dois grupos possuem graus
de reabsorcdo diferentes, sendo mais acentuado no grupo HIV+, respaldando a

proposicao deste trabalho, acerca de tal diferenca.

Baseado nos métodos empregados e andlise estatistica realizada a partir dos
resultados obtidos podemos verificar com relacdo as medidas dos pontos

cefalométricos:

a. infere-se que ha correlacdo negativa e ndo significante entre as medidas do
angulo goniaco para os grupos HIV+ (127,6) e o grupo HIV- (128,5) com
discrepancia para as medidas do lado direito (1,7) e esquerdo (0,2).

b. Infere-se -se que ha correlacéo positiva e significante entre as medidas da
profundidade goniaca para os grupos HIV+ (1,41) e HIV- (1,38) com discrepancia

entre as medidas para o lado direito (0,09) e esquerdo (0,02).

c. infere-se que ha correlacdo positiva e significante entre as medidas do
indice goniaco para os grupos HIV+ (1,52) e HIV- (1,47) com discrepancia entre as
medidas para o lado direito (0,01) e esquerdo (0,08).

d. apenas a profundidade antegoniaca apresenta discrepancia de percentual
entre as medi¢cdes com confiabilidade por estarem no mesmo nivel de grandeza
(acima de 1): lado direito 7,31 e lado esquerdo 1,32, sendo esta entdo a medida que
pode representar um grau de reabsor¢éo no grupo HIV+.

Manifestagbes bucais sé@o relatadas desde o inicio da epidemia da aids e
atualmente frente as conquistas evolutivas da HAART, a prevaléncia dessas
manifestagbes diminuiram, mas ainda essas manifestacdes continuam sendo
referéncias importantes no diagnostico e indicadores da propria doenca ou ainda

como evidenciador da faléncia terapéutica administrada. (Rubin et al., 2000;
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Weinstock, 2004). Com relacdo as diferentes patologias bucais e gerais
apresentadas pelos dois grupos estudados, a andlise dos dados ndo apresenta
correlacdo entre si, determinando que sejam ocorréncias individuais sem relacao
com o tratamento com HAART em questdo e, portanto, sem relacdo com possiveis

graus de reabsorcéo 0ssea.

Aportado na literatura, evidéncias existem comprovadamente em relacdo a
utilizagdo do cigarro, sendo esse um modificador importante descrito como co-fator
na reabsorcédo 6ssea (Brandéo et al., 2006). Nossa pesquisa detectou em relagcéo
aos habitos do uso do fumo e consumo de alcool pelos individuos estudados em
ambos o0s grupos HIV+ e HIV-, que ambos o0s grupos apresentaram dados
coincidentes, 0 que ndo afeta a analise dos dados, porém tais resultados nao
apresentam nenhuma correlagdo entre 0s grupos e ndo apresenta relagdo com o

tratamento de individuos HIV+ com HAART.

No tocante a cor de pele, apenas dois grupos foram identificados, quais sejam
leucoderma e melanoderma. A quantidade de dados ndo sdo expressivas para que
seja feita alguma correlacao entre os dois grupos. A distribuicdo dos dados entre os

dois grupos foi considerada normal.

O osso cortical apresentou diminuicdo da espessura na regido antegoniaca e
regido do forame mentual, com diminui¢do significante em individuos HIV+ tratados
com HAART, principalmente na regido da profundidade antegoniaca, indo de acordo
com estudos publicados e referendados na revisado bibliografica deste estudo (White,
2002; Qagqish e Sims, 2004; Celenk e Celenk , 2008) . A regido do forme mentual é
largamente estudada e sua importancia evidencia-se pelo numero de pesquisas que
se utilizam deste parametro. O fator idade néo parece ter influéncia no grau de
reabsorcdo dos individuos tratados com HAART no grupo HIV+, sendo que a
aplicacdo da Terapia Antirretroviral Altamente Potente parece ser o fator
determinante de um maior grau de reabsorcdo 0ssea, principalmente cortical, nestes

pacientes.
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O grupo de individuos HIV+ e tratados com a terapia HAART apresentaram
uma contagem de células CD4 variando em 35% para o grupo 0-200 células/mm3,
43% para o grupo 200-499 células/mm?3 e 22% para o grupo de 500-> células/mms3,
Os percentuais dividem-se em valores préximos para os dois primeiros grupos, e
cerca de 20% para o terceiro grupo, valores ja esperados de acordo com a
experiéncia clinica observada pelos centros de tratamento de individuos HIV+. Tais
valores expressos para divisdo de cada grupo sdo de cunho cientifico, algo que
auxilia na pesquisa e classificacdo dos individuos quanto ao nivel de células dos
linfécitos T-CD4 circulantes no sangue. O grupo de individuos com CD mais baixo
sdo0 0s mais imunossuprimidos, passiveis portanto de maiores alteracbes e

complicacfes, e possivelmente até na estrutura éssea.(UNaids, 2007; Cunha, 2009)

Ressaltamos a validade da relacdo dos resultados observados no
estabelecimento do diagndéstico, planejamento, tratamento, e analise de resultados
clinicos obtidos em individuos de ambos 0s géneros, e correlacdo com a anatomia
radiografica da mandibula através de radiografias panoramicas. Individuos do grupo
HIV+ sob tratamento com a Terapia Antirretroviral Altamente Potente (HAART)
apresentam uma regido da profundidade antegoniaca mais profunda que individuos
do grupo com sorologia negativa para o virus HIV. Ainda, observou-se a influéncia
da terapia antirretroviral na espessura da cortical inferior da mandibula na regido do

forame mentual no mesmo grupo de individuos HIV+.

Este estudo demonstrou a validade de medi¢cdes em radiografias panoramicas
da espessura da cortical da mandibula, especialmente em regiées como a do forame
mentual e profundidade antegoniaca. A utilizacdo de um Unico aparelho, mesma
marca e dimensao de filme, mesma marca e especificacdo de produtos de revelacao,
mesma calibracdo do aparelho e mesmo operador, possibilitaram uma compensacgao
do fator de ampliagdo no intuito de manter medidas absolutas, corroborando os
estudos de Ledgerton et al.,, 1999; Dutra et al., 2005; Taguchi et al., 2007. A
radiografia panoramica é a representacao bidimensional de um objeto tridimensional.
Portanto, as medigOes verticais devem ser feitas em areas anatomicas que tenham
orientacdo vertical sempre que possivel. Particularmente a regido do indice
mentoniano é a que apresenta melhores condi¢cdes de mensuracdo e acuracia pela

orientacao vertical sem inclinacdes. Os parametros odontolégicos mais utilizados na
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avaliacdo de pacientes com risco de osteoporose e possivel reabsor¢cdo da basilar
da mandibula incluem a espessura e integridade dessa mesma basilar inferior. Os
indices radiomorfométricos utilizados neste estudo também seguiram aqueles mais
utilizados nos estudos recentes, quais sejam o Angulo Goniaco (AG), a
Profundidade Antegoniaca (PA) e o indice Mentual (IM). (Ledgerton et al., 1999;
Dervis, 2005; Karayianni et al., 2007).

O trabalho de mensuracdo (Reggiori e Giovani, 2009) desenvolvido com o
objetivo de comparar a diferenca de reabsor¢cdo éssea entre grupos de pacientes
ndo infectados pelo virus HIV e de pacientes HIV+ submetidos a terapia
antirretroviral altamente potente (HAART), identificou a presenca de alteracGes
0sseas ha mandibula desses pacientes, utilizando também os indicadores: avaliacédo
da espessura e a integridade da cortical inferior da mandibula. O estudo utilizou-se
de medi¢bes em radiografias panoramicas, com a diferenca de que as mensuracoes
foram feitas manualmente em papel vegetal, concluindo a partir dos resultados que
ha sustentabilidade da correlacdo entre o grau de reabsorcédo 0ssea e o tratamento

com HAART em pacientes HIV+.

Os resultados da analise de imagens radiograficas obtidas nas imagens
panoramicas sao promissores no reconhecimento de individuos com alteracdes
Osseas, principalmente na alteracdo e/ou diminuicdo da cortical da mandibula.
Porém esse diagnéstico ndo pode ser feito somente a partir das radiografias
panoramicas, pela falta de sensibilidade e especificidade da técnica. O grau de
reabsorcdo, obtido através das medicbes, € porém, bastante evidente e com
acuracia aceitavel para discussdo hoje no meio cientifico e, particularmente neste
trabalho, mostrou haver maior reabsor¢cdo Ossea no grupo de individuos em

tratamento com a Terapia Antirretroviral Altamente Potente (HAART).
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7 — CONCLUSAO

A radiografia panoramica demonstrou ser um método eficiente para realizacao
das mensuragcbes efetuadas a partir de dois programas computadorizados para
medicdes e melhora de imagens (Photoshop e AutoCAD), sendo a compensacéo de
distorcbes aceitavel pelo meio cientifico. Os cuidados para obtencdo das

radiografias foram preponderantes na obtencéo de dados com acurécia.

Concluiu-se que a cortical inferior da mandibula é um sitio de reconhecimento
de perda Ossea em seus varios estagios e em diversos individuos, permitindo
mensuragdes acuradas em radiografias panoramicas, com representacao real da
espessura da cortical 6ssea. Ficou evidenciada a presenca de reabsorcdo O0ssea
mais acentuada na regido da cortical mandibular nos individuos infectados pelo virus
HIV, em diversos estagios de aids, em tratamento com a Terapia Antirretroviral
Altamente Potente (HAART) do que em individuos sorologicamente negativos ao
virus passiveis de reabsorcao fisioldgica.

Apesar de ndo haver graus de discrepancia entre as mensuracées do angulo
goniaco e do indice mentual suficientes para a inferéncia de uma real diferenca de
reabsorcdo Ossea entre os dois grupos considerados, e apenas as mensuragdes da
profundidade goniaca permitir tal inferéncia em acordo com a literatura cientifica
existente, todas as medi¢cdes apresentaram certo grau de discrepancia nos dois
grupos considerados, sugerindo existir a probabilidade de uma real diferenca de
reabsorcdo 0ssea entre pacientes sorologicamente negativos para o HIV e aqueles
infectados pelo virus e sob tratamento com a Terapia Antirretroviral Altamente
Potente (HAART).
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Anexos

Anexo A — Aprovagao pelo Comité de Etica



UNIVERSIDADE PAULISTA',

ieitoria de Pés-graduagio e Pesquisa

CERTIFICADO

CERTIFICAMOS, que o protocolo n® 492/08 CEP/ICS/UNIP, sobre o projeto
de pesquisa intitulado “Diagndstico das possiveis alteragées na estrutura dssea da
mandibula em pacientes vivendo com o HIV, administrando a terapia antiretrovial
altamente potente (HAART)", sob a responsabilidade, ELCIO MAGDALENA
GIOVANI e MAURICIO GAMARRA REGGIORI, esta de acordo com os Principios
Eticos, seguindo diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo
seres humanos, conforme a Resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Satde
e foi aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa.

Universidade Paulista, em Sao Paulo-SP, aos 12 dias do més de margo de 2009.

”// z/zﬂ.m?

Luciene Tguil
Comité de Etica
em Pesquisa da UNIP

a2mpus: INDIANOPOLIS

ua: Doutor Bacelar, 1212 - Vila Clementino — Sao Paulo — SP — CEP: 04026-000
one: (11) 5586-4091 — Fax: (11) 5586-4073

-mail: cep@unip.br — http://www.unip.br
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Anexo B - Termo de Autorizacdo para N&o Utilizacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido
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.‘FL/— vV o
LSS A, UNIVERSIDADE PAULISTA - UNIP
UMIVERSIDADE PAULISTA Campus Indranopohf

“=—2 de £tica em Pesquisa - CEP Rua Dr. Bacelar, 1212 - 49 andar - Vila Clementino
CEP: 04026-002 - F. (11) 5586-4091
’ £-mail: cep@unip.br

TERMO DE AUTORIZAGAO PARA NAO UTILIZAGAO DO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Exmo Sr. Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Paulista (UNIP): Prof. Dr. José Barbosa

Referente ao projeto de pesquisa de Mestrado (Trabalho de Concluséo
de Curso/ Iniciagdo Cientifica/ Especializagao/ Mestrado/ Doutorado) do(s)
participante(s) Mauricio Gamarra Reggiori (Graduagao/ Especializagdo/ Mestrado/
Doutorado), o qual pertence ao curso em Mestrado em Odontologia da
Universidade Paulista (nome da instituicdo) intitulado Diagnostico das
Possiveis Alteragdes na Estrutura Ossea da Mandibula em Pacientes Vivendo

com o HIV, Administrando a Terapia Antiretroviral Altamente Potente (HAART).

Pesquisadores(as): Prof. Dr. Elcio Magdalena Giovani orientador(a)

Mauricio Gamarra Reggiori participante(s)

Esclarecemos que a coleta dos dados da pesquisa citada sera realizada
com utilizagdo de prontuarios clinicos. Sendo inviavel a localizagao de cada um
dos sujeitos qde fazem parte da amostra da investigagdo. Desta forma,
solicitamos concordancia expressa do Coordenador deste Comité para a nao

utilizagio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Sao Paulo, 17 de deze de 2008.
(local, data)

Este termo s6 terd validade com ¢ de acordo do orientador e dos alunos envolvidos deste
. projeto de pesquisa.
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projeto de pesquisa.
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Anexo C — Termo de Autorizacdo para Pesquisa em Prontuério
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/ # J—j UNIVERSIDADE PAULISTA - UNIP

UNIVERSIDADE PAULISTA Campus Indiandpolis

i £ i Rua Dr. Bacelar, 1212 - 40 andar - Vila (flementino
Comité de Etica em Pesquisa - CEP ’
a l " CEP: 04026-002 - F. (11) 5586-4091

E-mail: cep@unip.br

TERMO DE AUTORIZAGAO PARA PESQUISA EM PRONTUARIO

Exmo(a) Sr(a) Coordenador(a) do Servigo de Prontuario do Paciente
do(a) Universidade Paulista (nome da Instituigdo): Prof. Carlos Eduardo
Alegrette (nome do coordenador)

Eu, Elcio Magdalena Giovani, responsavel principal pelo Mestrado
(Trabalho de Conclusdo de Curso/ Iniciagdo  Cientifica/ Especializagao/
Mestrado/ Doutorado) do(s) participante(s) Mauricio Gamarra Reggiori, o qual
pertence ao curso de Mestrado em Odontologia da Universidade Paulista
(nome da instituigao) venho requerer autorizacdo para realizar coleta dos
dados, por meio de prontuarios de pacientes submetidos a tratamento
odontoldgico na Clinica Integrada da Universidade Paulista, no périodo de abril
de 2008 a margo de 2010. Estes dados subsidiardo o trabalho intitulado
Diagndstico das Possiveis Alteragbes na Estrutura Ossea da Mandibula em
Pacientes Vivendo com o HIV, Admfnistrando a Terapia Antiretroviral Altamente
Potente (HAART) que tem como objetivo(s) identificar a presenga ou ndo de
alteragdes dsseas na mandibula de pacientes vivendo com o HIV fazendo uso
da terapia antiretroviral altamente potente (HAART).

S&o Paulo, 17 de deze de 2008.
(local, data)

Este te'mo s¢ tera validade com o de acordo do orientador e dos alunos envolvidos deste
projeto de pesquisa.
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Anexo D — Formulario de Coleta de Dados

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

DIAGNOSTICO DAS POSSIVEIS ALTERACOES NA ESTRUTURA
OSSEA EM MANDIBULAS DE PACIENTES VIVENDO
COM O HIV E ADMINISTRANDO A

TERAPIA ANTI-RETROVIAL ALTAMENTE POTENTE (HAART)

Nome do Paciente: N° Pront.

Data do Nascimento: Faixa Etéaria: 13a19() 20a29() 30a39 () 40a

49 () 50ab59 () 60a69 () 70 0u+ () Geénero: Masculino () Feminino ()

Escolaridade: Nenhuma () 1a3() 4a7() 8all() 12e mais

() Racga/cor: Branco () Preto () Pardo () Amarelo () Indigena () Ignorado () Data do

anti HIV CD4 < > cel/mm3, data _/ /  Carga viral

data [/ [ Categoria de exposicdo hierarquizada: HOMOSSEXUAL ( )
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HEMOFILIA () TRANSFUSAO () VERTICAL() IGNORADO ()

Habitos: fumo ( ) alcool ( ) outros Quais?

Patologias Bucais: Quais?

Patologias Gerais: Quais?
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Anexo E — Tabelas de dados e mensuracgdes

Tabela 1: Dados e mensuracdes para o grupo HIV+

Tabela 2: Dados e mensuracdes para o grupo HIV-



Tabelal : Dados e mensuragdes para o grupo HIV+ | patologia AG PA M Cb4
paciente idade | género cor de pele fumo | dlcool bucal geral D E D E D E HAAR 0-200 | 200-499 500
1 44 F melanoderm ndo | ndo gengivite nenhum 117,0 119,0 1,00 1,00 1,40 1,20 Zim X

a
2 45 M leucoderma ndo | ndo candidiase sinusite 118,0 121,0 3,00 3,00 1,40 1,60 sim X
3 59 leucoderma ndo | ndo gengivite rinite 140,0 134,0 1,00 0,50 1,50 1,70 sim X
4 49 F melanoderm ndo | nao herpes simples hipotensao 132,0 130,0 1,50 0,50 1,50 1,60 sim X

a
5 41 F melanoderm nao | nao nenhum sinusite 154,0 147,0 0,50 0,50 1,60 1,70 sim X

a
6 44 F leucoderma ndo | ndo nenhum hipertensao 125,0 131,0 4,00 3,00 1,40 1,40 sim X
7 35 F melanoderm ndo | ndo candidiase nenhum 127,0 127,0 0,50 0,50 1,60 1,60 sim X

a
8 57 M leucoderma sim nao gengivite hipertensao 126,0 120,0 0,50 1,00 1,30 1,50 sim X
9 41 M leucoderma ndo | ndo candidiase nenhum 131,0 138,0 4,00 3,00 1,40 1,20 sim X
10 44 M leucoderma ndao | nao candidiase sinusite 129,0 122,0 0,50 3,00 1,20 1,50 sim X
11 50 M leucoderma ndao | nao nenhum artrite 127,0 121,0 1,00 1,00 1,60 1,40 sim X
12 47 F leucoderma ndao | nao gengivite nenhum 120,0 124,0 1,00 2,00 1,90 1,60 sim X
13 45 M leucoderma ndo | ndo gengivite nenhum 137,0 131,0 1,00 1,00 2,10 1,90 sim X
14 43 M leucoderma ndo | ndo nenhum artrite 149,0 153,0 0,50 0,50 1,60 1,50 sim X
15 42 M leucoderma ndao | nao gengivite artrite/tiredide | 124,0 118,0 2,00 4,00 1,60 1,70 sim X
16 39 F leucoderma ndao | nao candidiase nenhum 133,0 134,0 1,00 0,50 1,40 1,50 sim X
17 24 M leucoderma ndo | ndo herpes simples, hipertensdo 140,0 140,0 2,00 2,50 1,50 1,70 sim X

candidiase

18 49 F melanoderm nao | nao herpes simples hipertensao 131,0 136,0 1,50 2,50 1,70 1,70 | sim X

a
19 53 M leucoderma ndo | ndo nenhum nenhum 130,5 119,0 0,50 2,00 1,30 1,30 sim X




20 33 leucoderma ndo | ndo nenhum anemia 100,0 110,0 0,50 0,50 1,40 1,70 sim
21 57 leucoderma ndo | nao gengivite, nenhum 116,0 118,0 2,50 4,00 1,20 1,00 sim
candidiase
22 32 melanoderm sim ndo herpes simples hipotireoidism 129,4 128,7 1,45 1,78 1,51 1,54 sim
a o 8 0
23 48 leucoderma sim nao nenhum nenhum 128,0 128,0 1,00 1,00 1,50 1,50 sim
24 36 melanoderm ndo | ndo periodontite nenhum 118,0 117,0 1,00 1,50 1,80 1,60 sim
a
25 46 leucoderma ndo | nao gengivite, nenhum 132,0 134,0 1,00 0,50 1,50 1,50 sim
candidiase
26 50 leucoderma nao | nao nenhum nenhum 130,0 130,0 1,00 1,00 1,60 1,70 | sim
27 43 leucoderma ndo | ndo candidiase nenhum 134,0 132,0 2,00 1,00 1,30 1,40 sim
28 43 leucoderma ndo | ndo candidiase hipertensao 117,0 119,0 0,50 0,5 1,40 1,40 sim
29 37 leucoderma nao | nao periodontite hipertensao 123,0 119,0 0,50 0,5 1,50 1,70 sim
30 51 leucoderma nao | nao nenhum nenhum 122,0 117,0 1,00 1,00 1,60 1,40 | sim
31 45 melanoderm ndo | ndo herpes simples nenhum 118,0 120,0 1,00 1,00 1,60 1,50 sim
a
32 a4 leucoderma nao | nao herpes simples sinusite 117,0 120,0 3,00 3,00 1,60 1,70 sim
33 60 leucoderma nao | nao nenhum rinite 141,0 135,0 1,00 | 0,50 1,40 1,50 | sim
34 48 melanoderm ndo | ndo periodontite, hipotensdo 131,0 129,0 1,50 0,50 1,50 1,70 sim
a herpes simples
35 42 melanoderm ndao | nao candidiase sinusite 155,0 148,0 0,50 0,50 1,70 1,70 sim
a
36 43 leucoderma ndo | ndo candidiase hipertensdo 124,0 130,0 4,00 3,00 1,30 1,30 sim
37 36 melanoderm nao | nao candidiase nenhum 128,0 126,0 0,50 | 0,50 1,40 1,70 | sim
a
38 58 leucoderma sim ndo gengivite, hipertensdo 125,0 119,0 0,50 1,00 1,20 1,00 sim
candidiase, hpv
39 42 leucoderma ndo | nao nenhum nenhum 132,0 139,0 4,00 3,00 1,47 1,49 sim
40 43 leucoderma ndo | ndo herpes simples sinusite 128,0 121,0 0,50 3,00 1,50 1,50 sim




41 51 M leucoderma ndo | ndo nenhum artrite 128,0 122,0 1,00 1,00 1,80 1,60 sim
42 46 F leucoderma ndo | nao gengivite nenhum 119,0 123,0 1,00 2,00 1,50 1,50 sim
43 46 M leucoderma ndo | nao gengivite nenhum 136,0 132,0 1,00 1,00 1,60 1,70 sim
44 42 M leucoderma ndo | ndo nenhum artrite 148,0 152,0 0,50 0,50 1,30 1,40 sim
45 42 M leucoderma ndo | ndo herpes simples artrite/tiredide 125,0 119,0 2,00 4,00 1,40 1,40 sim
46 40 F leucoderma ndo | nao periodontite, nenhum 132,0 133,0 1,00 0,50 1,50 1,70 sim
herpes simples
47 23 M leucoderma ndao | nao candidiase hipertensao 139,0 141,0 2,00 2,50 1,60 1,40 sim
48 50 F melanoderm nao | nao candidiase hipertensao 130,0 135,0 1,50 2,50 1,40 1,20 | sim
a
49 52 M leucoderma nao | nao candidiase nenhum 130,5 120,0 0,50 2,00 1,40 1,60 | sim
50 34 F leucoderma ndao | nao candidiase anemia 100,0 109,0 0,50 0,50 1,50 1,70 sim
51 56 M leucoderma nao | nao gengivite, herpes nenhum 116,0 119,0 2,50 | 4,00 1,50 1,60 | sim
simples
52 33 M melanoderm sim nao herpes simples hipotireoidism 130,0 128,0 1,50 1,70 1,60 1,70 | sim
a o
53 47 M leucoderma sim ndo nenhum nenhum 129,0 129,0 1,00 1,00 1,40 1,40 sim
54 37 melanoderm ndo | ndo periodontite nenhum 117,0 116,0 1,00 1,50 1,60 1,60 sim
a
55 45 M leucoderma ndo | ndo gengivite nenhum 133,0 135,0 1,00 0,50 1,30 1,50 sim
56 51 M leucoderma ndo | ndo nenhum nenhum 129,0 129,0 1,00 1,00 1,40 1,20 sim
57 42 M leucoderma ndo | ndo nenhum nenhum 135,0 131,0 2,00 1,00 1,20 1,50 sim
58 a4 F leucoderma nao | nao candidiase hipertensao 116,0 120,0 0,50 | 0,5 1,60 1,40 | sim
59 36 F leucoderma nao | nao candidiase hipertensao 124,0 120,0 0,50 | 0,5 1,90 1,60 | sim
60 50 F leucoderma ndo | ndo gengivite nenhum 121,0 116,0 1,00 1,00 2,10 1,90 sim




Tabela 2: Dados e mensuracgdes para o grupo HIV- patologia AG PA M

ndmero idade | género cor de pele fumo | alcool bucal geral D E D E D E

1 32 F leucoderma nao nao gengivite nenhum 121,0 127,0 0,50 1,00 1,80 1,70
2 38 F leucoderma ndo nao gengivite nenhum 139,0 139,0 0,50 0,50 1,70 1,50
3 54 F leucoderma nado nao nenhum artrite 121,5 122,0 2,50 1,50 1,20 1,30
4 53 F leucoderma nao nao nenhum artrite/tiredide 120,5 120,0 0,50 0,50 1,50 1,30
5 41 F leucoderma nao nao nenhum nenhum 128,0 129,0 0,50 1,00 1,50 1,70
6 54 F leucoderma sim nao nenhum hipertensao 140,0 136,0 1,00 1,50 1,70 1,60
7 56 F melanoderma sim nao carcinoma bucal nenhum 132,0 132,0 1,00 3,00 1,10 1,30
8 39 M melanoderma nao nao nenhum nenhum 136,0 133,0 3,00 4,00 1,20 1,10
9 28 M leucoderma ndo nado nenhum anemia 128,5 124,5 1,00 0,50 2,00 1,30
10 29 M leucoderma nao nao nenhum Ulcera gastrica 137,0 130,0 1,00 0,50 1,40 0,50
11 63 F melanoderma ndo nado nenhum sinusite 131,0 127,0 1,00 2,00 1,60 1,70
12 57 F leucoderma nao nao nenhum rinite 122,5 116,0 3,00 3,00 1,60 1,40
13 41 F leucoderma nao nao nenhum hipotensao 139,5 135,5 1,00 2,00 1,80 1,20
14 42 F leucoderma ndo nao nenhum sinusite 128,0 126,0 0,50 1,00 1,20 1,30
15 51 M leucoderma nao nao nenhum hipertensao 129,0 131,5 2,00 2,00 1,40 2,10




16 51 leucoderma ndo nao nenhum nenhum 133,0 137,0 0,50 0,50 1,20 1,30
17 64 leucoderma nao nao nenhum hipertensdo 122,0 121,0 2,00 2,00 1,90 1,90
18 45 leucoderma ndo nao nenhum nenhum 125,0 126,0 1,00 2,50 1,50 1,50
19 52 leucoderma nao nao nenhum sinusite 135,0 133,0 1,00 2,00 1,50 2,50
20 31 leucoderma ndo nao gengivite nenhum 123,0 123,0 3,00 3,00 1,80 1,70
21 46 leucoderma nao nao nenhum hipotireoidismo 138,0 131,0 1,00 1,00 1,20 1,20
22 21 leucoderma sim nao nenhum nenhum 138,0 123,0 1,00 0,50 1,60 1,60
23 48 leucoderma nao nao periodontite nenhum 140,0 123,0 1,00 0,50 1,40 1,30
24 41 leucoderma nao nao gengivite nenhum 122,0 126,0 0,50 1,00 1,80 1,70
25 24 leucoderma nao nao nenhum nenhum 121,0 126,0 0,50 2,00 1,30 1,20
26 40 leucoderma nao nao nenhum nenhum 121,0 119,0 1,00 4,00 1,60 1,10
27 65 leucoderma ndo nado nenhum hipertensao 120,0 132,0 2,00 1,00 1,20 1,10
28 49 leucoderma nao nao nenhum hipertensao 127,5 125,0 0,50 0,50 1,80 1,60
29 40 leucoderma ndo nado nenhum nenhum 128,5 120,0 1,00 0,50 1,30 1,20
30 44 leucoderma ndo nado nenhum nenhum 139,0 130,5 2,00 1,00 1,10 1,30
31 33 leucoderma nao nao gengivite nenhum 122,0 125,0 0,50 1,00 1,80 1,70
32 37 leucoderma ndo nao gengivite nenhum 138,0 140,0 0,50 0,50 1,70 1,50
33 55 leucoderma nao nao nenhum artrite 121,5 123,0 2,50 1,50 1,20 1,30




34 52 leucoderma ndo nao nenhum artrite/tiredide 120,5 120,0 0,50 0,50 1,50 1,30
35 42 leucoderma nao nao nenhum nenhum 129,0 129,0 0,50 1,00 1,50 1,70
36 55 leucoderma sim nao nenhum hipertensao 139,0 136,0 1,00 1,50 1,70 1,60
37 57 melanoderma sim nao carcinoma bucal nenhum 133,0 131,0 1,00 3,00 1,10 1,30
38 38 melanoderma ndo nao nenhum nenhum 135,0 131,0 3,00 4,00 1,20 1,10
39 30 leucoderma nao nao nenhum anemia 128,5 124,5 1,00 0,50 2,00 1,30
40 27 leucoderma nao nao nenhum Ulcera gastrica 137,0 130,0 1,00 0,50 1,40 0,50
41 64 melanoderma nao nao nenhum sinusite 132,0 125,0 1,00 2,00 1,60 1,70
42 56 leucoderma nao nao nenhum rinite 121,5 118,0 3,00 3,00 1,60 1,40
43 42 leucoderma nao nao nenhum hipotensao 139,5 135,5 1,00 2,00 1,80 1,20
44 41 leucoderma nao nao nenhum sinusite 129,0 126,0 0,50 1,00 1,20 1,30
45 52 leucoderma ndo nado nenhum hipertensao 128,0 131,5 2,00 2,00 1,40 2,10
46 50 leucoderma nao nao nenhum nenhum 133,0 137,0 0,50 0,50 1,20 1,30
47 65 leucoderma ndo nado nenhum hipertensao 121,0 121,0 2,00 2,00 1,90 1,90
48 44 leucoderma ndo nado nenhum nenhum 126,0 126,0 1,00 2,50 1,50 1,50
49 52 leucoderma nao nao nenhum sinusite 136,0 133,0 1,00 2,00 1,50 2,50
50 32 leucoderma ndo nao gengivite nenhum 122,0 123,0 3,00 3,00 1,80 1,70
51 45 leucoderma nao nao nenhum hipotireoidismo 138,0 132,0 1,00 1,00 1,20 1,20




52 22 leucoderma sim nao nenhum nenhum 137,0 122,0 1,00 0,50 1,60 1,60
53 47 leucoderma nao nao nenhum periodontite 141,0 124,0 1,00 0,50 1,40 1,30
54 43 leucoderma ndo nao gengivite nenhum 123,0 125,0 0,50 1,00 1,80 1,70
55 22 leucoderma nao nao nenhum nenhum 121,0 128,0 0,50 2,00 1,30 1,20
56 41 leucoderma ndo nao nenhum nenhum 121,0 117,0 1,00 4,00 1,60 1,10
57 64 leucoderma nao nao nenhum hipertensado 120,0 132,0 2,00 1,00 1,20 1,10
58 49 leucoderma nao nao nenhum hipertensao 127,5 125,0 0,50 0,50 1,80 1,60
59 41 leucoderma nao nao nenhum nenhum 127,5 119,0 1,00 0,50 1,30 1,20
60 43 leucoderma nao nao nenhum nenhum 140,0 130,5 2,00 1,00 1,10 1,30
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