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Resumo

Desde o inicio da epidemia da AIDS muitos esforgos tem sido empregados para
definir o valor clinico das manifestacdes estomatoldgicas do HIV. Entretanto, poucos
estudos nos paises em desenvolvimento contemplaram essas enfermidades. O objetivo
desta pesquisa foi descrever o perfil epidemioldgico de adultos portadores do HIV com
lesGes bucais associadas e avaliar os fatores de risco para a ocorréncia dessas afeccoes.
Com esse fim, um estudo transversal, retrospectivo e descritivoanalitico foi
desenvolvido a partir de dados coletados em 534 prontuarios médico/odontologicos de
pacientes que receberam atendimento em 5 centros de referéncia na cidade de Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. A andlise dos dados foi realizada empregando
tabulagdes cruzadas, teste t pareado e modelos de regressao logistica. Cerca de 52% dos
pacientes eram homens; 88,2% tinham mais de 30 anos de idade e 78,1% progrediram
para AIDS em um periodo de até 5 anos a partir do diagnostico inicial. O indice de
desemprego na amostra foi de 35% e, significativamente, mais comum no género
masculino (p<0,001). Aproximadamente 60% dos individuos usavam terapia anti-
retroviral de alta atividade. A tuberculose foi a doenga definidora de AIDS
diagnosticada com maior frequéncia, apresentando percentual de 18,5%. As lesdes
bucais associadas ao HIV foram observadas em 19,3% dos pacientes no momento do
diagndstico da infeccdo por esse virus. A candidiase foi a lesdo bucal mais prevalente
(50%), tendo predilecdo pelo género feminino (p=0,031). Os fatores de risco vinculados
a sua ocorréncia foram os graus de imunossupressdo moderada (p<0,009) e severa
(p<0,001) e alcoolismo (p=0,011). Contagens de CD4" abaixo de 500 células/mm?3
(p=0,029), carga viral acima de 5000 cépias/mm? (p=0,003) e tabagismo (p=0,005),
contribuiram para a maior prevaléncia de leucoplasia pilosa. O estado avancado da
doenca por HIV, no momento do diagndstico, e a rapida progressdo para AIDS,
requerem a especial atencdo dos profissionais da salde, uma vez que podem ser
indicativos de diagnostico e acesso tardio ao tratamento. Os cirurgides-dentistas e
demais profissionais devem estar alertas para o surgimento dessas manifestacdes
estomatoldgicas, uma vez que nos sujeitos avaliados neste estudo essas enfermidades

foram sinais clinicos sugestivos de deterioracdo imune e progressao da doenca.

Palavras-chave: Infec¢fes Oportunistas Relacionadas com a AIDS. Diagnostico Bucal.
Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade. Epidemiologia. Paises em Desenvolvimento.
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Summary

Since the beginning of AIDS epidemic many efforts have been employed to
define the value of oral cavity lesions as clinical markers of this disease. However, there
are fewer reports on oral pathologies from developing countries. The main purpose of
this study was to describe the epidemiological characteristics of HIV-positive adults’
carriers of associated oral lesions and evaluate the risk factors for the occurrence of
these affections. For that purpose, a cross-sectional, retrospective and descriptive-
analytical study was conducted in medical/dental charts of 534 patients at 5 Referral
Centers for HIV/AIDS management in Porto Alegre city, Rio Grande do Sul, Brazil.
Data analysis consisted of cross-tabulations, binomial t test, and logistic regression
models. Nearly 52% of patients were men, 88.2% were older than 30 years and 78.1%
progressed to AIDS in less than 5 years after HIV diagnosis. The unemployment index
was 35% and was significantly more common among men (p<0.001). Approximately
60% of the patients used highly active antiretroviral therapy. Tuberculosis was the
AIDS-defining disease most commonly seen (18.5%). The oral manifestations were
seen in 19.3% of patients at the time of HIV diagnosis. Oral candidiasis was the most
prevalent lesion in the oral cavity (50%), denoting predilection by the female gender
(p=0.031). The risk factors for the occurrence of this affection were moderate (p<0.009)
and severe (p<0.001) immunologic impairment and alcoholism (p=0.011). CD4" counts
below 500 cells/mm3 (p=0.029), a viral load above 5000 copies/mm3 (p=0.003) and
smoking (p=0.005), contributed for hairy leukoplakya occurrence. The advanced stage
of the disease and rapid progression to AIDS observed in this sample requires health
professionals’ attention, since they may be indicative of diagnosis and treatment delay.
Dentists and other health professionals might be aware to the onset of oral
manifestations, since these lesions were helpful markers for the detection of HIV and
suggestive clinical signs of immune deterioration and disease progression in the current

survey.

Key words: HIV Infections. AIDS-Related Opportunistic Infections. Oral diagnosis.
Antiretroviral Therapy, Highly Active. Epidemiology. Developing Countries.
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Introducéo

Hé cerca de 30 anos ocorreram as primeiras observacgdes clinicas de uma nova e
alarmante epidemia mundial denominada sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS). Em 1981, a enfermidade foi caracterizada por James Curran e outros membros
do Centro de Controle de Doencas (CDC), como uma entidade patoldgica distinta
(BARRE-SINOUSSIS, 2010; MONTAGNIER, 2010). O relato de uma série de 5 casos
de Pneumocystis jiroveci (carinii) associada a presenca de candidiase bucal e infeccéo
por citomegalovirus (CMV) na cidade norte americana de Sdo Francisco foram o0s
achados clinicos iniciais dessa doenga (GOTTLIEB et al., 1981).

Barré-Sinoussis et al. (1983) e Montagnier et al. (1984), a partir de testes
laboratoriais realizados em um linfonodo cervical, excisado de um paciente com queixa
de astenia e presenca generalizada de adenomegalias, foram o0s pesquisadores
responsaveis pelo isolamento do virus associado a linfadenopatia (LAV) ou virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), como seria posteriormente denominado (BRUN-
VEZINET et al., 1984a; KLATZMANN et al., 1984; CLAVEL et al., 1986;
MONTAGNIER, 2010). Esse agente viral se distinguia do Unico retrovirus conhecido
até entdo, o T-linfotréfico humano (HTLV) (GALLO, 2005), pela capacidade de
transcricdo reversa, a qual decrescia proporcionalmente a morte celular do hospedeiro
(BARRE-SINOUSSIS et al., 1983). Previamente, o CMV, Epstein-Barr virus (EBV) e 0
virus da hepatite B (HBV) haviam sido considerados possiveis agentes etiologicos da
AIDS (BRUN-VEZINET, ROUZIOUX, 1984). Contudo, a evidéncia cientifica que
consagrou a descoberta de Barré-Sinoussis et al. (1983) foi a precipitacdo de anticorpos
anti-LAV por meio do teste Enzyme Linked Imunnosorbent Assay (ELISA) em
individuos com sinais clinicos da sindrome. A constatacdo da soronegatividade para o
referido virus em pacientes com imunossupressao decorrente de afeccdes de origem
genética também foi associada para definir a etiologia da AIDS (BRUN-VEZINET et
al., 1984b; LAURENCE et al., 1984).

Posteriormente, Broder e colaboradores em 1985 caracterizaram a atividade da
transcriptase reversa viral (BRODER, 2010), dando origem ao uso terapéutico da
Azidotidimina (AZT). Por consequéncia, o desenvolvimento desse primeiro agente
terapéutico favoreceu o controle da transmisséo vertical do HIV nas gestantes usuéarias

do farmaco. A clonagem e o sequenciamento do genoma desse virus proveram aos
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pesquisadores 0 conhecimento necessario para determinar a carga viral (CV) do HIV
(ALIZON et al., 1984). O uso desse marcador em conjunto com os indices de linfécitos
T CD4" comprovaram a capacidade do virus de infectar os linfocitos T, bem como
outras células que expressam esses receptores de superficie (as natural killer - NK e
dendriticas - CD) (DALGLEISH et al., 1984). Com base nessas descobertas, no inicio
da década de 1990, novos farmacos anti-retrovirais (ARV) comecaram a ser
desenvolvidos, culminando em um novo conceito terapéutico, denominado terapia anti-
retroviral de alta atividade (TARVAT). Desde entdo, o HIV deixou de ser um agente
infeccioso iminentemente intratavel, passando a ser suscetivel a uma gama de novos
esquemas terapéuticos (BRODER, 2010).

A infecgdo pelo HIV tem uma progressdo cronica, embora inicie como uma
sindrome aguda. A partir da décima segunda semana de infec¢do, o hospedeiro promove
a reducdo do RNA viral circulante por meio de elementos humorais e respostas
celulares. Porém, estratégias de evasdo ao sistema imune como a desregulacdo do
antigeno de leucécitos humanos (HLA), laténcia viral com reservatorios celulares
quiescentes, falta de neutralizadores especificos para o alvo e mutaces em sitios
cruciais para a interagdo do virus com o HLA do hospedeiro contribuem para a
sobrevivéncia do mesmo, promovendo a sua replicacdo e transmissibilidade (EGGENA
et al.,, 2005, HERBEUVAL et al., 2005; ESTES et al., 2006; CADOGAN,
DALGLEISH, 2008a; CADOGAN, DALGLEISH, 2008b; MARGOLIS, 2010).

O HIV se divide em 2 grupos - o0 HIV-1 e 0 HIV-2 - que apresentam 50% de
semelhangas em seu genoma. Estudos da filogénese do HIV-1 dividiram-no em 3 cepas
distintas, que sao os tipos O (outlier), M (major) e N (Non-M/Non-O) (SHARP, HAHN,
2010). No ano de 2009, Plantier et al. (2009) descreveram uma cepa viral diferente que
podera representar o quarto tipo de transmissdo cruzada interespécies e constituira, se

NoVos casos surgirem, o subtipo P (putative).

Os subgrupos O e N sdo raramente detectados e restringem-se ao pais africano
de Camardes e localidades vizinhas. Estima-se que a cepa M seja responsavel por 98%
dos casos de HIV no mundo (SHARP, HAHN, 2010). Esta se subdivide em 9 variantes
puras (A-D, F-H, J e K) e 48 formas recombinantes, que assemelham-se em 70% a 90%
de suas caracteristicas nucleotidicas. Os subtipos tem sido observados com prevaléncias

distintas na populagdo mundial, sendo alguns associados a determinadas etnias ou
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modos de transmissdo. A variante C desta cepa viral é considerada responsavel por
cerca de 50% das infec¢des no mundo (RABONI et al., 2010). No Brasil, os subtipos B,
F1 e C séo os mais comuns, seguidos das formas recombinantes B/F1 e B/C (SOARES
et al., 2005; RABONI et al., 2010).

N&o obstante a definicdo da etiologia, patogénese e terapéutica para a AIDS, a
epidemia ainda ndo foi estagnada nos continentes sub e desenvolvidos. Em 2009, havia
no mundo mais de 33 milhdes de portadores do virus, ocorreram 2,7 milhdes de novos
casos no ano de 2010 e, apesar do crescente acesso a TARVAT nos paises de baixa e
média renda foram constatadas 1,8 milhdes de mortes por AIDS nesse ano (WHO,
2010; WHO, 2011).

Os primeiros relatos de AIDS no Brasil datam de 1982 nas cidades de Sdo Paulo
e Rio de Janeiro. No Rio Grande do Sul, a notificacdo do primeiro caso, ocorreu em
1983 na cidade de Porto Alegre. J& no ano 2000, 59% dos 5057 municipios brasileiros
haviam comunicado pelo menos uma ocorréncia de infec¢éo pelo HIV (BRASIL, 2000).
Até o ano de 2010 foram diagnosticados 608230 portadores da AIDS, sendo 65,4%
homens e 34,6% mulheres (BRASIL, 2011) e estima-se que vivam hoje no Brasil cerca
de 1 milhdo de individuos soropositivos para o virus (UNAIDS, 2008a; UNAIDS
2008b; WHO, 2009). A taxa de prevaléncia da infeccdo pelo HIV, na populacdo
brasileira de 15 a 49 anos, mantém-se estavel em 0,6% desde o ano 2004 (BRASIL,
2011).

Desde o inicio da década de 80, tem sido intenso o interesse na validacdo de
indicadores clinicos que permitam diagnosticar precocemente o HIV e monitorar o
curso da infeccdo (BIRNBAUM et al., 2002). A cavidade bucal é tida como um sitio
anatdmico comum para a presenca de lesdes em pacientes soropositivos para o HIV.
Devido ao consideravel valor preditivo positivo (VPP) de determinadas afeccGes em
indicar a ocorréncia e progressao da enfermidade, essas tem sido abalizadas como
importantes indicadores clinicos para o estadiamento do HIV/AIDS (MELNIK et al.,
1993). Entretanto, 0 mecanismo que torna o epitélio bucal suscetivel a essas infec¢bes
oportunistas, ainda ndo foi completamente elucidado (CHOU et al., 2000). E possivel
que a imunodeficiéncia decorrente da infeccdo pelo HIV diminua a expressdo dos
mecanismos de defesa local, aumentando as complica¢Bes no curso da doenga (SUN et
al., 2005; CHALLACOMBE, NAGLIK, 2006).
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O World Health Organization Collaborating Center on Oral Manifestations of
the Immunodeficiency Virus (1991), o The USA Oral AIDS Collaborative Group
(GREENSPAN et al., 1992), e o European Community Clearinghouse on Oral
Problems Related to HIV Infection (ECC, 1993) realizaram no inicio da déecada de 90 a
classificacdo das manifestacfes estomatologicas dos portadores do HIV/AIDS (Anexo
1). Desde entdo, essa categorizacdo contribuiu substancialmente para identificar os
marcadores bucais da doenca. O critério de diagndstico para essas lesdes segue 2
parametros, sendo um deles presumivel e o outro definitivo. O primeiro considera as
caracteristicas clinicas iniciais de apresentacao da patologia bucal e € amplamente usado
em estudos clinicos e epidemioldgicos. O critério definitivo de diagndstico requer em
muitos casos, uma investigacdo complementar e é altamente recomendavel que preceda
a instituicdo de qualquer tratamento especifico para as afeccGes do complexo
bucomaxilofacial (ECC, 1993).

As diferentes apresentacgdes clinicas da candidiase bucal (CB), leucoplasia pilosa
(LP), formas especificas de doenca periodontal como o eritema gengival linear,
gengivite e periodontite ulcerativa necrosante aguda (GUNA e PUNA), sarcoma de
Kaposi (SK) e linfoma Nao-Hodgkin (LNH) sdo lesdes fortemente associadas ao HIV
(ECC, 1993). Portanto, compreendem o primeiro dos 3 grupos de afeccdes bucais
observadas regularmente em portadores do virus (ECC, 1993). Devido a alta morbidade
causada por essas lesdes, tem sido vinculadas ao desenvolvimento de ma-nutricdo e
infeccbes secundarias, requerendo, portanto, uma intervencdo imediata (HODGSON,
GREENSPAN, GREENSPAN, 2006; MIZIARA, WEBER, 2008). Em decorréncia do
importante valor preditivo das manifestacGes orais no diagnostico e progndstico do
HIV/AIDS, a avaliacdo estomatoldgica deveria ser mandatéria em todos os individuos
com risco de infeccdo, potencialmente infectados ou com diagndstico do HIV
(HODGSON, GREENSPAN, GREENSPAN, 2006; SROUSSI et al., 2007; MIZIARA,
WEBER, 2008; PEDREIRA et al., 2008; SHIBOSKI et al., 2009).

As patologias bucais fortemente associadas ao virus representam um recurso
diagnostico importante, particularmente entre as populacfes com escassas condi¢des
técnicas e econdmicas. Isto se deve ao restrito acesso a exames sorologicos periodicos
para 0 acompanhamento sistematico da doenga por HIV, que é ainda limitado ou
inexistente em algumas localidades (BIRNABAUM et al., 2002; ANTEY!I et al., 2003;
AMIRALI, MOSHIRO, RAMAIYA, 2004; KERDPON et al., 2004; AGBELUSI,
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WRIGHT, 2005; JENSEN et al., 2005; CHIDZONGA et al., 2008; PEDREIRA et al.,
2008; BHAYAT, YENGOPAL, RUDOLPH, 2010).

No Brasil e no mundo foram realizados alguns estudos epidemiolégicos e
clinicos relacionados ao HIV/AIDS e as manifestacfes estomatoldgicas associadas.
Essas pesquisas forneceram a comunidade médico/odontoldgica e cientifica variadas
informacdes sobre as caracteristicas encontradas e as estratégias de intervencdo.
Contudo, ainda sdo necessarias novas investigacoes, em virtude do perfil dindmico da
infeccdo, que atualizem constantemente as informacdes obtidas, revelando em que

aspectos da doenca 0s recursos para o controle e prevencdo devem ser empregados.

Sabe-se que as populacées com maior vulnerabilidade social tem acesso limitado
a servicos de prevencdo, cuidados medicos e terapias efetivas (NOCE et al., 2009). Em
amostras brasileiras a pauperizacdo tem sido relacionada a maiores graus de
imunossupressdao (NOCE et al., 2009) e prevaléncia de manifestacdes estomatolégicas
do grupo I, como a CB (GASPARIN et al., 2009; NOCE et al., 2009). O baixo grau de
instrucdo, dependéncia quimica e higiene bucal deficiente também foram considerados
fatores de risco para a ocorréncia de afecgdes bucais nos portadores do virus (DA
SILVA et al., 2008; GASPARIN et al., 2009). A ocorréncia de infec¢Bes oportunistas
aumentou a tendéncia a se desenvolverem enfermidades no complexo bucomaxilofacial
em adultos brasileiros soropositivos para o0 HIV (FERREIRA et al., 2007). Ja, o uso de
TARVAT foi considerado como um fator de protecdo para o desenvolvimento dessas

les6es em algumas amostras (FERREIRA et al., 2007).

A TARVAT tem contribuido para a reducdo da morbidade e mortalidade
associada ao HIV/AIDS. O uso dos distintos esquemas terapéuticos tem ocasionado a
alteracdo de marcadores clinicos que anteriormente eram caracteristicos da sindrome.
Essa peculiaridade também tem sido observada nas manifestagdes estomatologicas
associadas ao HIV, podendo ser representada pela reducéo da prevaléncia de CB e SK,
aumento na frequéncia de verrugas bucais e doencas das glandulas salivares
(GREENSPAN et al., 2001; SHIBOSKI et al., 2009). Dessa maneira, alguns autores
enfatizam a necessidade de atualizar periodicamente, de acordo com dados
epidemioldgicos, as afeccdes consideradas indicadores clinicos da doenca (BUTT et al.,
2001; AMIRALI, MOSHIRO, RAMAIYA, 2004; SHIBOSKI et al., 2009).
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Outras variaveis que podem contribuir para a descaracterizacdo das afeccdes
indicadoras do HIVV/AIDS ou para a maior variabilidade do seu espectro e prevaléncia
sdo as modificacbes ambientais das diferentes areas geogréficas, idade, género e etnia
do portador, fatores nutricionais, pratica de habitos nocivos, rota de transmissdo do
virus, gendtipo viral, grau de imunidade local e sistémica e suscetibilidade genética do
hospedeiro (BIRNBAUM et al., 2002; ADUROGBANGBA et al., 2004; AMIRALL,
MOSHIRO, RAMAIYA, 2004; PINHEIRO et al., 2004; RAMIREZ-AMADOR et al.,
2006; FERREIRA et al., 2007; SROUSSI, EPSTEIN, 2007; SROUSSI et al., 2007
GAITAN CEPEDA et al., 2008; PEDREIRA et al., 2008; GASPARIN et al., 2009;
NOCE et al., 2009; ORTEGA et al., 2009). Assim, torna-se necessario, examinar
diferentes populacfes e comparar os resultados obtidos em estudos com metodologias
padronizadas, buscando determinar a significancia das variaveis citadas no perfil

epidemioldgico e clinico dos portadores do virus.

A mensuracao dos niveis circulantes de RNA-HIV no soro é o método mais
apurado para avaliar a progressdo da doenca e falhas terapéuticas (WHO, 2010).
Estudos desenvolvidos principalmente nos paises de alta renda tem sugerido uma forte
relacdo entre o surgimento de afeccdes bucais associadas ao HIV com elevados niveis
de CV (CEBALLOS-SALOBRENA et al., 2000; GREENSPAN et al., 2000; PATTON,
2000; GREENSPAN et al., 2001; EYESON et al., 2002; MARCUS et al., 2005;
GAITAN CEPEDA et al., 2008).

A literatura que sugere haver uma associacdo do uso de TARVAT com a
reducdo da prevaléncia de manifestacdes estomatoldgicas é considerada escassa nos
paises subdesenvolvidos. Entretanto, alguns estudos brasileiros buscaram, a partir dos
resultados obtidos em suas pesquisas, estabelecer essa relacdo (MIZIARA, FILHO,
WEBER, 2006; MIZIARA, WEBER, 2006; FERREIRA et al., 2007; DA SILVA et al.,
2008; LOURENCO, FIGUEIREDO, 2008; ORTEGA et al., 2009). Contudo, as
evidéncias disponiveis, ndo permitem até o momento, definir com seguranca, quais
patologias podem ser associadas as diferentes contagens de CV, visto que os resultados
sdo considerados heterogéneos. Também né&o foi possivel ainda elucidar, se € o efeito da
diminuicdo da viremia, por si sO, que ocasiona uma diminuicdo da frequéncia e
alteracdo do tipo de patologias bucais, ou se é a associacdo entre HIV-RNA circulante e
niveis de CD4" — reconstituicdo imune ou imunossupressdo (GREENSPAN et al., 2001;
KERDPON et al., 2004; KROIDL et al., 2005; MARCUS et al., 2005; RAMIREZ-
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AMADOR et al., 2005; BRAVO et al., 2006; MIZIARA, WEBER, 2006; RAMIREZ-
AMADOR et al., 2006; RAMIREZ-AMADOR et al., 2007; UMADEVI et al., 2007;
AQUINO-GARCIA et al., 2008; ORTEGA et al., 2009; ALEIXO et al., 2010).

Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a disponibilidade de dados
epidemioldgicos tem melhorado gradativamente, entretanto considerou que novos
estudos sobre os distintos aspectos da doenca por HIV poderdo contribuir para gerar
informagdes com valor cientifico em algumas &reas criticas. Deve-se levar em conta a
avaliacdo da capacidade e disponibilidade dos centros de salde em diagnosticar doencas
sexualmente transmissiveis (DST), acolher e educar a populacdo de risco e o impacto
dessas intervencgdes sobre as taxas de mortalidade, incidéncia e prevaléncia da doenca
(MELNIK et al., 1993). A dificuldade na caracterizacdo epidemioldgica da infeccéo e
das variaveis regionais sugere que a avaliacdo do comportamento do HIV deva ser
focada em populac@es especificas, para que possam ser desenvolvidas politicas de satde
adequadas ao grupo estudado (MELNIK et al., 1993; MORISON, 2001; UNAIDS,
2008a).

Uma limitacdo do uso das condic¢Ges bucais no diagnostico e acompanhamento
do HIV/AIDS é o fato de que, em algum grau, os profissionais das diferentes areas da
salde e os pacientes negligenciam a relevancia das enfermidades no prognoéstico e
qualidade de vida (HILTON et al., 2001; PATTON, 2001; JENSEN et al., 2005;
YENGOPAL, NAIDOO, 2008). Esse fato exulta a necessidade da participacdo do
cirurgido-dentista nas equipes de atendimento multidisciplinar ao portador do virus,
para que o diagnostico precoce dessas afeccBes seja realizado (CAMPO et al., 2011).
Também, esses profissionais podem auxiliar no manejo das referidas manifestacdes
estomatoldgicas que ocorrem com frequéncia no paciente soropositivo favorecendo o
seu restabelecimento (GILEVA et al., 2004; YENGOPAL, NAIDOO, 2008).

Apesar da relevancia dessas informac6es, no Brasil o acesso a esses dados é
considerado recente, sendo as pesquisas escassas e limitadas a alguns centros do pais.
Os estudos nacionais sdao em sua maioria descritivos, abrangendo pequenas amostras e
pacientes apresentando condi¢do imunoldgica muitas vezes desconhecida. A cidade de
Porto Alegre, capital do Rio Grande do Sul, compreende a maior taxa de incidéncia de
casos de AIDS notificados no Brasil, que € de 99,8 por 100000 habitantes (BRASIL,
2011). Entretanto, ndo ha estudos que contemplem as caracteristicas estomatoldgicas
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desses pacientes, levando em consideracdo as variaveis demograficas, sociais e de
historia médica dos individuos. Assim, sugere-se o0 desenvolvimento de pesquisas que
possam validar as manifestacfes estomatoldgicas nessa populacdo, uma vez que essas
tem sido abalizadas como um sinal clinico coadjuvante, que permite fazer inferéncias do

estado viral e imune do paciente.

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de delinear o perfil
epidemioldgico e avaliar os fatores de risco para a ocorréncia de lesfes bucais em
pacientes adultos, soropositivos para o HIV, que receberam atendimento
médico/odontologico na cidade de Porto Alegre. Esta pesquisa compreendeu a anélise
retrospectiva, observacional, descritivoanalitica, cuja metodologia, resultados e
conclusBes sdo apresentadas em dois artigos cientificos. O primeiro manuscrito
descreve as caracteristicas epidemioldgicas, sdcio-demograficas, clinicas e laboratoriais
da amostra, buscando correlacionar principalmente a ocorréncia de lesGes bucais a
outras alteracBes sistémicas do paciente. O segundo artigo apresenta as associacdes
entre os diversos fatores de risco (variaveis demogréficas e clinico-laboratoriais, habitos
do paciente e uso ou ndo de TARVAT) com as distintas manifestacdes estomatoldgicas

encontradas na amostra estudada.
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Epidemiological characteristics and HIV-related oral lesions observed in patients
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Abstract

Purpose: To assess the epidemiological characteristics and associated oral
lesions of HIV carriers in Porto Alegre, RS, Brazil. Methods: A retrospective survey
was conducted to review the medical records of 534 patients treated at 5 health centers.
Cross-tabulations, Chi-squared tests and logistical regression models were conveniently
applied. Results: The sample consisted of 51.7% of male subjects, 65% were between
31 and 50 years of age, 61.6% were single and 35% unemployed. Exactly 58% of the
subjects had been diagnosed with a clinical advanced stage of HIV disease and 78.1%
presented rapid rates of HIV progression to AIDS. In total 31.9% of the patients were
smokers, alcoholics or illicit drugs user. Overall 61% of the subjects used highly active
antiretroviral therapy. Candidiasis was the most prevalent lesion in the oral cavity
(50%), inclusively at the time of HIV-diagnosis (9.7%). Concurrently to the
bucomaxilofacial manifestations 38.6% of the sample were carriers of systemic
opportunistic infections. Conclusion: The high prevalence of concurrent diseases and
the rapid progression to AIDS highlight the need for early diagnosis and access to
treatment. Professionals must be made aware about the onset of HIV-related oral lesions
that would be helpful to diagnose HIV or serve as indicators of a worsening clinical

condition.

Key words: AIDS-Related Opportunistic Infections. Diagnosis, Oral. Epidemiology.

Developing Countries.
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Introduction

Since the Dbeginning of the human immunodeficiency virus (HIV)
disease/acquired immune deficiency syndrome (AIDS) epidemic, HIV-related oral
lesions have been considered to be relevant clinical markers for diagnosis and prognosis
of HIV/AIDS as they could irreversibly impair patients’ health. Furthermore, due to the
high morbidity indices associated with these oral pathologies, they remain a cause for
hospitalization among Brazilians living with AIDS, even in the era of highly active
antiretroviral therapy (HAART) (1,2,3).

The relationship among oral pathologies, especially oral candidiasis (OC) and
hairy leukoplakia (HL), immunological impairment and viral burden has been clearly
shown in many reports (4-9). Moreover, current literature has discussed a possible
association between these manifestations and the occurrence of AIDS-defining diseases,

such as pneumocystosis, tuberculosis and toxoplasmosis of the brain (5,10).

Epidemiological aspects of HIV/AIDS in different geographical areas are
considered important for the identification of behavioral and co-infectious factors, as
these variables are associated with the spread and widely diverse clinical course of the
disease (11). Therefore, the main purpose of the present study was to describe the
epidemiological, clinical and laboratory characteristics of HIV carriers with associated
oral lesions and to assess the relationship of these affections and the occurrence of
systemic AIDS-defining diseases, in a population from Porto Alegre, Rio Grande do
Sul, Brazil.

Materials and methods

In the current study, we reviewed the medical/dental charts of 534 HIV-positive
adult patients (>15 years old), which had been hospitalized or were in ambulatory
accompaniment for HIV disease or related illnesses. Carriers of HIV-related oral lesions

were included in the study with convenience sampling.

The study methodology followed previously determined criteria for the study of
the epidemiological characteristics of HIV-related oral lesions (11,12) and their

relationship with AIDS-defining conditions (10) that have been used for clinical staging



2 ARTIGO CIENTIiFICO || 26

(10). The patient’s CD4" counts and serum level of circulating HIV RNA were used to
determine the degree of immunological impairment and viral status, respectively (13).
Data collection included all the information from a maximum period of 6 months before

and after the onset of oral lesions (4).

Oral lesions were classified into 3 groups based on the recommendations of the
ECC on Oral Problems Related to HIV Infection (12). Pathologies with doubtful
diagnoses, which could not be confirmed even after the completion of auxiliary exams,
were not included in the current survey. Clinical examination had been conducted by
experienced physicians or dentists in accordance with the predetermined conditions of
each one of the 5 referral centers where this study was developed (Oral Medicine and
Medical Infectology Unit at Sdo Lucas Hospital at Pontifical Catholic University of Rio
Grande do Sul, Service of Dental Specialties at Nossa Senhora da Conceicao Hospital,
Specialized Service for STD/AIDS at Vila dos Comerciarios Health Center and HIV
Testing and Counseling Service at Partenon Sanatorium).

Descriptive data were summarized based on conventional central tendency
indexes; 95% confidence intervals (CI) were calculated for binomial distributions.
Possible associations were analyzed with cross-tabulation, Chi-squared tests and a
multivariate conditional logistic regression model adjusted for confounding factors. The
results are shown as Odds Ratios (ORs) with 95% CI, and statistical significance was
set at p value < 0.05. All analyses were performed using the Statistical Package for
Social Sciences (SPSS®, Chicago, IL, USA) version 18.0 software program for

Windows.

The research protocol was approved by the review board of each participating
institution. The survey was conducted in accordance with the Principles of Helsinki
Declaration and in agreement with the Resolution N° 196/1996 of the National Health

Council of Brazil.

Results

The distribution of the demographic characteristics of the 534 patients included
in this study are presented in Table 1. Precisely 45.5% of the study subjects were
observed in the Infectology Unit at S8o Lucas Hospital, 30% were observed at the
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Service of Dental Specialties at Nossa Senhora da Conceicdo Hospital, and the
remaining 25.5% were observed at the other 3 referral centers. The patients observed at
the 5 health services were not significantly different in gender (p=0.328), age
(p=0.069), race (p=0.295), marital status (p=0.099) or occupation (p=0.182).

Table 1. The demographic characteristics of HIV-infected adults with HIVV-associated oral lesions. Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, 2011 (n*=534)

Sample Characteristics f i %
Gender
Male 276 51.7
Female 258 48.3
Age group (years)
<30 63 11.8
31-50 347 65.0
51-70 117 21.9
>70 7 1.3
Mean age+SD1 (years)
42.9+11.0
Race
Caucasian 363 68.0
Non-Caucasian 171 32.0
Marital status
Single 329 61.6
Married 129 24.2
Divorced 51 9.6
Widowed 25 4.7
Occupation
Employed 309 57.9
Unemployed 187 35.0
Retired 38 7.1

*n, sample size; {f, frequency; $SD, standard deviation.

The entire sample came from different social strata in urban areas; 80% were
from Porto Alegre, and 20% were from the metropolitan region. Among the employed
patients, 171 (55.3%) worked in private companies, 56 (18.1%) were self-employed,
and 22 (7.1%) were public sector employees. Fifty-three (17.2%) patients had declared
themselves as housewives, and 7 (2.3%) patients were prostitutes. The unemployment
index was higher among men in the present study (p<0.001). The patient’s occupation
was not found to be a contributing factor for the practice of harmful habits, such as
smoking (p=0.315), alcohol consumption (p=0.371) and illicit drug use (p=0.377). In
total, 164 individuals (30.7%) were smokers, 92 (17.2%) used illicit drugs, and 77
(14.4%) were alcoholics, of the complete sample 31.9% were current users of at least 1

of these substances.
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The time elapsed between HIV diagnosis and the onset of AIDS was shorter than
a year for 417 (78.1%) patients, whereas the time for disease progression was between 1
and 5 years for 67 (12.5%) subjects. Only a minority of the individuals (9.4%) showed
disease progression indicative of AIDS after 5 years. The majority of the patients were
diagnosed with 4™ (58%) and 3™ (21%) clinical stages of HIV disease based on the
World Health Organization criteria (13).

At the time of HIV diagnosis, from a total of 417 patients, 371 (89.1%)
individuals were carriers of an AIDS-defining systemic disease. Tuberculosis (18.5%),
oral and esophageal candidiasis (9.7%), toxoplasmosis of the brain (8.4%),
pneumocystosis (7.5%) and pneumonia (6.9%) occurred frequently in this patient
sample. A wide spectrum of viral, bacterial and fungal infections was described for the
remaining 49% of the subjects presenting AIDS-defining conditions. Malignant
neoplasms were also observed: Kaposi’s sarcoma (KS), Non-Hodgkin lymphoma
(NHL) and invasive cervical carcinoma were detected in 11 patients, 2 patients and 1
patient, respectively. Sexually transmitted diseases, such as syphilis, gonorrhea and
genital warts, affected 22 (4.1%) individuals at the time of HIV diagnosis, concurrently,

oral lesions were observed in 19.3% of the patient sample.

OC (50%) and HL (9.9%), both oral lesions that are strongly associated with
HIV, were highly prevalent in the study sample. Table 2 shows the prevalence of
commonly occurring oral tissue lesions in this survey. Many subjects (36.5%) did not
show any systemic disease concurrent with HIV-related affections of the
bucomaxilofacial complex. However, 38.6% were carriers of at least one systemic
disease at the time of occurrence of the oral lesions. The numbers of patients who had 2,
3, 4 and 5 systemic illnesses concurrent with oral tissue pathologies were 77 (14.4%),
35 (6.5%), 13 (2.4%) and 8 (1.5%), respectively. Hepatitis-C (19.2%), tuberculosis
(9.7%) and toxoplasmosis of the brain (5.9%) were the most prevalent diseases among
the evaluated medical charts.

At the time of appearance of the oral lesions, 278 (52.1%) patients had been
treated with antimicrobials (antibacterials and antivirals) and 214 (40.1%) had used
antidepressants, vitamins, analgesics and antipyretics among other drugs. Topical and

systemic antifungals had been prescribed for 172 (32.2%) subjects, corticosteroid
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therapy for 55 (10.3%) and tuberculostatics for 41 (7.7%) patients. The majority of the
subjects had used more than one medication simultaneously, including HAART (61%).
The median of CD4" counts and viral load (VL) levels of the subjects were 242
cellss/mm?3 (percentile 25=92.5 cells/mm3; percentile 75=439.2 cells/mm3) and 4191

copies/mm3 (percentile 25=51 copies/mms3; percentile 75=30112 copies/mms3).

Table 2. Prevalence of most commonly observed HIV oral lesions according to ECC classification. Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, 2011 (n*=534)

Oral Lesions ft %
Group |
Oral candidiasis 267 50.0
Hairy leukoplakia 53 9.9
Kaposi’s sarcoma 12 2.2
Non-Hodgkin lymphoma 4 0.7
Group 11
Herpes simplex infection 45 8.4
Atypical oral ulceration 37 6.9
Group I
Melanocytic pigmentation 26 4.9
Parotid gland enlargement 10 19
Others
Lymphadenitis of the head and neck region 68 12.7

*n, sample size; 1f, frequency.

The logistic regression models adjusted by confounding factors (gender, age,
race, smoking, alcoholism, illicit drugs use, CD4" counts, VL and HAART use ) and
used for the analysis of associations among the most prevalent oral lesions and systemic
diseases, did not show any statistical significant relationship. Although, the occurrence
of OC suggested an increased risk for the onset of pneumocystosis (OR=5.2; CI=0.9 to
30.0; p=0.067). In OC (OR=2.8; CI=1.6 to 5.2; p=0.001) and HL carriers (OR=2.6;
Cl=1.4to 4.7; p=0.002), the use of illicit drugs appeared to be and additionally extrinsic
factor that increased the risk for the occurrence of tuberculosis.

Discussion

The most recent epidemiological bulletin of AIDS and other sexually transmitted
diseases (DST) of the Brazilian Health Ministry (14) revealed that Porto Alegre is the
city with the highest incidence of AIDS known cases. The cities of Canoas, Alvorada

and Cachoeirinha, which are also located in the metropolitan area, were ranked among
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the 10 cities that presented the higher rates of incidence of the syndrome in Brazil.
Different studies had demonstrated that the occurrence of HIV-associated oral lesions is
common among HIV positive adults in this country (5-9). These clinical manifestations
would severely impair patients’ condition and lead to a higher demand of health

assistance services (1-3).

To date, there are no reports with this design and sample size in the literature
that address the epidemiological profile of HIV positive patient carriers of oral lesions
from the city of Porto Alegre and metropolitan area. With the exception of a single
study that previously assessed in a prospective manner, the occurrence of HIV-oral
manifestations, in 42 patients concurrently infected by HIV and tuberculosis (15). We
considered that this subject is of great relevance to health professionals, especially the
dentists. Since they should be the first professionals to diagnose and treat these oral
pathologies, they intend to contribute for early diagnosis of HIV infection and detection
of the disease progression.

We only included the carriers of HIV/AIDS with concurrent medical/dental
disease and perhaps due to this characteristic our study may have only yielded limited
estimates. Although the data may not be representative of the entire HIV-positive
population from Porto Alegre, they would certainly be of interest to dentists and other
health professionals of this southern Brazilian region as the data were collected from 5
important referral centers involved in the management of HIV/AIDS and associated
diseases.

A trend of feminization of HIV disease reported from over the world (13) was
found in this study in which a 1.1:1 male to female ratio was observed. In our sample,
women were carriers of 48.3% of all oral tissue pathologies. Our results corroborate the
findings of a Rio de Janeiro-based study on patients with HIV-associated oral lesions
that demonstrated that the number of HIV-positive women significantly increased
during the period of investigation (1989 to 2004) (5). In addition, Da Silva et al. (6) and
Volkweis et al. (15) reported slightly more women in their sample, respectively 52.6%
and 54.8%. Most of observed patients were Caucasian and single, which are consistent

with the epidemiological characteristics of AIDS in Brazil (14).
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The mean age of the patients in this study was 42.9 (£11) years, 65% of the
subjects being between 31 and 50 years of age. Similar findings were reported by Noce
et al. (9), who described that 77.7% of their patient sample was older than 30 years, and
by other Brazilian authors such as Lourenco and Figueiredo (7) and Volkweis et al. (15)
who stated a similar finding among patients affected by HIV-associated oral lesions, in
Sdo Paulo and Porto Alegre, respectively. Most HIV carriers are of a productive age,
and the occurrence of these diseases frequently hinders their work activities. A lower
socioeconomic status has been considered to be a predisposing factor for higher
immune suppression and for the occurrence of oral lesions among HIV-positive subjects
(8,9). Similarly, harmful habits reportedly occur with a higher frequency among socially
vulnerable persons (16), thus putting them at risk of developing or acquiring other
health disorders. In the present survey there was no statistical association between the

occurrence of oral manifestations and unemployment.

It was not possible to identify a relationship between unemployment and abuse
of noxious substances (p=0.315) among the patients in this study. However, we found
an association between the use of illicit drugs and the occurrence of tuberculosis in
carriers of OC (OR=2.8; CI=1.6 to 5.2; p=0.001) and HL (OR=2.6; CI=1.4 to 4.7;
p=0.002). This result must be interpreted with constrains, since despite the use of crack
cocaine was identified in many charts we were unable to estimate with exactitude the

use of different types of drugs used and the frequency of utilization.

Previous reports have described the greater susceptibility of persistent users of
crack cocaine of death from AIDS-related causes due to the greater occurrence of
opportunistic infections (17). The hypothesis that the use of crack cocaine contributes
for cessation of HAART and independently accelerates the rates of disease progression
(18) has also been discussed in current literature. The respiratory damage caused by
crack cocaine may predispose its users to tuberculosis infectivity (19), especially if
there is some existing degree of immune injury. For reasons not known to the
investigators, 100 patients in our study sample were noncompliant to the proposed
antiretroviral treatment, which possibly contributed to the deterioration of their health.

Although nearly 60% of the study sample had access to HAART and the
majority of the patients received proper medical care for prophylaxis and treatment of
AIDS-related diseases, the prevalence of secondary systemic illnesses remained high.
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As observed in other studies (1-3,5,10), opportunistic illnesses, such as tuberculosis,
pneumocystosis and toxoplasmosis of the brain, were observed in our study sample. In
accordance to this finding, Ferreira et al. (5) observed AIDS-opportunistic infections in
44.4% of their patients. The findings of our survey revealed that most of the 534
subjects presented an AIDS-defining pathology at the time of diagnosis and that
approximately 60% were at the 4™ WHO classification stage of the disease (13). These
results thus strengthen the hypothesis that delayed medical identification of HIV leads

to rapid disease progression and the development of AIDS.

The late diagnosis may reflect a low index of voluntary HIV-testing in the
Brazilian population or it may represent the lack of patients’ self-perception or health
professionals’ negligence of the early signs and symptoms of HIV, such as fever, weight
loss, diarrhea, persistent lymphadenitis and OC (20). Thus, the delay between the time
of HIV infection and its diagnosis postpones the entry of the affected individual into

medical care and negatively correlates with the patient’s health status (21).

Regardless of many patients presented concurrent systemic disease with oral
lesions, no significant relationship was found between the appearance of OC and HL
and the onset of the systemic diseases, which was in contrast to the findings of a
previous report (10). Both OC and HL have been proposed as clinical indicators for the
initiation of prophylactic co-trimoxazole therapy for pneumocystosis and toxoplasmosis
(22). Although the risk of developing pneumocystosis was found to be 5-fold greater for
patients with OC than for those without this fungal infection in our sample, this finding
was not statistically significant (OR=5.2; CI1=0.9 to 30.0; p=0.067), probably because of

the sample size and the large number of adjustment factors.

It is noteworthy that OC was present in nearly 10% of the patients at the time of
diagnosis and in 50% of the entire sample, which reaffirms the relevance of this lesion
as a consistent sign for early detection of HIV infection and disease progression.
Furthermore, despite the lack of statistical significance, the high risk of developing
pneumocystosis concurrently with OC indicates that OC may serve as a useful clinical
indicator of a worst prognosis. While it may not be justifiable to monitor HIV based on
its clinical features alone if adequate laboratory facilities are available, it is worth
deliberating whether OC is a reliable marker of a worsening systemic condition in

patients in resource-constrained areas.
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The frequency at which different clinical presentations of OC occurred had not
been noted in the charts. Although we believe that the clinical characteristics are
relevant, it is still a matter of debate as to whether pseudomembranous or erythematous
OC can indicate disease progression, viral burden or HAART failure (5,7). Inclusively,
a previous report from Porto Alegre would not found any statistical association between

the onset of OC and immunosuppression or high viral load (15).

The frequency of HIV-associated oral lesions, as OC and HL, observed in this
survey was consistent with the findings of other preliminary studies (5,7-9). Although
we could not predict changes in the prevalence of oral lesions in our study sample due
to the cross-sectional design of the study, we did find the prevalence of KS to be similar
compared to data from epidemiological studies on oral lesions in the HAART era (5).
Of the 12 KS cases observed in our sample, 6 (50%) patients had never been treated
with antiretroviral therapy, 2 (16.7%) patients had stopped HAART and 4 (33.3%)
patients were on HAART. Thus, it was not clear whether the prevalence of KS was a
result of therapeutic failure, the duration of treatment or the kind of drugs used in the
therapy. However, other studies have shown that KS, as well as HL, melanocytic
pigmentation and parotid gland enlargement (PGE) were more persistent and had a
slower response to HAART (23).

In the current survey, the occurrence of PGE was observed in 10 (1.9%) patients,
who were treated with HAART. This disorder is not a commonly reported finding
among AIDS patients but its occurrence has increased over time (5,9). The appearance
of PGE was previously correlated with improved prognosis (24) and considered to be a
sign of immune reconstitution syndrome (IRIS) in Brazilian patients under HAART
(25). This lesion has been reported to cause xerostomia and taste disturbance, impairing
patients’ quality of life (5). Hence, although the effects of HAART on oral lesions are
beginning to become known, longitudinal studies are necessary to confirm the value of

PGE as a marker of better prognosis or as the onset of IRIS.

Of 534 patients, 103 (19.3%) presented oral manifestations at the time of HIV
diagnosis, and 61% developed these manifestations during the course of HIV/AIDS,
even while receiving HAART. This finding highlights the importance of oral
examination as a routinely diagnostic resource for the early identification and

monitoring of HIV infection. The importance of established diagnostic criteria is also
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underscored so that most of these lesions can be diagnosed exclusively with the help of

their clinical features and with a high degree of reliability (11,12).

The pattern of diagnosed affections is in accordance to the HIV-associated oral
lesions previously described by ECC Clearinghouse (12). The transversal design of the
study did not allow us to detect changes on the spectrum of these pathologies related to
HAART use. Lymphadenitis of head and neck region is an alteration that it is not
included in the groups of the HIV-associated oral lesions. Perhaps, the high prevalence
of this manifestation among the sample suggests a modification of the clinical pattern of
oral lesions related to HIV/AIDS in HAART era; however, this hypothesis would just

be tested in a longitudinal study.
Conclusion

The epidemiological, clinical and laboratory features observed in this survey
reinforce the need for regional strategies for the prevention, early diagnosis and
treatment of HIV/AIDS and related comorbidities. Most patients in this study were
diagnosed at an advanced stage of HIV disease. They presented low CD4" counts, high
viral loads and elevated prevalence of oral lesions and AIDS-defining diseases, even
after beginning HAART. The high prevalence of HIV associated oral lesions identified
in the patient sample, at the time of HIV diagnosis, should be halted. Dentists and other
health professionals might be aware to the occurrence of these affections, since they

would be auxiliary signs for the diagnosis of HIV or indicate the progression to AIDS.
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Abstract

We evaluated the risk factors for the occurrence of oral lesions in HIV-positive
adults. A cross-sectional study was conducted that included 534 patients with oral
lesions and these patients either received or did not receive highly active antiretroviral
therapy (HAART). The patients’ medical records were reviewed, and the data were
collected at 5 referral centers for the management of HIV disease and their associated
comorbidities in Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Immunologic impairment
(p<0.001), alcohol consumption (p=0.011) and female gender (p=0.031) were the
predisposing factors for oral candidiasis (OC). The occurrence of hairy leukoplakia
(HL) was independently associated with CD4" counts below 500 cells/mm?, (p=0.029) a
viral load above 5000 copies/mm? (p=0.003) and smoking (p=0.005). In this sample the
oral lesions strongly associated with HIV — OC and HL — demonstrated to be correlated
with different intrinsic and extrinsic predisposing factors. The results suggests that the
onset of these manifestations should not be underestimated since they may be associated
with immunologic impairment and viral burden, becoming of great clinical value,

especially in areas with limited resources.

Key words: AIDS-Related Opportunistic Infections. Oral Diagnosis. Antiretroviral

Therapy, Highly Active. CD-4 Positive Lymphocytes. Viral Load.
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Introduction

HIV is an infection with unique features, and it differs from most other diseases
known in man'. This retrovirus causes the infected host to become susceptible to a
diverse spectrum of life-threatening secondary infections, malignant neoplasms and
other disorders®. The development of oral tissue lesions during the progression of the
disease is a frequent clinical finding that requires prompt diagnosis and treatment to

reduce associated morbidity and mortality®.

An intensive search has been initiated to identify clinical markers that can be
used to evaluate disease progression because access to serological CD4" and viral load
(VL) monitoring in resource-constrained settings is limited. In these areas, oral
manifestations have been considered to be of the utmost importance®. Therefore,
although constraints exist, the appearance of oral lesions that are strongly associated
with HIV infection has been associated with a continued reduction of CD4"counts,
which is followed by a severe increase of VL>. Inclusively, in patients who are treated
with antiretroviral therapy these pathologies could be considered to be of important

prognostic value for the prediction of therapy failure®.

Although they are scarce, most of the studies that have been conducted in Brazil
on this topic have suggested a correlative trend between these clinical and laboratory
findings. However, variations may be expected due to the extensive geographical
dimensions of the country, heterogeneous population and the dynamic spread of HIV

infection.

The aim of this study was to investigate the relationship between HIV-associated
oral lesions and risk factors for the occurrence of these manifestations and to assess the
potential use of these pathologies as clinical markers of the immunologic and virologic

statuses of HIV-positive adults from a southern Brazilian city.

Materials and methods

In this cross-sectional survey, we retrospectively collected data from the medical
charts of 534 HIV-positive adults (>15 years old). The data were sampled from patients
who received medical/dental care at 5 referral centers in Porto Alegre, Rio Grande do
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Sul, Brazil (Oral Medicine and Medical Infectology Unit at Sdo Lucas Hospital, Service
of Dental Specialties at Nossa Senhora da Concei¢do Hospital, Vila dos Comerciarios
Health Center and HIV Testing and Counseling Service at Partenon Sanatory). A
convenience sampling method was applied, and the records of subjects who were
medical/dental treated were considered. The inclusion criteria were an HIV-positive
exam that was confirmed independently in 2 enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) tests or western blot and the occurrence of any oral lesions at the time of the
HIV diagnosis or during the curse of the disease progression. In addition, the available
CD4" cell count and HIV-RNA levels, which have been monitored routinely as a part of
the medical management of HIV-positive individuals in Brazil since 19977, were
obtained from records.

The survey methodology was based on a guide for the epidemiological study of
oral lesions associated with HIV infection®. Using a standardised form, demographic
(age, gender, race, marital status and occupation), clinical (HIV-related- oral lesions,
antiretroviral therapy use, and the consumption of tobacco, alcohol and illicit drugs) and
laboratory (quantitative CD4+ cell count and VL) data were recorded. The included
patients were first examined as a part of their routine medical management of HIV or
other related illnesses. Oral lesions were classified according to the criteria of ECC on
Oral Problems Related to HIV Infection®, and only definitively diagnosed pathologies
were included. The considered data were those that were determined to occur closest to
the date of the oral lesion appearance with a maximum range of 6 months before and

after lesion appearance’®**,

The data analyses were performed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS®, Chicago, IL, USA) version 18.0 software program for Windows.
Categorical variables were described by counts and percentages with a 95% confidence
interval (CI) and binomial distribution. Quantitative variables with symmetrical
distribution were described using mean and standard deviation, and the variables with
asymmetrical distributions were described using median and percentiles. Comparisons
were analysed using cross-tabulation, the Chi-square test and a multivariable logistic
regression model that was adjusted for confounding factors. A p value < 0.05 was

determined to be statistically significant.
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The study was conducted in compliance with the principles of the Helsinski
Declaration'® and in agreement with the Brazilian-specific normative for research
involving human subjects™. It was also approved by the institutional review board of

each participating institution.

Results

From a total of 534 medical records that were reviewed, 276 (51.7%) of the
patients were men, which resulted in a 1.1:1 male-to-female ratio. The mean age was
42.9 (£11) years, 68% of the subjects were Caucasian, 61.5% were single and 35% did
not have any job connections.

Most of the oral lesions were diagnosed at a routine consultation, while 31.5%
were observed during a hospitalisation period. The prevalence of oral lesions with
respect to the CD4" counts and VL levels is presented in Table 1.

Table 1. The prevalence of oral lesions with respect to CD4" and VL ranges. Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, 2011 (n=534)

CD4* Viral Load
(cells/mm3) (copies/mm3)
<350 350-500 >500 <50 51-5000 5001-20000 >20000
(n=351) (n=82) (n=101) (n=158) (n=118) (n=92) (n=166)
Lesions f % F % f % f % f % f % f %
ocC 207 59.0 37 451 23 228 48 304 62 525 57 620 100 60.2
HL 42 12.0 10 122 1 1.0 5 3.2 8 6.8 22 239 18 10.8
KS 10 2.8 2 24 0 0.0 3 1.9 2 1.7 1 11 6 3.6
HSI 24 6.8 3 3.7 18 178 15 9.5 12 10.2 6 6.5 12 7.2
AOU 21 6.0 9 11.0 7 6.9 13 8.2 10 8.5 6 6.5 8 4.8
MP 10 2.8 4 4.9 12 119 14 8.9 7 5.9 2 2.2 3 18
LYM 45 12.8 14 171 9 8.9 22 139 12 10.2 10 10.9 24 14.5

n, sample size; OC, oral candidiasis (all types); HL, hairy leukoplakia; KS, Kaposi’s sarcoma; HSI, herpes simplex

infection; AOU, atypical oral ulceration; MP, melanocytic pigmentation; LYM, lymphadenitis; f, frequency.

The use of highly active antiretroviral therapy (HAART) was mentioned in the
medical records of 326 (61%) patients; of those, 226 (69.3%) were in compliance with
the treatment at the time of oral lesion occurrence. Poor adherence to the HAART was
described in 100 (30.7%) of the patients’ records. The majority of individuals who
received treatment were treated with a two NRTI (nucleoside reverse transcriptase
inhibitor) plus an NNRTI (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) regimen.

However, 208 (39%) patients did not previously use antiretroviral drugs. Tables 2 and 3
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show the independent associations between the CD4" counts, the VL levels and
HAART use and OC and HL.

Table 2. Logistic regression model for oral candidiasis. Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, 2011 (n=534).

Multivariate Analysis

Variables OR 95% CI p
CcD4"

> 500 cells/mm3 (reference) 1

350 to 500 cells/mm3 2.47 1.26 t0 4.84 0.009

< 350 cells/mm3 3.82 2.16 10 6.77 <0.001
VL

<50 copies/mm? (reference) 1

51-5000 copies/mm3 1.63 0.88 t0 3.03 0.124

5001-20000 copies/mm? 1.99 0.90 to 4.37 0.089

>20000 copies/mm3 1.53 0.70 t0 3.36 0.290
HAART

Compliant (reference) 1

Noncompliant 1.74 0.86 to 3.50 0.124

Not prescribed 1.70 0.90 t0 3.20 0.103

n, sample size; OR, Odds ratio obtained in a logistic regression model including the following terms: age, gender
(male), race (Caucasian), smoking habit, alcohol consumption, illicit drug use; CI, Confidence interval; p< 0.05:
statistical significance.

Table 3. Logistic regression model for hairy leukoplakia. Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, 2011 (n=534).

Multivariate Analysis

Variables OR 95% ClI p
CD4*

> 500 cells/mm3 (reference) 1

350 to 500 cells/mm3 10.57 1.27 t0 87.92 0.029

< 350 cells/mm3 8.48 1.10 to 65.54 0.040
VL

<50 copies/mms (reference) 1

51-5000 copies/mm3 1.97 0.56 t0 6.99 0.293

5001-20000 copies/mm?3 8.02 2.04 to 31.52 0.003

>20000 copies/mm3 3.29 0.78 to 13.93 0.105
HAART

Compliant (reference) 1

Noncompliant 0.58 0.19t0 1.83 0.353

Not prescribed 1.05 0.38 t0 2.87 0.928

n, sample size; OR, Odds ratio obtained in a logistic regression model including the following terms: age, gender
(male), race (Caucasian), smoking habit, alcohol consumption, illicit drug use; CI, Confidence interval; p< 0.05:
statistical significance.

The results of the multivariable logistic regression did not reveal any
associations between the occurrence of KS and immunologic impairment (CD4" 350 to
500 cells/mms3: p=0.996; CD4" < 350 cellss/mm3: p=0.996) or the spread of HIV
infection (VL 51 to 5000 copies/mms3: p=0.564; VL 5001 to 20000 copies/mms3:
p=0.231; VL >20000 copies/mm3: p=0.582).

The patients who had never received antiretroviral drugs had a 2-fold greater
risk of developing this malignant neoplasm than treated subjects; however, this result
was not statistically significant (OR=2.02; C1=0.15 to 27.33; p=0.595). KS was also
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associated with gender, and men were almost 12-fold more likely than women to have
this outcome (OR=11.65; C1=1.37 to 99.19; p=0.025). The occurrence of lymphadenitis
of the head and neck region presented a tendency of association to high viral load levels
in our sample, however it was not statistically significant (VL >20000 copies/mms3:
OR=3.01; C1=0.98 t0 9.29; p=0.054).

A higher degree of immune suppression was not demonstrated to be a risk factor
for oral HSI occurrence. Patients with CD4" counts above 500 cells/mm3 were more
susceptible to this opportunistic infection than those with mild (CD4" 350 to 500
cells/mm3: OR=0.15; CI1=0.04 to 0.57; p=0.005) and severe immunologic impairment
(CD4" <350 cells/mm3: OR=0.31; CI=0.15 to 0.67; p=0.003). The logistic regression
model did not indicate any associations between the aforementioned risk factors and the
clinical manifestation of AOU. However, Caucasian subjects were the most likely to
develop this type of lesion (OR=2.39; CI=1.00 to 5.69; p=0.049). Moreover, it could be
stated that oral mucosal MP may have occurred more frequently in patients with CD4"
counts above 500 cellssmm? than among those with cell counts below 350 per mm?
(OR=0.29; CI=0.10 to 0.91; p=0.033). MP was also independently associated with race;
it was more common among non-Caucasian subjects (OR=0.14; CI=0.05 to 0.37;
p<0.001).

Women were more susceptible to OC than men (OR=0.66; C1=0.45 to 0.96;
p=0.031), and OC was also associated with chronic alcohol consumption (OR=2.38;
Cl=1.22 to 4.67; p=0.011). HL (OR=2.85; Cl=1.38 to 5.88; p=0.005) and MP
(OR=3.19; CI=1.19 to 8.58; p=0.021) were strongly associated with tobacco use. The
occurrence of HSI was independently and inversely associated with smoking habit
(OR=0.37; CI=0.14 to 0.96; p=0.041). Furthermore, no association was observed

between the different oral lesions and the proposed risk factors (data not shown).

Discussion

This study highlighted the correlation between oral lesions and associated risk
factors in a HIVV-positive population from a southern Brazilian city. The authors are not
aware of any previous studies with the same scope that were conducted in this city,
which has the greatest incidence of AIDS in Brazil (99.8:100000 inhabitants)™.
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Exceptionally, a previous report assessed the relationship between oral lesions and

immunologic impairment in 42 HIV/tuberculosis inpatients from Porto Alegre®.

The data indicate that even among the treated patients, OC and HL were the
most commonly observed opportunistic infections in the sample. These pathologies

have been associated with HIV since the beginning of the epidemic, but after the

d*®' However, as

|4,18-23

initiation of HAART use, their incidences have decrease

demonstrated in the present survey and in other reports from Brazi and various

developing countries®*?*%’

HIV carriers, even in the HAART era®.

, these opportunistic infections still frequently occur among

The present study did not find that OC and HL were inversely and significantly
associated with HAART use; this result is in contrast with other studies, which
effectively associated this variable with a decrease in oral lesion occurrence®®#3!,
This may be related to the short period of antiretroviral drug use®, poor access to
treatment, a higher resistance pattern of both pathologies to the different HAART

regimens®® or therapy failure, either due to ineffectiveness or inadequate compliance?.

Most patients who received HAART were treated with a drug combination that
contained an NNRTI. Protease inhibitors (PIs) have been previously described to have a
higher level of anti-candida-secreted aspartyl proteinases (SAPs) than NNRTIs*2. This
finding may also be related to our results because SAPs are important virulence factors
for Candida albicans. However, this issue is still controversial; Aquino-Garcia et al.*
observed a lower prevalence of oral lesions in patients undergoing HAART (including

Efavirenz) than patients who were treated with a Saquinavir/Ritonavir regimen.

Furthermore, patient habits, such as smoking and alcoholism, may be considered

| 112024.26283437 |y this sample, the chronic consumption

as co-promoters of OC and H
of alcoholic drinks was considered to be a risk factor for OC occurrence (OR=2.38;
Cl=1.22 to 4.67; p=0.011), and the patients who smoked had the highest risk of
developing HL (OR=2.85; CI=1.38 to 5.88; p=0.005), which was independent of their

CDA4" counts and VL levels.

34 19
l. l.

It was proposed by Anteyi et al.”" and Ferreira et al.” that smoking may lead to
the hyperkeratosis of oral mucosae, is believed to play a protective role against the

occurrence of ulcerated lesions and linear gingival erythema in HIV-positive subjects.
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In our sample, the subjects who smoked had a smaller risk of developing HSI lesions
than non-smokers (OR=0.37; C1=0.14 to 0.96; p=0.041). In addition, because tobacco
consumption has been suggested to be a factor that is associated with poor oral hygiene
and diet, these associations should be considered to be possible causes of HL
development™®. Differences in tobacco products and/or host factors may be responsible
for the aforementioned findings regarding HL and oral lesions by HSI.

It has been proposed that C. albicans oxidises salivary ethanol, which leads to a
high level of acetaldehyde production. Acetaldehyde is known to affect the oral mucosa
by augmenting its permeability and by its mutagenic actions. Additionally, glucose
concentrations of 18 g/dL, which are easily obtained from drinks, increase biofilm
formation and Candida adhesion, which facilitates OC occurrence®. This phenomenon
especially occurs on the surface of atrophic epithelia that are poor in extracellular lipids

due to alcohol use®.

We did not identify a specific explanation for the association between female
gender and OC occurrence. However, Lourenco and Figueiredo®, who also evaluated
Brazilian patients, described the same finding and suggested that the occurrence of OC
may be gender-related. The relationship between feminine sexual hormones and oral
flora remains unclear. Perhaps, down-regulated levels of oestrogen would predispose
the oral mucosae to Candida colonization. It was observed that this hormone acted as a
protection factor for vaginal candidiasis®, possibly in lower levels of oestrogen both

tissues remain more susceptible to fungal infections.

In the sample of the current study, KS occurred preferentially in men. Ramirez-

Amador et al.*°

observed a correlation between male KS occurrence and a large number
of sexual partners and specific sexual practices; the trend was especially observed
among homosexual men. However, these variables were not assessed in the current

survey.

Among the subjects with a severe degree of immunologic impairment (CD4"
<350 cells/mm3), the likelihood ratio of developing OC increased nearly 4-fold
(OR=3.82; CI=2.16 to 6.77; p<0.001) if compared with the risk of those patients that
presented a marginal immune suppression (CD4" >500 cells/mm3). A mild immunologic
impairment (CD4" 350 to 500 cells/mm3) was sufficient to increase the risk of
developing HL nearly 11-fold (OR=10.57; CI=1.27 to 87.92; p=0.029). The logistic
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regression model demonstrated that immunologic deficiency could be considered to be
an independently associated risk factor for the onset of these lesions, and similar
statistics from Brazil corroborate this hypothesis***%. With respect to the relationship
between immunologic deficiency and lesion onset, our study is also in accordance with
literature from developed®®3"**3 and developing regions>>?°*: these studies clearly
demonstrated that decreases in CD4" cell counts that are caused by disease progression
impair the immune system and render it unable to combat opportunistic infections®.
However, the previous study developed in Porto Alegre®®, did not report a similar
finding. Probably the absence of statistical relationship between OC and low CD4"

levels was due to the size of the evaluated sample.

In our study, the risk of developing MP (OR=3.41; CI=1.10 to 10.53; p=0.033)
was increased in patients with marginal immune impairment. It is noteworthy that
patients who demonstrated risk factors for MP, such as habits, race and drug use, were
not excluded because the exclusive evaluation of this type of lesion was not the main
scope of this study. In this sample, the likelihood of developing MP increased 3-fold for
each cigarette that was smoked (OR=3.07; CI=1.19 to 8.00; p=0.021). In addition, non-
Caucasian individuals had an increased risk of developing this lesion when compared to
Caucasian individuals (OR=0.15; C1=0.06 to 0.39; p<0.001). Azidothymidine (AZT) is
a drug that may cause mucosal dyschromia. This type of NRTI was widely used among
the participants, especially in combination with another NRTI and an NNTRI or PI
drug. A statistical relationship between this extrinsic factor and the occurrence of MP
could not be established. However, this association has been previously demonstrated
by Sharma et al.*® and Umadevi et al.**. Addison’s disease, Peutz-Jeghers syndrome
and Laugier-Hunziker syndrome were not mentioned in the medical history of any

patient.

It is important to consider that 65 (19.2%) subjects were co-infected with
HIV/HCV, and most of these patients were being treated with a combination of
pegylated interferon and ribavirin. These drugs may lead to an up-regulation of a-
melanocyte hormone receptors, which causes the overproduction of melanin. This
process is believed to be capable of inducing mucosal MP, and it has been described in
the current literature*®“. In addition, a deregulated release of interleukins (IL-1 and IL-
6) and tumour necrosis factor alpha (TNF-a)) in HIV disease may induce the exacerbated

secretion of o-melanocytic stimulation hormone from the anterior pituitary. This
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secretion may result in the overexpression of a-melanocyte receptors, and it may
eventually lead to the clinical manifestation of MP**°. The value of this lesion as a
clinical marker of the functional status of the immune system is still unclear, and a

better understanding of this phenomenon warrants further study.

With regard to circulating HIV-RNA levels, HL was directly influenced by the
progression of the infection in this sample. A VL level between 5001 to 20000
copies/mm3 was independently associated with an augmented risk of developing HL
(OR=8.02; CI=2.04 to 31.52; p=0.003). A longitudinal prospective study from Mexico,
which provided the first follow-up evaluation to the association of OC and HL with
CD4" counts and VL levels, revealed that the occurrence of these pathologies is

preceded by a sustained reduction of lymphocyte counts and an abrupt viral burden®.

The nature of the association between oral lesions and VL levels is not
completely understood. Therefore, it has been assumed that if an increase in the
prevalence of lesions and VL represents disease progression, it is possible that oral
manifestations of HIV will reflect circulating HIV-RNA levels'. It has been observed
that individuals with high VL levels may demonstrate a complete depletion of mucosal
Langerhans cells, and this localized cytopathic effect causes the impairment of mucosal
immunologic protection. This cellular event has been associated with fungal and viral
colonisation events (especially Epstein-Barr) in HIV-positive patients®. It has also been
estimated that the salivary levels of HIV-RNA may be higher than the plasma levels if
they are enhanced by local inflammatory conditions, which leads to the increased

prevalence of oral manifestations®.

In our sample, OC was exclusively associated with immunologic impairment;
this is in contrast to the findings of Lourenco et al.'” that described a negative
statistically significant association between the use of HAART and the presence of OC.
Although it was not statistically significant, the prognostic role of VL in OC could not
be conclusively excluded. Of the 267 patients who developed OC, 100 presented
circulating HIV-RNA levels that were higher than 20000 copies/mm3. In addition, a VL
range of 5001 to 20000 copies/mm? yielded an extensive confidence interval (0.90 to
4.37) for VL despite the sample size and elevated number of adjustment factors. In this
survey, we acquired data from medical charts, and the laboratory index that we
considered included 6-month intervals before and after the appearance of oral lesions. It
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is possible that elevations in VL levels and decreases in CD4" cell count were not
temporally coincident™. However, in contrast to CD4" counts, VL levels appear to be
the best predictor of long-term clinical outcome™*!. The occurrence of lymphadenitis
of the head and neck region presented a trend of association to high viral load levels in
our sample (VL >20000 copies/mms: OR=3.01; C1=0.98 to 9.29; p=0.054). However,
the result was not statistically significant this manifestation should be regarded as a
clinical marker with potential for indicates disease progression.

Longitudinal studies are needed to explore the dynamics of the relationship
between the VL levels and CD4" counts preceding the onset of HIV-related oral lesions,
especially OC and HL, such as the ability of these pathologies to predict changes in
these laboratory indices. These results will emphasise the potential use of oral
opportunistic infections as early clinical markers of disease progression and HAART
failure. This validation is of great importance in countries with limited resources, and

currently, there are limited data available from the developing world.

The results suggest that HL may be regarded as a reliable clinical marker of the
combined measurements of VL levels and CD4" counts, and OC may reliably reflect the
degree of immunologic impairment in the sample of the current study. Despite the
associations that were found in the present survey, we were unable to propose the use of
clinical manifestations as surrogate markers for monitoring HIV infection. However,
our results underscore the importance of oral lesions that are strongly associated with
HIV and may alert the clinician to immune deterioration and disease progression. These
results highlight the necessity of improved prevention, early diagnosis and the

management of these pathologies.
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Discussao

Atualmente ha no Brasil cerca de 700.000 individuos com AIDS, sendo que 0s 5
municipios que apresentam indices mais elevados de portadores no estado do Rio
Grande do Sul (RS) séo Porto Alegre, Alvorada, Uruguaiana, Sapucaia do Sul e Canoas
(BRASIL, 2011).

Desde 0 ano 2006 a cidade de Porto Alegre tem a maior incidéncia de casos de
AIDS, oscilando entre 90,8 e 106,7 portadores a cada 100.000 habitantes (BRASIL,
2011). Além disso, estima-se que muitos individuos contaminados desconhecam a sua
soropositividade para o HIV. Esse fato pode estar relacionado ao baixo nimero de
Centros de Testagem e Aconselhamento existentes no pais, que em 2009 totalizavam
426, sendo 61 destes situados na regido sul (BRASIL, 2010). Também pode representar
a dificuldade no diagndstico precoce das manifestacdes da doenca e necessidade de
treinamento especifico dos profissionais das diferentes areas de saude, entre eles o
cirurgido-dentista. Essas afeccGes usualmente afetam a cavidade bucal e o seu
desenvolvimento pode representar efeitos diretos do HIV, infeccbes oportunistas ou
ainda neoplasias malignas (MIEDZINSKI, 1992; GILLESPIE, MARINO, 1993;
PAAUW et al., 1995; CRUZ et al., 1996; HILTON et al., 2001).

Para que o conhecimento disponivel sobre essas afeccGes seja aplicado em
beneficio do paciente, os profissionais da salde devem ser capazes de detectar essas
enfermidades e reconhecer o valor clinico das mesmas (HODGSON, GREENSPAN,
GREENSPAN, 2006). Entretanto, alguns estudos concluiram que apesar do impacto que
a ocorréncia das manifestaces estomatoldgicas possa ter na satde dos pacientes, muitos
profissionais ainda desconhecem o aspecto dessas lesdes e negligenciam o seu valor
clinico (PAAUW et al., 1995; CRUZ et al., 1996; HILTON et al., 2001). Os resultados
dessas pesquisas, sugerem a necessidade de implementar novas estratégias que
favorecam a valorizacdo das manifestacOes estomatoldgicas, bem como capacitar 0s
profissionais para a deteccdo das mesmas. Sabe-se que essas medidas sdo essenciais
para o cuidado integral do paciente e podem favorecer os processos educativos e de

prevencéao.

O elevado numero de casos notificados de AIDS no estado, principalmente na

cidade de Porto Alegre e regido metropolitana, deve alertar os profissionais para a
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importancia e necessidade do diagndstico em fases iniciais de infecgdes pelo HIV. Além
disso, deve-se enfatizar a crescente demanda de acompanhamento das condic¢des de
salde desses pacientes, no qual se incluem os cuidados odontoldgicos.

Os estudos epidemioldgicos sobre os aspectos bucais da doenca por HIV no
Brasil, se restringem a alguns centros localizados principalmente na regido sudeste,
sendo insuficientes na regido sul (MIZIARA, WEBER, 2006; LOURENCO,
FIGUEIREDO, 2008; MIZIARA, WEBER, 2008; ORTEGA et al., 2009; LOURENCO
et al., 2011). Também, até 0 momento, sdo escassas as pesquisas desenvolvidas no

municipio de Porto Alegre que contemplem esse objetivo.

O escopo deste estudo foi avaliar o perfil epidemiolégico dos portadores do HIV
com manifestacGes bucais da doenca, atendidos na cidade de Porto Alegre, RS, Brasil.
Para a realizacdo desta pesquisa foram empregados critérios metodoldgicos
padronizados, desenvolvidos pelos principais programas de vigilancia e epidemiologia,
direcionados para o estudo das lesdes bucais associadas ao HIV (MELNIK et al., 1993).

Desde o inicio da epidemia tem sido constatado que distintos sinais e sintomas
clinicos da infeccdo pelo HIV podem se manifestar na cavidade bucal (MIEDZINSKI,
1992). Portanto, sugere-se que o exame fisico desse sitio anatémico seja considerado
um recurso rotineiro, de extremo valor no diagnéstico dessa enfermidade, visto que é
um procedimento simples, ndo invasivo, de baixo custo e consideravel especificidade.
Entende-se que determinadas lesGes bucais com valor progndstico independente, tais
como a GUNA, CB e LP, podem ter um elevado VPP para indicar infeccdo pelo HIV
(BHAYAT et al., 2008; BHAYAT, YENGOPAL, RUDOLPH, 2010) e a progresséo da
doenca para a AIDS (KATZ et al., 1992). Esses achados indicam que as lesdes do grupo
| podem ser consideradas marcadores clinicos fidedignos da ocorréncia da infeccéo pelo
referido virus (FEIGAL et al., 1991; ROBINSON, CHALLACOMBE, SHEIHAM,
1998).

Nesse contexto, o cirurgido-dentista deve estar apto a identificar as
manifestacOes estomatoldgicas associadas ao HIV, solicitar o teste, tratar as leses de
sua competéncia e/ou referenciar o paciente para acompanhamento especializado
(CAMPO et al., 2011).
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Na amostra estudada observou-se que apesar dos individuos serem provenientes
de 5 centros de referéncia distintos, estes apresentavam caracteristicas demogréficas e

sociais que néo diferiram de forma significativa entre os grupos.

A média de idade dos pacientes foi igual a 42,9 (x11) anos, corroborando 0s
resultados de outros estudos brasileiros, tais como os de Pinheiro et al. (2004), Moura et
al. (2006), Ferreira et al. (2007), Gasparin et al. (2009) e Aleixo et al. (2010). Esse
dado também esta de acordo com os informes epidemioldgicos da AIDS no Brasil que
se caracteriza por acometer adultos, principalmente na quarta década de vida (BRASIL,
2011).

Foi observado que dos 534 pacientes, 51,7% eram do género masculino,
resultando em uma proporc¢do de 1,1:1 homens a cada mulher infectada. Sabe-se que no
Brasil no ano de 1985 essa razdo era de 26,7:1 diminuindo para 1,5:1 em 2010. Na
atualidade, a dindmica da epidemia da AIDS no pais se caracteriza pela transmissao do
HIV por via heterossexual e o consequente aumento do nimero de mulheres infectadas
(BRASIL, 2011). A feminizacdo da doenca também foi constatada em outra amostra
procedente da cidade de Porto Alegre (VOLKWEIS et al., 2001), bem como nos
estudos de Ferreira et al. (2007), Gasparin et al. (2009), Ravetti e Pedroso (2009) e
Aleixo et al. (2010). Entretanto, outros autores ndo identificaram essa tendéncia entre 0s
pacientes avaliados (SOUZA et al., 2000; PINHEIRO et al., 2004; MOURA et al.,
2006). O aumento de individuos do género feminino contaminados pelo HIV indica a

necessidade de medidas educativas e de prevencao especificas.

Cerca de 70% dos individuos eram caucasianos, sendo esse predominio
observado também na populacdo do RS, onde 71,3% das pessoas se autodeclaram
brancas (BRASIL, 2008). De maneira contraditoria, no estudo de Volkweis et al. (2001)
observou-se que cerca de 50% dos individuos da amostra eram melanodermas. J&, 0s
achados de Gasparin et al. (2009) corroboraram os do presente estudo, contemplando
81,3% de pacientes leucodermas no grupo estudado.

S&0 escassos 0s estudos que analisaram o indice “desemprego” nos portadores
do HIV com manifestacdes estomatoldgicas. Nesta pesquisa 35% dos pacientes estavam
desempregados, sendo que essa prevaléncia € inferior a descrita por Gasparin et al.,

(2009). Outro estudo encontrado que observou essa caracteristica foi o de Ramirez-
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Amador et al. (2006), em que esses pesquisadores relataram que dos sujeitos avaliados

entre 36,5% e 39,6% ndo tinham atividade laboral.

Tem sido sugerido na literatura que o desemprego € um estigma da doenca, que
pode afetar negativamente a salde mental dos pacientes, favorecendo a progressdo da
enfermidade (GARRIDO et al., 2007). Observou-se na amostra do presente estudo, que
o desemprego era significativemente superior entre os homens. Esse dado foi
previamente observado em outros relatos, que referiram uma correlacdo direta entre
baixas contagens de CD4" ao inicio da TARVAT e 6bito por tuberculose em portadores
do HIV do sexo masculino e desempregados (DE SILVA et al., 2009). Também, o
baixo nivel socioecondmico, que indubitavelmente estd associado ao desemprego, foi
considerado um fator de risco para a ocorréncia de manifestacfes estomatologicas em
pacientes imunossuprimidos por esse virus (DA SILVA et al., 2008; NOCE et al.,
2009).

O desemprego nédo foi considerado um fator de risco para o uso de substancias
nocivas. Entretanto, 164 individuos (30,7%) eram fumantes, 92 usavam drogas ilicitas
(17,2%) e 77 eram alcoolistas (14,4%). Na amostra avaliada por Gasparin et al. (2009),
51,3% eram tabagistas e 11,7% utilizavam drogas ilicitas. Autores que analisaram
grupos de pacientes em outras areas, também observaram o uso de drogas licitas e
ilicitas entre os portadores do HIV com lesdes bucais associadas (BENDICK et al.,
2002; MARCUS et al., 2005; CARPIO et al., 2009; SHARMA et al., 2009).

A maioria dos pacientes observados neste estudo apresentava manifestacdes
clinicas compativeis com os estagios 11 (58%) e 1V (21%) (WHO, 2010) da doenca por
HIV no momento do diagnostico do virus. Esse resultado é um indicativo de que muitos
casos dessa doenca estdo sendo identificados tardiamente. Mais esforcos devem ser
empregados para o0 diagnostico precoce da infeccdo pelo HIV, evitando o
imunocomprometimento severo desses pacientes e a instalagio de infeccOes

oportunistas, que tornam o prognastico da doenca menos favoravel.

A frequéncia com que as lesdes bucais sdo observadas no momento do
diagndstico do HIV parece ser varidvel nas diferentes amostras. No presente estudo,
19,3% dos 534 pacientes incluidos apresentaram manifestagdes estomatolégicas no
momento do diagnodstico da referida infeccdo viral. O percentual descrito se aproxima
aos resultados de Bhayat et al. (2008) (15%) e Giuliani et al. (2008) (19,2%), entretanto
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é inferior ao encontrado por Adurogbangba et al. (2004) (33,3%), Amirali, Moshiro e
Ramaiya (2004) (28,3%) e Bhayat, Yengopal e Rudolph (2010) (53%).

Adurogbangba et al. (2004) realizaram o seu estudo na Nigéria, tendo esses
pesquisadores avaliado 679 pacientes que buscaram o hemocentro da cidade de Oyo a
fim de realizar testagem para o HIV. Nessa amostra, detectaram uma elevada
prevaléncia do virus sendo que 81 individuos (11,9%) foram diagnosticados
soropositivos. O uso de antibioticos, antifingicos e antituberculinicos realizado por 63
desses (77,8%), certamente denota que 0s pacientes j& apresentavam algum
comprometimento imunoldgico, favorecendo um maior risco de desenvolver lesdes

bucais, que foram detectadas em 33,3% do total de sujeitos avaliados.

Na amostra estudada em 2004 por Amirali, Moshiro e Ramaiya, 0s 473 sujeitos
foram recrutados exclusivamente em um hospital da Tanzania, especializado no
diagndstico e tratamento do HIV, o que certamente contribuiu para a identificacdo de
lesBes bucais associadas a doenga em 28,3% dos individuos examinados.

Na pesquisa realizada na Africa do Sul por Bhayat, Yengopal e Rudolph (2010),
a amostra de 209 individuos era constituida majoritariamente por mineiros, que como
referido pelos autores, usualmente apresentam condi¢Ges precarias de saude. Foram
incluidos no estudo, excepcionalmente, os pacientes que apresentavam sinais e sintomas
de enfermidade aguda quando buscaram atendimento. Esse fato pode ter contribuido
para a elevada prevaléncia de manifestacdes estomatoldgicas detectadas (53%), uma vez
gue os pacientes encontravam-se em uma condicdo iminente de debilitacdo sistémica.
Outro fator adicional que certamente contribuiu para a maior frequéncia de afeccdes
bucais no grupo, foi a realizacdo do exame fisico dos pacientes por cirurgides-dentistas

calibrados.

Possivelmente, a variabilidade entre os resultados encontrados no presente
estudo e nas pesquisas desenvolvidas por esses grupos de pesquisadores, esteja
vinculada a diferencas metodologicas e caracteristicas das amostras estudadas. Nesta
pesquisa, a coleta dos dados foi realizada retrospectivamente em prontuarios e as
informacdes obtidas eram produto de avaliagbes médico/odontoldgicas pregressas,
realizadas por multiplos profissionais dos 5 centros selecionados na rede publica e

privada de atendimento a salude. Os recursos para o exame fisico do paciente eram
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varidveis e os protocolos de avaliacdo adequavam-se aos parametros estabelecidos em

cada local.

A CB, seguida de linfadenopatia persistente na regido de cabeca e pescoco e o
SK foram os indicadores de infecgdo pelo HIV diagnosticados com maior frequéncia no
momento do diagnostico. Essas manifestacfes estomatologicas também apresentaram
prevaléncia elevada nas amostragens observadas por varios pesquisadores (AMIRALL,
MOSHIRO, RAMAIYA, 2004; BHAYAT et al.,, 2008; GIULIANI et al., 2008;
BHAYAT, YENGOPAL, RUDOLPH, 2010), com exce¢do de Adurogbangba et al.
(2004) que ndo observaram SK ou linfadenopatia em sua amostra. A semelhanca pode
indicar uma maior facilidade daqueles profissionais em detectar essas enfermidades, ou
ainda a maior percepcdo dessas pelos pacientes, culminando na busca por atendimento
meédico ou odontoldgico.

Entre as lesdes bucais diagnosticadas no presente estudo durante o curso da
doenca, a CB foi a mais prevalente. Essa infeccdo oportunista que € ocasionada
preferentemente pela Candida albicans (AGWU et al., 2011; NWEZE, OGBONNAYA,
2011) acometeu 50% dos pacientes, corroborando os resultados de outras pesquisas
anteriormente realizadas (VOLKWEIS et al., 2001; BENDICK, SCHEIFELE,
REICHART, 2002; ANTEYI et al., 2003, AGBELUSI, WRIGHT, 2005; BRAVO et
al., 2006). A frequéncia de individuos acometidos por essa infeccdo de origem flngica
tem diminuido de forma expressiva com o advento da TARVAT (GREENSPAN et al.,
2001; EYESON et al., 2002; GREENSPAN, et al., 2004; ORTEGA et al., 2009).
Contudo, entre 0s pacientes observados neste estudo, a utilizacdo de um esquema
terapéutico com anti-retrovirais de distintas classes, ndo pode ser considerado um fator
de protecdo para a ocorréncia dessa lesdo. Esse fato, provavelmente, estd vinculado ao
tempo de tratamento estabelecido, a variabilidade de drogas utilizadas, ou ainda, a
possibilidade de representar falha terapéutica, como demonstraram Miziara e Weber

(2008) em sua pesquisa.

No presente estudo, foram considerados sob TARVAT todos aqueles que
usavam o0 mesmo esquema terapéutico por um periodo de pelo menos 30 dias, como
preconizado por Ortega et al. (2009). Ha na literatura alguns relatos que mostraram um

incremento significativo dos niveis de CD4" e reducio da CV a partir da quarta semana
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de tratamento com anti-retrovirais combinados (KELLEHER et al., 1996; LI et al.,
1998; HUANG et al., 2001).

Contudo, para Le Moing et al. (2007) a resposta celular efetiva inicia apds o
controle da CV, que ocorre a partir dos 4 meses de tratamento continuo. Passado esse
periodo, estima-se que a contagem de CD4" possa aumentar até 29,9 células/mm3/més
em pacientes com niveis de RNA-HIV inferiores a 500 cdpias/mm3. Dessa maneira, 0
tempo necessario para que a capacidade de reparo do sistema imune se restabeleca seréd
dependente do grau de imunossupressao inicial. Portanto, pode-se considerar que talvez
4 semanas de tratamento com ARV tenha sido insuficiente para provocar efeitos
significativos na condicdo imunoldgica dos pacientes e, por conseguinte, no risco de

desenvolvimento de infec¢des oportunistas na amostra estudada.

Para Yang et al. (2006) o aumento progressivo da contagem de células CD4"
provocado pelo uso de ARV ¢é considerado o fator responsavel por reduzir a instalacdo
da doenga ocasionada pela Candida albicans. Entretanto, esses pesquisadores
consideram que as referidas drogas apresentaram um efeito limitado na eliminagéo
desse agente patogénico da orofaringe, em pacientes que tinham utilizado TARVAT por

ao menos 2 anos previamente a inclusdo no estudo.

De acordo com Tami-Maury et al. (2011) essa deficiéncia poderia propiciar o
desenvolvimento de novas infecgdes, manutencdo de episodios refratarios ou
recidivantes de CB, mesmo em pacientes sob TARVAT, contribuindo para a maior

prevaléncia dessa lesdo, a semelhanca do que foi observado nesta amostra.

De forma contraditéria, o uso regular de anti-retrovirais combinados por um
periodo de 6 meses em portadores do HIV indianos foi considerado suficiente para
reduzir em cerca de 95% o risco de desenvolver quaisquer doencas oportunistas, entre
as quais a CB (SRIRANGARAJ, VENKATESHA, 2011). Taiwo e Hassan (2010)
observaram 142 portadores do HIV nigerianos, no qual constataram que a utilizacdo de
TARVAT por um periodo de 1 més foi suficiente para ocasionar um decréscimo

significativo na prevaléncia de CB.

A maioria dos portadores de CB avaliados neste estudo fazia uso de
Lamivudina/Zidovudina que sdo drogas NNRTI, associadas a Efavirenz ou Tenofovir,

classificadas como NNRTI e NRTI, respectivamente. De acordo com a literatura, 0 uso
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desses agentes terapéuticos pode ter favorecido a elevada frequéncia de
desenvolvimento de CB nesta amostra. Para Cassone et al. (2002) e Nicolatous-Galitis
et al. (2004) esse farmacos, se comparados aos IP, parecem ter um menor efeito na
resolucdo clinica dessa micose, devido a supressao de um dos fatores de viruléncia da
C.albicans, a Secretory aspartyl proteinase (Sap). Da Silva et al. (2008) que
observaram individuos soropositivos para o HIV no Brasil, reforcam os relatos sobre a
menor prevaléncia de manifestacGes estomatoldgicas dos usuarios de IP, se comparados

aqueles ndo tratados com esse tipo de ARV.

Contudo, os achados de Cassone et al. (2002), Nicolatous-Galitis et al. (2004) e
da Silva et al. (2008) se contrapfem aos de Ortega et al. (2009) que avaliaram 1595
portadores do HIV, tratados com NNRTI e PI — Amprenavir/Ritonavir e Abacavir. Os
autores referiram que os pacientes tratados com inibidores das proteinases apresentaram
um risco maior e estatisticamente significativo de desenvolver CB. A justificativa
sugerida para esse achado é que um maior grau de supressao viral por um tempo mais
prolongado tem  sido  encontrado em usuarios  de NNRTI -
Abacavir/Lamivudina/Efavirenz (BARTLETT et al., 2006). Esse fato, certamente pode
contribuir para a reducdo da prevaléncia de manifestacGes estomatoldgicas e outras
afeccdes associadas ao HIV. Entretanto, ha relatos publicados indicando que o uso de
ambas as classes de medicamentos € igualmente eficiente no controle da replicacéo viral
(MAC ARTHUR et al., 2006).

Witzel et al. (2008) também detectaram em pacientes HIV positivos na cidade
de S&o Paulo que a terapia com IP ndo favoreceu uma menor ocorréncia de CB ou ainda
a reducdo da frequéncia com que a C.albicans era isolada da mucosa bucal. Entretanto,
a analise desses autores ndo foi ajustada por fatores de confusdo como a contagem de
CD4", que contribuiu significativamente para o desenvolvimento de CB nesses
pacientes. Corroborando esses achados as pesquisas de Srirangaraj e Venkatesha (2011)
e Taiwo e Hassan (2010) demonstraram que o uso de NNRTI (Nevirapina e Efavirenz)
associado a 2 drogas NRTI foi um fator que contribuiu de forma independente para a

reducdo da prevaléncia de CB em suas amostras.

Apesar das controvérsias existentes na literatura, a maioria dos estudos in vitro e
in vivo aponta para a superioridade dos IP sobre os NNRTI em inibir a Sap (ALFONSO,
MONZOTE, 2011). De modo geral, mais estudos parecem necessarios no intuito de
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averiguar a influéncia das distintas classes de anti-retrovirais na prevaléncia de lesdes

bucais associadas ao HIV.

Na amostra descrita no presente estudo ndo foi avaliado o tempo total de duracéo
do tratamento realizado no momento da ocorréncia da manifestacdo estomatoldgica ou o
tempo total de uso de ARV. Essas varidveis talvez tivessem demonstrado alguma
associacdo com a ocorréncia dos distintos tipos de lesdes bucais nos pacientes
observados. Nittayananta et al. (2010) observaram que a utilizagdo do mesmo esquema
de ARV por um periodo de tempo superior a 3 anos, propiciou 0 aumento da
prevaléncia de manifestaces estomatologicas. Apesar dos autores ndo apresentarem
uma justificativa para esse achado, os efeitos que o uso prolongado de TARVAT pode

ocasionar na mucosa bucal ainda sdo pouco conhecidos.

Nesta pesquisa, estimou-se que o risco para o desenvolvimento de CB,
aumentava em 2.38 vezes nos usuérios de &lcool. Esse resultado, corrobora os achados
de Sharma et al. (2009) que descreveram uma predilecdo da CB por individuos usuarios
de bebidas alcodlicas. Esse fato pode estar associado as caracteristicas metabolicas da
C. albicans, que Ihe conferem uma elevada capacidade de sintetizar altas concentracdes
de acetaldeido (ACTH) (NIEMINEN et al., 2009; UITTAMO et al., 2009). Esse
composto organico é o primeiro metabdlito do etanol formado na saliva pela microbiota
bucal (TILLONEN et al., 1999). Sabe-se que a interacdo entre a C. albicans e 0 ACTH,
tornam o meio bucal cada vez mais propicio para o desenvolvimento das hifas,
aumentando a sua capacidade de colonizagdo e viruléncia. Por conseguinte, a
exuberante proliferacdo de hifas na presenca de ACTH, justifica a maior predisposi¢édo
dos usuérios crénicos de alcool a CB, como observado nesta amostra. Ferreira et al.
(2007) referiram a existéncia da associacdo entre o tabagismo e a CB, contudo, na
presente pesquisa, 0 consumo de tabaco nédo foi considerado um fator de risco para essa
leséo.

O uso de proteses dentarias muco-suportadas tambem foi associado a uma maior
prevaléncia de CB em portadores do HIV (LOURENCO, FIGUEIREDO, 2008), uma
vez que a colonizacdo da Candida sobre a superficie dos aparelhos removiveis
(PEREZOQOUS et al., 2005) contribui para a maior producdo de proteinases, aumentando

a viruléncia do fungo (ALEVA et al., 2007). No presente estudo, desconhece-se o
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numero de usuarios de proéteses, pois esse dado ndo foi contemplado em grande parte

dos prontuarios médicos dos pacientes, o que inviabilizou essa correlacéo.

A maioria dos pacientes avaliados recebeu tratamento especifico para a CB que,
dependendo da severidade do quadro clinico apresentado e da condi¢do imunoldgica, foi
tratada com antifangicos topicos ou sistémicos. Talvez a elevada prevaléncia da CB
observada na amostra se deva a resisténcia dessa infeccdo a alguns dos farmacos
empregados em seu tratamento, que tornavam os episodios de doenga mais longos e
recorrentes. Estima-se que cerca de 9,5% a 12% das hifas de C. albicans, isoladas da
cavidade bucal dos portadores do virus, sejam resistentes a terapia com fluconazol
(ENWURU et al., 2008; NWEZE, OGBONNAYA, 2011).

Na amostra avaliada, apesar de 52,1% dos pacientes utilizarem algum tipo de
agente antimicrobiano (antibidtico ou antiviral), o uso de medicagédo sistémica ndo foi
considerado um fator de risco associado & CB. Sharma et al. (2009) também
descreveram a auséncia de correlacdo entre essa varidvel e a presenca de enfermidades
bucais. Entretanto, sabe-se que o uso de antibidticos, em especial a sulfa, foi associado a
uma maior prevaléncia dessa infeccdo oportunista em portadores de AIDS
(DOMANESCHI et al., 2011).

Os individuos do género feminino apresentaram um risco 0,66 vezes maior de
desenvolver CB em relagdo aos homens, sendo essa correlacdo j& mencionada em
estudos prévios como os desenvolvidos por Taiwo et al. (2006) e Lourenco e Figueiredo
(2008). Em contradicdo a esses resultados, Shiboski et al. (1996) e Ranganathan et al.
(2004) descreveram a CB como a infeccdo oportunista mais prevalente no género
masculino, entretanto sem apresentar qualquer justificativa. Outros autores como
Kroidl et al. (2005), Aquino-Garcia et al. (2008), Carpio et al. (2009) e Gasparin et al.
(2009) ndo encontraram associacdo entre o género dos portadores e as lesbes bucais. A
heterogeneidade dos resultados sugere que a relacdo das manifestacGes estomatolégicas
associadas ao HIV com o sexo dos pacientes pode ser distinta nas amostras de

diferentes populagdes.

S@o raros os estudos que avaliaram a influéncia dos hormonios sexuais
femininos sobre a mucosa e microbiota bucal (MEURMAN, TARKKILA, THTINEN,
2009). Entende-se que a infeccdo pelo HIV pode ocasionar alteragbes hormonais que

culminam em insuficiéncia ovariana precoce e menopausa prematura (OHL et al.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nweze%20EI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ogbonnaya%20UL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meurman%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tarkkila%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tiitinen%20A%22%5BAuthor%5D

4 Discuss&o |70

2010), com subsequente reducao dos niveis de estrogeno. Esse hormdnio € considerado
um fator de prote¢do para a candidiase vaginal (NWOKOLO, BOAG, 2000). Talvez a
mucosa da boca se comporte de forma semelhante, sugerindo-se que a CB tenha algum
grau de relacdo com os niveis de estrégeno das pacientes, justificando nesta pesquisa

sua maior prevaléncia em mulheres.

Essa doenca oportunista além de ser um indicador fidedigno da infeccdo por
HIV (OWOTADE et al., 2008), principalmente quando associada a outras lesdes do
grupo |, pode ser considerada um marcador de progresséo da doenca. Destaca-se que a
sua ocorréncia tem sido associada a baixos niveis de linfocitos CD4" em mdaltiplos
estudos ja publicados (SHARMA et al.,, 2009; GAURAV, KEERTHILATHA,
ARCHNA, 2011; TAMI-MAURY et al., 2011).

Nos paises em desenvolvimento tem sido sugerido que as lesbes bucais
poderiam ser utilizadas como marcadores de progressdao da doenca, visto que na
auséncia de controle laboratorial, estas apresentariam um elevado valor progndstico
(BIRNBAUM et al., 2002).

Na amostra estudada, os pacientes com contagens de CD4" inferiores a 350
células/mm? apresentavam um risco 3,82 vezes maior de desenvolver CB que o0s
pacientes com mais de 500 linfocitos CD4" por mm3 (p< 0,001). A associagdo de
imunossupressdo com a ocorréncia de CB, também foi constatada por outros
pesquisadores brasileiros (LOURENCO, FIGUEIREDO, 2008; PEDREIRA et al.,
2008; ALEIXO et al., 2010), sugerindo que essa lesdo seja considerada um marcador
fidedigno de comprometimento imunolégico e progressdo da doenca para AIDS nesta
populacdo. Estima-se que a imunossupressao ocasionada pelo virus diminua a expressao
de mecanismos de defesa da mucosa, aumentando a ocorréncia de complicagdes bucais,

frequentemente observadas no curso da doenca (SUN et al., 2005).

As evidéncias sugerem que a CB seja um marcador progndstico fidedigno da
condicdo imunoldgica dos pacientes que constituiram esta amostra. Devido as
limitacOes metodologicas e ao nimero de pacientes contemplados neste estudo, o valor
desse achado ndo pode ser inferido diretamente para todos os portadores do HIV/AIDS
da regido. Entretanto, pode-se afirmar com seguranca que a ocorréncia dessa lesdo
fortemente associada ao HIV deve alertar os profissionais da saude para a possibilidade

real de progressdo da doenca.
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A literatura tem mencionado que a CB pode ser considerada um marcador
clinico de CV elevada. Isto se da pela presenca de niveis elevados de RNA viral
circulante, que aumentam o risco de desenvolvimento dessa infecgdo oportunista em
diversas amostras (GREENSPAN et al., 2000; PATTON et al., 2000; BRAVO et al.,
2006; GAURAV, KEERTHILATHA, ARCHNA, 2011).

Contraditoriamente, neste estudo ndo foi encontrada uma associagédo
estatisticamente significativa entre a presenca de CB e CV elevada. Embora, essa
variavel ndo possa ser definida como um fator de risco no desenvolvimento dessa
enfermidade, parece importante considerar que de 207 portadores de CB, 157
apresentaram CV maior que 5000 cépias por mm3. Essa tendéncia de associacao sugere
que, provavelmente a auséncia de significancia estatistica possa estar vinculada ao
elevado numero de variaveis de ajuste contempladas no modelo de regresséo logistica
ou a quantidade de niveis de subdivisdo de CV designadas. Em virtude da existéncia de
inimeras publicacfes mencionando o potencial dessa enfermidade para indicar um alto
grau de atividade infecciosa, bem como dos achados deste estudo, sugere-se que mais
pesquisas sejam realizados na populagcdo do RS para que essa associagdo seja melhor

compreendida.

Entre as lesdes bucais do grupo | a LP foi a segunda doenca oportunista mais
prevalente acometendo 9,9% dos pacientes estudados. Os resultados obtidos se
assemelham a frequéncia encontrada por Eyeson et al. (2002) e Taiwo, Hassan (2010),
que, corroborando nossos achados, identificaram a referida lesdo em 9,9% dos
individuos avaliados. Gasparin et al. (2009) que também diagnosticaram a presenca de
lesGes bucais em portadores do HIV no RS, descreveram a ocorréncia de LP em 25,2%
de seus pacientes. Outros estudos brasileiros como o de Pinheiro et al. (2004), Moura et
al. (2006) e Ortega et al. (2009) detectaram LP em percentuais que variaram entre 9,3%
a 28,8% dos sujeitos. Da Silva et al. (2008) relataram a menor prevaléncia de lesdes
bucais associadas ao HIV entre todas as amostras brasileiras disponiveis na literatura
(5,5%). Os autores constataram por exemplo, que a LP estava presente em menos de

1% dos individuos.

De forma distinta da CB, que usualmente apresenta uma prevaléncia elevada nas
inimeras pesquisas, a ocorréncia de LP parece ser altamente heterogénea, sendo
descrita com percentuais variando do zero (ADUROGBANGA et al., 2004) a 53% nos
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portadores do HIV (BRAVO et al., 2006). Apesar dos estudos citados terem utilizado os
critérios da ECC para o diagndstico e classificacdo das manifestacfes estomatoldgicas
associadas ao HIV, o provavel emprego de metodologias distintas na avaliacdo dos
pacientes ou coleta de dados pode justificar a variabilidade dos resultados. Além disso,
os diferentes fatores extrinsecos e intrinsecos, indubitavelmente, podem contribuir para
um maior risco de desenvolvimento dessa lesdo nas diferentes populagdes
(ADUROGBANGBA et al., 2004).

Nesta pesquisa, a LP foi associada a contagens de CD4" inferiores a 350
células/mms? e CV acima de 5000 cépias/mm3. Este € o primeiro estudo realizado no
estado do Rio Grande do Sul a constatar uma associacdo estatisticamente significativa
entre LP, baixa contagem de CD4" e CV elevada. Gasparin et al. (2009), também
estudaram uma amostra contemplando individuos da regido sul do Brasil. Os autores
referiram que a presenca de qualquer manifestacdo estomatoldgica associada ao HIV
poderia ser representativa dessa condicao, contudo a relacdo das distintas lesbes como
os indices laboratoriais ndo foram avaliadas de forma independente. Ja Volkweis et al.
(2001) avaliaram 42 portadores do HIV coinfectados por tuberculose na cidade de Porto
Alegre e ndo identificaram qualquer associacdo entre a LP e os indicadores de

imunossupressao.

A associacdo da LP com imunossupressdo e carga viral elevada foi previamente
descrita por varios autores na literatura nacional (MIZIARA, WEBER, 2006; MOURA
et al., 2006) e internacional (MARGIOTTA et al., 1999; GREENSPAN et al., 2000;
RAMIREZ-AMADOR et al., 2005; BRAVO et al., 2006). Sem duvida, serdo
necessarios outras analises na populacdo gadcha, buscando verificar a fidedignidade da
relacdo entre essa lesdo bucal e cargas virais elevadas nos portadores do HIV. Contudo,
pode-se afirmar que, na amostra estudada, a LP foi um marcador clinico representativo

do comprometimento da condi¢do imunoldgica e viral dos pacientes.

Os pacientes que ndo faziam uso de TARVAT ou que haviam abandonado o
tratamento ndo apresentaram um maior risco de desenvolver LP do que aqueles usuarios
regulares da medicacdo. Portanto, o uso de TARVAT néo foi considerado, a exemplo
dos resultados obtidos por Chattopadhyay et al. (2005a), como um fator de protegéo
para a ocorréncia de LP. Acredita-se que esse resultado esteja vinculado, semelhante aos
casos de CB, ao tempo de uso dos esquemas ARV, ou ainda a outros fatores extrinsecos
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ou do hospedeiro que os tornem mais suscetiveis a ocorréncia dessas lesbes, mesmo
quando em tratamento. Esse resultado diverge de outros autores que indicaram a
TARVAT como um fator de prevencdo para a ocorréncia de LP (LOURENCO,
FIGUEIREDO, 2008; SHARMA, 2009).

O’Sullivan et al. (2002) e Stevens et al. (2002) sugeriram que 0 numero
circulante de cépias do EBV pode aumentar de forma independente, mesmo quando a
CV do HIV esta reduzida em resposta ao tratamento. Apesar dos niveis circulantes
desse virus ndo serem considerados bons preditores do risco de desenvolver a
manifestacdo clinica da doenca, esse achado sugere que os agentes ARV sejam
incapazes de controlar de forma direta a replicacdo do EBV e provavelmente por isso

Seu uso ndo possa ser considerado um fator de protecéo.

Taiwo e Hassan (2011) demonstraram que ap0s o0 primeiro més de uso da
TARVAT nenhuma alteracdo clinica significativa foi observada nas leucoplasias pilosas
diagnosticadas em seus pacientes e que, passados 5 meses do uso desses agentes
terapéuticos, nenhuma regrediu totalmente. Apesar de gradativamente ter aumentado de
forma significativa o numero de pacientes em uso de TARVAT, Lourenco et al. (2011)
também ndo observaram reducdo da prevaléncia de LP entre os individuos avaliados em
1997 e no periodo de 2004 a 2008. Contrapondo-se a esses resultados, Ortega et al.
(2009) constataram uma reducdo da prevaléncia de LP, que passou de 16% em 1996
para 0% entre os anos de 2004 e 2008, provocada principalmente pelo uso de IP. A
heterogeneidade dos achados pode ser um indicativo de que o tratamento para a AIDS
apresenta efeitos distintos nas diferentes amostras.

J4, 0 sexo, idade e raca, o alcoolismo e uso de drogas ilicitas ndo apresentaram

associacdo estatistica com a ocorréncia de LP.

Nesta pesquisa 0s pacientes fumantes demonstraram um risco aumentado de
desenvolver LP, sendo essa associacdo também constatada por outros autores
(CHATTOPADHYAY et al., 2005b; BRAVO et al., 2006; SROUSSI et al., 2007;
LOURENCO, FIGUEIREDO, 2008; SHARMA, 2009).

Os componentes da fumaca do cigarro podem induzir quadro inflamatério
crénico na mucosa bucal, danos aos mecanismos de imunidade inata contra patégenos,
efeitos supressivos (LEE, TANEJA, VASSALLO, 2011), bem como a inibicdo do
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crescimento celular por mecanismos de apoptose (SEMLALI et al., 2011). Esses efeitos
do tabagismo reduzem a producdo de enzimas salivares, imunoglobulinas e prejudicam
a producio de linfécitos, culminando no desequilibrio da microbiota bucal. E provavel
que essas modificacbes favorecam a infectividade do EBV promovendo

consequentemente a ocorréncia da LP.

Apesar desse achado ndo ser unanime na literatura que contempla as
manifestagbes estomatoldgicas associadas ao HIV, a descontinuacdo do hébito do
tabagismo parece ser igualmente recomendavel entre esse grupo de pacientes que tem

um maior risco de desenvolver doencas oportunistas e neoplasias malignas.

O SK foi a neoplasia maligna mais comum entre os portadores do HIV,
contemplando 12 casos da amostra avaliada (2,2%). Esta prevaléncia é superior a
descrita por outros autores, como Lourenco e Figueiredo (2008), Noce et al. (2009) e
Bhayat et al. (2010) que referem respectivamente 0,6%; 0,8% e 0,5% dos casos
estudados, acometendo menos de 1% dos pacientes portadores dessa afeccao.
Greenspan et al. (2001) e Ortega et al. (2009) demonstraram que a ocorréncia de SK
vem diminuindo ao longo do tempo, apods a introducdo da TARVAT, principalmente
com a aplicagéo dos IP nos esquemas terapéuticos. Outros estudos realizados na era da
TARVAT demonstraram a total auséncia de SK na cavidade bucal dos individuos
avaliados (VOLKWEIS et al., 2001; ADUROGBANGBA et al., 2004; CARPIO et al.,
2006; SROUSSI et al., 2007; UMADEVI et al., 2007; ADEDIGBA et al., 2008;
AQUINO-GARCIA et al., 2008; SHARMA et al., 2009). Contudo, ainda ha mencao de
algumas populacbes que continuam sendo acometidas por essa doenga, conforme 0s
achados de Pinheiro et al. (2004) (2,5%), Bravo et al. (2006) (5%), Ramirez-Amador et
al. (2006) (5,6%), Ferreira et al. (2007) (3,9%) e Butt et al. (2008) (17%).

Entre os portadores de SK deste estudo, 6 (50%) ndo haviam recebido qualquer
terapia ARV e apresentavam CV superior a 20000 copias/mm3. Constatou-se que 10
deles (83,3%) apresentavam contagem de CD4" inferior a 350 células/mms3. Esses dados
corroboram os achados da literatura que relacionam a ocorréncia de SK a elevada CV e
baixas contagens de CD4"( GALLAFENT et al., 2005; LODI et al., 2010). Entretanto, 4
pacientes (33,3%) mesmo sob TARVAT, desenvolveram essa lesdo. Desses, 3
apresentaram CV menor ou igual a 50 copias/mm3 e contagens de CD4" inferiores a
500 células/mms3.
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Outros estudos como o de Eyeson et al. (2002) e Mani et al. (2009) referem a
possibilidade do SK ocorrer em individuos com doenca por HIV controlada pelo uso de
TARVAT. Entretanto, os fatores determinantes para o desenvolvimento dessa leséo
ainda sdo desconhecidos. Stebbing et al. (2006) e Maurer, Ponte e Leslie (2007)
sugerem que possa haver uma relagcdo com longos periodos de infeccdo pelo HIV, idade
avancada do paciente e ocorréncia de infecgfes oportunistas, que poderiam modificar a
habilidade do hospedeiro de controlar a replicacdo de certos virus como o HHV-8. O
uso de TARVAT sem IP é outro fator que poderia aumentar a suscetibilidade dos
pacientes a desenvolver essa lesdo. Sabe-se que o efeito antiangiogénico e antitumoral
atribuido aos anti-retrovirais tem sido preferencialmente observado nessas drogas
(SGADARI et al., 2002). Apesar de alguns estudos terem demonstrado que o tratamento
com NNRTI, mesmo sendo menos efetivo (ORTEGA et al., 2009), também poderia
atuar como um fator de protecdo para 0 SK (PORTSMOUTH et al., 2003).

A ocorréncia de IRIS entre portadores do HIV medicados com TARVAT é um
fato bem documentado na literatura e representa um quadro clinico de piores condi¢des
de salde em pacientes que demonstram uma boa resposta imunolégica e de supresséo
viral ao tratamento (FELLER, LEMMER, 2008). O SK associado ao HIV na cavidade
bucal foi previamente relatado como um sinal clinico de IRIS (FELLER et al., 2008;
PAPAGATSIA et al., 2009). Jaffe et al. (2011) sugeriram que 0 risco para a ocorréncia
de SK e LNH pode duplicar nos pacientes durante os primeiros 3 meses depois do inicio
da TARVAT. Letang et al. (2010) também observaram que o tempo médio para
desenvolver o SK relacionado a IRIS é maior nas 13,8 semanas depois do inicio do
tratamento com ARV combinados. Esses autores indicaram que a existéncia prévia de
carga viral do HHV-8 e um hematdcrito inferior a 30% seriam outras variaveis que

poderiam predispor os individuos sob TARVAT a desenvolver SK.

No presente estudo, a exemplo de outros autores (PATTON et al., 1998; MANI
et al., 2009) essa neoplasia maligna ocorreu preferencialmente em homens, que
apresentaram um risco 11,5 vezes maior de desenvolverem essa enfermidade. Cannon et
al. (2003) relataram que homens HIV positivos, portadores de SK, apresentaram
maiores concentracdes de HHV-8 na saliva e no sangue periférico, se comparados a
individuos de baixo risco para o desenvolvimento dessa lesdo (homens e mulheres HIV
negativos). E possivel supor que esse fato contribua para que os individuos do género

masculino sejam mais afetados pelo SK. Ramirez-Amador et al. (2006) observaram que
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o0 intercurso sexual entre homens poderia ser considerado outro fator de risco para a
ocorréncia de SK. Mocroft et al. (2004) também referiram um achado semelhante em
que, dos 560 pacientes HIV positivos portadores de SK avaliados, 97% eram homens e

em 88,6% desses a rota de transmissao do virus foi homossexual.

Os indices de mortalidade por SK associado ao HIV continuam sendo elevados,
principalmente nos casos de diagnostico tardio da infeccdo e da prépria neoplasia
maligna, dificuldade de acesso a quimioterapia especifica e a TARVAT (CHU et al.,
2010). O cirurgido-dentista é um dos profissionais da area da salde que tem um papel
fundamental no diagnoéstico dessa afeccdo, uma vez que mais de 60% dos casos tem a

cavidade bucal como sitio anatdmico inicial de desenvolvimento (CHU et al., 2010).

A ocorréncia de LNH foi observada em 4 (0,7%) pacientes do estudo, sendo que
desses casos 1 era do tipo plasmablastico, neoplasia incomum na cavidade oral e
identificada quase que exclusivamente em portadores do HIV (MAKIS, CIARALLO,
LISBONA, 2011). Os outros 3 tumores malignos eram do tipo difuso de grandes células
B, enfermidade com predilecdo pela cavidade bucal e usualmente com etiologia
associada ao EBV (CORTI et al., 2011). Devido ao reduzido nimero de casos o LNH
ndo pdde ser relacionado a fatores de risco ou predisponentes para 0 Seu
desenvolvimento. A frequéncia com que foi observado nesta amostra é similar a descrita
por Tirwomwe et al. (2007), Ortega et al. (2009) e Lourenco et al. (2011) que

encontraram respectivamente os percentuais de 0,5%; 0,3% e 0,3%.

Os fatores de risco para 0 LNH associado ao HIV ainda sdo desconhecidos, mas
a literatura sugere que a predisposigé@o para desenvolver essa enfermidade aumenta com
a idade, em individuos do género masculino e leucodermas (BIGGAR, RABKIN,
1996). O uso de TARVAT reduziu de forma significativa a prevaléncia dessa neoplasia
maligna, entretanto continua a desenvolver-se em pacientes com contagens de CD4"
inferiores a 200 células/mm3. Seu progndéstico € ainda desfavoravel, com indice de
sobrevida de até 2 anos para menos de 25% dos pacientes acometidos pela neoplasia
(YANG et al., 2010).

O aspecto clinico dessa leséo é inespecifico, podendo se manifestar como um
aumento de volume na cavidade bucal, mimetizando processo infeccioso odontogénico,
ou ainda como ulceras crénicas (GREENSPAN, GREENSPAN, 1996). O cirurgido-

dentista, rotineiramente, deve estar atento a essas manifestacGes estomatoldgicas do
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portador do HIV, uma vez que pode ser o primeiro profissional a observa-las. O
diagndstico precoce é considerado essencial para a obtencdo de melhores resultados
com a terapia instituida, viabilizando desta forma uma melhor qualidade de vida para o

paciente.

As manifestacdes do grupo I, mais comumente observadas na amostra, foram as
lesbes por HSV (8,4%) e as Ulceras inespecificas (6,9%). Greenspan et al. (2000),
Adurogbangba et al. (2004), Bravo et al. (2006), Aleixo et al. (2010) observaram nos
seus estudos, algum tipo de manifestacdo clinica do HSV em até 2,5% da amostra. J&
Tirwomwe et al. (2007) referiram uma prevaléncia de 5,7%; maior que a descrita pelos
autores citados anteriormente sendo este percentual mais aproximado do valor

encontrado nesta amostra.

Em nenhum dos estudos citados ou na presente pesquisa essas lesbes foram
associadas a imunossupressao ou carga viral elevada e/ou o uso de TARVAT, que néo
demonstrou ser um fator de protecdo para a sua ocorréncia. Ja o tabagismo, ao contrario
dos agentes anteriormente mencionados, reduziu nos portadores do HIV a probabilidade
de desenvolver manifestacdo clinica da infeccdo por HSV. Alguns relatos demonstram
que em pacientes fumantes houve um aumento da imunidade humoral a antigenos do
virus do herpes simples (SMITH et al., 1976) e que os excipientes da fumaca do tabaco
podem apresentar um efeito inibitério sobre a sintese de DNA do mesmo (OH, PAIK,
PARK, 1989). Larsson et al. (1992) observaram que a nicotina reduziu a capacidade de
adesdo do HSV a fibroblastos de GMK (Green monkey kidney) e que, logo apés a
adsorcdo do virus, a replicacdo era significativamente inferior na presenca de extratos
de tabaco sem fumaca. Adicionalmente, a hiperceratinizacdo da mucosa associada ao
habito de fumar tem sido considerada um fator de protecdo para a ocorréncia de lesées
ulceradas na mucosa bucal (ANTEY] et al., 2003; FERREIRA et al., 2007). Talvez, se
possa supor que, através desses mecanismos, o tabagismo contribua para a inibi¢do das

lesGes por HSV.

A ocorréncia de ulceracBes atipicas da mucosa ndao foram relacionadas a
qualquer fator de risco. Contudo, como mencionado por diversos autores séo um achado
bastante frequente nos portadores do HIV (RANGANATHAN et al., 2000;
RANGANATHAN et al., 2004). Patton et al. (2000) observaram essas Ulceras em mais

de 5% da amostra e também constataram que a ocorréncia dessas lesdes inespecificas
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ndo estava relacionada a graus elevados de imunossupressao ou replicacéo viral. Porém,
essas manifestacBes estomatoldgicas podem causar desconforto bem como propiciar o
desenvolvimento de infecgbes secundérias, agravando o estado de saude geral do
paciente. Portanto, as ulceracdes atipicas requerem especial atencdo dos profissionais,
gue em nenhum momento devem negligenciar o surgimento e/ou progressdo dessas

alteracdes.

Alguns estudos tem sugerido que a presenca de lesbes bucais poderia ser
utilizada como marcadores da ocorréncia de doencas sistémicas nos portadores do
HIV/AIDS (KLEIN et al., 1984; PHAIR et al., 1990; NIETO GARCIA et al., 1992;
MIROWSKI et al., 1998; NITTAYANANTA et al., 2002; RANGANATHAN et al.,
2004; JENSEN et al.,, 2005). Em determinadas areas que dispbem de recursos
diagndsticos limitados, a presenca de CB e LP tem sido utilizada como indicadores
clinicos para o inicio de tratamentos profilaticos para doencas sistémicas, tais como a
pneumocistose, observadas com frequéncia nos portadores do HIV (JENSEN et al.,
2005). As evidéncias disponiveis até o0 momento parecem ser ainda insuficientes para
indicar terapias profilaticas unicamente a partir da ocorréncia de manifestacdes
estomatoldgicas, principalmente na populacéo brasileira que carece de estudos 0s quais

busquem essa associacao.

Entre os pacientes desta pesquisa que apresentavam doencas definidoras de
AIDS no momento do diagnostico do HIV, a tuberculose foi a condigcdo observada com
maior frequéncia (18,5%), seguida da neurotoxoplasmose (8,4%), pneumocistose
(7,5%) e pneumonia comunitaria (6,9%). Esses valores sdo inferiores aos obtidos e
descritos por Ravetti e Pedroso (2009) que avaliaram as caracteristicas epidemioldgicas
de portadores do HIV no estado de Minas Gerais. Os autores descreveram uma
prevaléncia de pneumocistose, pneumonia comunitaria e neurotoxoplasmose
respectivamente iguais a 17,8%; 16,9% e 9,3%. A frequéncia de tuberculose encontrada
no presente estudo foi inferior a observada por Nittayananta et al. (2002) (53%) e

superior a da amostra de Ranganathan et al. (2004) (12%).

Os pacientes acometidos por CB neste estudo apresentaram uma predisposi¢do
5,6 vezes maior de desenvolver pneumocistose, entretanto o achado ndo apresentou
significancia estatistica. Quando considerado também o uso de drogas ilicitas associado

a ocorréncia de CB, um maior risco de desenvolver tuberculose pode ser observado.
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Contrapondo-se aos nossos resultados Nittayananta et al. (2002) e Ranganathan et al.
(2004) observaram que o risco de desenvolver tuberculose se relacionava positivamente
com a presenca de CB. Os primeiros autores também ndo encontraram correlacao entre
a presenca dessa manifestacdo estomatoldgica e a ocorréncia de pneumocistose. J& 0s

ultimos ndao contemplaram nenhum caso dessa doenga em sua amostra.

A LP, quando associada ao uso de drogas ilicitas, demonstrou aumentar a
predisposicéo ao desenvolvimento de tuberculose. Diferente dos resultados encontrados
nesta pesquisa, Nittayananta et al. (2002) observaram a auséncia de correlacdo entre a

presenca de LP e essa doenca sistémica.

Os resultados ndo permitem sugerir o uso da CB e LP como marcadores de
alteracdes sistémicas nesta amostra. Contudo, pode-se recomendar que dada a relacédo
dessas manifestacGes estomatoldgicas com imunossupressao e niveis elevados de carga
viral, como sugerido na literatura, os portadores de CB e LP devam ser avaliados, com o
objetivo de diagnosticar precocemente outras alteragfes sistémicas. No momento, a
partir dos resultados deste estudo, desaconselha-se a utilizacdo dessas afeccBes bucais
como marcadores clinicos para o inicio de profilaxia antimicrobiana em portadores do
HIV. Sugere-se a realizagdo de mais estudos com o intuito de clarificar a existéncia de
alguma possivel associagdo entre as lesdes bucais fortemente relacionadas a esse virus e

a ocorréncia de doencas sistémicas definidoras de AIDS.

A maioria dos pacientes da amostra encontrava-se desde o momento do
diagnostico do HIV, na fase mais avancada da doenca (58%). Essa € outra caracteristica
deste estudo que merece ser destacada, pois faz mencdo a necessidade de diagnostico
precoce do virus da imunodeficiéncia humana. As caracteristicas socio-demogréaficas
dos portadores do HIV acometidos por lesbes bucais na cidade de Porto Alegre, seguem
um padrdo epidemiolégico semelhante ao dos portadores de AIDS brasileiros (BRASIL,
2011). Esse fato ressalta a importancia do rigoroso exame estomatoldgico em todos 0s
pacientes soropositivos para o HIV, visto que ndo ha caracteristicas especificas de raca,
idade, estado civil ou profissdo, que tornem os individuos mais ou menos suscetiveis a

desenvolver as lesdes bucais fortemente associadas ao virus.

Devido ao delineamento e a metodologia empregada no estudo sabe-se que 0
mesmo apresenta algumas limitacGes. A avaliagéo transversal ndo permite determinar se

a ocorréncia de lesdes bucais precede ou é decorrente de alteragdes nos indices
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laboratoriais dos pacientes. A coleta de dados em prontuarios também restringe o0 acesso
a algumas informacdes que poderiam complementar os achados, como por exemplo as
caracteristicas clinicas das lesbes ou tipo e doses de substancias nocivas consumidas
pelos pacientes. Além disso, o rigor estabelecido na metodologia da pesquisa para 0s
critérios de inclusdo fez com que muitos prontuarios fossem descartados evitando
possivel vies. Contudo, a necessidade de identificar e manter exclusivamente as fichas
clinicas que contivessem descritas todas as variaveis previamente delineadas culminou
com a exclusdo de alguns prontuarios, cujos individuos apresentavam manifestacdes
estomatoldgicas, que talvez, se fossem incluidas na amostra, poderiam modificar o0s

indices de frequéncia descritos.

Entretanto, apesar das limitagGes inerentes ao tipo de estudo proposto os achados
obtidos denotam uma elevada prevaléncia de manifestacGes estomatolégicas fortemente
associadas ao HIV nos portadores dessa doenca. A partir das informacgfes obtidas,
chama-se a atencdo dos profissionais das diferentes areas da salde, em especial do
cirurgido-dentista, para a necessidade persistente de integrar a assisténcia odontolégica
aos cuidados basicos de saude desses pacientes. Também, sugere-se que a ocorréncia de
manifestacBes estomatoldgicas deva alertar os profissionais para possiveis alteracdes na
condicdo imunolodgica dos individuos, que podem representar infeccdo pelo HIV ou

progressdo da doenca para AIDS.
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Anexo 1. Classificacdo das manifestacdes estomatoldgicas associadas ao HIV de
acordo com os critérios do European Community Clearinghouse on Oral Problems
Related to HIV Infection.

Grupo |

e  Candidiase:

o  Eritematosa

o  Hiperpléasica

o  Pseudo-membranosa

o Queilite angular
. Leucoplasia pilosa
e  GUNA/PUNA
. Sarcoma de Kaposi
. Linfoma néo-Hodgkin

Grupo Il

e Ulceragdes atipicas
e  Doengas das glandulas salivares:
o Hipossialia/xerostomia
o Aumento de volume das glandulas salivares maiores
. Plrpura trombocitopénica
. Infecgdes virais: (outras que ndo EBV)

o CMV
o HSV
o HPV

. Condiloma acuminado
. Hiperplasia epitelial focal
= Verruga vulgar

. Zoster
= Varicela

Grupo Il

. InfecgOes bacterianas
o Actinomyces israelli
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Mycobacterium avium intracellulare
Mycobacterium tuberculosis
Doenga por arranhadura de gato
Reacdo a drogas (ulcerativa, eritema multiforme, liquenéide)
o  Exacerbacio de doenga periodontal atipica
. Infeccoes fungicas
o  Aspergillus flavas
o  Cryptococcus neoformans
o  Geotrichum candidum
o  Histoplasma capsulatum
e  Hiperpigmentagdo melanica
. Distarbios neurolégicos:
o  Parestesia facial
o Nevralgia trigemial
. Osteomielite
e  Sinusite
. Celulite submandibular
. Carcinoma epidermoide
e  Epidermolise toxica

O O 0O O 0O O ©
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Anexo 2. Parecer da Banca Examinadora no Exame de Qualificacdo do projeto
de pesquisa realizado em 05 de novembro de 2010.
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Anexo 3. Parecer consubstanciado emitido em 17 de novembro de 2010 pela
Comisséo Cientifica e de Etica da Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul.
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[ f’.
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Pesquisadores Associados Maria Noel Marzano Rodrigues Petruzzi

Nivel: Dissertagdo / Mestrado

Foi aprovado pela Comissio Cientifica e de Etica da Faculdade de Odontologia da PUCRS
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Av. Ipiranga, 6681, Prédio 06 sala 210 Fone/Fax: (51) 3320-3538
Porto Alegre /RS — Brasil — Cx. Postal:1429 e-mail: odontologia-pg@pucrs.br

90619-900
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Anexo 4. Parecer consubstanciado emitido em 21 de janeiro de 2011 pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF.CEP-194/11 Porto Alegre, 21 de janeiro de 2011.

Senhora Pesquisadora,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 10/05291 intitulado
“Levantamento epidemiolégico em portadores de HIV com
manifestacdes estomatologicas em cinco centros de referéncia da
cidade de Porto Alegre”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatdrios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
Atenciosamente,
/) |
4 ] ‘
A %
£ [ N\
Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider
Coordenador do CEP-PUCRS
Ilma. Sra.
Profa. Dra. Maria Antonia Zancanaro de Figueiredo
FO

Nesta Universidade

Campus Central
l’)LlC;’,‘; €. |Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
1.7 |sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep
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Anexo 5. Parecer consubstanciado emitido em 08 de fevereiro de 2011 pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde.

Prefeitura Municipal de Porto Alegre
Secretaria Municipal de Saude
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO

Pesquisador (a) Responsavel: Maria Antonia Z. de Figueiredo

Registro do CEP: 590 Processo N°. 001.003281.11.6

Institui¢io onde sera desenvolvido: Secretaria Municipal de Saide — Ambulatério Atendimento
Especializado DST /AIDS — CS Vila dos Comerciarios

Utilizacdo: PRONTUARIO

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satide de Porto Alegre
analisou o processo N 001.003281.11.6, referente ao projeto de pesquisa: “Levantamento
epidemiolégico em portadores do HIV com manifestacdes estomatologicas no Estado do Rio
Grande do Sul.”, tendo como pesquisador responsavel Maria Antonia Z. de Figueiredo cujo
objetivo é “é estabelecer o perfil epidemiolégico de pacientes portadores do HIV com
manifestagdes estomatologicas, submetidos ou ndo a TARV. Especificos :- Determinar, na
populagdo estudada, a prevaléncia de individuos diagnosticados como HIV positivos a partir da
presenca de lesdo bucal; - Estabelecer a prevaléncia das distintas manifestages estomatologicas,
relacionando as mesmas com a contagem de células CD4+ e a densidade de carga viral; -
Identificar e relacionar as afec¢des bucais mais prevalentes no grupo sob TARV e nos pacientes
ndo tratados; - Relacionar os dados sociodemogrificos e pratica de habitos nocivos do paciente
com o tipo e nimero de patologias bucais apresentadas; - Associar a TARV utilizada e a duragéo
do respectivo tratamento com as manifestagdes estomatologicas apresentadas”.

] Assim, o projeto preenche os requisitos fundamentais das resolugdes. O Comité de
Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolugdes CNS 196/96, 251/97 e 292/99, sobre as
Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Satde / Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia nacional de Vigilancia
Sanitaria. Em conformidade com os requisitos éticos, classificamos o presente protocolo como
APROVADO.
O Comité de Etica em Pesquisa, solicita que :
1.  Enviar primeiro relatério parcial em seis meses a contar desta data e a apresentag@o do trabalho
em CD;
Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido;
Comunicar qualquer alteragdo no projeto;
Ap6s o término desta pesquisa, o pesquisador responsavel devera apresentar os resultados junto
a equipe da unidade a qual fez a coleta de dados e/ou entrevista, inclusive para o Conselho Local

da Unidade de Satde e a apresentagdo do trabalho.

Porto Alegre, 08/02/2011

¢ Ere
Elen Maria Borba
Coordenadora do CEP
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Anexo 6. Parecer consubstanciado emitido em 16 de marco de 2011 pelo Comité

de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigéo.

A CONCEICAQ
p4pHal Nossa

Vinculados ao Ministério da Saude - Decreto n® 99.244/90

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/GHC

O Comité de égica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo (CEP/GHC), que é reconhecido pela
Comissdo Nacional de Eticaem Pesquisa (CONEP)/MS desde 31/10/1997, pelo Office For Human Research
Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0001105) e pelo FWA - Federalwide
Assurance (FWA 00000378), em 16 de margo de 2011, reavaliou o seguinte projeto de pesquisa:

Projeto: 11-011 Versao do Projeto: Versao do TCLE:

Pesquisadores:
MARIA NOEL MARZANO RODRIGUES PETRUZZI
MARIA ANTONIO ZANCANARO DE FIGUEIREDO

Titulo: Levantamento epidemioldgico em portadores do HIV com manifestacdes estomatoldgicas
no Estado Rio Grande do Sul.

Documentagao: Aprovados
Aspectos Metodolégicos: Aprovados
Aspectos Eticos: Aprovados

Parecer final: Este projeto, por estar de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais
especialmente as Resolugbes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Salde, obteve o parecer de
APROVADO. ’

Consideracoes Finais: Toda e qualquer alteragdo do projeto, devera ser comunicada imediatamente ao
CEP/GHC. Lembramos do compromisso de encaminhar dentro dos prazos estipulados, o(s) relatdrio(s)
parcial(ais) e/ou final ao Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigao e ao Centro de
Resultado onde a pesquisa for desenvolvida.

Porto Alegre, 16 de marco de 2011.

Danfel Defnétrio Faustihe da Silva
Coordenador-geral do CEP/GHC
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Anexo 7. Parecer consubstanciado emitido em 08 de abril de 2011 pela

Comissdo Cientifica e de Etica do Sanatério Partenon / Escola de Satde Publica.

Protocolo de Avaliagdo de Projetos de Pesquisa e Material para Publicagédo
Campos para preenchimento pelo pesquisador:

Projeto de pesquisa ()  Resumo para Congresso ( ) Artigo para periddico ( )
Outro ( ) Especifique:

" 3 7 10 ) y 1 "
Titulo: _Liven ramanly Miimcole b pm povdedivty o BV o

{

W it i PGLO D i athe o g es

Nome do Pesquisador Responsavel:fv;~ )5®  Maie anbpoie Zujienis do Agre. s
Titulagdo/formagdo académica: _fiute. = o Cibnihbogne ctinita J
Telefones para contato: = 344 445

s

Iy

v bl
Nome dos demais pesquisadores : _Mu7ic Nul MérZany Fodo s 12 Mmisie

(W
)

e fone: 317+ 220325 "

Nome do orientador, se houver: v} * 0. Muiie Anbmm Cantanin & 1 fucs tete

Instituicdo do Orientador: font [ un' v.istisde s (eh &ed di o Grondi  do
I

Assinatura do pesquisador: A% oo C Ao ) e ~koData: TE [ oz [id

Campos para preenchimento pela DEP

Assinatura do recebedor na DEP: SN Data: 30 / 0.9 L( //
Encaminhado para avaliagéo pelo Dr. Data: ___ /|
Parecer: APodon o

" -

N |

Data do parecer: Q8 /0] ji |

Parecer aprovado pela DEP em L
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Anexo 8. Registro do projeto de pesquisa no Sistema de Informages sobre Etica
em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP) do Ministério da Saude, Brasil.

* Andamento do projeto - CAAE - 0392.0.002.164-11

Titulo do Projeto de Pesquisa

LEVANTAMENTOQ EPIDEMIOLOGICO EM PORTADORES DO HIV COM MANIFESTACOES ESTOMATOLOGICAS NO ESTADO DO RIO GRANDE DO
SuL

Situacdo Data Inicial no CEP Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 19/01/2011 13:01:22  11/04/2011 15:29:58

Descricio Data Documento N° do Doc Origem

1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 11/01/2011 18:00:52 Folha de Rosto FR397166 Pesquisador
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 19/01/2011 13:01:22  Folha de Rosto 0392.0.002.164-11 CEPV

3 - Protocolo Aprovado no CEP 11/04/2011 15:29:58 Folha de Rosto 11011 CEP
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Anexo 9. Comprovante de aceite para publicacdo do artigo cientifico intitulado
“Epidemiological characteristics and HIV-related oral lesions observed in patients
from a southern Brazilian city — Caracteristicas epidemioldgicas e das lesGes bucais
associadas ao HIV observadas em pacientes de uma cidade sul brasileira” na Revista

Odonto Ciéncia — Journal of Dental Science.

[ROC]Epidemiological Characteristics and HIV-related Oral Lesions Observed in

Patients fro Entrada  x
Rosemary Sadami Arai Shinkai odontociencia@pucrs br 25 jan (2 dias atras)
para mim |=

Revista Odonto Ciéncia (Journal of Dental Science) — Editorial decision
Dear Dr. Maria Noel Petruzzi,

We are pleased to inform you that your manuscript entitled "Epidemiological
Characteristics and HIV-related Oral Lesions Observed in Patients from a
Southern Brazilian City" was accepted for publication in the Revista Odonto
Ciéncia (Journal of Dental Science).

After editing the page proofs will be sent to your e-mail address for final
approval before printing. The online issue will allow the download of
full-text articles in pdf file, and a complimentary printed journal will be
mailed to you.

We thank you again for considering our journal to publish your work.

Sincerely,

Rosemary Shinkai, DDS, PhD

Editor-in-Chief

Revista Odonto Ciéncia (Journal of Dental Science)

http://revistaseletronicas. pucrs. briojsfindex. php/fo/index

ISSN 0102-9460 (print)
ISSN 1980-6523 (online)

E-mail: odontociencia@pucrs.br
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
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Anexo 10. Comprovante de submissdo do artigo cientifico intitulado
“Assessment of risk factors for the occurrence of oral lesions in HIV-positive adults
from Porto Alegre, Brazil — Avaliagdo de fatores de risco associados a ocorréncia de
lesbes bucais em adultos HIV positivos de Porto Alegre, Brasil” na Revista Cadernos
de Saude Publica — Reports in Public Health.

Novo artigo (CSP_1433/11) @  Entrada x

Cadernos de Saude Publica cademnos{@ensp.fiocruz.br 04/11/11
para mim |~

Prezado(a) Dr(a). Maria Noel Marzano Rodrigues Petruzzi:

Confirmamos a submissao do seu artigo "Assessment of Risk Factors for the Occurrence of Oral Lesions in HIV-
Positive Adults from Porto Alegre, Brazil" (CSP_1433/11) para Cadernos de Salde Publica. Agora sera possivel
acompanhar o progresso de seu manuscrito dentro do processo editonal, bastando clicar no fink "Sistema de Avaliacao
e Gerenciamento de Artigos", localizado em nossa pagina http://www ensp fiocruz br/csp.

Em caso de dividas, envie suas questdes através do nosso sistema, utilizando sempre o D do manuscrito informado
acima. Agradecemos por considerar nossa revista para a submissdo de seu trabalho.

Atenciosamente,

Prof. Carlos E.A. Coimbra Jr.
Prof. Mario Vianna Vettore
Editores

Cadernos de Saude Publica / Reports in Public Health
Escola Nacional de Sadde Publica Sergio Arouca

Fundagao Oswaldo Cruz

Rua Leopoldo Bulhdes 1480

Rio de Janeiro, R) 21041-210, Brasil

Tel.: +55 (21) 2598-2511, 2508 / Fax: +55 (21) 2598-2737
cadernos@ensp.fiocruz.br

http://www.ensp.fiocruz br/csp
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Apéndice

Apéndice 1: Instrumento utilizado para a coleta de dados.
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PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ODONTOLOGIA/PUCRS - ESTOMATOLOGIA CLINICA

Prof2 Dr2 Maria Antonia Zancanaro de Figueiredo / Mestranda Maria Noel Marzano R. Petruzzi

N° Ficha/Registro:

Numero identificador na pesquisa:

Data Nascimento: / /

Estado civil:

Sexo: M(__)F ()

Naturalidade:

Profissao:

Local de atendimento:

Historia Clinica

Data Diagnostico HIV: / /

AIDS (notificacao): / /

Patologias iniciais:

Lesdes bucais no diagnéstico: S(__ ) N(_)

Manifestacdo presente

Medicagdo Antiretroviral: S (__) N( )

Inicio hda mais de 30 dias: S () N( )

Estadiamento Clinico: 1 (__) e ) mC )

v )

Tratamento: Aderente ( ) Abandono(__ )

Regime ARV:

Habitos:

Exame Fisico

Lesdo 1

Ambulatério () Leito ()
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Diagnostico clinico:

Diagnéstico histopatolégico:

Associada ao HIV: grupo | (__)

grupo I (__)

grupo 1 ()

Alteracdo anatdmica (__ ) Nédo associadaao HIV (__ )

Localizacéo:

Tamanho:

Cor:

Forma:

Insercéo:

Consisténcia:

Mobilidade:

Sinais secundarios:

Fator etioldgico:

CD4":

CV:

Lesdo 2

Ambulatério (_)

Leito (_)

Diagnoéstico clinico:

Diagnostico histopatoldgico:

Associada ao HIV: grupo | ()

grupo Il ()

grupo 1 ()

Alteracdo anatdmica (___) N&o associadaao HIV (__ )

Localizacéo:

Tamanho:

Cor:

Forma:

Insercao:

Consisténcia:

Mobilidade:

Sinais secundarios:
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Fator etioldgico:

CD4":

Cv:

Lesdo 3

Ambulatoério () Leito (_ )

Diagnéstico clinico:

Diagnéstico histopatolégico:

Associada ao HIV: grupo I (__) grupo I (__)

grupo 1 ()

Alteracdo anatdmica (___) N&o associada ao HIV (__)

Localizacéo:

Tamanho:

Cor:

Forma:

Insercéo:

Consisténcia:

Mobilidade:

Sinais secundarios:

Fator etioldgico:

CD4":

CV:

Lesdo 4

Ambulatério (_) Leito ()

Diagnostico clinico:

Diagnostico histopatologico:

Associada ao HIV: grupo I (__ ) grupo Il (__)

grupo 11 (__)

Alteracdo anatdmica (___) Nao associadaao HIV (__ )

Localizacéo:

Tamanho:
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Cor:

Forma:

Insercéo:

Consisténcia:

Mobilidade:

Sinais secundarios:

Fator etioldgico:

CD4":

Cv:

Lesdo 5

Ambulatério (_)

Leito (_)

Diagnéstico clinico:

Diagnostico histopatoldgico:

Associada ao HIV: grupo I ()

grupo I ()

grupo 1 ()

Alteracdo anatdmica (___) Nao associadaao HIV (__ )

Localizacéo:

Tamanho:

Cor:

Forma:

Insercéo:

Consisténcia:

Mobilidade:

Sinais secundarios:

Fator etioldgico:

CD4":

Cv:

Desenhos Esquematicos
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