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RESUMO

Watanuki F. Manifestagdes orais associadas ao HIV apds 30 anos de epidemia no
Brasil [dissertacdo]. Sao Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2010.

A epidemia de HIV/AIDS, que sofreu grandes mudangas em seus padrdes clinicos e
epidemioldgicos, atingiu neste século sua estabilidade. Durante estes 30 anos os
profissionais de saude aprenderam muito sobre a doenca e hoje esse aprendizado
reflete-se em maior eficiéncia no diagnostico e no tratamento da infecgéo pelo virus
e de suas manifestagdes oportunistas. As lesbes orais associadas ao HIV sao
motivo de estudo desde os primeiros relatos da doenca no inicio dos anos 80, e
foram relacionadas ao sexo, idade, naturalidade, forma de exposi¢cdo ao virus e a
padrdes virologicos e imunologicos. Mas a pressédo exercida pelas mudancgas das
caracteristicas demograficas da epidemia sobre as manifestacdes bucais
oportunistas do HIV nao foi levada em consideragao. A estabilidade da epidemia e o
amadurecimento do conhecimento proporcionam um terreno propicio para a
avaliagcdo da real prevaléncia dessas manifestacdes. Esta pesquisa tem como
objetivo verificar como esta este panorama no Brasil. Cento e quatro pacientes HIV+
em inicio de TARV foram avaliados clinicamente, e foram colhidos dados
demograficos e exames laboratoriais, além da execucdo de sialometria e indice
CPO-D. A populacdo avaliada foi predominantemente masculina (78,8%) com média
de 37,8 anos de idade. A via de transmissao do HIV foi sexual, sendo 57,7% através
do sexo homo/bissexual e 38,4% com sexo heterossexual. 52,9 % souberam de sua
soropositividade a menos de um ano. O CD4 médio foi de 223 céls/mm3 e a CV de
121.400 coépias/ml. As lesdes extraorais foram diagnosticadas em 10,6% dos
pacientes, sendo as hiperpigmentagdes de pele e mucosa (9,6%) e o aumento de
glandulas salivares (0,96%) as lesdes mais encontradas. A candidiase oral (49%) e
a leucoplasia pilosa (41,3%) foram as lesbes intraorais mais prevalentes. A
xerostomia foi queixa de 46,6% e a hipossalivagdo foi diagnosticada em 18% e 48%
dos pacientes, dependendo da metodologia utilizada para avaliagéo. O indice CPO-

D foi de 14,4, considerado alto pela OMS. A presenca de lesdes orais, candidiase e



leucoplasia pilosa foram associadas a baixa imunidade e a presenca de lesdes orais
e candidiase a cargas virais altas. A hipossalivacao, avaliada através do fluxo salivar
estimulado e representando principalmente a saliva da parétida, foi relacionado com
niveis de CD8 alterados. Comparado com a literatura revisada, a prevaléncia de
lesbes orais associadas ao HIV apresenta-se alterada neste estudo, principalmente
pela auséncia de diagndstico de neoplasias malignas e baixa prevaléncia de outras

lesdes orais associadas a aids.

Palavras-chave: HIV. Aids. Manifestacdes orais. Epidemia de HIV/Aids.



ABSTRACT

Watanuki F. HIV-oral related lesions after 30 years of epidemics in Brazil.
[Dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Odontologia da USP; 2010.

HIV/AIDS epidemic, which has undergone major changes in their clinical and
epidemiological patterns, in this century reached its stability. During these 30 years,
much has been learned about the disease by health care professionals and
nowadays, all this knowledge is reflected in greater efficiency in the diagnosis and
treatment of virus infection and its opportunistic manifestations. HIV oral related
lesions have been studied since the first reports of the disease in the earlies 80's,
and were related to gender, age, place of birth, route of virus exposure, and
virological and imunological patterns. Demographic changes of the disease over oral
HIV opportunistic diseases have not been taken into consideration. The stability of
epidemics and maturing of knowledge provide a fertile ground for the evaluation of
the real prevalence of these manifestations. This research aims to verify this scenario
in Brazil. A hundred and four HIV+ patients starting HAART were evaluated clinically,
and demographic data and laboratory tests were collected, in addition to performing
sialometry and DMFT index. The population was predominantly male (78,8%),
average of 37,8 years old. The route of HIV transmission was sexual, 57,7% through
homo/bisexual sex, and heterosexual sex, with 38,4%. 52,9% knew their HIV sero
status to less than one year. The average CD4 was 223 cell/mm3 and CV of 121,400
copies/ml. Extra oral lesions were observed in 10,6% of patients, the skin and
mucosal hyperpigmentation (9,6%) and enlargement of salivary glands (0,96%) were
the lesions diagnosed. Oral candidiasis (49%) and oral hairy leukoplakia (41,3%)
were the most prevalent intraoral lesions. Xerostomia was a complaining of 46,6%
and hyposalivation was diagnosed in 18% and 48% of patients, depending on the
methodology applied. The DMFT index was 14,4, considered high by WHO. Oral
lesions, oral candidiasis and oral hairy leukoplakia were associated to low immunity
and high viral load levels. Hyposalivation, evaluated by stimulated salivary flow
(mainly, representing the saliva produced by parotid gland) was associated with

altered levels of CD8. Compared to reviewed literature, oral lesions prevalence was



considered altered in this research, notably the lack of diagnosis of malignant

neoplasias and low prevalence of other lesions associated with aids.

Keywords: HIV. AIDS. Oral manifestations. HIV/AIDS Epidemics.
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1 INTRODUGAO

Em 30 anos de epidemia muito se aprendeu sobre a patogenia do virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), suas caracteristicas clinicas e sua epidemiologia.
Esse aprendizado tem levado a uma eficiéncia maior no diagndstico e no tratamento
da infecgao pelo virus e de suas manifestacdes oportunistas.

A introducao de um tratamento eficaz contra a doenga causada pelo HIV marcou
fortemente as pesquisas, mas enquanto os tratamentos eram implementados e
mostravam sua eficiéncia, os aspectos demograficos da epidemia modificavam-se
no mundo.

Hoje a epidemia afeta todos os continentes e parece ter atingido sua estabilidade
demografica. Apresenta-se em todos os grupos populacionais sem restricdo de
sexo, idade, ragca ou nivel econdmico. A pressao exercida pelas mudangas das
caracteristicas demograficas da epidemia sobre as manifestagdes bucais
oportunistas do HIV nao foi levada em consideracgao.

As manifestagbes bucais da imunodepressdo causada pelo HIV seguiram a
evolucdo do conhecimento. Inicialmente, os padrbes de incidéncia e prevaléncia
eram avaliados em pacientes diagnosticados tardiamente, que apresentavam altas
cargas virais e baixos niveis de CD4 e que, na auséncia de tratamentos
antirretrovirais, faleciam em pouco tempo. Nesse interim, puderam ser evidenciadas
diferengcas regionais nos tipos e quantidades dessas doengas oportunistas, bem
como padrdoes de prevaléncia diferentes de acordo com o sexo, faixa etaria e a
forma de exposicdo ao HIV apresentados pelos pacientes. Com a introducdo da
terapia altamente ativa (HAART), a incidéncia das manifestagdes bucais diminuiu
acentuadamente em todo mundo e, em algumas enquetes, também foi possivel
verificar lesbes que anteriormente ndo eram evidenciadas ou cursos clinicos
alterados em patologias conhecidas.

O acumulo de conhecimento obtido pelos profissionais e a estabilidade
demografica da epidemia proporcionam condicdbes adequadas para que o0s
pesquisadores verifiquem a real prevaléncia dessas manifestacbes e sua real

correlacdo com padrdes viroldgicos, imunologicos e demograficos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1Epidemiologia

Os primeiros relatos sobre a aids foram publicados no inicio da década de 80
descrevendo casos clinicos de jovens homossexuais com inumeras infecg¢des
oportunistas, evidenciando um novo tipo de imunodeficiéncia celular adquirida
(Gottlieb et al., 1981).

Passados 30 anos, a doenca mata 2 milhdes de pessoas por ano e estima-se
2,7 milhdes de casos novos ao ano. O percentual de mulheres infectadas varia de
acordo com a regido, sendo que globalmente é de 50%. Na Africa Subsaariana, o
numero chega a 60% do total de pessoas infectadas enquanto que na Asia, América
Latina, Leste Europeu e Asia Central, o nimero fica em torno de 30% (UNAIDS,
2007).

A via sexual é o0 modo de exposicdo ao virus mais importante. Relagdes
heterossexuais sdo o principal meio de contagio na Africa, e como conseqiiéncia, ha
maior populacdo infantil HIV+. Nas Américas, o sexo entre homens ainda € o meio
mais comum de contagio. Na Asia Central e Leste Europeu, o uso de drogas
injetaveis € o meio mais comum de exposicao (UNAIDS, 2007).

Em escala global, calcula-se que existiam 33 milhdes de pessoas vivendo
com o HIV em 2007 (Figura 2.1), principalmente na Africa Subsaariana, que
concentra 35% das novas infecgdes, 38% das mortes e 67% dos infectados pelo HIV
(UNAIDS, 2007).

Na América do Norte e Europa, o numero de pessoas vivendo com o HIV é
ascendente e os principais motivos sdao o aumento na expectativa de vida das
pessoas infectadas na América do Norte e um aumento no numero de novos casos
na Europa. Estima-se que na América Latina existam atualmente cerca de 1,6
milhdes de pessoas vivendo com HIV/Aids, sendo o Brasil o pais com o maior
numero de casos registrados e, possivelmente, contabilizando por volta de 620.000
(UNAIDS, 2007).
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Adult prevalence (%)
B 15.0% — 28.0%
[ 5.0% - <15.0%
[ 1.0% - <5.0%

[ ]0.5%-<1.0%

[ ]0.1%-<0.5%

] <0.1%
I No data available

Figura 2.1 — Distribuicdo geografica da prevaléncia de adultos infectados pelo HIV (Fonte:UNAIDS,
2007)

2.1.1 Dados do Brasil

No Brasil, foram identificados, de 1980 até junho de 2008, 506.499 casos de
aids, 60% deles na regiao sudeste. Deste total, 333.485 foram em pessoas do sexo
masculino e 172.995 em mulheres. A proporgao entre os sexos (M/F) esta em 1,5:1,
sendo que em 1986 ja foi de 15,1:1. A faixa etaria mais incidente para os homens é
a de 30 a 49 anos e no sexo feminino € de 30 a 39 anos. No sexo masculino, a
forma de exposigdo ao virus se deu principalmente através do contato sexual
heterossexual, seguida do contato homossexual. Ja entre as mulheres, a

transmisséo é predominantemente heterossexual (96%) (Brasil, 2008a).

2.1.2 Dados da cidade de Sao Paulo

Na cidade de Sao Paulo, foram notificados de 1980 ao ano 2008, 71508

casos de aids, sendo 51687 do sexo masculino e 19821 do sexo feminino. A
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propor¢cdo homem/mulher teve sua maior discrepancia em 1985, com a razao de
25/1. Desde 1985, essa proporgao foi diminuindo e desde 1996 ela € de 2/1. A faixa
etaria mais afetada esta em pessoas entre 20 a 39 anos de idade, contribuindo com
83% de todos os casos computados, tanto para o sexo masculino como para o
feminino. Ocorreram 37955 6bitos desde o inicio da epidemia até agosto de 2008.
Em 1996, a aids foi a quinta causa de morte na cidade de Sao Paulo. Em 2008, foi a
122 entre os homens e a 19% nas mulheres. A taxa de mortalidade foi bastante alta
na década de 90 com o pico de 52,55 6bitos por 100.000 habitantes (homens) em
1994. Desde 1996, com a introducdo da HAART, essa taxa foi diminuindo e em 2007
foi de 9,10 (Sao Paulo, 2009).

O principal meio de exposig¢ao ao virus foi a via sexual. No sexo masculino, os
contatos homossexuais/bissexuais contribuiram com aproximadamente 35% e os
contatos heterossexuais com 37% dos casos. Os casos cujo meio de exposi¢ao séo
ignorados contribuiram com 16,7%, o uso de drogas injetaveis 7% e casos de
transfusdo de sangue, hemofilia e vertical por menos de 1% do total. No sexo
feminino, 83% dos contatos foram através de relagdes heterossexuais, seguidos dos
casos ignorados (12,5%) e do uso de drogas injetaveis (3,6%). Em pacientes
menores de 13 anos de idade, a transmissdo vertical foi a forma de contato mais

comum (Sao Paulo, 2009).

2.2Lesoes orais associadas a infecgao pelo HIV

As lesbes orais podem ser as primeiras manifestacdes clinicas da infecgao
causada pelo HIV e suas incidéncias e prevaléncias sdao muito estudadas. Uma
busca no Medline com as palavras “oral manifestations” e “HIV” em artigos de lingua
inglesa, recupera mais de 500 trabalhos. Esses trabalhos mostram as lesdes orais
como indicadores de infecgao pelo HIV, sua relagdo com a progressdo da doenga e
com a viremia, as diferengas na prevaléncia devido a diferentes tipos de exposicao
ao virus, as variagdes de prevaléncia em diferentes grupos populacionais, a
influéncia da medicacdo antirretroviral, os efeitos adversos ou inesperados da

medicacdo, como a sindrome inflamatéria da reconstituigdo imunoldgica, e sua
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importancia como indicadores de falta de adesdo e faléncia aos tratamentos
propostos.

Ndo menos importante, pacientes com lesdes de boca associadas ao HIV
apresentam maiores queixas relacionadas com problemas mastigatorios, sensagdes
de ardéncia, insatisfagdo com a prépria aparéncia e dificuldades de degluticao e
fonagao entre outros, diminuindo um pouco sua qualidade de vida (Tirwomwe et al.,
2007; Yengopal; Naidoo, 2008).

Em 1993 (ECC, 1993) foi publicada uma classificacdo com o objetivo de listar
as lesdes orais associadas ao HIV e padronizar o diagnéstico clinico, sendo até hoje
o0 mais utilizado como parametro para a realizagdo de estudos epidemioldgicos. As
lesbes foram divididas em trés grupos:

1. Lesbes fortemente associadas ao HIV: candidiase pseudomembranosa

(CP) e eritematosa (CE), leucoplasia pilosa (LP), sarcoma de Kaposi (SK), linfoma
nao Hodgkin (LNH) e doencgas periodontais (eritema gengival linear, periodontite e
gengivite necrotizantes agudas).

2. Lesbes associadas ao HIV: infecgbes por micobactérias, pigmentacdes

melandticas, doencas de glandulas salivares (aumento bilateral de pardtidas e
hipossalivagcao/xerostomia), ulceragdes inespecificas, infecgdes virais herpéticas
(herpes simples, herpes zoster) e por papiloma virus humano (HPV) (condiloma
acuminado, hiperplasia epitelial focal e verruga vulgar).

3. Lesbes vistas em pacientes HIV+: infeccdes bacterianas, reagoes

alérgicas medicamentosas, infecgbes fungicas nao associadas a candidiase
(criptococose, histoplasmose, etc), disturbios neuroldgicos, ulceragbes aftosas

recorrentes e infecgdes virais (citomegalovirus, molusco contagioso).

Em 2009 esta classificagao foi atualizada com a inclusao de sintomatologia e
duracao das lesdes, descritas pelos pacientes, e conduta clinica a ser tomada para o
diagnodstico. As lesbes foram divididas em 5 grandes grupos de acordo com sua
etiologia (Shiboski et al., 2009):

1. Infecgbes fungicas: candidiase pseudomembranosa, eritematosa e
queilite angular (QA), com sintomatologia de nenhuma ou leve.

2. Infecgbes virais: leucoplasia pilosa e verrugas orais (sem

sintomatologia), herpes labial ou intraoral (sintomalogia de leve a moderada).
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3. Condigdes idiopaticas: ulceragdes aftosas recorrentes (sintomatologia
de moderada a severa) e ulceragdes nao especificas (sintomatologia severa).

4. Infecgdes bacterianas: gengivite e periodontite ulcerativa necrotizante
(sintomatologia severa).

5. Neoplasias: sarcoma de Kaposi oral, linfoma ndo Hodgkin (nenhuma
sintomatologia a sintomatologia moderada) e carcinoma epidermdide (nenhuma

sintomatologia a sintomatologia severa).

2.3Lesoes orais — estudos epidemiolégicos

H4& uma variagdo grande nos valores de prevaléncia para as lesdes orais
associadas ao HIV na literatura pesquisada. Esta variacédo é devido a fatores como o
tamanho da amostra estudada, estagio da infecgdo nos pacientes avaliados, uso de
medicacdes e diferengas nas metodologias empregadas (Holmes; Stephen, 2002).

A prevaléncia da presenca de lesbes oportunistas orais em estudos
realizados em pacientes sem o uso da HAART, ou com um percentual muito
pequeno de usuarios, apresentaram prevaléncias variando de 15,6 % no Quenia
(Wanzala et al., 1989) a 99,5% na Espanha (Ceballos-Salobrefia et al., 1996).

A lesdo mais comum foi a candidiase variando de 13,7%, nos EUA,
(Greenspan et al.,, 2000) a 94% no Zaire (Tukutuku et al.,1990). A candidiase
pseudomembranosa € a variante mais comum, atingindo mais de 40% dos pacientes
nos paises africanos (Bendick et al., 2002; Adedigba et al., 2008). A candidiase
eritematosa foi mais prevalente no México (Ramirez-Amador et al.,1990; Ramirez et
al., 2003) e na ltalia (Moniaci et al., 1990). No Brasil, a CO e a CE apresentaram
prevaléncias semelhantes atingindo em torno de 10% a 20% dos pacientes (Ortega,
2000; Pinheiro et al., 2004; Pedreira et al., 2008; Noce et al., 2009). S&o poucos o0s
estudos que avaliaram a presencga da candidiase leucoplasica (CL). A prevaléncia
encontrada na maioria dos trabalhos variou em torno de 1% (Wanzala et al., 1989;
Ortega, 2000; Ranganathan et al., 2000; Adedigba et al., 2008), porém Moniaci et al.
(1990) na Italia, e Tukutuku et al. (1990) no Zaire, diagnosticaram a doenga em 8,5%

e 6% dos pacientes, respectivamente. A queilite angular foi mais diagnosticada nos
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paises africanos variando de 5,3% (Fabian et al., 2009) a 32,5% (Tukutuku et
al.,1990). Nos demais trabalhos avaliados, a prevaléncia variou de 0,7% (Feigal et
al., 1991) a 16% (Ramirez et al., 1990).

A leucoplasia pilosa (LP) € a lesdo viral associada ao HIV mais prevalente.
Foi descrita pela primeira vez por Greenspan et al. em 1984, e foi associada, quase
exclusivamente, a homens homossexuais HIV+, tendo como agente etioldgico o
virus Epstein-Barr (EBV). Posteriormente, verificou-se que esta lesdo ndo era restrita
apenas ao grupo HIV+, porém estava relacionada a imunodepressdao em geral
(Husak et al., 1996). A prevaléncia variou de 0,3% no Quenia (Tirwomwe et al.,
2007) a 45% no Camboja (Bendick et al., 2002) e, excetuando as variantes da CO,
foi a segunda lesdo mais prevalente.

O sarcoma de Kaposi é a neoplasia mais comum em individuos HIV +. Sua
etiologia esta associada ao virus herpes tipo 8 (HHV-8) e a prevaléncia variou de
0,5% na Africa do Sul e Tanzania (Fabian et al., 2009; Bhayat et al., 2010) & 18,6%
no Zimbabwe (Chidzonga, 2003). A boca pode ser o sitio primario das lesbes de SK
em 22% dos pacientes, e até 71% dos pacientes com SK podem ser acometidos por
lesdes orais. Isto pode ser explicado devido ao fato de a saliva possuir altos niveis
do HHV-8 em comparagao ao sangue, fluidos genitais e regido anal, principalmente
em homens que fazem sexo com homens (HSH) (Ramirez-Amador et al., 2010).

Os linfomas ndo Hodgkin sdo a segunda neoplasia mais comum em pacientes
HIV+, acometendo de 3 a 10% dos pacientes, principalmente os usuarios de drogas
injetaveis (UDI). Séo raros na cavidade oral, sendo no maximo de 4 a 5% de todos
os linfomas extranodais (Vazquez-Pifero et al., 1997). Entre eles, o linfoma
plasmoblastico possui como caracteristica uma grande predilegdo por acometer a
cavidade oral (51%) e caracteristicas histoldgicas particulares como a auséncia de
expressdo de marcadores imunoistoquimicos associados a células B. Sdo mais
prevalentes em homens, com propor¢cao de 6,3:1, sdo 3% de todos os linfomas
associados a aids e raramente acometem pessoas HIV- (Sarode et al., 2009).

A dificuldade de se estabelecer parametros de diagnésticos das doengas
periodontais faz com que sua prevaléncia nos estudos epidemiolégicos seja
bastante variada. As doengas periodontais s&o muito comuns na populagdo em
geral, ficando dificil diferenciar se a doencga foi ou ndo agravada pelo HIV (Robinson,
2002). A prevaléncia variou de 0,5% na Africa do Sul (Bhayat et al., 2010) & 78,3%
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na Espanha (Ceballos-Salobrefia et al., 1996). Ja o eritema gengival linear,
caracterizado por uma inflamagao gengival sem aparente causa local, apresentou
prevaléncia variando de 1,1% (Ortega, 2000) a 8% (Reichart et al., 2003).

As doencgas das glandulas salivares (DGS) incluem a xerostomia e o aumento
volumétrico das glandulas salivares maiores, podendo apresentar-se juntas ou
separadas (Mulligan et al., 2000). A prevaléncia da xerostomia variou de 1,2%
(Pinheiro et al., 2004) a 7,9% (Glick et al., 1994). Em relagdo as doencas de
glandulas salivares, estudos em diversos paises apresentaram indices em torno de
2%, excetuando estudos realizados no Zimbabwe com 18,6%, (Chidzonga, 2003) e
na China com 11,3% (Zhang et al., 2009). O aumento das glandulas salivares esta
associado com linfadenopatia, presenga de cistos linfoepiteliais € uma linfocitose de
células CD8. Este infiltrado inflamatério, além de acometer as glandulas salivares,
afeta também os pulmdes e o figado (Schiodt, 1997; Mulligan et al., 2000).

A xerostomia nao esta necessariamente associada ao aumento das glandulas
salivares ou mesmo a hipossalivag&o (Schiodt, 1997; Nittayananta et al., 2010a). A
hipossalivacdo é diagnosticada através da medi¢cdo do fluxo salivar estimulado ou
nao estimulado. O fluxo salivar ndo estimulado é resultado principalmente da
secregao das glandulas submandibular e sublingual e volumes menores que 0,1
ml/min sdo considerados hipossalivacdo. Sob estimulo mastigatério, volumes
menores que 0,7 ml/min de saliva sdo considerados hipossalivagcao e nesse caso a
contribuicdo €, principalmente, das glandulas parétidas (Navazesh et al., 2000;
Navazesh; Kumar, 2008; Shiboski et al., 2009).

A tabela 2.1 apresenta alguns estudos epidemiologicos sobre manifestagdes

bucais da AIDS realizados em diversos paises.



Tabela 2.1 — Prevaléncia, em porcentagem, de lesdes orais relacionadas a infecgao pelo HIV, em alguns estudos publicados na literatura, segundo o pais em
que foi desenvolvida a pesquisa. Continua na pagina 27
LO CO CP CE CL QA LP SK H DGL X EGL UO DP herpes

Africa do Sul; n=210 - - 38 24 - 6 20 0,5 - - - - - 0,5 -

(Bhayat et al.,2010)

Camboja; n=101 91,9 - 53 23 13 45,5 - - - - 19 79 - -
(Bendick et al., 2002)

Tanzania; n=187 45 28,9 - - - 53 3,7 0,5 - - 3,7 - 6,4 3,2 -
(Fabian et al., 2009)

Nigéria; n= 81 56,8 - 33,3 - - 21 - - - - - 1,2 1,2 37 2,5
(Adurogbangba et al.,2004)

Quenia; n=334 15,6 - - 86 11 1,5 0,4 - - - - - 0,7 - 0,7
(Wanzala et al., 1989)
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india; n=50 50 24 18 8 - 4 2 - 20 - - - 2 - -
(Umadevi et al., 2007)

Tailandia; n= 87 17,2 10,3 6,9 - 6,9 11,5 - - - - 8 0,9 - 0,9
(Reichart et al., 2003)

Espanha; n= 394
(Ceballos-Salobrefa et 99,5 65,6 - - - - 16,1 2,27 - - - - 1 78,3 53
al.,1996)

Italia; n= 217 41 31,3 18,56 2,7 27
(Barone et al., 1990)

EUA; n=577 13,7 6,1 6,4 - - 6,1 052 - - - - 2,6 - 0,9
(Greenspan et al., 2000)

LC
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EUA; n=454 672 542 - - - - 17 68 - - 79 - 29 9 5,1
(Glick et al., 1994)

EUA; n= 271 47,6 20,3 - - - - 258 11 - 1,8 - - 3,7 438 1,8
(Patton et al., 2000)

México; n=245 (1989-91) 441 20 302 - 155 355 2 - 04 45 - 86 41 4,5

México; n=232 (1992-95) 36,2 198 198 - 52 23,3 39 - 04 26 0 7,8 4 2,6
(Ramirez et al.,2003)

Brasil; n=161 335 286 11,8 11,8 5 9,3 2,5 1,2 25 44 1,2
(Pinheiro et al., 2004)
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Tabela 2.1 — Prevaléncia, em porcentagem, de lesbes orais relacionadas a infecgdo pelo HIV, em alguns estudos publicados na literatura, segundo o pais em

gue foi desenvolvida a pesquisa. Conclusdo da Tabela 2.1
Brasil; n=79 46,8 28 9 12 - 7 - - 7 - - - 4 28 2
(Pedreira et al., 2008)
Brasil; n= 254 358 20,9 12,2 11 4,3 7,9 0,8 0,8 7,1 3,5 2,8 0,8
(Noce et al., 2009)
Cuba; n=154 40,9 11 6,5 4,5 - 4,5 12,4 - - - - 2,6 - 1,9 7.1

(Carpio et al., 2009)

LO — qualquer lesao oral; CO — candidiase oral; CP — candidiase pseudomembranosa; CE — candidiase eritematosa; CL — candidiase leucoplasica; QA —
queilite angular; LP — leucoplasia pilosa; SK — sarcoma de Kaposi; H — hiperpigmentagéo; DGL — doencga de glandula salivar; X — xerostomia; EGL —eritema
gengival linear; UO —ulceragdes orais; DP — doengas periodontais.
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2.4Lesoes orais — indicadores de infecgao pelo HIV

No paciente assintomatico, a presenca de lesdes orais pode ser indicadora de
algum tipo de imunossupressao. A CO, a LP e o SK sugerem fortemente a infecgéo
pelo HIV (Feigal et al., 1991; Ficarra et al.,1994). A presenca conjunta de QA e LP,
QA e CP, e CP e LP foram considerados sinais significantes de infecgao pelo HIV
em pacientes com sorologia desconhecida (Bhayat et al., 2010). O diagnéstico de
condigdes necrotizantes no periodonto e apresentagdes atipicas de gengivite e
periodontites também podem ser fortes indicadores de infeccdo pelo HIV, segundo
Robinson (2002).

Adurogbangba et al. (2004) avaliaram clinicamente a cavidade oral com
posterior exame sorolégico para o HIV em um grupo de 679 pessoas de um banco
de sangue e encontrou positividade em 81 pacientes (11,9%). O grupo HIV+
apresentou mais lesdes oro-faciais (56,8%) em comparagéao ao grupo HIV- (14,2%).
As lesdes mais encontradas foram a CP e a QA.

Agbelusi e Wright (2005) avaliaram um grupo de 700 pacientes de uma clinica
de diagndstico oral e encontrou lesdes orais indicadoras de infeccéo pelo HIV em 53
pacientes (de acordo com o EC-Clearinghouse). Destes, 38 permitiram a
investigacado da soropositividade para o HIV com resultado positivo em 35 pacientes
(92%). A principal queixa destes pacientes foi dor (80%), causada principalmente por
dor de dente, sangramento gengival e Ulceras orais. As lesbes mais encontradas
foram a CO, QA, doenca periodontal e herpes zoster.

Owotade et al. (2008) avaliaram as condigbes bucais de pacientes com
infeccdo aguda pelo HIV. Os autores formaram trés grupos de pacientes: pré-
soroconvertidos pelo HIV (pacientes com ELISA e Western blot negativo para o HIV,
porém com positividade para p24 ou RNA do HIV-1, com posterior confirmagéo da
soroconversido), pos-soroconversdao recém infectados (pacientes com exame
negativo, porém, apds repeticado, positividade dentro do periodo de seis meses) e 0s
HIV- (controle). A CP foi encontrada apenas nos pacientes HIV+ (4 % nos pacientes
pré-soroconversdo e 9% nos pacientes pos-soroconversao) e as ulceragdes aftosas
foram encontradas nos dois grupos. Comparando os grupos HIV+ com lesbes orais

e 0s sem lesbes orais, os primeiros apresentavam CD4 mais baixo (420 e 552
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respectivamente) e a carga viral (CV) era mais alta (média de 273.343 e 86.548

respectivamente).

2.5Lesoes orais — imunossupressao e progressao da doenga

A contagem dos linfécitos T CD4 e a carga viral (CV) do HIV-1 sdo os
melhores métodos utilizados para monitorar e estadiar o curso da infeccéo pelo HIV
(Mellors et al.,, 1997). Em locais onde estes testes laboratoriais nao estao
disponiveis, a identificagdo de sinais clinicos que indiquem a progressao da doenca
possui grande valor (Ranganathan et al., 2000; Birnbaum et al., 2002). Entre as
doencas de boca, a candidiase e a leucoplasia pilosa sao os melhores marcadores.

A candidiase oral e a leucoplasia pilosa foram considerados por Katz et al.
(1992) marcadores clinicos de progressao da infecgdo para a aids. Os autores
compararam 3 grupos de pacientes: com CO e LP separadamente, com as duas
doencas concomitantes e sem as lesdes. Os autores verificaram que os pacientes
com LP progrediram mais rapidamente para aids do que o grupo sem as lesdes. No
grupo que tinha apenas CO, a progresséo foi mais rapida ainda do que no grupo que
tinha LP.

Glick et al. (1994) relacionaram as lesdes orais a valores preditivos positivos
da contagem de CD4 <200. Os resultados mostraram que 100% dos pacientes com
ulceragdes aftosas maiores apresentaram CD4 <200 e a média de CD4 encontrada
foi de 33,7 céls/mm?3. Para a periodontite necrotizante os valores encontrados foram
de 95,1% e 98,7 céls/mm? e para o SK foram 93,6% e 66,6 céls/mm?3. Além destes
resultados, os autores também concluiram que a presenga de duas ou mais lesdes
orais simultdneas apresentavam valores preditivos positivos de 75% e 100% para
CD4 <200.

Sharma et al. (2009) em wuma comparagdo bastante semelhante,
contabilizaram a presenca de 4 ou mais lesdes simultdneas com valor preditivo
positivo de 80 a 100% para a presenca de CD4 <200.

A candidiase oral foi associada a niveis baixos de CD4 (<200) (Chidzonga et
al., 2008) e a carga viral alta (Greenspan et al., 2000; Sharma et al., 2009). A CP
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apresentou correlagao com a progressao da doenga (Moniaci et al., 1990; Palmer et
al., 1996; Kerdpon et al., 2004; Sharma et al., 2009).

Tanto a CP como a CE possuem o mesmo valor como marcador de
progressao para a aids (Dodd et al., 1991) e pacientes com niveis de CD4 <200
apresentaram um risco 15 vezes maior de apresentar CP e quatro vezes de ter
outras doencas orais (Kerdpon et al., 2004).

Ramirez-Amador et al. (2005) acompanharam prospectivamente pacientes
HIV+ sem histérico de CO e LP. O desenvolvimento dessas lesdes era precedido de
uma reducao na quantidade de linfocitos T CD4 e um aumento brusco da CV.

A leucoplasia pilosa nao foi associada com a contagem de CD4 baixa, apenas
com altas cargas virais em um grupo de 577 mulheres americanas HIV+ (Greenspan
et al., 2000), resultado contrario ao encontrado por Kerdpon et al. (2004) que
associaram a LP com CD4 <200.

Para Husak et al. (1996) a LP indicava severa imunossupressao € mesmo
entre os pacientes com CD4 >300, estava associada a um pobre progndstico e
sobrevida de aproximadamente de 20 meses apds o diagndstico. Glick et al. (1994)
apresentaram resultados semelhantes, com o diagnéstico de LP 24 meses antes de
se diagnosticar aids e 41 meses antes do paciente vir a obito.

Entre outras lesbes que foram associadas a niveis de CD4 <200 céls/mm?
temos queilite exfoliativa e xerostomia (Ramirez-Amador et al., 1998), e queilite

angular (Adurogbangba et al., 2004).

2.6 Lesoes orais segundo as formas de exposi¢cado ao virus e o género

As principais formas de exposi¢gdo ao virus sao a sexual (heterossexual e
homens que fazem sexo com homens (HSH), vertical, transfusdo sanguinea e uso
de drogas injetaveis (UDI). Os artigos pesquisados avaliam principalmente a
incidéncia das lesdes orais no grupo de usuarios de drogas injetaveis e entre
homens que fazem sexo com homens (Lamster et al., 1994; Barone et al., 1990).

Ao comparar a presenca de lesdes orais entre UDIs e HSH, Lamster et al.

(1994) verificaram menor incidéncia de lesdes entre os HSH. A prevaléncia das



33

lesdes também variou entre os grupos. O grupo HSH apresentou o predominio de
‘lesbes brancas da lingua” (33,3%) e o grupo UDIs apresentou o predominio de
candidiase (43%) e eritema marginal gengival (33,3%). O SK (Moniaci et al., 1990;
Ceballos-Salobrefia et al., 1996) e a LP (Feigal et al., 1991) foram relatados mais
frequentemente em HSH. Nittayananta et al. (2010b) associou a CO e a LP com a
transmissao heterossexual.

Na Espanha, Ceballos-Salobrefia et al. (2000) compararam a prevaléncia de
lesdes orais entre os UDIs, heterossexuais e HSHs. Os UDIs apresentaram mais
CO, LP e lesbes em geral. Os heterossexuais apresentaram mais xerostomia e os
HSH, DGS.

A soropositividade para o HIV entre os hemofilicos variou entre 34 a 94%. As
lesdes orais mais frequentes em um grupo de 36 pacientes foram a CO (39 %) e a
LP (17%). Neste mesmo grupo também foram encontrados herpes simples (14%),
gengivite necrotizante (5,5%) e herpes zoster facial (3%) (Ficarra et al., 1994).

Gaitan-Cepeda et al. (2002) avaliaram a prevaléncia de lesdes orais em 48
criangcas expostas ao virus verticalmente. As lesdes orais foram encontradas em
29,2% do total de criangcas examinadas, sendo a mais comum a CO (20,8%),
seguida das doengas periodontais (4,2%), lesdes de herpes simples (2,2%) e
aumento de pardtidas (2,1%). Entretanto, a presengas de lesbes nao foi relacionada
com imunodepressao severa ou niveis de carga viral elevadas.

Wanzala et al. (1989) avaliaram um grupo 334 de mulheres heterossexuais do
Quenia e constataram uma menor prevaléncia de lesdes orais neste grupo (15,6%).
Os autores atribuiram este resultado a um curto periodo de infecgdo pelo HIV.
Patton et al. (1998) e Greenspan et al. (2000), concordando com a prevaléncia de
lesdes orais descrita por Wanzala, encontraram uma menor prevaléncia de lesbes
em mulheres (principalmente a CO e a LP), quando comparados com estudos
realizados em homens. Campisi et al. (2001), na Italia, contrariando os estudos
anteriormente citados, encontraram mais lesbées nas mulheres que nos homens,
principalmente a CO.

Ramirez-Amador et al. (1998) avaliaram a prevaléncia de lesbes orais por tipo
de exposigao ao virus e por género. Por forma de exposigdo ao virus a CE foi
significantemente mais prevalente nos contaminados por transfusdo sanguinea,

quando comparados com pacientes infectados através de contato sexual. Por
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género, as hiperpigmentagdes e a xerostomia foram significantemente mais
prevalentes nas mulheres do que nos homens, enquanto a LP e a CP foi mais
prevalente nos homens. Ortega (2000) e Ferreira et al. (2007) relataram maior

prevaléncia em homens de LP e SK.

2.7 Lesoes orais e terapia antirretroviral

As terapias antirretrovirais (TARV) sao direcionadas as maiores enzimas do
virus (transcriptase reversa, protease e integrase), e aos seus locais de fusdo e
adesao (Levy, 2009; National Institutes of Health, 2009). Assim, as drogas
desenvolvidas para atingir essas enzimas foram nomeadas de inibidores da
transcriptase reversa analogos dos nucleosideos (ITRN), inibidores da transcriptase
reversa nao-analogos dos nucleosideos (ITRNN), inibidores da protease (IP),
inibidores da integrase (ll) e inibidores de fusdo (IF). O uso combinado de classes
diferentes de medicagdes antirretrovirais (ARV) é conhecido como terapia
antirretroviral altamente potente, ou HAART, em inglés.

No Brasil, o acesso a HAART ¢é gratuito desde 1996. Uma avaliagdo apos 6
anos da politica brasileira para a aids, apresentou numeros bastante favoraveis. O
numero de mortos devido a aids caiu dramaticamente sendo que a média de
sobrevivéncia apos o diagnostico aumentou de 6 meses para 5 anos e o numero de
doengas oportunistas caiu cerca de 60 a 80% (Teixeira et al., 2004). Outro efeito
positivo da distribuicdo gratuita de medicamentos foi a diminuicdo do risco de
transmissao, devido a cargas virais baixas ou indetectaveis que os pacientes
apresentam (Das et al., 2010). Este efeito positivo também foi sentido na prevaléncia
das lesdes orais associadas ao HIV.

Os estudos epidemioldgicos avaliados nos mostram redugdes significativas na
prevaléncia de candidiase oral, leucoplasia pilosa, doencas periodontais e sarcoma
de Kaposi e aumentos na prevaléncia de doengas de glandulas salivares (Ceballos-
Salobrefia et al., 2000; Patton et al., 2000; Tappuni; Fleming, 2001; Ortega et al.,
2009).



35

Schmidt-Westhausen et al. (2000) encontraram resultados semelhantes,
porém, verificaram o aumento na incidéncia de lesbes associadas ao HPV.

King et al. (2002) verificaram que o risco de desenvolvimento das verrugas
orais estava associado a diminuicdo da CV de mais de 1-logip 6 meses antes do
diagndstico da lesoes.

Eyeson et al. (2002) relataram um aumento na prevaléncia da LP e de
doengas periodontais apos a introdu¢do da HAART devido a significante diminui¢éo
da candidiase oral e associou suas presencas a niveis baixos de CD4 e a CV alta.

Nicolau-Galitis et al. (2004) na Grécia, encontraram diminuicdo das lesdes
orais apés o uso da HAART com IP. Os pacientes em uso da medicagao
apresentaram 1,5 vezes menos lesées do que os pacientes sem uso de medicacgao,
mesmo apresentando niveis de CD4 e CV semelhantes. Os autores também
associaram a diminuicdo da candidiase a um efeito anti-cAndida que os IPs
apresentam.

Uma avaliagao retrospectiva de 1988 a 2004 realizada no Brasil apresentou
diminui¢des significativas na prevaléncia de CP, QA e SK, e aumento nas verrugas
orais e DGS (Ferreira et al., 2007).

Na Tanzania, Hamza et al. (2006) associaram o uso da HAART a diminuigao
significante de CO e LP em adultos. Em criangas, ndo houve diferengas
significativas na prevaléncia de lesdes orais.

Na india, Umadevi et al. (2007) compararam prospectivamente por 9 meses,
100 pacientes HIV+, sendo 50 em uso de HAART e 50 nao usuarios. Os pacientes
usuarios de HAART apresentaram valores significantemente menores de CO,
principalmente CP, que o grupo de n&o usuarios. No inicio do acompanhamento, 8
pacientes apresentaram candidiase na primeira consulta e apos 9 meses de uso
continuo da HAART, todos estavam sem a doenga no final do estudo. Além da
diminuicdo a incidéncia da CO, o grupo de pacientes usuarios de HAART
apresentou mais pigmentagdes orais, que foram diagnosticadas principalmente em
pacientes com CD4 <200.

Na Nigéria, Taiwo e Hassan (2010), em um estudo prospectivo de 5 meses,
verificaram boa resposta das infec¢des fungicas (CO) a HAART. A LP apresentou
uma resposta mais lenta ao uso da medicagdo, com uma gradual diminuigdo no

tamanho das lesdes durante o periodo de acompanhamento. Situagao semelhante
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foi observada nos casos de aumento de glandulas parétidas e SK, porém em ritmo
mais lento ainda.

O uso prolongado da HAART foi avaliado por Nittayananta et al. (2010c). A
lesdo mais encontrada em pacientes usuarios da HAART foi a hiperpigmentagéo,
considerada pelos autores como consequéncia do uso da zidovudina. Comparando
com pacientes sem uso de HAART, os pacientes usuarios apresentaram menor risco
de caries, menor risco de possuir bolsas periodontais maiores que 4mm e volumes
salivares, produzidos de maneira estimulada e ndo estimulada, menores.

A comparacao entre os esquemas terapéuticos da HAART foi realizada por
Aquino-Garcia et al. em 2008. Foram comparados 73 pacientes, sendo 38 em uso
de HAART com ITRNN (HAART-ITRNN) e 35 em uso de HAART com IP (HAART-
IP). A prevaléncia de lesbes orais nos dois grupos foi de 47%, com predominio da
candidiase eritematosa, seguida de xerostomia e das doengas periodontais. O grupo
HAART-ITRNN apresentou menos lesdes orais em comparagao ao grupo HAART-IP
(32% X 63%). Ortega et al. (2009) relataram resultados semelhantes, enfatizando
que a diminuicao de lesbes € um indicador de melhor resposta terapéutica dos

pacientes a um determinado tratamento.

2.8 Lesoes orais — Sindrome inflamatoéria da reconstituicao imunolégica

A sindrome inflamatéria da reconstituigdo imunolégica (IRIS) é uma
complicagdo observada em alguns pacientes em uso de HAART. Ela é caracterizada
pela reativagdo de uma doencga oportunista ja tratada ou o “desmascaramento” de
uma infeccao subclinica nado tratada. Geralmente € consequiéncia de uma exagerada
ativagdo do sistema imunologico contra um antigeno persistente. Este fenbmeno
ocorre mesmo com a presenga de resposta viroldgica e imunolégica a terapia
proposta. Esta associada a muitas patologias como micobacterioses, criptococose,
SK, linfoma nao-Hodgkin e doencas nao associadas a aids, como doencas
reumaticas. Sua incidéncia varia entre 10 a 50% dos pacientes que iniciaram a
HAART (Elston; Thaker, 2009; Muller et al., 2010).
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Ortega et al. (2008b) avaliaram retrospectivamente um grupo de 105
pacientes na Espanha que apresentaram lesdes orais trés meses apos o inicio da
HAART. Os resultados sugeriram o aumento de glandulas parétidas como possivel
manifestagéo oral de IRIS, visto que a leséo foi diagnosticada dentro de trés meses
apos o inicio da HAART.

Briggs e Kinghorn (2010) relataram um caso clinico de uma paciente do
Zimbabue com CD4 de 33 céls/pl e CV de 700.000 na primeira consulta e 16 dias
apés inicio da HAART, a paciente apresentou febre e fortes indicadores de
inflamacdo. Na cavidade oral, foram verificadas lesbes nodulares dolorosas na
lingua, gengival e palato e ulceragbes nos labios. A repeticdo dos exames
laboratoriais apresentou CD4 de 159 céls/ul e CV de 1429. A leséo foi diagnosticada
como lesdo herpética e os autores sugerem este caso como uma apresentagao
atipica da IRIS na cavidade bucal.

A CO, SK, LP e Uulceras orais foram descritas por Ramirez-Amador et al.
(2009) como lesbes associadas a IRIS. Em seu trabalho, 89 pacientes foram
acompanhados prospectivamente por 4 meses. Oito desses pacientes apresentaram
lesdes orais apds a introducdo da HAART, mesmo com adequada resposta
imunoldgica e controle da replicagao viral.

Ortega et al. (2008a) relataram um caso clinico com desenvolvimento de
osteonecrose mandibular apds a troca da combinacédo antirretroviral com sucesso

virolégico e imunoldgico.

2.9 Lesoes orais — falta de adesao e faléncia terapéutica

O sucesso ou falha da terapia antirretroviral prescrita sdo avaliados através
da carga viral e contagem de linfocitos CD4. A carga viral em niveis indetectaveis é
o sinal de que a replicacdo viral esta controlada e consequentemente o sistema
imunolégico mais protegido contra o HIV. Os marcadores clinicos que possam
prever a falha virolégica em pacientes em tratamento ndo estdo bem definidos.
Alguns autores sugerem que da mesma forma que as lesdes orais sugerem a

progressao da doenga, também podem ser utilizadas como marcadores de falta de



38

adesao ou sucesso/falha terapéutica (Gaitan-Cepeda et al., 2005; Miziara; Weber,
2006; Ramirez-Amador et al., 2007; Miziara; Weber, 2008).

Miziara e Weber (2006) acompanharam prospectivamente pacientes em inicio
de HAART. Apds seis meses, 15,4% e 10,6% dos pacientes que no exame inicial
nao apresentavam lesdes orais, manifestaram candidiase oral e leucoplasia pilosa
respectivamente. Essas lesbes foram consideradas pelos autores sinais clinicos de
insucesso da terapia proposta.

Ramirez-Amador et al. (2007) consideraram a presencga de lesdes orais e
principalmente a candidiase oral, como marcadores clinicos de falha terapéutica. Em
seu estudo, pacientes considerados em falha virolégica (CV maior que 2000 copias,
apos ter adquirido niveis indetectaveis) apresentaram um risco maior de ter lesdes
orais e candidiase.

Francischini et al. (2010) relataram um caso de linfoma plasmoblastico em
paciente ndo aderente a HAART. No periodo do tratamento quimioterapico,
radioterapico e uso adequado da HAART, a leséo regrediu completamente. Porém, 3
meses apos a alta hospitalar, a lesdo reapareceu e a falta de continuidade no uso da

HAART parece ter tido papel importante neste processo.

2.10 Critérios de indicagao da HAART

No Brasil, o Programa Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude publica
Consensos sobre indicagao de tratamento e até 2009 seguia os seguintes critérios
(Brasil, 2008b):

A terapia era indicada a gestantes, pacientes sintomaticos (presenga de
doengas oportunistas) e pacientes assintomaticos com CD4 < 200. Para pacientes
assintomaticos com CD4 entre 200 e 350 o tratamento era recomendado e quanto
mais préoximo de 200 estiver o CD4 e mais alta a carga viral, principalmente acima
de 100.000, mais forte seria sua a indicagdo. Um suplemento do Consenso em uso
acrescentou alguns itens e atualmente segue os seguintes critérios:

1- Pacientes sintomaticos, independente da contagem de CD4. Entre os

sintomas temos candidiase oral, purpura trombocitopénica idiopatica, alteragdes

cognitivas (mesmo menores) e tuberculose ativa;
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2- Pacientes assintomaticos com contagem de CD4< 350céls/mm?;

3- Gestantes, independente da presenga de sintomas e da contagem de
CD4;

4- Coinfectados pelo virus da hepatite B com indicacéo de tratamento;

5- Coinfectados pelo virus da hepatite C;

6- Idade igual ou superior a 55 anos;

7- Doencga cardiovascular estabelecida ou com risco elevado (acima de

20%, segundo escore de Framingham);
8- Nefropatia do HIV;
9- Neoplasias, incluindo as nao definidoras de AIDS;

10-  Carga viral superior a 100 mil copias.

(Brasil, 2010).
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3 PROPOSIGAO

O objetivo deste trabalho foi avaliar, apds 30 anos de epidemia de HIV/aids, a
prevaléncia de manifestagdes orais oportunistas em um grupo de pacientes
imunodeprimidos pelo HIV, sem o uso de antirretrovirais, e correlaciona-las com

dados virologicos, imunoldgicos e demograficos.
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4 MATERIAIS E METODOS

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo (Anexo A) e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal da Saude do Municipio de S&o Paulo
(Anexo B).

A pesquisa foi executada em 3 unidades de tratamento especializadas em
DST/AIDS do municipio de Sao Paulo (SAE DST/AIDS Marcos Lottemberg —
Santana; SAE DST/AIDS Butantd e SAE DST/AIDS Campos Eliseos).

4.1 Desenho da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida como um estudo descritivo e correlacional de
corte transversal, que avaliou consecutivamente os pacientes HIV+, em
acompanhamento médico nos SAEs, no periodo de outubro de 2009 até junho de
2010.

4.2 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo foram:

1) Ser soropositivo para o HIV confirmado por, pelo menos, dois testes
diferentes.

2) Apresentar quadro de imunodepressao causada pelo HIV.

3) Ter indicagao médica para inicio de HAART ou estar em uso de terapia
antirretroviral por no maximo, 2 semanas.

4) Nunca ter tomado a medicagdo HAART em algum periodo do

tratamento/acompanhamento médico.
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5) Consentir em participar da pesquisa assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo C).

6) Ser maior de 18 anos e capaz de compreender e assinar o TCLE.

4.3 Estratégia de abordagem

Apesar de todos os SAEs possuirem consultérios odontoldgicos e cirurgides
dentistas capacitados para o atendimento odontolégico dos pacientes HIV+, foi
descartada a abordagem dos pacientes durante as consultas odontolégicas de
rotina, ja que muitos ndo preencheriam o segundo e o terceiro critérios de inclusao,
0 que demandaria um tempo maior na selecao de casos.

A selecao dos pacientes se deu através das informacgbes fornecidas pelo
sistema informatizado SICLOM (Sistema de Controle Logistico de Medicamentos —
programa do ministério da Saude que regula a distribuicdo de medicagao
antirretroviral), no link gerenciador de relatérios com a pesquisa dos novos
cadastrados SUS junto ao SICLOM. Os pacientes relacionados neste relatério séo
geralmente pessoas que nunca utilizaram da medicagao ou ja foram usuarios e por
varios motivos foram desligados do cadastro. Os pacientes selecionados foram
convidados por telefone a participar da pesquisa e somente foi agendado uma
consulta para os pacientes que se enquadravam no item 4 dos critérios de inclusao.
Também houve indicacdo dos pacientes pela equipe médica ou funcionarios da
farmacia das unidades onde a pesquisa foi realizada e foram incluidos na pesquisa

se estavam dentro dos critérios propostos.

4.4 Metodologia

Os pacientes que concordaram em participar da pesquisa foram submetidos a
exame clinico completo, constando de anamnese e exame fisico extra e intra-bucal,

exame complementar para verificacdo de fluxo salivar e indice CPO-D. Os dados
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colhidos foram anotados em ficha especifica desenvolvida para este estudo (Anexo
D) e transferidos posteriormente para um programa de computador onde foram
analisados.

O exame clinico foi conduzido por cirurgido dentista, com 12 anos de
experiéncia no diagnéstico de manifestagdes orais oportunistas da imunodepresséao

causada pelo HIV, previamente treinado e calibrado com sua orientadora.

4.4 1 Anamnese

Na anamnese foram colhidos os seguintes dados:

1) Sexo

2) Idade

3) Presenca de habitos nocivos: uso de drogas ilicitas, tabagismo e etilismo

4) Forma de contagio do HIV

5) Data do 1° exame anti-HIV com resultado positivo

6) Motivo que levou o paciente a realizar o anti-HIV

7) Esquema antirretroviral prescrito

8) Carga viral

9) Contagem de CD4

10) Contagem de CD8

11) Log da carga viral

12) Presenca de xerostomia

As informacgdes sobre CV, log da CV, CD4, CDS8 e tipo de TARV foram
extraidas dos prontuarios médicos dos pacientes. Os exame laboratoriais eram de
no maximo trés meses antes do exame clinico odontolégico.

A xerostomia (sensagao de boca seca) foi avaliada com a aplicagdo do teste
TESS (Treatment Emergent System Scale) (Wang et al.,, 1998), onde o paciente
indica sua situagao seguindo o seguinte score:

0 — sem queixa de boca seca;

1 — pequena sensacao de secura ao amanhecer e ao acordar;
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2 — sensacao sutil de boca seca, porém que nao afeta as fungdes normais de
fala e degluticao;

3 - sensagao moderada de boca seca, com algum tipo de alteragdo que causa
dificuldade de engolir alimentos secos ou falar;

4 — sensacgao clara de boca seca, com grande dificuldade de engolir qualquer

tipo de alimento e necessidade de agua a qualquer momento ou dor na boca.

4.4 2 Exame fisico

O exame fisico constituiu-se de exames extra e intra bucal e foi realizado com
o auxilio de luz artificial e espatulas de madeira.

Para diagnéstico de manifestagdes bucais e orofaciais relativas a
imunodepressdo causada pelo HIV foram utilizados os critérios clinicos designados
pela EC Clearinghouse (1993) e The Oral HIV/AIDS Research Alliance (Shiboski et
al., 2009).

O exame fisico extra bucal avaliou a presenca de aumento volumétrico de
parétidas e alteragcdes de cor na pele e/ou mucosas.

No exame fisico intra-bucal foi investigada clinicamente a presenga das
seguintes enfermidades:

1) Candidiase: pseudomembranosa, eritematosa e leucoplasica,

2) Queilite angular

3) Leucoplasia pilosa

4) Periodontopatias: eritema gengival linear, periodontite/gengivite
necrotizante (ou sequelas),

5) Ulceragbes aftosas

6) Herpes simples

7) Herpes zoster

8) Sarcoma de Kaposi

9) Lesbes de sifilis: primaria e secundaria

10) Linfoma

11) Doencgas causadas por HPV: condiloma acuminado e papiloma

As lesbes cujo diagnostico ndo pode ser concluido apenas com as

caracteristicas clinicas foram consideradas sem diagnostico/desconhecida.
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4.4.3 Exames complementares — fluxo salivar

A hipossalivacao foi avaliada através da execugao de testes de fluxo salivar,
que aferiram a quantidade de saliva do paciente, com e sem estimulagcdo. Os
exames foram realizados através da modificacdo da técnica descrita por Madinier et
al., (2009).

O fluxo salivar ndo estimulado (FSNE) foi obtido solicitando que o paciente
depositasse em um recipiente toda a saliva produzida no periodo de 5 minutos. O
volume obtido foi medido com auxilio de seringas plasticas descartaveis de 1 mL e
calculado em mL/min. Volumes menores que 0,1 mL/min foram considerados
hipossalivagado (Navazesh; Kumar, 2008).

Para a realizagédo do fluxo salivar estimulado (FSE), foram fornecidos aos
pacientes pedagos de borracha de aproximadamente 1,5 cm, para serem
mastigados por 5 minutos. O volume produzido foi medido com seringas plasticas
descartaveis, da mesma forma que a técnica utilizada para a FSNE. Para o FSE
foram considerados valores indicativos de hipossalivacdo os resultados menores

que 0,7 mL/min (Navazesh; Kumar, 2008).

4.4.4 CPO-D

Também foram avaliadas as condi¢gdes de saude odontoldgica através do
indice CPO-D, sendo D o numero total de dentes, C o numero de dentes cariados, P
o numero de dentes perdidos e O o numero de dentes restaurados.

Os dentes foram considerados cariados quando apresentavam cavidades em
sua superficie e/ou caries secundarias associadas a restauragdes. Os dentes
perdidos foram considerados todos aqueles que possuiam indicagcado clinica de
exodontia ou encontravam-se ausentes na cavidade bucal.

A variagédo do indice CPO-D considerada para analise foi de 0 a 32, sendo

que quanto menor o numero, melhores sao as condi¢cdes bucais.
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O indice CPO-D individual consta da soma dos componentes cariados,
perdidos e obturados, dividido pelo numero de pacientes avaliados.

Os valores do indice correspondem aos seguintes graus de severidade
propostos pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude), para adultos entre 35 e 44
anos (Who, 2000):

- muito baixo: 0,0 — 4,9

- baixo: 5,0 — 8,9
- moderado 9,0 — 13,9
- alto: 14,0 -17,9

- muito alto: acima de 18

4.5 Analise estatistica

Foi realizada a analise descritiva dos dados colhidos no exame clinico e
posteriormente alguns dados foram cruzados entre si.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a normalidade dos dados.
Para variaveis sem distribuicdo normal foram aplicados os testes de Mann-Whitney
ou Kruskal-Wallis. Para comparacgao entre freqliéncias e proporgoes, foi utilizado o
Teste de Exato de Fisher. O nivel de significancia foi estabelecido como 0,05 ou 5%.

Foram avaliadas as seguintes correlagdes:

1. Relacao entre a presenca de lesdo oral com os valores de CD4, CD8, CV,
log CV, tempo de soropositividade do HIV, sexo, idade, tabagismo, FSEN, FSE,
xerostomia.

2. Relacao entre a presenca de lesdes concomitantes e os valores de CD4,
CD8, CV, log CV, tempo de soropositividade do HIV, FSEN, FSE e xerostomia.

3. Relacao entre a presenca de LP e Candidiase com os niveis de CD4, CD8,
CV, log CV, tempo de soropositividade do HIV, FSEN, FSE e xerostomia.

4. Relacao entre o CPO-D e a presenca de candidiase oral e queilite angular.

5. Relagdo entre a presenga de xerostomia e os valores de CD4, CD8, CV e log
Cv.

6. Relacao entre Fluxo Salivar Estimulado (FSE) e Nao Estimulado (FSNE) e
CD4, CD8, CV e log CV.
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5 RESULTADOS

5.1 Analise descritiva das variaveis estudadas nos pacientes incluidos na

pesquisa

Em 9 meses de pesquisa, 488 pacientes iniciaram a HAART nos 3 SAEs
pesquisados, sendo 129 mulheres (26,4%) e 359 homens (73,6%). Por servico, os
pacientes que iniciaram a medicagao no periodo do estudo foram 181 (37,1%) no
SAE DST/AIDS Marcos Lottemberg — Santana, 259 (53%) do SAE DST/AIDS
Campos Eliseos e 48 (9,9%) pacientes no SAE DST/AIDS Butanta.

Dentre esses pacientes 104 (21,3%) concordaram em participar da pesquisa,
sendo 37 do SAE DST/AIDS Marcos Lottemberg — Santana (35,6%), 59 do SAE
DST/AIDS Campos Eliseos (56,7%) e 8 (7,7%) pacientes no SAE DST/AIDS
Butanta.

Os pacientes avaliados foram 82 do sexo masculino (78,8%) e 22 do sexo
feminino (21,2%). A idade variou de 21 até 67 anos, com média de 37,85 anos, com
desvio padrédo de 9,83 anos e mediana de 38 anos de idade. Por género, os dados

referentes a idade estio descritos na tabela 5.1.

Tabela 5.1 - Dados de idade e género dos pacientes avaliados

Masculino Feminino
Idade
Média 36,8 41,2
Minimo 23 21
Maximo 67 60
Mediana 34,5 40,5
Desvio padrao 9,6 10

Em relagdo a forma de exposicdo ao HIV, apenas quatro pacientes (3,9%)
nao souberam informar o modo mais provavel de contagio. A via sexual foi o Unico

meio de exposicdo descrito pelos pacientes, sendo que o relacionamento
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heterossexual foi apontado por 40 (38,4%) pacientes e o homo/bissexual por 60
(57,7%). Nenhum paciente acreditava ter sido contaminado através do uso de
drogas ilicitas injetaveis ou por acidente ocupacional.

Quinze pacientes (14,4%) declararam-se usuarios de drogas ilicitas e 24
(23%) eram ex-usuarios. As drogas mais utilizadas pelos pacientes foram maconha,
cocaina, crack e outras drogas ilicitas (ecstasy, GHB, special K). Com relagdao ao
meio de utilizacdo dessas drogas 15 (40,5%) pacientes relataram que as drogas
eram fumadas, 11(29,7%) inaladas, 9 pacientes (24,3%) inalavam e fumavam e 2
pacientes (5,4%) declararam que além de inalar e fumar também utilizavam drogas
injetaveis. O tabagismo licito foi relatado por 35 (33,7%) pacientes e o etilismo era
habito de 14 pacientes (13,5%).

O tempo decorrido desde o resultado do exame com sorologia positiva para o
HIV até o inicio da terapia HAART variou de menos de um ano até 17 anos. Entre os
pacientes com mais de um ano de soropositividade a média foi de 4,4 anos e
mediana de 3,5 anos. Do total, 55 pacientes iniciaram a medicacéo até 1 ano apods o
conhecimento da soropositividade, 37 entre 1 ano e 5 anos e 12 pacientes com mais
de 5 anos.

Entre os 104 pacientes avaliados, 88 souberam afirmar o motivo que o levou
a fazer a sorologia para o HIV. Os motivos mais frequentes foram exames periddicos
(n=19; 20,7%), sorologia positiva do parceiro (n=10; 11,5%), sintomas como
fraqueza, febre, diarréia e perda de peso (n=10; 11,5%) e diagndstico de tuberculose
(n=7; 8%), entre outros. Trés pacientes procuraram ajuda profissional devido a
doengas de boca, sendo 2 devido a candidiase oral e um devido a periodontite
necrotizante.

A medicacdo HAART prescrita para 78 pacientes foi a combinacao de 2 ITRN
+ 1 ITRNN (75%) e para 26 a combinagao contendo IPs (25%). A combinagdo mais
utilizada foi zidovudina + lamivudina + efavirenz (AZT+3TC+EFV) com 51% de todas
as prescri¢coes. As outras combinagdes prescritas foram AZT+3TC+NVP (nevirapina)
(15,8%), AZT+3TC+ATZr (atazanavir/r) (12,9%), AZT+3TC+LPVr (lopinavir/r)
(10,9%) e outras (9,9%).

Com relagdo aos dados dos exames laboratoriais feitos pelos pacientes,

foram contabilizados 95 com dados de CV, sendo que 1 paciente apresentou CV
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indetectavel e 7 apresentaram CV acima do limite de detecgédo (acima de 500.000
copias).
Os dados referentes a carga viral, contagem de CD4 e CD8 estao descritos

na tabela 5.2.

Tabela 5.2 — Dados de carga viral, CD4 e CD8 dos pacientes incluidos na pesquisa

Minimo Maximo Média Desvio Mediana
padréao
Carga viral 50 500.000 121.400 149.068 68.163

(n=95)

CD4 5 784 223 135 226
(n=101)

CD8 149 2293 935 437 817
(n=94)

No exame fisico extra-oral as lesbes estavam presentes em 11 pacientes

(10,6%), descritos na tabela 5.3.
As lesdes localizavam-se na pele em 9 pacientes, e na mucosa ocular em 1

paciente.

Tabela 5.3 — Lesbes extra-orais evidenciadas em 104 pacientes HIV+

Lesoes Numero de pacientes Porcentagem
Aumento bilateral de 1 1,0
parétida
Alteragao de cor de 10 9,6

pele/mucosa

Ao avaliar a presenca de lesdes extra-orais de acordo com o nivel de CD4 e
CV dos pacientes verificamos que elas foram mais incidentes em pacientes com

CD4 menor e carga viral maior (Tabela 5.4).
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Tabela 5.4 — Niveis de CD4 e carga viral dos pacientes que apresentaram lesdes extra-orais

CD4 N° de pacientes
<200 8
> 200 3
Carga viral
<10.000
>10.000 9

As lesbes intra-orais estavam presentes em 75 pacientes (72,1%). Trinta e
quatro pacientes apresentaram apenas 1 lesdo, 18 pacientes apresentaram duas
lesdes, 13 pacientes apresentaram trés lesbes, 3 pacientes apresentaram quatro
lesdes e 1 paciente apresentou 5 lesdes.

As lesdes encontradas foram candidiase pseudomembranosa, candidiase
eritematosa, queilite angular, candidiase leucoplasica, leucoplasia pilosa,
periodontite necrotizante, ulceragdes aftosas, herpes simples, condiloma acuminado,
papiloma, uma lesao sugestiva de liquen plano e uma leséo inespecifica.

A candidiase oral foi a lesdo de boca mais encontrada, atingindo 51 pacientes
(49,0%), respectivamente em sua forma eritematosa 42 pacientes (40,4%),
pseudomembranosa 14 pacientes (13,5%) e leucoplasica 3 pacientes (2,9%). A
leucoplasia pilosa estava presente em 43 pacientes (41,3%) atingindo a borda da
lingua, uni ou bilateralmente. O grafico 5.1 mostra a distribuicdo das doencas de
boca nos paciente e os graficos 5.2 e 5.3 indicam os sitios anatdmicos mais
acometidos pelas lesbes orais diagnosticadas, com exce¢do da LP que sé foi

diagnosticada em lingua.
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Grafico 5.1 Distribuicdo das manifestacoes bucais em 104 pacientes HIV+
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Grafico 5.2 — Sitios anatdmicos acometidos pelas lesdes orais diagnosticadas nos pacientes HIV+.
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Grafico 5.3 — Sitios anatdmicos acometidos pelas lesdes orais diagnosticadas nos pacientes HIV+.

Ao serem questionados sobre xerostomia, 53,4% dos pacientes declarou nédo
apresentar qualquer sintomatologia de boca seca. Os outros 46,6% dos pacientes
apresentaram algum tipo de queixa, desde as mais leves até as mais severas
(Tabela 5.5).

Tabela 5.5 — Classificagao dos pacientes quanto a sintomatologia apresentada relativa a xerostomia

Queixas relativas a Numero de pacientes Porcentagem de
xerostomia pacientes

0 55 53,39
1 26 25,24
2 17 16,50
3 3 2,91
4 2 1,94

Total 103 100

0 — sem queixa de boca seca; 1— pequena sensacdo de secura ao amanhecer e ao acordar; 2 —
sensagao sutil de boca seca, porém que ndo afeta as fungdes normais de fala e degluticdo; 3 —
sensacao moderada de boca seca, com algum tipo de alteragdo que causa dificuldade de engolir
alimentos secos ou falar; 4 — sensagéo clara de boca seca, com grande dificuldade de engolir
qualquer tipo de alimento e necessidade de agua a qualquer momento ou dor na boca.

O fluxo salivar foi avaliado em 100 pacientes. A média de fluxo salivar néo

estimulado foi de 0,33 (minima=0; maxima=1,4; DP=0,28) e dezoito (18%) pacientes
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apresentaram resultados compativeis com hipossalivacao (abaixo de 0,1ml/min). A
execugao da mensuragao de fluxo salivar estimulado apontou um resultado médio
de 0,86ml/min (minima=0,1; maxima=2,4; DP=0,54), sendo que 48% (n=48) dos
pacientes apresentaram resultados abaixo de 0,7ml/min, que s&do compativeis com
hipossalivacao.

A relagao entre xerostomia e hipossalivacao esta descrita na tabela 5.6.

Tabela 5.6 Relagédo entre queixa de boca seca e 0s pacientes que apresentaram hipossalivagcao
através dos métodos estimulados e n&do estimulados

FSE FSNE
sem queixas de boca seca (n=51) 24 (47,1%) 3 (5,9%)
pequena sensacgao de secura ao amanhecer e 13 (50%) 9 (34,6%)
ao acordar (n=26)
sensacgao sutil de boca seca (n=16) 6 (40%) 3 (20%)
sensagdo moderada de boca seca (n=3) 2 (66,6%) 1 (33,3%)
sensacgao clara de boca seca (n=2) 1 (50%) 2 (100%)

O indice CPO-D encontrado foi de 14,4, considerado moderado. Os dados

referentes ao indice CPO-D estdo descritos na tabela 5.7.

Tabela 5.7 — Dados de CPO-D dos pacientes que participaram da pesquisa

Total Minimo Maximo Média Mediana DP

Cariados 31 1 19 3,5 2 3,8
Perdidos 59 0 32 12 9 7,6
Obturados 72 1 25 7,5 6 5,6
CPO-D 0 32 14,4 13,5 9,19

DP- Desvio padrao

5.2 Analise estatistica de correlagoes

A primeira analise buscou verificar se haveria correlagcéo entre a presenga de
lesdo oral com os valores de CD4, CD8, CV, log CV, tempo de soropositividade para

o HIV, FSEN, FSE, xerostomia, género, idade e tabagismo. As variaveis foram



54

dispostas em categorias para a execugcao de analise qualitativa através do teste
exato de Fisher. Também foi verificada a possivel correlagdo entre a presencga de
lesdes orais e dados demograficos (sexo e idade) dos pacientes.

Foi observada diferenga estatistica significante entre a distribuicdo da variavel
CD4 e CV em relagao a presenca de lesao oral (P<0,05) (Tabela 5.8 e 5.10). Nao foi
observada uma diferenca estatistica entre a distribuicdo das demais variaveis
(p>0,05) (Tabelas 5.9 a 5.17).

Tabela 5.8- Relacdo entre a presenca de lesdo oral e os niveis de linfocitos T CD4 dos pacientes
(estratificados em classes)

Presenca de Lesao Oral CD4 Classe Total P
até 200 >200

Nao N 5 23 28 0,002
% 17,9% 82,1% 100,0%

Sim N 39 34 73
% 53,4% 46,6% 100,0%

Total N 44 57 101
% 43,6% 56,4% 100,0%

Tabela 5.9- Relagéo entre a presencga de lesdo oral e os niveis de linfécitos T CD8+ dos pacientes
(estratificados em classes)

Lesao CD8 Classe Total P
Oral Abaixo de 460-1400 Acima
460 de 1400
N3o N 2 19 4 25 0,83
% 8,0% 76,0% 16,0%  100,0%
Sim N 5 56 8 69
% 7.2% 81,2% 11,6%  100,0%
Total N 7 75 12 94
% 7,4% 79,8% 12,8%  100,0%

Tabela 5.10- Relagédo entre a presenga de lesido oral e os niveis de carga viral (CV) dos pacientes
(estratificados em classes)

Presenga de Lesé&o Oral CV Classe Total p
<10000 >10000
Nao N 7 19 26 0,05
% 26,9% 73,1% 100,0%
Sim N 7 62 69
% 10,1% 89,9% 100,0%
Total N 14 81 95

% 14,7% 85,3% 100,0%
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Tabela 5.11- Relagdo entre a presenca de lesdo oral e os niveis de log de CV dos pacientes
(estratificados em classes)

Leséo log CV Total p
Oral log 1,7 log 4 log5 log 5,7
Nao N 1 6 13 6 26 0,06
% 3,8% 23,1% 50,0% 23,1% 100,0%
Sim N 0 7 32 30 69
% 0,0% 10,1% 46,4% 43,5% 100,0%
Total N 1 13 45 36 95
% 1,1% 13,7% 47,4% 37,9% 100,0%

Tabela 5.12- Relagao entre a presenca de lesdo oral e o tempo de infeccao pelo HIV dos pacientes
(estratificados em classes)

Lesao Tempo HIV Total p
Oral <1 ano 1-49anos >5anos
Nao N 18 7 4 29 0,52
% 62,1% 24.1% 13,8% 100,0%
Sim N 37 26 12 75
% 49,3% 34,7% 16,0% 100,0%
Total N 55 33 16 104
% 52,9% 31,7% 15,4% 100,0%

Tabela 5.13- Relagéo entre a presenca de lesdo oral e o fluxo salivar ndo estimulado (FSNE) dos
pacientes (estratificados em classes)

Lesao Oral FSNE (Hipossalivagao) Total p
Negativo Positivo
(>0,1) (<ou=0,1)
N&o N 22 7 29 0,39
% 75,9% 24.1% 100,0%
Sim N 60 11 71
% 84,5% 15,5% 100,0%
Total N 82 18 100

% 82,0% 18,0% 100,0%
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Tabela 5.14- Relagao entre a presenca de lesdo oral e o fluxo salivar estimulado (FSE) dos pacientes
(estratificados em classes)

Lesao Oral FSE (Hipossalivagao) Total p
Negativo Positivo
(>ou=0,7) (<0,7)
Nao N 14 15 29 0,67
% 48,3% 51,7% 100,0%
Sim N 38 33 71
% 53,5% 46,5% 100,0%
Total N 52 48 100
% 52,0% 48,0% 100,0%

Tabela 5.15- Relagao entre a presenca de les&o oral e xerostomia relatada pelos pacientes

Leséo Xerostomia Total p
Oral 0 1 2 3 4
Nao N 15 9 4 1 0 29 0,91
% 51,7% 31,0% 13,8% 3,4% 0,0% 100,0%
Sim N 40 17 13 2 2 74
% 54,1% 23,0% 176% 2,7% 2,7% 100,0%
Total N 55 26 17 3 2 103

%  53,4% 25,2% 16,5% 2,9% 1,9% 100,0%

0 — sem queixa de boca seca; 1- pequena sensagao de secura ao amanhecer e ao acordar; 2 —
sensagao sutil de boca seca, porém que ndo afeta as fungdes normais de fala e degluticdo; 3 —
sensagao moderada de boca seca, com algum tipo de alteragdo que causa dificuldade de engolir
alimentos secos ou falar; 4 — sensagao clara de boca seca, com grande dificuldade de engolir
qualquer tipo de alimento e necessidade de agua a qualquer momento ou dor na boca.

Tabela 5.16 — Relagdo entre a presenca de leséo oral e o género dos pacientes

Sexo Total p
Masculino  Feminino
Presenca de Lesdo Nao N 22 7 29 0,79
Oral % 75,9% 241%  100,0%
Sim N 60 15 75
% 80,0% 20,0% 100,0%
Total N 82 22 104

% 78,8% 21,2% 100,0%
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Tabela 5.17- Relag&o entre a presencga de les&o oral e tabagismo

Tabagismo Total p
Nao Sim
Presenca de Lesdao Nao N 22 7 29 0,25
Oral % 759%  241%  100,0%
Sim N 46 28 74
% 62,2% 37,8% 100,0%
Total N 68 35 103
% 66,0% 34,0% 100,0%

Ao avaliar a possivel asociacido entre a presenca de lesdes orais e a idade, o
sexo, tabagismo ndo puderam ser verificadas correlagdes estatisticamente
significantes (Apéndice A).

As variaveis quantitativas (CD4, CD8, tempo de soropositividade para o HIV e
idade) também foram avaliadas quantitativamente pelo teste de Mann-Whitney.

Na analise quantitativa também foi observada diferenga estatistica significante
entre a distribuicdo da variavel CD4 em relagdo a presencga de lesao oral (P<0,05).
Nao foi observada uma diferenca estatistica entre a distribuicdo das demais
variaveis (p>0,05) (Tabela 5.18).

Tabela 5.18- Analise descritiva das variaveis quantitativas CD4, CD8, Tempo de soropositividade e
idade para o HIV de acordo com a presenga ou auséncia de lesdes orais. Resultado a
partir do teste de Mann-Whitney.

LO N M DP Md Mn Mx u p
CD4 Nao 28 310,75 156,99 303,50 21,00 784,00 479,00 <0,001
Sim 73 189,44 109,74 190,00 5,00 555,00
CD8 Nao 25 917,21 414,76 837,00 3,17 1832,00 842,50 0,87

Sim 69 941,74 444,69 814,00 149,00 2293,00

Tempo Nao 29 1,97 3,15 0,00 0,00 11,00 1009,00 0,54
HIV
Sim 7% 213 3,33 1,00 0,00 17,00

ldade Ndo 29 36 11,04 32,00 23,00 67,00 1300,50 0,12
Sim 75 39 9,27 40,00 21,00 56,00

LO=lesao oral; N=numero; M=média; DP=desvio padrao; Md=mediana; Mn=minimo; Mx=maximo

A analise qualitativa foi repetida, buscando verificar se haveria relagao entre a
presenca de mais de uma lesédo oral concomitante com o CD4, CD8, CV, log CV,
tempo de soropositividade do HIV, FSEN, FSE e xerostomia (Apéndice B).
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Com a utilizagdo do teste exato de Fisher ndao foi observada diferencga
estatistica significante entre a distribuicdo das variaveis CD4 (p=0,77), CD8
(p=0,71), CV (0,70), log CV (p=0,717), FSNE (p=0,75), FSE (p=0,52) e Xerostomia
(p=0,29) em relagéo a presenga de lesdes orais concomitantes.

Na analise quantitativa, com a utilizagcao do teste de Kruskal-Wallis, também
nao foi observada diferenga estatistica significante entre a distribuicao das variaveis
CD4, CD8, CV, log CV, e xerostomia em relagdo a presenga de lesbes orais
concomitantes (Apéndice B).

Como as trés manifestacoes bucais mais frequentes encontradas nesses
pacientes foram a candidiase (n=51), a LP (n=43) e as ulceras aftosas (n=6) foi
executada analise correlacional com o intuito de verificar se existiria correlagéo entre
essas trés manifestagdes e as outras variaveis em estudo (sexo, idade, tabagismo,
CD4, CD8, CV, log CV, tempo de soropositividade para o HIV, FSNE, FSE e
xerostomia).

A analise descritiva das variaveis CD4, CD8, CV, log CV, tempo de
soropositividade para o HIV, FSNE, FSE e xerostomia de acordo com a presenca de
LP, candidiase e aftas foi executada com o Teste Exato de Fisher. Diferenca
estatistica significante foi observada entre a distribuicdo das variaveis CD4 e
xerostomia em relacdo a presenca de candidiase e da variavel tempo de
soropositividade para o HIV em relagéo a presencga de aftas (Tabela 5.19). Nao foi
observada uma diferenca estatistica entre a distribuicio das demais variaveis
(p>0,05).

As tabelas com os calculos realizados encontram-se no Apéndice C.
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Tabela 5.19 — Descrigdo dos resultados da analise descritiva das variaveis CD4, CD8, CV, log CV,
tempo de soropositividade do HIV, FSNE, FSE e xerostomia de acordo com a
presenca de LP, Candidiase e Aftas. Valores de p correspondentes ao Teste Exato de
Fisher

Tipo de analise correlacional executada Valor de p

(teste exato de Fisher)

LP x CD4 0,03
LP x CD8 0,24
LP x CV 1,00
LP x log CV 0,93
LP x tempo de soropositividade para o HIV 1,00
LP x FNSE 0,43
LP x FSE 0,69
LP x xerostomia 0,08
Candidiase x CD4 0,005
Candidiase x CD8 0,27
Candidiase x CV 0,04
Candidiase x log CV 0,09
Candidiase x tempo de soropositividade para o HIV 0,59
Candidiase x FNSE 1,00
Candidiase x FSE 0,69
Candidiase x xerostomia 0,01
Aftas x CD4 0,23
Aftas x CD8 0,13
Aftas x CV 0,59
Aftas x log CV 0,75
Aftas x tempo de soropositividade para o HIV 0,02
Aftas x FNSE 0,59
Aftas x FSE 0,42

Aftas x xerostomia 0,89
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A presenca de candidiase eritematosa, candidiase pseudomembranosa e
leucoplasia pilosa também nao encontrou correlacdo estatisticamente significante
com o sexo ou tabagismo. Mas a presenca de candidise eritematosa (p=0,001) e
candidiase pseudomembranosa (p=0,02) correlacionou-se positivamente com a
idade dos pacientes (Apéndice A).

Na analise quantitativa, a partir do teste de Mann-Whitney, também foi
observada diferenga estatistica significante entre a distribuicdo das variaveis CD4 e
xerostomia em relacdo a presenca de candidiase e da variavel tempo de
soropositividade do HIV em relagao a presenca de aftas; além destas, foi observada
diferencga significante entre a distribuicdo da variavel CD4 em relagao a presencga de
LP (p<0,05). Nao foi observada uma diferenga estatistica entre a distribuicdo das
demais variaveis (p>0,05) (Tabela 5.20).
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Tabela 5.20 — Andlise descritiva das variaveis quantitativas CD4, CD8 e Tempo de soropositividade
do HIV de acordo com a presenga de LP, Candidiase e Aftas. Resultado a partir do
teste de Mann-Whitney

n M DP Md Mn Mx U P
LP
CD4 N 59 255,56 144,338 249,00 16 784 813,00 0,004
S 42 177,43 107,325 163,50 5 481
CD8 N 54 926,95 436,188 830,50 3 2.085 1069,50 0,94
S 40 946,38 438,362 81550 351 2.293
Temp N 61 2,18 3,139 0,00 0 11 1249,00 0,65
HIV
S 43 1,95 3,478 0,00 0 17
Candidiase
CD4 N 51 258,65 139,705 255,00 10 784 816,50 0,002
S 50 186,78 121,563 170,50 5 736
CD8 N 45 933,07 473,728 805,00 3 2.258 1095,00 0,96
S 49 937,18 400,831 848,00 351 2.293
Temp N 53 2,49 3,598 1,00 0 17 1176,00 0,21
HIV
S 51 1,67 2,861 0,00 0 11
Afta
CD4 N 95 222,69 137,062 225,00 5 784 251,00 0,62
S 6 229,00 113,370 258,50 16 333
CD8 N 88 920,95 410,594 815,50 3 2.293 207,50 0,40
S 6 1.14450 726,487 1.047,50 149 2.085
Temp N 98 2,01 3,295 0,00 0 17 157,50 0,04
HIV
S 6 3,33 2,733 2,50 1 8

n=numero; M=média; DP=desvio padrdao; Md=mediana; Mn=minimo; Mx=maximo; N=n&o; S=sim.

Também nao foi observada uma diferenca estatistica entre a distribuicdo da
variavel CPO-D e a presenga de candidiase (p=0,50) e queilite angular (p=0,17)
(Tabela 5.21).



62

Tabela 5.21 — Analise descritiva da variavel quantitativa CPO-D de acordo com a presenca ou
auséncia de Candidiase e Queilite angular. Resultado a partir do teste de Mann-

Whitney
Candidiase
N M DP Md Mn Mx U P
CPO-D N 48 14,54 7,936 14,50 1 32 1014,00 0,50
S 46 16,00 9,016 14,50 3 32

Queilite angular
CPO-D N 87 14,89 8,325 14,00 1 32 207,50 0,17
S 7 19,86 9,547 22,00 4 32

n=numero; M=média; DP=desvio padrao; Md=mediana; Mn=minimo; Mx=maximo; N=n&o; S=sim

Nao foi observada uma diferenca estatistica entre a distribuicdo das variaveis
CD4 (p=0,48), CD8 (p=0,21), CV (p=0,92) e log CV (p=0,85) em relacédo a
Xerostomia (Apéndice D).

Ja ao avaliarmos o fluxo salivar estimulado e ndo estimulado frente as
variaveis CD4 e CD8 foi observada uma diferenga estatistica entre a distribuicdo da
variavel CD8 em relacdo ao FSE (p=0,05). Nao foi observada uma diferenca
estatistica da distribuicdo das demais variaveis em relagdo ao fluxo salivar (p>0,05)
(Apéndice E).
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6 DISCUSSAO

O primeiro objetivo deste estudo era avaliar pacientes com imunodepressao
causada pelo HIV, porém que n&o estivessem usando medicagcao ARV. A logistica
para alcancgar essa finalidade mostrou-se pouco viavel, ja que demandaria um tempo
ainda maior para a execugao da pesquisa. Visto isso, optou-se por estender a
avaliagao clinica a pacientes que estivessem em uso de ARV por no maximo 2
semanas, ja que com esse tempo nao haveria mudancas no quadro clinico do
paciente. A escolha por este grupo especifico deve-se ao fato de que o momento do
inicio da TARV, seria 0 momento de maior imunossupressao e os pacientes estariam
sem os efeitos da HAART. A realizagcdo do exame em até 14 dias apds o inicio da
TARYV, foi proposta para que as informagdes clinicas tivessem a menor interferéncia
possivel da medicacao prescrita, sendo que o dia ideal para a realizacdo do exame,
seria o dia exato do inicio da TARV.

A indicacao de um prazo para a realizagao da primeira consulta, apesar de
padronizar o tempo de uso da HAART, também criou dificuldades para a execugao
da pesquisa. A necessidade dos pacientes retornarem ao posto em até 14 dias apés
o inicio da medicacao, apresentou dificuldades, como incompatibilidade dos horarios
propostos. Soma-se ainda, que mesmo apos o contato telefénico e a confirmacao do
paciente em comparecer ao dia agendado, o indice de faltas foi bastante elevado.
Também, houve um numero grande de pacientes que afirmaram querer participar do
estudo, porém a incapacidade fisica, devido a problemas de saude e internagoes,
impediam seu comparecimento ao servico de saude.

Os homens jovens, principalmente do grupo HSH com conhecimento recente
da soropositividade, tiveram uma receptividade maior sobre a pesquisa. Durante a
consulta, mostravam-se bastante preocupados sobre sua situagdo, possuiam um
bom conhecimento sobre a doenca aids e acreditavam que o exame da boca era
mais um complemento de todo o tratamento que estava se iniciando.

Também participaram da pesquisa, pacientes de médicos particulares, que
utilizavam o servico publico apenas para a retirada dos medicamentos, e
acompanhantes/parceiros soropositivos de pacientes que se encontravam dentro

dos critérios da pesquisa. Foi devido a estes pacientes a existéncia de fichas com
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dados incompletos, como exames de CD4, CD8 e carga viral. Os pacientes nao
tinham esses dados em maos e mesmo apos contato, ndo retornaram a solicitagao.

Cabe ressaltar que durante o periodo de coleta de dados ocorreram
alteragdes nos critérios de introdugdo da HAART. Do inicio da coleta até
aproximadamente o més de fevereiro de 2010, os pacientes iniciaram a HAART por
apresentarem doencas oportunistas e niveis de CD4 abaixo de 350 céls/mm?® de
sangue. ApoOs essa data, foram incluidos os pacientes acima de 55 anos de idade,
coinfectados por hepatites B e C, com carga viral acima de 100.000 e portadores de
doencas cardiacas entre outros motivos.

Este fato teve pequena influéncia na pesquisa, pois apenas dois pacientes se
enquadraram nestas novas diretrizes (um devido a idade maior que 55 anos e outro
com carga viral acima de 100.000). Ambos os pacientes ndo apresentaram nenhuma

doencga ou alteracéo digna de nota na cavidade bucal.

6.1 Dados epidemiolégicos

Em nove meses de pesquisa foram avaliados 104 pacientes (21,3%), apesar de
terem sido contatados 488.

A proporgao entre homens e mulheres, dos pacientes incluidos na pesquisa, foi
de 4:1. Estes numeros encontram-se em divergéncia com os dados do municipio de
Sao Paulo, que apresenta a propor¢gdo de 2:1. Entretanto, quando analisamos a
proporcao homem:mulher de todos os pacientes que iniciariam a HAART no periodo da
pesquisa (n=488), ela esta mais proxima dos dados epidemioldgicos do Municipio
(2,78:1).

O resultado pode ser explicado pela maior participacao de pacientes do SAE
Campos Eliseos, local onde a proporcao de pacientes do sexo masculino é de 4:1.

A idade média do grupo pesquisado foi de 38 anos. A idade média foi maior nas
mulheres (41,2) que nos homens (36,8), porém, bastante semelhante aos dados do
Brasil e da cidade de Sao Paulo (entre 20 e 39 anos de idade) (Brasil, 2008a; Sao
Paulo, 2009).

O unico meio de exposicao ao virus citado foi o sexual. Apesar de existirem
pacientes em o uso de UDIs, eles n&o acreditavam que sua contaminacao se devesse a
este motivo. Porém, o uso de drogas ilicitas em geral, estava relacionado com a pratica
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de sexo sem protegéo (relato de pacientes), aumentando o risco de contaminagéo. Os
pacientes que nao souberam informar o0 meio exato de exposi¢cdo (4 pacientes),
informaram que entre as possiveis causas, estariam “brigas” (com o contato de sangue
entre os participantes do confronto) e exposi¢cao ocupacional (manicure). Dois pacientes
nao sabiam dizer como poderiam ter se exposto ao virus.

A avaliagcdo sobre uso de drogas ilicitas foi de dificil execugdo devido a
dificuldade de se criar parametros sobre o tema. Ao serem questionados sobre o uso,
apenas os usuarios frequentes afirmaram o habito. O item “ex-usuarios” foi criado, pois
muitos pacientes se declararam nao usuarios, porém eram consumidores até se
descobrirem doentes.

Mais de metade dos pacientes avaliados iniciaram a HAART menos de um ano
apo6s o conhecimento da soropositividade. Isto demonstra um diagnéstico tardio,
estando o paciente no momento do diagndstico da soropositividade em estagios
avangados da doencga. Na Europa, estima-se que entre 10 a 45% dos pacientes séo
diagnosticados tardiamente (com CD4 <350), ja existindo a indicagdo de TARV (The Uk
Collaborative HIV Cohort (UK CHIK) Steering Committee, 2010). O diagnéstico tardio,
principalmente aqueles que apresentaram CD4 menor que 50, significa risco de morte
de 70%, enquanto que nos pacientes diagnosticados com CD4 maior que 200 esse
risco € de 24%. Na Europa, o risco do diagndstico tardio esteve associado a imigrantes,
pessoas com mais de 40 anos, do sexo masculino, heterossexuais, com filhos e
residentes em areas com baixa prevaléncia de aids, além de ter realizado exames
sorologicos prévios (Adler et al., 2009).

Na pesquisa, dez pacientes relataram a realizagéo de testes soroldgicos prévios
em tempo menor que um ano com primeiro resultado negativo e apos a repeticao do
exame (rotina), além da surpresa do resultado positivo, ndo entendiam porque os
resultados de seus exames indicavam uma imunidade muito baixa em um periodo
muito curto da doenca. A explicagao para estes fatos pode ser a presenca de resultados
falso negativos, estado de janela imunoldgica no periodo que se realizou o primeiro
exame ou entao, infecgao por cepas virais que apresentam uma progressao da doenga
mais acelerada (Mild et al., 2010). Também, os profissionais que recebem esses
pacientes para diagnéstico e tratamento necessitam de um treinamento mais amplo e
efetivo (Sociedade Brasileira de Infectologia, 2010).

Apesar das lesdes orais serem comuns em todas as fases da doenga (Agbelusi;

Wright, 2005; Hodgson et al., 2006) apenas 3 pacientes procuraram ajuda profissional e
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tiveram a suspeita de infecgdo pelo HIV devido a doencas de boca. Isto se deve,
provavelmente, ao fato de que as lesdes orais mais prevalentes (candidiase e
leucoplasia pilosa) sao praticamente assintomaticas fazendo com que o paciente
desconhega sua condigao bucal (Shiboski et al., 2009).

Apesar de nao ser o objetivo da pesquisa, os pacientes se mostraram surpresos
com a presenca de lesdes orais relacionadas a aids e, apesar alguns deles se
encontrarem em tratamento odontolégico, ndo foram informados por seus dentistas,
fossem eles particulares ou do servico publico, sobre essas lesdes. Uma matéria
publicada no jornal Folha de Sao Paulo sobre a associagdo do HPV e o cancer de boca,
relatou que o exame da cavidade oral é negligenciado tanto pelos médicos quanto pelos
dentistas. Durante o exame clinico da boca, os médicos examinam principalmente a
orofaringe e os dentistas focam os dentes (Mioto, 2010). Um estudo realizado na
Faculdade de Medicina da USP alerta para a falta de preparo da maior parte dos
meédicos que atendem pacientes soropositivos. Nesse trabalho o autor avalia os 3.178
meédicos que receitaram ARVs durante os 20 meses da pesquisa. Mais da metade
(53,1%) néao tinha ou n&o havia concluido residéncia médica, 44,7% nao possuiam titulo
de especialista e apenas cerca de 30% do grupo era especialista em infectologia.
Segundo o autor, o ideal seria que o médico que atende pacientes com aids, ja tenha
acompanhado mais de 20 pacientes com a doenga e que tenha alguma especializagéo
em infectologia. Nessa situagéo, se enquadraram 19,5% dos médicos da pesquisa. A
falta de capacitacao permanente também foi um dos problemas encontrados. De um
grupo de 300 médicos, 62% afirmaram que ndo fizeram curso algum de capacitagao ou
reciclagem de conhecimentos nos Uultimos dois anos (Sociedade Brasileira de
Infectologia, 2010).

Estes fatos podem ser os motivos da falta de diagnéstico precoce das lesbes
orais associadas a aids.

Com relagao ao estado imunoldgico e virologico dos pacientes, a média de CD4
encontrada na pesquisa foi de 223 e a média de CV 121.400 cépias. Dentro desses
critérios, até fevereiro de 2010, os pacientes somente iniciariam a medicagao caso
apresentassem alguma doenca oportunista. O Consenso de 2008 recomendava o uso
da TARV em pacientes assintomaticos com CD4 entre 200 e 350 céls/mm? de sangue,
sendo que quanto mais proximo de 200 estivesse o CD4 e mais elevada a CV
(principalmente acima de 100.000) maior seria a recomendacao. Para os pacientes

sintomaticos, inclusive com sintomas e manifestacdes nao definidoras de aids a
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medicacao era indicada. Por estes fatores, a medicacéo ja estaria indicada a todos os
pacientes que apresentaram algum tipo de lesdo oral caracteristica de imunodepresséo,
porém nao se sabe se os infectologistas utilizaram este parametro para a decisdo e nao
apenas os exames laboratoriais (CD4) e outras doengas oportunistas.

Porém, para o paciente assintomatico a idéia de comecgar a usar a medicagao
nao € nada animadora e convencé-los a usar a medicagao apresenta-se como um
desafio para os médicos. Nesta pesquisa, a candidiase oral e a leucoplasia pilosa,
doencas definidoras de aids, apresentaram altas prevaléncias. A utilizagdo da
candidiase oral e da leucoplasia pilosa como sinais e sintomas clinicos de que a
imunidade do paciente nao esta adequada, a despeito da auséncia de outros sinais e
sintomas fisicos e de niveis razoaveis de CD4, pode ser util para uma melhor aceitacao
do paciente ao tratamento proposto e maior ades&o aos medicamentos.

O Consenso de 2008 indica como primeira escolha de medicagdo a combinagao
2 ITRN+ 1 ITRNN. Esta combinacdo foi a opgéo para 75% dos pacientes, com as
medicacdes mais utilizadas o AZT+ 3TC+ EFV. Os esquemas iniciais utilizam de 3 a 4
comprimidos diarios, porém, as trocas sdao comuns devido aos efeitos adversos das
medicacgdes. No curto prazo, as reacdes de hipersensibilidade estao associadas ao uso
da NVP (ITRNN), principalmente em pacientes com CD4 alto. Até por este motivo, esta
medicacado é contra indicada para mulheres com CD4 >250 e >400 nos homens. Todos
os ITRNs (TNF, AZT e 3TC) sao associados ao risco de desenvolver acidose lactica,
causando nausea, dor abdominal, cansago e dispnéia. O EFV (ITRNN) pode causar
toxicidade do sistema nervoso central e € teratogénico, sendo contra indicado em
mulheres em periodo fértil. Os IPs (LPV e ATV) estdo associados a hiperlipidemia e
anormalidades metabdlicas como resisténcia a insulina. No longo prazo, os IPs
aumentam o risco de doengas cardiovasculares (Murphy et al., 2007;Volberding; Deeks,
2010). O ATV esta associado a hiperbilirrubinemia com prevaléncia variando entre 20 a
47% dos pacientes que utilizam este medicamento (Torti et al., 2009).

6.2 LesoOes extra orais

As lesdes extra-orais foram diagnosticadas em 10 pacientes e as mais

encontradas foram alteragcdes de cor de pele e aumento bilateral de parétida. De
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acordo com as informacdes dos pacientes, as pigmentagdes foram consequéncia de
sifiis, e problemas dermatolégicos que inicialmente causavam prurido e
descamacgao, seguidos da pigmentacdo da pele. O amarelamento da esclerédtica
ocorreu no paciente com a prescricao da combinagdo AZT+3TC+ATV/r. O ATV esta
associado a um aumento na bilirrubina total (Torti et al., 2009) e neste paciente a
manifestacao clinica da hiperbilirrubinemia ja estava visivel 11 dias apds o inicio da
medicagao.

Apenas um caso de aumento bilateral de glandula salivar foi observado. O
paciente era conhecedor de sua soropositividade ha 8 anos, (CD4 = 333; CD8 =
2085; CV = 16.433), relatou sensagcao de xerostomia considerada leve e
hipossalivacdo através do FSE. A prevaléncia das DGLs nos estudos avaliados,
variou entre 0,8 a 1,8 % nas Américas (Ramirez-Amador et al., 1990; Patton et al.,
2000; Noce et al., 2009), 1,3 & 12,2% na Africa (Tukutuku et al., 1990; Chidzonga,
2003; Adedigba et al., 2008) e 11,3% na China (Zhang et al., 2009). Nesta pesquisa,
apenas 1 paciente (0,96%) foi diagnosticado com a DGL, estando em acordo com os
trabalhos americanos. A linfocitose de CD8 (>1400) apresentada pelo paciente,
somado ao aumento da glandula parétida sugere o diagndstico de uma leséo
benigna linfoepitelial (Shanti; Aziz, 2009). Esta lesdo, apesar de acometer outras
glandulas salivares, possui predilecado pelas paroétidas. A lesdo benigna linfoepitelial
caracteriza-se pela substituicdo do parénquima glandular por infiltrado linfocitico,
proliferacdo epitelial intraductal com formacao de ilhas mioepiteliais e atrofia com
destruicdo dos acinos glandulares (Dave et al., 2007). A hipossalivacéao
diagnosticada através do FSE pode ser resultado desta alteragao glandular, uma vez
que, por este método, avaliamos principalmente a saliva produzida pelas parétidas,

podendo resultar em xerostomia, como apresentado pelo paciente avaliado.

6.3 Lesoes intra orais

As lesdes intra-orais estavam presentes em 75 pacientes (72,1%), dentre
esses, a maioria apresentou mais de uma lesdo concomitantemente (n=41; 54,7%).

As lesdes encontradas foram a candidiase oral (49%), sendo, candidiase
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pseudomembranosa (13,5%), candidiase eritematosa (40,4%), queilite angular
(9,6%), candidiase leucoplasica (2,9%), leucoplasia pilosa (41,3%), periodontite
necrotizante (1,9%), ulceragdes aftosas (5,8%), herpes simples (0,96%), condiloma
acuminado (0,96%), papiloma (0,96%), uma lesédo sugestiva de liquen plano (0,96%)
e uma lesédo inespecifica (0,96%).

A prevaléncia de lesbes orais associadas ao HIV desta pesquisa apresenta
algumas semelhancgas e divergéncias aos trabalhos pesquisados com pacientes sem
uso de HAART, com casuistica similar. A prevaléncia de lesbes orais foi de 75%,
valor inferior ao verificado no México (80%, em 125 pacientes) (Ramirez-Amador et
al.,1990) e Camboja (91,9%, em 101 pacientes) (Bendick et al., 2002), porém muito
superior ao encontrado em Cuba (40,9%, em 154 pacientes) (Carpio et al., 2009),
Nigéria (56,8%, em 81 pacientes) (Adurogbangba et al., 2004) e Brasil (46,8%, em
79 pacientes) (Pedreira et al., 2008).

As lesdes mais diagnosticadas foram a candidiase e suas variagdes clinicas.
A CE foi mais prevalente que a CP (40,4% e 13,5%, respectivamente). Os estudos
avaliados encontraram a proporcdo inversa: india (8% e 18%) (Umadevi et al.,
2007), india (14% e 33%) (Ranganathan et al., 2000), Camboja (23% e 53%)
(Bendick et al., 2003), Nigéria (28,9% e 43,1%) (Adedigba et al., 2008); e no Brasil
que a prevaléncia entre as duas formas da doenga foi préxima: 12% e 9% (Pedreira
et al., 2008) e 11% e 12,2% (Noce et al., 2009). Era de se esperar que a candidiase
oral, uma doenca definidora de aids, tivesse um controle maior nos pacientes em
acompanhamento médico. Um dos motivos que pode explicar a menor incidéncia de
CP em relacdo a CE, neste estudo, deve-se ao fato de a CP ser de diagnostico mais
facil e o proprio paciente relata desconfortos como dificuldade de alimentagdo e
degluticdo, e provavelmente era tratada pelos infectologistas. Ja a CE, geralmente é
assintomatica, causa no maximo um pouco de ardéncia. Estes motivos, somado as
caracteristicas clinicas da doengca faz com que a CE seja geralmente
subdiagnosticada. Esta situagéo é bastante desfavoravel para os pacientes, pois néo
existem diferencas em relagdo a progressao da aids entre pacientes com a CE e a
CP, sugerindo que os profissionais que tratam pacientes com HIV/aids sejam
treinados para a identificagdo da CE (Dodd et al.,1991). A CL foi diagnosticada em
2,9% dos pacientes avaliados. Este dado encontra-se dentro da casuistica estudada
(0,9 a 6%).
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Excetuando os dados do Camboja (45,5%) (Bendick et al., 2002) e do México
(43,2%) (Ramirez-Amador et al.,1990), a prevaléncia de LP desta pesquisa (41,3%)
foi superior a todos os outros paises avaliados (9,3 a 12,4%). Levando em
consideragdes levantamentos epidemiolégicos com maior numero de pacientes
avaliados, verificamos uma prevaléncia maior de LP nas Américas (7,9 a 35,5%)
(Glick et al., 1994; Patton et al., 1998; Ortega, 2000; Patton et al., 2000; Ramirez-
Amador, 2003; Noce et al., 2009) que nos paises asiaticos (2 a 9,8%) (Ranganathan
et al., 2000; Umadevi et al., 2007; Zhang et al., 2009) e africanos (0,4 a 20%)
(Wanzala et al., 1989; Arendorf et al., 1997; Tirwomwe et al., 2007; Adedigba et al.,
2008; Fabian et al., 2009; Bhayat et al.,, 2010). Uma possivel explicagao seria o
maior conhecimento acumulado pelos pesquisadores hoje em dia, levando a uma
taxa maior de diagnosticos. No presente estudo o pesquisador possuia experiéncia
de 12 anos no diagndstico de lesdes bucais da aids.

Ainda com relacédo a LP, diversos trabalhos demonstraram uma prevaléncia
maior da lesdo em pacientes do sexo masculino. Neste estudo essa prevaléncia
também foi encontrada. Uma explicagdo para esta alta prevaléncia de LP entre os
pacientes avaliados pode ser devido a grande presenca de homens (73,6%)
participantes na pesquisa (Feigal et al., 1991; Lamster et al.,, 1994; Ortega, 2000;
Ferreira et al., 2009). No entanto, a presenca de LP ndo apresentou significancia
estatistica quanto ao sexo no presente estudo (p=1,0) (Apéndice A). Concluindo, a
LP apresenta-se mais prevalente no sexo masculino porque este € o sexo que
apresentou 0 maior numero de sujeitos tanto em pesquisas anteriores como na
atual. Conclui-se que a prevaléncia da LP ndo tem relagcdo com o género dos
pacientes.

As ulceragbes aftosas foram diagnosticadas em 5,8% dos pacientes
avaliados. Cabe ressaltar que foram todas ulceragdes aftosas recorrentes menores,
sem nenhum diagndstico de ulceragdes ndo especificas. A prevaléncia de aftas
recorrentes na populagdo em geral varia de 1 a 66% (Chattopadhyay; Chatterjee,
2007) e na populacédo HIV+ variou de 0,7% no Quenia (Wanzala et al., 1989) a
14,8% na China (Zhang et al., 2009). As ulceragbes aftosas em pacientes HIV+
apresentam um curso clinico diferente, sendo geralmente mais severas e de

duragdo mais longa (Ficarra, 1997). Os pacientes avaliados n&o relataram
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alteracgdes nas aftas atuais em relagdo as manifestagdes prévias da doenca, dando
a impressao de que o HIV néao esta interferindo, por enquanto, no curso da doencga.

O SK e os linfomas n&o-Hodgkin sdo as neoplasias mais comuns em
pacientes HIV+, além de serem definidoras de aids. Apds a introducdo da HAART
verificou-se a diminuigdo na prevaléncia de neoplasias malignas associadas ao HIV
e 0 aumento das neoplasias nao definidoras de aids. A prevaléncia de SK caiu de
39,5% para 11,5% de todas as neoplasias diagnosticadas em um periodo de 10
anos, porém esta diminuicdo n&o foi tdo acentuada nos linfomas (Reed et al., 2010).
Francheschi et al. (2010) relataram essa mesma situagdo, porém, neste estudo
também verificaram a diminuigdo na prevaléncia dos linfomas. O aumento na
incidéncia de neoplasias ndo definidoras de aids foi creditada ao envelhecimento da
populacdo HIV+ e ao uso dos ARTs. As drogas incluidas na HAART possuem efeito
carcinogénico (incorporagao da zidovudina ao DNA com alteragao do ciclo celular) e
a suspeita que a hepatotoxicicidade dos medicamentos esteja envolvida na piora
dos efeitos das hepatites B e C, precipitando o desenvolvimento de carcinomas
hepaticos.

A prevaléncia das lesdes orais mostra-se levemente alterada neste estudo em
relacao a literatura pesquisada. Nao foi encontrado nenhum caso de SK ou linfoma
no estudo realizado, apesar da alta participacdo de HSH na amostra, grupo mais
associado ao desenvolvimento de SK (Moniaci et al., 1990; Ceballos- Salobrefia et
al., 1996; Ortega, 2000; Ferreira et al., 2009). Além do mais, estudos com amostras
semelhantes apresentaram casuistica para o SK variando de 0,5 a 12% (Schulten et
al., 1989; Tukutuku et al., 1990; Fabian et al., 2009). No entanto, deve ser levado em
consideragao o numero reduzido de pacientes avaliados como motivo da auséncia
do SK nesta amostra.

A xerostomia foi diagnosticada em 46,6% dos pacientes avaliados e a
hipossalivacdo pelo FSNE em 18% e pelo FSE em 48%. Dados da literatura
apontam para uma prevaléncia de xerostomia no paciente HIV+ variando de 1,2% a
6,4% (Ramirez-Amador et al., 1990). Vale lembrar que a presenga de xerostomia
nao implica, obrigatoriamente, em hipossalivacdo, e o mesmo se aplica para o
inverso (Schiodt, 1997; Nittayananta et al., 2010a). Pessoas com hipossalivagéo
possuem risco maior de apresentar candidiase, pois a auséncia de saliva predispde

ao crescimento de fungos. Uma outra consequéncia da falta de saliva € o risco maior
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a caries devido a falta de limpeza natural dos dentes, diminuicdo da capacidade
tampao da saliva e de eletrdlitos e proteinas que inibem o crescimento de
microorganismos cariogénicos (Guggenheimer; Moore, 2003). Navazesh et al.
(2000) encontraram niveis de fluxo salivar menores em pacientes HIV+ em relacéo a
populagao HIV-. A hipossalivagao foi associada a idade mais avangada (maior que
50 anos de idade), xerostomia, hipertensao, diabetes e uso de drogas ilicitas.

No Estado de Sao Paulo, para a faixa etaria de 35 a 44 anos de idade, o
indice CPO-D foi de 22,39, valor considerado muito alto e bem acima do limite
inferior para esta categoria. A carie foi o principal responsavel para a obtengao deste
valor, respondendo por metade deste numero (Frazao et al., 2003). O CPO-D nesta
pesquisa foi de 14,4, abaixo do encontrado no estudo do estado de Sdo Paulo, mas
considerado alto, de acordo com a OMS, e o principal motivo para este indice de
CPO-D, foram os dentes obturados. Pinheiro et al. (2004) encontraram o indice
CPO-D de 18,8 entre 161 pacientes em Recife. Neste estudo, os autores
consideraram a prevaléncia de lesdes orais associadas ao HIV, baixa (33,5%)
devido ao uso de ART, porém a saude dental insatisfatéria com grande necessidade
de tratamento odontolégico. Os autores também enfatizaram que as condi¢des
dentais encontradas, refletem a auséncia de servigos odontoldgicos especializados
em pacientes HIV+. Nos pacientes avaliados nesta pesquisa, a falta de servigcos
odontologicos ndo parece ser um problema, visto o grande numero de dentes
obturados encontrados nesta populagdo. Programas de educagdo em saude bucal
devem ser encorajados na populagao HIV +. Além de orientagdes sobre a higiene
bucal, também deve ser reforcado o auto-exame da cavidade oral. Como dito
anteriormente na revisao da literatura, a prevaléncia de lesdes associadas ao HIV,
muitas assintomaticas, é alta (Shiboski et al., 2009). Também, é crescente o numero
de neoplasias nao associadas a aids e o diagnostico precoce é fundamental para o
bom progndstico do tratamento (Reed et al., 2010).

Ao analisar as lesbes diagnosticadas neste estudo, verifica-se que
praticamente as doencgas encontradas foram a candidiase oral e suas variantes, a
LP e as doencgas de glandulas salivares, verificadas pela presenga de xerostomia e
hipossalivacdo. As ulceragdes aftosas maiores, o SK, linfomas, lesées herpéticas,
entre outras, ou ndo foram diagnosticadas ou tiveram uma prevaléncia bastante

baixa, além de apresentarem-se com caracteristicas clinicas rotineiras, o que as
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desvincularia da imunodepressdo. Um melhor entendimento sobre a progressédo da
doencga, somado aos avangos no tratamento da aids e um acompanhamento médico
eficaz, com diagnostico rapido das doengas oportunistas, podem ser os motivos para
este fato. Porém, também deve ser levado em consideracado a influéncia dos ARTs
sobre o HIV. No Brasil, a distribuicdo gratuita de medicamentos ocorre ha 14 anos e
sao relatados na literatura a existéncia e transmissdo de cepas resistentes as
medicacgdes existentes (Kozal et al., 2007; Wyl et al., 2007). Pode se hipotetizar que
também possam existir cepas virais que favorecem ou ndo o surgimento de certas
patologias, explicando a diminuigdo de uma e manutengao de outras. A diminui¢cao
na prevaléncia de SK e a manutencao da prevaléncia dos linfomas associados a
aids no periodo pos-HAART (Reed et al.,, 2010), ja é um indicador para esta
hipotese. Na Tailandia, diferentes subtipos virais foram associados a diferentes
grupos de risco a infecgdo pelo HIV. O subtipo E esteve relacionado com a
transmissao heterossexual e o subtipo B a UDIs (Ubolyam et al., 2004). No mesmo
pais, Nittayannanta et al. (2010) avaliaram a prevaléncia de lesbes orais em
pacientes infectados através de sexo heterossexual e através do uso de drogas
injetaveis e concluiram que o primeiro grupo estava mais suscetivel a lesées orais,
principalmente a candidiase oral e LP. Neste mesmo estudo, os autores reforgcam
que devem ser realizadas pesquisas que busquem avaliar o impacto dos subtipos

virais com o risco de lesdes orais.

6.4 Analise estatistica das correlagdes propostas

De acordo com descrito na literatura, a presengca de lesdes orais esteve
associada a CD4 <200 (p=0,002) (Barr et al., 1992; Glick et al., 1994; Greenspan et
al., 2000; Patton et al., 2000; Ramirez-Amador et al., 2003; Kerdpon el al., 2004;
Sharma et al., 2009; Ferreira et al., 2009) e CV >10.000 (p=0,05) (Greenspan et al.,
2000; Ramirez-Amador et al., 2003; Ferreira et al., 2007). Porém, quando se analisa
a presenca de lesdes orais em outras faixas de CV em log, apesar de estarem mais
presentes em pacientes com CV acima de 100.000 (log5), ndo houve significancia

estatistica (p=0,06). Patton et al. (2000) também n&o encontraram relagédo entre a
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CV (>20.000 em seu estudo) e a presenca de lesbes orais, apenas com a
candidiase pseudomembranosa. A média de CD4 dos pacientes com lesdes orais foi
menor que a dos pacientes sem lesdes (p<0,001) e foram diagnosticadas em
pacientes com mais tempo de conhecimento do HIV (p=0,54). A presenca de lesdes
orais concomitantes ndao apresentou significancia estatistica em relacdo ao CD4
<200 e CV >10.000. Isto pode ser explicado pelo fato de terem sido diagnosticados
praticamente dois tipos de doencas, CO e LP. A presenca concomitante dessas
duas doengas somadas nao representou uma imunidade mais baixa e maior
replicacdo viral. Contrariando os resultados deste estudo, Sharma et al. (2009)
relacionaram a presenga de mais de 4 lesdes a uma severa imunodepressao e
Chattophadhyay et al. relataram o risco para CD4 <200 para a pacientes com lesdes
concomitantes de CO e LP.

A analise individual das lesdes foi feita com a candidiase oral, LP e aftas, pois
foram as mais prevalentes. A CO (p=0,004) e a LP (p=0,002) foram estatisticamente
relacionadas com CD4 <200 e a CO (p=0,04) também foi relacionada a CV >10.000.
As médias de CD4 foram estatisticamente menores em pacientes com CO (p=0,002)
e LP (p=0,004) do que os pacientes sem essas lesdes. Barr et al. (1992)
encontraram resultados semelhantes para a CO e CD4<200 (p=0,0001), porém néao
relacionaram a variavel com a LP (p=0,60). As médias de CD4 para a CP (156), CE
(182) e QA (62), também estavam abaixo de 200. Greenspan et al. (2000) também
relacionaram a CO (p=0,005) e a CP (p=0,001) com CD4 <200 e verificaram que
quanto menor fosse o valor de CD4, maior era a prevaléncia de CO e CP. Nesse
estudo a LP nao foi relacionada com CD4 <200, porém, em pacientes com LP e CV
elevada, houve significancia estatistica para pacientes com CD4 entre 200 e 500 e
<200. Patton et al. (2000) nao relacionaram CV >20.000 com a leucoplasia pilosa.
No presente estudo, avaliamos CV maiores ou menores que 10.000, porém, quando
se analisa a CV em outras faixas (CV log) ndo se verifica uma faixa de CV mais
prevalente para a LP.

A analise estatistica entre o0 CPO-D e a candidiase oral e a queilite angular
(Tabela 5.21) nos revela que apesar de a média do CPO-D ser maior nos pacientes
com as lesdes, isto ndo representou significancia estatistica. A analise entre
xerostomia e candidiase oral apresentou significancia para a presenca de

candidiase em pacientes sem queixa de boca seca. Os dados estatisticos do CPO-D
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e da candidiase nos revelam que a presenga destas lesbes foi unicamente
influenciada pela baixa imunidade apresentada pelos pacientes.

A auséncia de relevancia estatistica entre a xerostomia e os dados de CD4,
CD8, CV e log CV leva a hipotese de que a sensagdo de boca seca ndo esta
influenciada pela queda da imunidade, por respostas inflamatérias ou pelo HIV.
Pode se supor que o uso de medicagdes anti-hipertensivas, ansioliticas, para
controle de glicemia entre outras, possa ter contribuido para o grande numero de
pacientes com a sintomatologia. Infelizmente, esses dados ndo foram coletados.
Também nao devemos esquecer, que sintomas como febre, diarréia, sudorese
noturna sdo comuns em pacientes HIV+, podendo causar sensagao de boca seca.

A analise entre a hipossalivagdo através do FSE e os niveis de CDS8
apresentou significancia estatistica (p=0,05). Este dado demonstra que alteragdes
nos niveis de CD8, alteraram as glandulas salivares, principalmente as paroétidas.
Este dado pode ser reforgado pelos resultados da analise quantitativa, onde sao
observadas meéedias de CD8 superiores (dentro dos limites de normalidade) nos
pacientes com hipossalivacdo por FSE que as verificadas nos pacientes com
salivagdao normal, porém, nao foi significante estatisticamente (p=0,38). A sindrome
da linfocitose difusa infiltrativa (DILS) € uma manifestacao do HIV que pode ocorrer
em até 10% dos pacientes. Quando se complementa o diagndstico clinico com uma
bidpsia de glandula salivar menor, a prevaléncia da doenga aumenta para 48%.
Caracteriza-se pelo aumento bilateral das parétidas, uma infiltracdo linfocitica
visceral difusa, persistente linfocitose do CD8, sindrome sicca e linfadenopatia
cervical. O diagndstico pode ser determinado com a visualizagdo do aumento de
parétidas, adicionado ou ndo a sintomas de xerostomia. A doenca se desenvolve
tardiamente apds a infeccdo pelo HIV e os pacientes por ela acometido, tem
progressao para aids bem lenta. A infiltragdo de linfécitos CD8 nas glandulas
salivares € uma caracteristica histolégica que leva a destruigdo dos acinos
semelhante a Sindrome de Sjogren, levando a xerostomia e hipossalivagao (Basu et
al., 2006).
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7 CONCLUSOES

1 Os dados demograficos analisados referentes aos 104 pacientes HIV+
dos SAEs participantes da pesquisa estdo em acordo com os dados publicados pelo
Ministério da Saude e o Programa Municipal — DST/AIDS de S&o Paulo -
SMS/PMSP.

2 A presencga de lesdes orais esta relacionada a imunodepressao e a alta
viremia do HIV.

3 As lesbes mais prevalentes s&o a candidiase oral, leucoplasia pilosa e
doencgas de glandulas salivares.

4 O padrao na prevaléncia das doencgas orais associadas ao HIV esta

diferente do apresentado pela literatura pesquisada.
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APENDICE A — Correlagao entre lesdes orais e sexo, idade e tabagismos dos

pacientes da pesquisa

Sexo
Masculino Feminino Total p
Presencga de Lesao Oral Nao N 22 7 29 0,79
% 75,9% 24,1% 100,0%
Sim N 60 15 75
% 80,0% 20,0% 100,0%
Total N 82 22 104
% 78,8% 21,2% 100,0%
Tabagismo
Nao Sim Total p
Presenca de Leséo Oral Nao N 22 7 29 0,25
% 75,9% 241% 100,0%
Sim N 46 28 74
% 62,2% 37,8% 100,0%
Total N 68 35 103
% 66,0% 34,0% 100,0%
Sexo
Masculino Feminino Total p
Candidiase Néo N 71 18 89 0,49
Pseudomembranosa
% 79,8% 20,2% 100,0%
Sim N 10 4 14
% 71,4% 28,6% 100,0%
Total N 81 22 103
% 78,6% 21,4% 100,0%
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Tabagismo
Nao Sim Total p
Candidiase Néo N 59 29 88 0,55
Pseudomembranosa
% 67,0% 33,0% 100,0%
Sim N 8 6 14
% 57,1% 42,9% 100,0%
Total N 67 35 102
% 65,7% 34,3% 100,0%
Sexo
Masculino Feminino Total p
Candidiase Eritematosa Nao N 50 12 62 0,63
% 80,6% 19,4% 100,0%
Sim N 32 10 42
% 76,2% 23,8% 100,0%
Total N 82 22 104
% 78,8% 21,2% 100,0%
Tabagismo
Nao Sim Total p
Candidiase Eritematosa Nao N 43 19 62 0,40
% 69,4% 30,6% 100,0%
Sim N 25 16 41
% 61,0% 39,0% 100,0%
Total N 68 35 103
% 66,0% 34,0% 100,0%
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Sexo
Masculino Feminino Total p
Candidiase Néo N 37 16 53 0,03
% 69,8% 30,2% 100,0%
Sim N 45 6 51
% 88,2% 11,8% 100,0%
Total N 82 22 104
% 78,8% 21,2% 100,0%
Tabagismo
Nao Sim Total p
Candidiase Néo N 35 18 53 1,00
% 66,0% 34,0% 100,0%
Sim N 33 17 50
% 66,0% 34,0% 100,0%
Total N 68 35 103
% 66,0% 34,0% 100,0%
Sexo
Masculino Feminino Total p
Leucoplasia Pilosa Nao N 48 13 61 1,00
% 78,7% 21,3% 100,0%
Sim N 34 9 43
% 79,1% 20,9% 100,0%
Total N 82 22 104
% 78,8% 21,2% 100,0%
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Tabagismo
Nao Sim Total p
Leucoplasia Pilosa Nao N 43 18 61 0,29
% 70,5% 29,5% 100,0%
Sim N 25 17 42
% 59,5% 40,5% 100,0%
Total N 68 35 103
% 66,0% 34,0% 100,0%
IDADE
Presenca de Lesao N Média Desv~|o Mediana Minimo Maximo U p
Oral Padrdo
Nao 29 36 11,04 3200 23,00 67,00 130050 0,12
Sim 75 39 9,27 40,00 21,00 56,00
Candidiase N Média Desv~|o Mediana Minimo Méaximo U p
Pseudomembranosa Padrdo
Néo 89 37 9,73 3500 21,00 67,00 86450 0,02
Sim 14 44 8,85 4450 28,00 55,00
C?”d'd'ase N Média Desv~|o Mediana Minimo Maximo U p
Eritematosa Padrao
Néo 62 35 9,40 33,00 21,00 67,00 1789,00 0,001
Sim 42 41 9,42 4350 24,00 56,00
Candidiase N Média Desv~|o Mediana Minimo Maximo U p
Padrdo
Né&o 53 38 10,38 37,00 24,00 67,00 137050 0,90
Sim 51 38 9,29 38,00 21,00 55,00
Leucoplasia Pilosa N Média Desv~|o Mediana Minimo Maximo U p
Padrao
Né&o 61 38 10,11 38,00 23,00 67,00 125600 0,71
Sim 43 37 9,46 3700 21,00 55,00




APENDICE B - Correlagao entre a presenga de lesdes concomitantes e CD4, CV, CD8, CV em log,
tempo de HIV, FSNE, FSE e xerostomia

LesGes Somadas CD4 Classe
até 200 >200 Total p
Sem lesédo N 17 16 33 0,71
% 51,5% 48,5% 100,0%
1 -2 lesbes N 14 21 35
% 40,0% 60,0% 100,0%
3 -4 lesbes N 12 17 29
% 41,4% 58,6% 100,0%
+ de 4 lesdes N 1 3 4
% 25,0% 75,0% 100,0%
Total N 44 57 101
% 43,6% 56,4% 100,0%
LesGes Somadas CV Classe
<10000 >10000 Total p
Sem lesédo N 4 27 31 0,83
% 12,9% 87,1% 100,0%
1 -2 lesbes N 5 28 33
% 15,2% 84,8% 100,0%
3 -4 lesbes N 4 23 27
% 14,8% 85,2% 100,0%
+ de 4 lesdes N 1 3 4
% 25,0% 75,0% 100,0%
Total N 14 81 95
% 14,7% 85,3% 100,0%
Lesdes ' CD8 Classe '
Somadas Abi'ég de 460-1400 ACiTgode Total P
. N 3 26 3 32 0,71
Semlesdo o 9,4% 81,3% 9,4% 100,0%
. N 2 24 5 31
L-2lestes o 6,5% 77,4% 16,1% 100,0%
} N 1 22 4 27
3-dlestes o 3,7% 81,5% 14,8% 100,0%
i N 1 3 0 4
+dedlestes o 25,0% 75,0% 0% 100,0%
N 7 75 12 94
Total % 7.4% 79,8% 12,8% 100,0%




Lestes CV Log Total p
Somadas logl,7 log 4 log 5 log 5,7
N 0 4 13 14 31 0,717
Semlesdo o 0% 12,9% 41,9% 45,2% 100,0%
] N 1 4 17 11 33
1-2lesBes o 3.0% 12,1% 51,5% 33,3% 100,0%
L 0 4 12 - 21
3-4lestes o 0% 148% | 444% | 40,7% | 100,0%
N 0 1 3 0 4
+de 4 lesdes o 0% 25,0% 75,0% ,0% 100,0%
N 1 13 45 36 %
Total % 1,1% 13.7% 47 4% 37,9% 100,0%
Lesdes Tempo HIV Total D
Somadas <lano |1-49anos| >5anos
N T 10 4 33 0,753
Sem lesdo % 57.6% 30.3% 12,1% 100,0%
~ N 19 14 4 87
1 -2 lesbes % 51.4% 37.8% 10,8% 100,0%
~ N 15 8 7 30
3 -4 lesbes % 50,0% 26,7% 23,3% 100,0%
N 2 1 1 4
+de 4 lesbes o 50.0% 25.0% 25,0% 100,0%
N 55 33 16 104
Total % 52.9% 31,7% 15,4% 100,0%
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FSNE Hipossalivacéo
Lesbes Somadas Negativo (>0,1) Posﬂvg 1()< ou Total p
» N 29 4 33 0,519
Sem lesdo % 87.9% 12,1% 100,0%
1-2lesdes % 75,0% 25,0% 100,0%
3 -4 lesoes % 82.1% 17,9% 100,0%
+ de 4 lesbes % 100,0% 0% 100,0%
l N 82 18 100
Tota % 82,0% 18,0% 100,0%
FSE Hipossaliva¢éo
Lesdes Somadas Negativo (> ou | o e o (<0.7) Total P
=a0,7) '
N 19 14 33 0,289
Sem lesdo % 57 6% 42,4% 100,0%
N 18 18 36
1 -2 lesbes % 50,0% 50,0% 100,0%
N 12 16 28
3 -4 lesdes % 42,9% 57,1% 100,0%
N 3 0 3
+ de 4 lesdes % 100.0% 0% 100,0%
N 52 48 100
Total
otal % 52.0% 48,0% 100,0%




N Xerostomia Queixa de Boca Seca
Lesoes Sem Queixas Total p
Somadas . Sutil Moderada | Forte
Queixas | Pequenas
N 19 7 7 0 0 33 0,173
Semlesdo 9 |\ oreon | 2100 | 212% | 0% 0% | 100,0%
N 18 8 9 1 1 37
L-21es0es o | yooo | 216% | 243% | 27% | 2.7% | 100,0%
N 17 8 1 2 1 29
3-41es0eS 0 | cocon | 27.6% | 34% | 69% | 3.4% | 100,0%
v de 4 N 1 3 0 0 0 4
lesdes % 25,0% 75,0% ,0% ,0% ,0% | 100,0%
N 55 26 17 3 2 103
Total %
53,4% 25,2% 16,5% 2,9% 1,9% | 100,0%
LesGe Desvio
Somadas N Media Padrdo Mediana Minimo Maximo Qui? p
CD4 Cel
mm Sem Lesao 33 194,36 93,72 197,00 10,00 376,00 1,88 0,60
1-2 LesOes 35 237,83 153,25 248,00 10,00 784,00
3-4 Lesdes 29 23431 152,06 249,00 5,00 736,00
Mais de 4
LesBes 4 24925 14395 26150 62,00 412,00
CD8 Cel
mm Sem Lesao 32 877,26 387,68 802,00 3,17 1703,00 3,87 0,29
1-2 LesOes 31 1030,77 452,03 958,00 350,00 2293,00
3-4 Lesdes 27 937,96 477,87 745,00 438,00 2258,00
Mais de 4
LesBes 4 639,75 200,38 697,00 351,00 814,00
Tempo
HIV Sem Lesao 33 1,70 3,07 0,00 0,00 11,00 1,67 0,65
1-2 LesOes 37 1,73 2,61 0,00 0,00 11,00
3-4 Lesbes 30 290 4,01 1,00 0,00 17,00
Mais de 4
LesOes 4 250 4,36 0,50 0,00 9,00
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APENDICE C - Correlagéo entre candidiase, leucoplasia pilosa e aftas com CD4, CV, CD8, Cvlog,
FSNE, FSE, tempo de HIV e xerostomia

Candidiase CD4 Classe
até 200 >200 Total p
Negativo N 15 36 51 0,005
% 29,4% 70,6% 100,0%
Positivo N 29 21 50
% 58,0% 42,0% 100,0%
Total N 44 57 101
% 43,6% 56,4% 100,0%
Candidiase CV Classe
<10000 >10000 Total p
Negativo N 11 37 48 0,04
% 22,9% 77,1% 100,0%
Positivo N 3 44 47
% 6,4% 93,6% 100,0%
Total N 14 81 95
% 14,7% 85,3% 100,0%
. CD8 Classe
Candidiase <ded60 | 460-1400 | >de1do0 | O@ P
Ndo N 5 33 7 45 0,27
% 11,1% 73,3% 15,6% 100,0%
Sim N 2 42 5 49
% 4,1% 85,7% 10,2% 100,0%
Total N 7 75 12 94
% 7,4% 79,8% 12,8% 100,0%
Candidiase CV Log Total P
logl,7 log 4 log 5 log 5,7
Néo N 1 10 22 15 48 0,09
% | 21% 20,8% 45,8% 31,3% 100,0%
Sim N 0 3 23 21 47
% | 0,0% 6,4% 48,9% 44,7% 100,0%
Total N 1 13 45 36 95
% | 1,1% 13,7% 47,4% 37,9% 100,0%




FSNE Hipossalivacéo
Candidiase Negativo (>0,1) Positivg 1()< ou = Total D
Ndo N 43 9 52 1,00
% 82,7% 17,3% 100,0%
sim N 39 9 48
% 81,3% 18,8% 100,0%
Total N 82 18 100
% 82,0% 18,0% 100,0%
FSE Hipossalivacao
Candidiase Negativo (>ou=| , .. <07) Total p
an,7)
Ndo N 26 26 52 0,69
% 50,0% 50,0% 100,0%
Sim N 26 22 48
% 54,2% 45,8% 100,0%
Total N 52 48 100
% 52,0% 48,0% 100,0%
. Tempo HIV
Candidiase <lano 1-49anos | >5anos Total P
Ndo N 26 17 10 53 0,59
% 49,1% 32,1% 18,9% 100,0%
Sim N 29 16 6 51
% 56,9% 31,4% 11,8% 100,0%
N 55 33 16 104
Total
% 52,9% 31,7% 15,4% 100,0%
Xerostomia Queixa de Boca Seca
Candidiase Sem Queixas Sutil | Moderada | Forte Tota P
Queixas | Pequenas
No N 22 15 13 0 2 52 0,01
% | 42,3% 28,8% 25,0% 0,0% 3,8% | 100,0%
Sim N 33 11 4 3 0 51
% | 64,7% 21,6% 7,8% 5,9% 0,0% | 100,0%
| N 55 26 17 3 2 103
Tota % | 53,4% 25,2% 16,5% 2,9% 1,9% | 100,0%
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Afta CD4 Classe
até 200 >200 Total p
Nao N 43 52 95 0,23
% 45,3% 54,7% 100,0%
Sim N 1 5 6
% 16,7% 83,3% 100,0%
Total N 44 S7 101
% 43,6% 56,4% 100,0%
Afta CD8 Classe Total p
< de 460 460-1400 > de 1400
Ndo N 6 72 10 88 0,13
% 6,8% 81,8% 11,4% 100,0%
sim N 1 3 2 6
% 16,7% 50,0% 33,3% 100,0%
Total N 7 75 12 94
% 7,4% 79,8% 12,8% 100,0%
CV Log
Afta Total p
logl,7 log 4 log 5 log 5,7
NZo N 1 13 41 34 89 0,75
% 1,1% 14,6% 46,1% 38,2% 100,0%
Sim N 0 0 4 2 6
% 0,0% 0,0% 66,7% 33,3% 100,0%
N 1 13 45 36 95
Total
% 1,1% 13,7% 47,4% 37,9% 100,0%
Afta CV Classe
<10000 >10000 Total p
Nao N 14 75 89 0,59
% 15,7% 84,3% 100,0%
Sim N 0 6 6
% ,0% 100,0% 100,0%
Total N 14 81 95
% 14,7% 85,3% 100,0%




Af Tempo HIV Total
a <l ano 1-49anos| >5anos ota P
Ndo N 55 29 14 98 0,02
% 56,1% 29,6% 14,3% 100,0%
Sim N 0 4 2 6
% 0,0% 66,7% 33,3% 100,0%
N 55 33 16 104
Total
% 52,9% 31,7% 15,4% 100,0%
FSNE Hipossalivacéo
Afta Negafivo (>0,1) Posit_iv(()) ]F <ou Total p
VY )
Ndo N 76 18 94 0,59
% 80,9% 19,1% 100,0%
. N 6 0 6
Slm 0, 0, 0, 0,
% 100,0% 0,0% 100,0%
Total N 82 18 100
ota % 82,0% 18,0% 100,0%
FSE Hipossalivacao
Afta Neg:ataltvg’ % OU | positivo <0.7) Total p
Ndo N 50 44 94 0,42
% 53,2% 46,8% 100,0%
. N 2 4 6
Slm 0, 0, 0, 0,
% 33,3% 66,7% 100,0%
Total N 52 48 100
ota % 52,0% 48,0% 100,0%
Xerostomia Queixa de Boca Seca
Afta Sem Queixas Sutil Moderada | Forte Tot P
Queixas | Pequenas
No N 52 24 16 3 2 97 0,89
% | 53,6% 24,7% 16,5% 3,1% 2,1% | 100,0%
Sim N 3 2 1 0 0 6
% | 50,0% 33,3% 16,7% 0,0% 0,0% | 100,0%
Total N 55 26 17 3 2 103
@ 9| s34% | 2500 | 165% | 29% | 19% | 100,0%
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LP CD4 Classe
até 200 >200 Total p
Nao N 20 39 59 0,03
% 33,9% 66,1% 100,0%
Sim N 24 18 42
% 57,1% 42,9% 100,0%
Total N 44 57 101
% 43,6% 56,4% 100,0%
LP CV Classe
<10000 >10000 Total p
Nao N 8 49 57 1,00
% 14,0% 86,0% 100,0%
Sim N 6 32 38
% 15,8% 84,2% 100,0%
Total N 14 81 95
% 14,7% 85,3% 100,0%
P CD8 Classe Total
<de460 | 460-1400 | > de 1400 ot P
Ndo N 6 40 8 54 0,24
% 11,1% 74,1% 14,8% 100,0%
sim N 1 35 4 40
% 2,5% 87.,5% 10,0% 100,0%
N 7 75 12 94
Total
% 7,4% 79,8% 12,8% 100,0%
CV Log
LP Total P
logl,7 log 4 log 5 log 5,7
Ndo N 1 7 28 21 57 0,93
% 1,8% 12,3% 49,1% 36,8% 100,0%
sim N 0 6 17 15 38
% 0,0% 15,8% 44,7% 39,5% 100,0%
Total N 1 13 45 36 95
% 1,1% 13,7% 47,4% 37,9% 100,0%




Tempo HIV
LP Total p
<] ano 1-49anos | >5anos
Ndo N 32 19 10 61 1,00
% 52,5% 31,1% 16,4% 100,0%
Sim N 23 14 6 43
% 53,5% 32,6% 14,0% 100,0%
N 55 33 16 104
Total
% 52,9% 31,7% 15,4% 100,0%
FSNE Hipossalivagéo
LP Negativo (>0.1) Positivg 1()< ou = Total p
N0 N 51 9 60 0,43
% 85,0% 15,0% 100,0%
Sim N 31 9 40
% 77,5% 22,5% 100,0%
Total N 82 18 100
oy, 82,0% 18,0% 100,0%
FSE Hipossalivacao
LP Negativo (>ou=a | o .. <07) Total P
0,7)
Ndo N 30 30 60 0,69
% 50,0% 50,0% 100,0%
sim N 22 18 40
% 55,0% 45,0% 100,0%
Total N 52 48 100
oy, 52,0% 48,0% 100,0%
Xerostomia Queixa de Boca Seca
LP Se_m Queixas Sutil Moderada | Forte Total P
Queixas | Pequenas
No N 36 16 6 2 0 60 0,08
% | 60,0% 26,7% 10,0% 3,3% 0,0% | 100,0%
sim N 19 10 11 1 2 43
% [ 44,2% 23,3% 25,6% 2,3% 4,7% | 100,0%
Total N 55 26 17 3 2 103
@ oo | 534% | 252% | 165% |  29% | 19% | 100,0%
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APENDICE D — Correlacéo entre xerostomia e CD4, CV, CD8 e CV lo

Xerostomia CD4 Classe
até 200 >200 Total p

Sem Queixas N 27 27 54 0,38

% 50,0% 50,0% 100,0%
Queixas Pequenas N 11 13 24

% 45,8% 54,2% 100,0%
Sutil N 4 13 17

% 23,5% 76,5% 100,0%
Moderada N 1 2 3

% 33,3% 66,7% 100,0%
Forte N 1 1 2

% 50,0% 50,0% 100,0%
Total N 44 56 100

% 44,0% 56,0% 100,0%
Xerostomia CV Classe

<10000 >10000 Total p

Sem Queixas N 7 42 49 0,86

% 14,3% 85,7% 100,0%
Queixas Pequenas N 3 20 23

% 13,0% 87,0% 100,0%
Sutil N 4 13 17

% 23,5% 76,5% 100,0%
Moderada N 0 3 3

% ,0% 100,0% 100,0%
Forte N 0 2 2

% ,0% 100,0% 100,0%
Total N 14 80 94

% 14,9% 85,1% 100,0%
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X , CD8 Classe Total
erostomia <de460 | 460-1400 | >de 1400 ota P
semoueras N 4 a1 4 49 0.21
% | 8.2% 83,7% 8.29% 100,0%
Queixas N 3 18 2 23
Pequenas % | 13.0% 78,3% 8.7% 100,0%
il N 0 1 5 16
% | 00% 68,8% 31,3% 100,0%
N 0 3 0 3
Moderada % | 00% 100,0% 0,0% 100,0%
Forte N 0 L L 2
% | 00% 50,0% 50,0% 100,0%
o N 7 74 12 93
ota % | 7.5% 79,6% 129% | 100,0%
X . CV Log Total
erostomia log 1,7 log 4 log 5 log 5,7 ota P
semoueras V| O 7 23 19 49 0,85
% | 00% | 143% | 469% | 388% | 100,0%
Queixas N 0 3 11 9 23
Pequenas % | 00% | 130% | 478% | 391% | 100,0%
sui N 1 3 6 7 17
% | 59% | 17.6% | 353% | 412% | 100,0%
Moderada N 0 0 2 L 3
% | 00% | 00% | 667% | 333% | 100,0%
o N| o 0 2 0 2
% | 00% | 00% | 1000% | 00% | 100,0%
- N1 13 44 36 94
ota % | 11% | 138% | 468% | 383% | 100,0%




APENDICE E — Correlagdo entre FSNE e FSE com CD4, CV, CD8 e CV log

FSNE Hipossalivagao CD4 Classe
até 200 >200 Total p
Negativo (>0,1) N 34 47 81 1,00
% 42,0% 58,0% 100,0%
Positivo ( < ou igual 0,1) N 7 10 17
% 41,2% 58,8% 100,0%
Total N 41 57 98
% 41,8% 58,2% 100,0%
FSNE Hipossalivagdo CV Classe
<10000 >10000 Total p
Negativo (>0,1) N 10 68 78 0,43
% 12,8% 87,2% 100,0%
Positivo ( < ou igual 0,1) N 3 12 15
% 20,0% 80,0% 100,0%
Total N 13 80 93
% 14,0% 86,0% 100,0%
FSE Hipossalivagao CD4 Classe
até 200 >200 Total p
Negativo (> ou igual a 0,7) N 23 29 52 0,68
% 44,2% 55,8% 100,0%
Positivo (< 0,7) N 18 28 46
% 39,1% 60,9% 100,0%
Total N 41 57 98
% 41,8% 58,2% 100,0%
FSE Hipossalivagéo CV Classe
<10000 >10000 Total p
Negativo (> ou igual a 0,7) N 6 44 50 0,57
% 12,0% 88,0% 100,0%
Positivo (< 0,7) N 7 36 43
% 16,3% 83,7% 100,0%
Total N 13 80 93
% 14,0% 86,0% 100,0%
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FSNE CD8 Classe Total
Hipossalivacao < de 460 460-1400 | >de 1400 P
| N 4 63 9 76 0.25
>
Negativo (>0.0) o | 5 a9 82.9% 11.8% 100,0%
Positivo ( < ou = N 2 10 3 15
0,1) % | 133% 66.7% 20.0% 100,0%
ot N 6 73 12 01
% | 6,6% 80.2% 13.2% 100,0%
FSNE CV Log
) L Total p
Hipossalivacao logl,7 | log4 | log5 | log5,7
N| o 10 37 31 78 0,30
Negativo (>0,1 ’
gativo (>0,1) % | 00% | 128% | 474% | 39.7% | 100.0%
N| o1 2 7 5 15
Positivo (<ou=0,1
vo(<ou=00) o 1 200 | 1330 | 467% | 33.3% | 100,0%
N| 1 12 44 36 93
Total
% | 11% | 12.9% | 47.3% | 387% | 100,0%
FSE CD8 Classe
) L Total p
Hipossalivagéo <de460 | 460-1400 | >de 1400
Negativo (> ou = N 1 43 4 48 0,05
20,7) % | 21% 89 6% 8.3% 100,0%
N N 5 30 8 43
<
POsitv (<0.7) o | 11 6% 69.8% 18.6% 100,0%
_— N 6 73 12 01
% | 66% 80.2% 13.2% 100,0%
. CV Log
FSE Hipossalivacao 0gL7 l0g 4 e 109 5.7 Total p
Negativo (> ou = a N 0 6 25 19 50 0,82
0,7) % | 00% | 12.0% | 500% | 380% | 100,0%
N Nl 1 6 19 17 43
Positivo (< 0,7) % | 23% | 140% | 442% | 395% | 1000%
ot Nl 1 12 44 36 93
% | 11% | 129% | 473% | 387% | 100,0%




Anédlise Quantitativa

FSNE N Média Desv~|o Mediana Minimo M&ximo U p
Padrdo
. Cel E\l%gf)“"o 81 22326 126642 22600 10 736
Positivo (< ou 681,50 0,95
oo 17 24624 170254 23300 33 784
%'r)ns Cel E\L%gi‘)“"o 76 94705 409,859 851,00 3 2258
Pos,itivo (<ou 527,00 0,65
o 15 96147 555069 76600 321 2203
FSE N Média Desv~|o Mediana Minimo M&ximo U p
Padrao
cD4 Cel e GO 5y 21090 137456 21850 10 736
posiuo (< 1111,00 0,55
on 16 23554 132052 23850 10 784
co8 Cel e OU 45 90617 347641 80950 438  2.258
Positivo (< 920,50 0,38
43 99931 512641 95800 3  2.203

0,7)
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ANEXO A - Comlte de ética em pesquisa — Universidade de S&o Paulo
Universidade de $ao Paulo

Faculdade de Odontologia

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER
FR - 259266
Protocolo 71/09

Com base em parecer de relator, o Comité de Etica em Pesquisa
APROVOU o protocolo de pesquisa "Efeito da terapia antirretroviral
altamente ativa(HAART) baseada em inibidores de protease (IP-HAART)
» inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nuclosideos
(ITRNN-HAART) na prevaléncia de lesdes bucais associadas ao
HIV/IAIDS", de responsabilidade do(a) Pesquisador(a) Fernando Watanuki,
sob orientacéo do(a) Prof.(a) Dr.(a) Karém Lopes QOrtega.

Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados a
este Comité relatérios anuais referentes ao andamento da pesquisa e ao
término copia do trabalho em “cd”. Qualquer emenda do projeto original deve
ser apresentada a este CEP para apreciagéo, de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificadz e suas justificativas.

Sao Paulo, 09 de junho de 2009.

Prof. DF. Jo#6 C —alalberto de Cerquéi{;E’

Coordenador do CEP—FOUS
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ANEXO B — Comité de ética em pesquisa — Secretaria Municipal da Saude

1
%""slh‘“""‘“' Secretaria Municipal da Saude
PAULO Comité de Etica em Pesquisa - CEP/SMS

Sao Paulo, 17 de setembro de 2009.
PARECER N° 380/09 - CEP/SMS
CAAE: 193.0.162.017-09
Para
Fernando Watanuki
Sr (a) Pesquisador

I. Identificacao

Titulo: Efeito da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) baseada em inibidores de
protease (IP-HAART) e inibidores de transcriptase reversa ndo andlogos de nucleosideos
(ITRNN-HAART) na prevaléncia de lesdes bucais associadas ao HIV/AIDS

Pesquisador Responsavel: Fernando Watanuki.

Instituicdo: Faculdade de Odontologia da Universidade de Sdo Paulo

Local o=e os dados serdo coletados: SAE DST/AIDS Marcos Lottemberg — Santana; SAE
DST/AIDS Butanta; SAE DST/AIDS Campos Eliseos

II. Sumério Geral do Protocolo

O projeto tem como objetivo: “Avaliar a incidéncia de manifestagdes bucais apés a terapia
antirretroviral altamente ativa com inibidores da transcriptase reversa ndo andlogos de nucleo-
sideos e com inibidores de protease

O numero de sujeitos de pesquisa é de 100 pessoas.

A pesquisa sera quantitativa e o pesquisador pretende realizar exame clinico da cavidade bu-
cal (composto por anamnese e exame fisico) para diagnéstico de manifestacbes bucais relativas
a Imunodepressdo causada pelo HIV utilizando os critérios clinicos designados pela EC--
Clearinghouse.

Caso seja necessario diagndstico histolégico ou citolégico, os sujeitos de pesquisa serdo sub-
metides a 'vidpsia ou citologia esfoliativa,

Durante a anamnese, serdé avaliada a presenca ou ndo de xerostomia através do teste TESS
(Treatment Emergent Symptom Scale) e realizada a sialometria através da medigde do fluxo
salivar estimulado e ndo estimulado.

Se, ao exame da cavidade bucal, o sujeito de pesquisa apresentar lesdes de sifilis primaria ou
secundéria seré solicitado exame de sorologia especifica.

O critério de inclusdo serd pessoas soropositivas para o HIV (confirmado em pelo menos 2
testes diferentes) em uso inicial de terapia antirretroviral altamente ativa (1 semana no méaxi-
mo).

A captagdo dos sujeitos se dard através de informagdes fornecidas pelos funciondrios da far-
mdcia da Unidade. Aqueles que apresentarem lesbes bucais serdo convidados a comparecer ao
Centro de Atendimento a Pacientes Especiais da Faculdade de Odontologia da USP para realiza-
¢do da bidpsia e posterior tratamento. Os que possuirem lesdes que estejam fora da drea de
competéncia do cirurgido-dentista serdo encaminhados ao médico responsavel pelo mesmo na
Uiiidade de Salde.

III. Consideracbes:

A Folha de Rosto esta corretamente preenchida. O curriculo dos pesquisadores esté de acordo
com a proposta da pesquisa. O orgamento detalhado esté adequado e informa que o proprio
pesquisador assumiré os gastos da pesquisa. O cronograma da pesquisa também estd adequa-
do.

A metodologia esta adequada ao objetivo da pesquisa e oferece riscos minimos aos sujeitos
de pesquisa que se encontra devidamente justificado no corpo do projeto.

Rua General Jardim, 36 / 22-Sdo Paulo - CEP 01223-010 Telefone; (11) 33972464 - e-mail: smscep@gmail.com
Lo:hepage: http.//portal.prefeitura.sp.gov.br/secretarias/saude/cepsms
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Secretaria Municipal da Satde
Comité de Etica em Pesquisa - CEP/SMS

CAAE: 193.0.162.017-09
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - adequado

IV - Parecer do CEP: Projeto APROVADO

Antes do inicio da coleta de dados, alertamos para a necessidade de contato com o gerente
da unidade quando néo foi ele quem autorizou a realizacdo da pesquisa.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado. Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. O
relatdrio final deve ser apresentado ao CEP, logo que o estudo estiver concluido.

Lembramos que, conforme a res. 196/96, inciso IX, item 2c, cabe ao pesquisador elaborar e
apresentar a este CEP, relatérios parciais e final sobre a pesquisa.

mité de Etica em Pesquisa - CEP/SMS

Rua General Jardim, 36 / 82 -5@0 Paulo - CEP 01223-010 Telefone: (11) 33972464 - e-mail: smscep@gmail.com
homepage: http://portal. prefeitura.sp.gov.br/secretarias/saude/cepsms
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo: “PREVALENCIA DE LESOES BUCAIS ASSOCIADAS AO HIV/AIDS EM
PACIENTES EM TRATAMENTO COM TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE
ATIVA (HAART) BASEADA EM INIBIDORES DE PROTEASE (IP) E INIBIDORES
DE TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS
(ITRNN)".

OBJETIVOS: As informagdes abaixo sdo para esclarecer e pedir sua
participacao voluntaria neste estudo que tem por finalidade avaliar o impacto de dois
tipos de tratamentos para o HIV/AIDS na prevaléncia de lesbes de boca associadas
a AIDS.

Planejamos atender cerca de 100 pacientes neste estudo. Caso vocé
participe, sera necessario fazer um exame clinico odontolégico, que sera feito por
um dentista treinado. Este exame tem como objetivo verificar a presenca de lesdes
orais associadas a AIDS/HIV. Também sera avaliado o volume de saliva produzido
de duas formas: estimulado, através da mastigagdo de uma goma sem sabor e sem
algum tipo de estimulagdo. A diminuicdo da salivacdo além de dificultar a fala e a
alimentacao, favorece o aparecimento de doencas orais, como caries, candidiase
entre outras. Este exame é realizado colhendo a saliva produzida durante 5 minutos
através das duas maneiras anteriormente descrita. Os exames serao repetidos em
3, 6 e 12 meses apos a consulta inicial. Caso exista a suspeita de alguma les&o oral
associada ao HIV, podera ser necessaria a realizacdo de exames complementares,
como citologia esfoliativa (raspagem), bidpsia ou exames de sangue. Esses exames
sdo rotineiros para o diagndstico de qualquer doenga e caso o resultado seja
positivo, vocé sera tratado nesta clinica ou indicado para tratamento no CAPE
(Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo). Nao havera beneficio
direto, porém sua colaboragao é de extrema importancia para o avango da ciéncia.
As informacbdes obtidas ndo serdo utilizadas para divulgar sua identidade e o
pesquisador responsavel (Dr. Fernando Watanuki) podera ser localizado neste local
ou através do telefone 30917859/ 30917838 ou e-mail:ferwa@usp.br. Vocé podera
retirar-se da pesquisa a qualquer momento, sem nenhum prejuizo no seu
tratamento.Vocé nao tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa,
também n&o recebera nenhum tipo de pagamento por ser participante. Se houver

duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
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Pesquisa da Secretaria Municipal da Saude pelo telefone 3397-2462 ou e-mail:
smscep@gmail.com.

Apos ler estas informacbes e de ter minhas duvidas suficientemente
esclarecidas pelo pesquisador, concordo em participar de forma voluntaria deste
estudo.Pesquisadores responsaveis:

Dr.Fernando Watanuki — cirurgiao dentista
Prof® Dr® Karem Lopez Ortega
Data: [/ [

Nome completo:
Ass:




113

ANEXO D - Ficha clinica
‘EFEITO DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ATIVA (HAART)
BASEADA EM INIBIDORES DE PROTEASE(IP-HAART) E INIBIDORES DE
TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS (ITRNN-
HAART) NA PREVALENCIA DE LESOES BUCAIS ASSOCIADAS AO HIV/AIDS”

Data N° prontuario

Nome: Local

Idade: Sexo:

Forma de contagio: ( ) Heterossexual ( )HSH ( ) UDI( )Vertical ( ) Transfusdo( )
Desconh.( )

Usuario de drogas ilicitas: ( ) Nao ( ) Sim ( ) ex-usuario

Quais: ( ) Injetavel ( ) Inalavel ( ) Fumada/pipada ( ) Outras

Fumo: ( ) Nado ( ) Sim quantidade diaria:

Bebidas alcodlicas: ( ) Nao ( ) Sim tipo: frequéncia:

Tempo do 1° exame de HIV:
Medicagdo em uso: ( ) 2 ITRN + 1 ITRNN ( )2ITRN + 1 IP/r

Outras medicagdes em uso:

Medicamentos

Anotacdes:

data CD 4 Carga viral Log da cv CD8

Exame fisico

Aumento de

glandula salivar

Alteracao cor de




pele/mucosa

Candidiase

pseudomembranosa

Candidiase

eritematosa

Queilite angular

Candidiase

leucoplasica

Leucoplasia pilosa

Eritema gengival

linear

Periodontite

necrotizante

Gengivite

necrotizante

Ulceracgoes por
CMV

Ulceracbes aftosas

Herpes simples

Herpes zoster

Sarcoma de Kaposi

Linfoma

plasmoblastico

Sifilis

primaria/secundaria

Condiloma

acuminado

papiloma

Outras

114
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Avaliagédo da sensacgéo de xerostomia: Teste TESS

0 - sem queixas de boca seca;

1 — pequena sensacao de secura ao amanhecer e ao acordar;

2 - sensacao sutil de boca seca, porém que nao afeta as funcées normais de fala e
degluticao;

3 — sensagao moderada de boca seca, com algum tipo de alteragdo que causa
dificuldade de engolir alimentos secos ou falar;

4 — sensacgao clara de boca seca, com grande dificuldade de engolir qualquer tipo de
alimento, necessidade de agua a qualquer momento ou dor na boca.

Avaliacao do fluxo salivar:
ESTIMULADO: mL/min
NAO ESTIMULADO: mL/min

Avaliagao da condicao geral de saude bucal: CPOD
C

P

O

D
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