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INTRODUGCAO

RESUMO

Pesquisas de especialistas tém promovido guias para o tratamento da
infeccdo pelo virus HIV ha mais de décadas. As pesquisas tem
evoluido rapidamente refletindo a melhoria notavel na terapéutica do
HIV durante esse tempo. A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) €, na atualidade, uma das grandes preocupagdes da
humanidade e aperfeigoar seu tratamento tem sido alvo de varias
pesquisas. A terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade (HAART) é uma
forma de tratamento atual, que tem mostrado eficacia na reabilitagdo
do sistema imune do paciente infectado pelo virus HIV, bem como no
aumento da sua sobrevida. Muitas doencgas oportunistas com
manifestacGes na cavidade oral tém sido apontadas como comuns a
essa sindrome e com o advento da era HAART, a incidéncia e
prevaléncia dessas doengas tém sofrido mudancgas. Dessa forma, o
presente trabalho objetiva descrever sobre as manifestagdes orais na
era HAART, estabelecendo um paralelo com tais manifestacdes antes
da utilizacdo dessa terapia e destacando o papel do cirurgido-dentista
na intervengao dos pacientes portadores destas manifestagoes.

Palavras-chave: Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade; Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida; Anormalidades da Boca

ABSTRACT

Expert panels have provided guidelines for the treatment of HIV
infection for more than a decade. The guidelines have evolved rapidly
reflecting the remarkable improvements in HIV therapeutics over this
time. The Acquired Immunodeficiency Syndrome is, nowadays, one of
the major concerns of the humanity, and improve its treatment have
been the objective of several researchs. The High Active Antiretroviral
Therapy is a new treatment that have been showed efficacy in the
rehabilitation of the immune system in the infected patients by HIV,
as have been increasing survival. A lot of oral opportunist diseases
have been pointed as common to the syndrome, but with the advent
of HAART, the incidence and prevalence of these diseases have been
changed. Thus, the objectives of this study is describe the oral
manifestations in the HAART era and relation with these
manifestations before this therapy and emphasize the role of the
dentist in the intervention of patients with these manifestations.

Key-words Antiretroviral Therapy, Highly Active; Acquired
Immunodeficiency Syndrome; Mouth Abnormalities

As células alvo do virus HIV sdo as
células CD4* como linfocitos T auxiliares,

De acordo com a UNAIDS! (The Joint
United Nations Programme on HIV/AIDS),
ha mais de 33 milhGes de pessoas
infectadas pelo virus HIV em todo o mundo,
sendo a Africa Subsaariana a regido mais
afetada, apresentando 67% da populagdo
infectada. No Brasil, no ano de 2008, foi
estimado que aproximadamente 630 mil
pessoas fossem infectadas pelo HIV, com ou
sem desenvolvimento de sintomas e cerca
de 11 mil pessoas morreram com AIDS?.
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macréfagos e células dendriticas. O RNA do
HIV é transcrito em DNA e incorporado ao
DNA destas células, permanecendo em
laténcia e se replicando em seu interior. Os
novos virus sdo liberados na circulacdo e
vdo infectar outras células CD4". Apds
periodo de anos, com a continua infecgao
viral, observa-se a deplecdao de células T
CD4 e a destruicdo dos tecidos linfdides,
conduzindo ao quadro de imunodeficiéncia,
tornando o individuo susceptivel a infeccGes
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oportunistas, quando este nao recebe
qualquer tipo de terapia >*.

O efeito deletério do HIV ao sistema
imunoldgico resulta no aumento da
incidéncia de infeccoes, doencas
oportunistas e/ou processos neoplasicos e
alguns destes processos podem acometer a
boca. As manifestacdes orais destas doencgas
constituem importantes indicadores da
infeccdao, sendo fundamentais para avaliar a
progressao da doenca. Tais manifestacdes
acometem aproximadamente 30 a 80% da
populacdo HIV*' antes da instituicdo da
HAART>. A introducdo da HAART contribuiu
com o declinio da mortalidade e morbidade
de pacientes HIV® acompanhando uma
reducdao nas manifestacdes orais, pois esta
terapia propicia o aumento quantitativo de
células T CD4" e a reconstrucdo do sistema
imune®8,

Com essa terapia, houve uma
significativa diminuicdo de candidiase,
leucoplasia pilosa, doengas periodontais
destrutivas e Sarcoma de Kaposi, em
pacientes em estdgios avangados da
doenca. Entretanto, houve aumento na
prevaléncia de algumas lesdes orais como
alteracdes funcionais de glandulas salivares,
lesdes associadas ao papiloma virus humano
(HPV) como a verruga vulgar oral e aos
virus do herpes simples e varicela zoster®.

Dessa forma, o presente trabalho
objetiva descrever sobre as manifestagdes
orais na era HAART, estabelecendo um
paralelo com tais manifestacdes antes da
utilizacdo dessa terapia e destacando o
papel do cirurgido-dentista na intervencao
dos pacientes portadores do virus HIV com
base em uma revisao atual de publicagbes
da literatura internacional.

REVISAO DE LITERATURA
Consideracoes gerais sobre HIV/AIDS

Com a progressao do quadro de
imunodeficiéncia, decorrente da destruigdo
continua de células de defesa, como os
linfécitos T auxiliares, macréfagos e células
dendriticas, os individuos HIV* tornam-se
susceptiveis a infeccdes oportunistas e
neoplasias, sendo a regido mais comum
dessas manifestagdes a mucocutanea antes
da introdugdo da HAART. Dentre as
infeccdes oportunistas, destacaram-se as
fingicas, causadas pelo Candidia albicans,
Cryptococcus neoformans, Coccidoides
immitis, Histoplasma capsulatum e
Pneumocystis jirovecii, as por protozoarios,
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causadas pelo Toxoplasma gondii e as
infecgdes gastrointestinais por
Cryptosporidium parvum ou Isospora belli.
Observa-se, ainda, maior susceptibilidade
dos pacientes HIV® pelas infecgdes
bacterianas, sendo as principais causadas
pelos Streptococcus pneumoniae,
Haemophilis influenzae, espécies de
Salmonella sp., Mycobacterium avium e
Mycobacterium tuberculosis. Ja as infecgles
virais, pode-se citar as causadas pelo virus
herpes simples (HSV), varicela zoster,
Epstein-Barr (EBV) e o citomegalovirus
(CMV)*°,

As neoplasias podem se desenvolver
com a progressao da imunossupressao,
sendo as mais comuns o0 Sarcoma de
Kaposi, cancer cervical e linfomas.
Adicionalmente, podem ser observados
cancer anal, de pulmdo, testiculos, de
cabeca e pescoco, carcinoma de células
basais e escamosas. Mais de 40% dos
pacientes HIV* desenvolvem cancer durante
o curso clinico da doenga®.

Manifestacbes orais da AIDS

Autores como Smith® consideram que as
manifestagdes orais sdo o0s principais
indicadores da progressao da AIDS ou de
falhas no tratamento, sendo importantes
para o diagndstico e acompanhamento da
doencga. Durante o curso da doenca, de 30%
a 80% da populagao infectada pelo HIV
pode exibir alguma manifestacdo na boca’.
Os fatores que predispdem ao aparecimento
dessas lesGes sdo: contagem de células T
CD4* menor que 200 células/mm3 e carga
viral maior que 3.000 cépias/mL!112,

Autores como Smith3, Ledo et a e
Pinheiro et al.** classificaram as lesdes orais
associadas ao HIV em trés grupos, usando
como critério sua maior ou menor
associacdo com o virus, bem como suas
caracteristicas: 1. Lesdes mais associadas a
infeccao pelo HIV; 2. Lesdes menos
associadas com a infeccdo pelo HIV e 3.
LesGes raramente vistas na infeccao pelo
HIV (Quadro 1).

De acordo com Gaitan-Cepeda et al.’®,
as lesdes em boca repercutem na qualidade
de vida e na saude dos pacientes HIV*. A
introducao de uma nova terapia, a HAART,
foi responsavel pela diminuicdo das mortes
pelo HIV e conseqliente aumento da
expectativa e de numeros de pacientes
vivendo com HIV no mundo, bem como na
diminuicdo de varias infeccdes oportunistas
na cavidade oral.
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Grupo 1 Lesdes fortemente associadas a infecgao pelo
HIV
Candidiase
Eritematosa
Pseudomembranosa
Leucoplasia Pilosa
Sarcoma de Kaposi
Linfoma nao-Hudgkin
Doengas Periodontais
Eritema Gengival Linear
Gengivite Ulcerativa Necrosante
Periodontite Ulcerativa Necrosante

Grupo 2 LesOes menos comumente associadas a
infeccdo pelo HIV
Infecgdes bacteranas
Mycobacterium avium-intracellulare
Mycobacterium tuberculosis
Hiperpigmentagdo melanocitica
Estomatite ulcerativa necrosante
Doenga das glandulas salivares
Boca seca devido a diminuigdo do fluxo salivar
Hiperplasia unilateral ou bilateral das glandulas
salivares maiores
Trombocitopenia purpura
Ulceragdo NOS
Infecgdes virais
Virus do herpes simples
Papilomavirus humano
Condiloma acuminatum
Hiperplasia epitelial focal
Verruga vulgar
Virus varicela-zoster
Herpes-zoster
Varicela

Grupo 3 Lesdes que podem ser vistas na infecgao pelo
HIV
Infecgdes bacterianas
Actinomyces Israel
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Doenga da arranhadura do gato
ReacGes as drogas (ulceragdo, eritema multiforma,
liguendide, epidermdlise toxica)
Angiomatose epitelial
Disturbios neuroldgicos
Paralisia facial
Neuralgia do trigémio
Infecgbes fungicas com excegdo da candidiase
Cryptococcus neoformans
Geotrichum candidum
Histoplasma capsulatum
Mucoraceae (mucormycosis/ zygomycosis)
Aspergillus flavus
Estomatite aftosa recorrente
Infecgdes virais
Citomegalovirus
Molusco contagioso

Quadro 1. Classificacdo das lesdes orais
associadas a infeccdo pelo HIV (Quadro
baseado nos achados de: Smith3; Ledo et
al.**; Pinheiro et al.*)

Terapia Antiretroviral

A terapia antiretroviral é composta por
quatro tipos de drogas: analogo nucleosideo
inibidor da transcriptase reversa (NRTI),
andlogo  nado-nucleosideo  inibidor da
transcriptase reversa (NNRTI), inibidores de
protease (PI) e inibidores de entrada do

Costa et al.

virus. Geralmente, a terapia combinada,
denominada terapia antiretroviral ou terapia
antiretroviral altamente ativa é composta
por dois NRTI e um NNRTI ou um PI
(Jayasuriya, 2007). Os NRTIs e os NNRTIs
atuam inibindo a agdo da enzima viral
transcriptase reversa. Os PIs atuam em um
estagio mais tardio da replicagdo viral,
inibindo a enzima protease e impedindo a
maturacdo do virion, tornando-o nao
infectante. Os inibidores de entrada inibem
as diversas fases da entrada do virus HIV
nas células CD4*, sendo compostos por trés
classes de drogas, os inibidores de ligagao,
os inibidores dos co-receptores e os
inibidores de fusdo!® ',

A HAART atua em estagios especificos
da replicagdo viral, inibindo a sua
multiplicagdo e reduzindo a carga viral a
niveis ndo detectaveis. Este fato permite a
estabilizacado ou o aumento gradual no
nimero das células T auxiliares, a
reconstrucdo do sistema imune e o
conseqliente desaparecimento das infecgdes
oportunistas, dentre elas as que acarretam
no surgimento de lesdes orais’ 8.

Em contrapartida, efeitos adversos e
complicacBes, associados a terapia, foram
observadas citando-se, o desenvolvimento
da Sindrome Inflamatéria da Reconstrucdo
Imunoldgica ou IRIS® 8,

A IRIS também denominada de doenca
da reconstrugdo imune, sindrome da
reconstrugdo imune, doenca da restaugao
imune ou rebote do sistema imunoldgico®®,
pode conduzir infeccdes ou inflamagdes que
permaneciam em carater sub-clinico ou
brando a tornar-se sintomaticas devido a
uma resposta imune mais vigorosa apds
rapida reconstrucdo imune proporcionada
pela HAART*®-20, King et al.?!
complementaram que a restauracao das
células de Langehans e linfécitos T CD4",
em resposta a reducdo da carga viral, apos
a terapia antiretroviral na regido da mucosa
oral, favorecem o0 reconhecimento e a
apresentacdao de antigenos do HPV,
causando uma melhora nas respostas
inflamatorias, porém permitem o
aparecimento de algumas lesGes em boca.

De acordo com Leidner & Aboulafia®?
dentre as doengas associadas a IRIS podem
ser observadas: o Sarcoma de Kaposi,
infecgbes pelo citomegalovirus, hepatites B e
C, leishmaniose, cryptococcal, toxoplasmose
cerebral, M. tuberculose, Pneumocystis
carinii, HPV, herpes simples e herpes zoster,
linfadenite pelo bacilo Calmette-Guerin e
infeccao pelo Mycobacterium avium.

Int J Dent, Recife, 10(2):91-96, abr./jun.,2011
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Manifestacbes orais da AIDS apds a era
HAART

Com o advento da terapia HAART em
1996, ocorreram alteragdes importantes na
frequéncia e caracteristicas das lesOes orais
mais freqlientes em pacientes HIV® 23,
verificando-se reducdao na prevaléncia
dessas manifestacées de até 50% apds a
instituicdo desta terapia®* .

A literatura mostra uma significativa
diminuicdo na frequéncia de candidiase,
leucoplasia pilosa, doengas periodontais
destrutivas e Sarcoma de Kaposi na boca de
pacientes HIV®. Em contrapartida,
observam-se como efeitos adversos da
terapia, as alteracdbes em glandulas
salivares, xerostomia, lesGes associadas ao
HPV, HSV e varicela zoster®.

As alteragbes em glandulas salivares em
pacientes HIV+, podem se apresentar
clinicamente por wuma hipertrofia das
glandulas salivares maiores, principalmente
a glandula parétida, podendo ocorrer uni ou
bilateralmente?®. Salienta-se que antes da
era HAART, essa afeccao manifestava-se
entre 0% a 3% dos pacientes adultos
infectados pelo HIV 3. Patton et al.?
verificaram, em estudo da prevaléncia sobre
as manifestagcbes orais do HIV apds o uso
desta terapia, que houve um aumento de
1,8% a 5,0% em doencas das glandulas
salivares. O estudo de Navazesh et al.%,
concluiu que o uso da HAART é um fator de
risco para a hipertrofia das glandulas
salivares.

Na era HAART, essa hipertrofia tem sido
associada a Sindrome da Infiltracdo
Linfocitica Difusa (DILS), ou melhor, a uma
linfocitose e consequente infiltracdo de
linfocitos T CD8* nos agregados linfoides
intraparodideos, com consequente aumento
da paroétida®.

O uso da HAART, e em especial alguns
NRTIs e PIs também tém sido associadas a
reducdes no fluxo salivar!®>. Navazesh et
al.3® relataram que a estrutura quimica do
inibidor de protease pode alterar a estrutura
e composicdo salivar, conduzindo a uma
diminuicdo do fluxo. Além disso, reforcaram
que alteracbes na composicao lipidica ou
deposicdo de gordura nas glandulas
salivares, poderiam também comprometer o
fluxo salivar.

Na pesquisa de Nittayananta et a
observou-se que a taxa de fluxo salivar de
individuos na Tailandia foi afetado pela
infeccao do HIV antes mesmo da era HAART

|31
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e esta taxa foi significativamente diminuida
com estagio avancado da doenca.

Ainda como efeito adverso a terapia,
observa-se aumento nas manifestagdes pelo
virus herpes zoster (HZ) de 3 a 5 vezes
maior de que era observado antes da era
HAART. As vesiculas comuns a doenga
apresentam-se mais disseminadas na regido
do nervo trigémio, confluentes, persistentes
e com ocasional disseminagdo para o 0sso
subjacente, causando perda d&ssea por
osteonecrose e perdas dentarias®>2.

Também como consequéncia da HAART,
acrescenta-se o aumento na prevaléncia de
verrugas orais®®>, King et al.*! verificaram
uma prevaléncia de 2,6% e incidéncia de
1,6 % dessas lesGes benignas, ou seja, que
as drogas usadas para combater o virus HIV
constituem fator de risco para aumento na
infecgao oral pelo HPV. Em estudo realizado
por Greenspan et al.>3, verificou-se que a
prevaléncia de verrugas orais foi de 5% em
pacientes nao-medicados e de 25%
naqueles submetidos a HAART. Além dessas
caracteristicas, tem sido dada atencdo ao
HPV devido ao fato do virus ser apontado
como fator etiolégico do carcinoma de
células escamosas™*.

Pinheiro et al.'* concluiram que a
frequéncia e a severidade das doencas
bucais associadas a infeccdo pelo HIV tem
reduzido consideravelmente, embora o uso
de HAART possa estar associado ao
aumento na prevaléncia de manifestagbes
pelo HPV.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com o advento da era HAART as
manifestagbes orais comuns em pacientes
HIV+ tem sofrido mudangas quanto a sua
incidéncia e prevaléncia. Lesbdes bucais
como candidiase, leucoplasia pilosa, doencas
periodontais destrutivas e Sarcoma de

Kaposi associado ao HIV  sofreram
significativa diminuicdo, embora outras
doencas como alteragbes em glandulas
salivares, xerostomia ou afeccoes

associadas ao HPV, HSV e varicela zoster,
tenham adquirido uma maior prevaléncia. O
tratamento HAART ¢é bem aceito na
atualidade, suas vantagens tem superado as
adversidades, sendo um meio eficaz para a
AIDS, fato que se extende para as
manifestagdes orais. O cirurgido-dentista
deve estar atento a essas mudancas, bem
como a forma correta de proceder diante
destas manifestacbes, sempre em contato
com o médico do paciente para



acompanhamento multiprofissional da
contagem de células CD4* e da carga viral.
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