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RESUMO

A lingua de pacientes com AIDS é acometida freqlentemente por
infeccbes oportunistas e neoplasias. O objetivo deste estudo foi quantificar as
células de Langerhans (CL) presentes em regides lesionais e nao lesionais na
lingua de pacientes autopsiados com AIDS em fase avangada, correlacionando a
diminuicao das CL com a presenga de patologias infecciosas em diferentes regides
da lingua (anterior, média, posterior e lateral) e comparar estes achados com a
lingua de pacientes HIV negativos. Foram utilizadas neste trabalho as linguas de
40 pacientes autopsiados com AIDS divididos em 04 grupos (10 com candidose
lingual, 10 com herpes lingual, 10 com leucoplasia pilosa oral e 10 sem lesées em
lingua) e as linguas de 23 pacientes autopsiados (grupo controle) que morreram
por outras patologias ndo associadas a AIDS e que nao apresentaram patologias
em lingua. Realizamos estudo imunoistoquimico com os marcadores HLA-DR,
CD1a e CD83 para identificar as CL e quantifica-las por meio de andlise
histomorfométrica. O indice de positividade foi obtido através da leitura de 7
campos sequenciados orientados por ocular micrométrica. As células positivas
foram contadas para cada um dos anticorpos nas quatro diferentes regides da
lingua e os resultados expressos em células positivas por area de epitélio e por
comprimento de membrana basal. O anticorpo HLA-DR mostrou a presenga média
das CL na lingua dos pacientes com AIDS (LA=24,28/mm? e 3,64/mm,
LM=24,60/mm? e 3,68/mm, LP=20,95/mm? e 3,14/mm, LL=19,84/mm? e 2,97/mm) e
no grupo controle (LA=68,18/mm? e 10,23/mm, LM=60,73/mm? e 9,11/mm,
LP=62,94/mm? e 9,44/mm, LL=50,24/mm? e 7,53/mm). O anticorpo CD1a mostrou
a presenca média das CL na lingua dos pacientes com AIDS (LA=17,30/mm? e
2,59/mm, LM=21,11/mm? e 3,16/mm, LP=13,48/mm? e 2,02/mm, LL=15,55/mm" e
2,33/mm) e no grupo controle (LA=205,38/mm? e 30,81/mm, LM=218,36/mm? e
32,75/mm, LP=167,29/mm? e 25,09/mm, LL=223,60/mm? e 33,54/mm). O anticorpo
CD83 mostrou a presenga média das CL na lingua dos pacientes com AIDS
(LA=6,19/mm? e 0,92/mm, LM=6,34/mm? e 0,95/mm, LP=6,82/mm? e 1,02/mm,
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LL=7,14/mm? e 1,07/mm) e no grupo controle (LA=68,18/mm? e 10,23/mm,
LM=68,46/mm* e 10,27/mm, LP=69,28/mm* e 10,39/mm, LL=63,49/mm* e
9,52/mm), sendo que foram extremamente significantes as diferencas entre ambos
0s grupos em todas as regides e anticorpos estudados (p<0,001). Portanto,
podemos concluir que as CL estavam degeneradas e diminuidas em numero em
todas as regides da lingua e em todos os grupos com AIDS em relagdo ao grupo
controle e as les@es infecciosas orais oportunistas ndo influenciaram na deplegéao

das CL nas linguas.

Palavras-chave: AIDS, células de Langerhans, Lingua, HLA-DR, CD1a, CD83.
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ABSTRACT

The tongues of AIDS patients can be affected by opportunistic infections
and neoplasms. Objectives: to quantify and compare the expression of Langerhans
cells (LC) in lesional and non lesional areas in the tongue from patients with and
without AIDS (control group), using autopsy material. Methods: we analysed the
expression of CD1a, HLA-DR and CD83 using immunohistochemistry to identify
and quantify LC in the tongues of AIDS patients (n=40), which were divided into 04
groups (10 lingual candidiasis, 10 lingual herpes, 10 oral hairy leukoplakia and 10
none lesions), and 23 tongues from HIV-negative controls. The immunoreactivity
rate was obtained after reading at least seven fields sequenced driven ocular
micrometer. The positive LC were detected in the lingual surface epithelium in four
different regions (anterior, middle, posterior and lateral) and the results expressed
as positive cells per area of epithelium and basement membrane length. Results:
LC showed the following immunoreactivity for CD1a in the tongue of AIDS patients
(LA=17.30/mm? and 2.59/mm, LM=21.11/mm? and 3.16/mm, LP=13.48/mm? and
2.02/mm, LL=15.55/mm? and 2.33/mm), and in the control group (LA=205.38/mm?
and 30.81/mm, LM=218.36/mm? and 32.75/mm, LP=167.29/mm? and 25.09/mm,
LL=223.60/mm? and 33.54/mm); HLA-DR (AIDS patients) (LA=24.28/mm? and
3.64/mm, LM=24.60/mm?® and 3.68/mm, LP=20.95/mm?® and 3.14/mm,
LL=19.84/mm? and 2.97/mm), and the control group (LA=68.18/mm2 and
10.23/mm, LM=60.73/mm? and 9.11/mm, LP=62.94/mm? and 9.44/mm,
LL=50.24/mm? and 7.53/mm); CD83 (AIDS patients) (LA=6.19/mm? and 0.92/mm,
LM=6.34/mm? and 0.95/mm, LP=6.82/mm?® and 1.02/mm, LL=7.14/mm’ and
1.07/mm), and the control group (LA=68.18/mm? and 10.23/mm, LM=68.46/mm?
and 10.27/mm, LP=69.28/mm? and 10.39/mm, LL=63.49/mm? and 9.52/mm). The
statistical analysis identified significant differences in the both groups and in all
regions, and among the 3 antibodies (p<0.001). Conclusions: LC were degenerated
and reduced in number in all regions of the tongue of AIDS patients in relation to the
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control group and the depletion of LC in the tongues of AIDS patients is not

associated with oral opportunistic infections.

Key words: AIDS, Langerhans cells, tongue, HLA-DR, CD1a, CD83.
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1 INTRODUCAO

As células de Langerhans (CL) sdo um subconjunto das células
dendriticas (CD) originadas de precursores mieldides e linféides, distribuidas no
sangue, linfa, 6rgdos linféides e na maioria dos tecidos néo linféides, incluindo
membranas mucosas e pele. Constituem uma familia de células apresentadoras de
antigenos (APCs) com capacidade para interagir com os linfécitos T e B e modular
as suas respostas (Lins et al., 2004).

Na infeccao pelo HIV, as células de Langerhans podem desempenhar
varios papéis, incluindo a provavel captacao inicial do HIV, transporte para os
linfonodos e posterior transferéncia para células T, desempenhando um importante
papel no sistema imune (Harman et al., 2006). De acordo com alguns autores, as
lesbes orais observadas em pacientes infectados pelo HIV-1 podem estar
diretamente relacionadas a injuria das CL (Ramsauer et al.,1991).

Pacientes com AIDS poderdo apresentar alguma lesé&o oral durante o
curso da doenga, com um impacto negativo na qualidade de vida (Yengopal &
Naidoo, 2008). Zhang et al. (2009) detectaram as seguintes lesdes orais em 203
pacientes com AIDS: candidose oral (n=134), herpes simples (n=45), estomatite
ulcerativa (n=30), patologias em glandulas salivares (n=23), leucoplasia pilosa oral
(n=20), gengivite necrotizante (n=12), sarcoma de Kaposi (n=6) e eritema gengival
linear (n=4).

A proposta deste trabalho foi avaliar por meio de imunoistoquimica a
densidade das CL nas linguas de pacientes com e sem AIDS e associar esta
densidade com as diferentes alteragdes patoldgicas presentes nestas linguas, as
quais foram obtidas de pacientes autopsiados entre 1997 a 2009, no Servigo de
Verificagdo de Obitos da Capital (SVOC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&ao Paulo (FMUSP).



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA DA AIDS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) teve inicio na década
de 80 e ha cerca de 33,4 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV no mundo todo.
Dentro da populagdo soropositiva, 31,3 milhdes sdo adultos, 2,1 milhdes tém
menos de 15 anos e 15,7 milhdes sdo do género feminino. O numero de pacientes
novos infectados anualmente tem se mantido estavel e o aumento da populacao
infectada explica-se pelo maior tempo de sobrevivéncia do paciente HIV positivo
(UNAIDS/WHO, 2009).

A Africa Sub Saariana concentra cerca de 22,4 milhdes dos pacientes
HIV positivos no seu territério, enquanto a América Latina apresenta cerca de 2
milhdes de pacientes infectados. No Brasil, de 1980 a junho de 2007 foram
notificados 474.273 casos de AIDS no pais. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) considera a epidemia do Brasil concentrada, com taxa de prevaléncia da
infeccao pelo HIV de 0,6% na populagédo de 15 a 49 anos. Dentre todos os casos
notificados no Brasil, a razdo entre os géneros vem diminuindo de forma
progressiva. Em 1985, havia 15 casos da doenga em homens para 1 em mulher.
Atualmente a relacédo é de 1,5 para 1. Em ambos os géneros, a maior parte dos
casos concentra-se na faixa etaria de 25 a 49 anos. Porém, nos ultimos anos, tem-
se verificado aumento percentual de casos na populagcdo acima de 50 anos
(Ministério da Saude, 2009; UNAIDS/WHO, 2009).

2.2 HIV

O HIV é um retrovirus pertencente a familia lentiviridae e pode ser
classificado em HIV-1 e HIV-2. O tipo 1 é amplamente disseminado pelo mundo
principalmente associado a AIDS nos EUA, Europa e Africa central, enquanto que o



tipo 2 é mais comum principalmente na Africa Ocidental e em paises com lagos
historicos e comerciais com essa regiao (Harries & Maher, 1996).

O HIV é um virus esférico com nucleo eletrodenso rodeado por um
capsideo protéico, e envolvido por um envelope lipidico derivado da célula
infectada. O nucleo contém quatro proteinas, incluindo a p24 e p17, duas fitas de
RNA e uma enzima transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA
viral em DNA, permitindo assim que o virus possa integrar-se ao genoma da célula
hospedeira. No envelope lipidico ha duas glicoproteinas, gp120 e gp41, que séao
fundamentais para a infeccao das células pelo HIV. O genoma RNA contém
aproximadamente 10.000 pares de bases, com 2 LTR (Long Terminal Repeats
sequences) e 9 regides, sendo 3 delas codificadoras de proteinas (gag, pol e env)
e outras 6 regides reguladoras (tat, rev, nef, vpv, vpr, vif). As regides gag, pol e env
codificam as proteinas virais p24, p17, gp120, gp41 e as enzimas transcriptase

reversa, proteases e integrases (Freed, 2001; Montagnier, 2002).
2.3 PATOGENIA DA AIDS

A AIDS é caracterizada por uma imunodepressao profunda, que afeta
primariamente a imunidade celular, devido a uma perda acentuada de células T
CD4+ e de um comprometimento da funcao das células T auxiliares sobreviventes.
Isso ocorre porque a glicoproteina gp120 presente na membrana do HIV tem
afinidade pelas moléculas CD4+ dos linfocitos. Essa proteina liga-se a outras
moléculas da superficie celular, ou seja, os co-receptores, para que o virus consiga
entrar na célula. Duas moléculas de superficie celular, a CCR5 (receptores das B-
qguimiocinas) e CXCR4 (receptores de a-quimiocinas) exercem esse papel,
formando um novo local de reconhecimento em gp120 para esses co-receptores.
Outra proteina denominada de gp41 auxilia no processo de fusdo do virus com a
membrana celular das células T ou macréfagos alvo. Apés a fusdo, o cerne viral

contendo o genoma do HIV entra no citoplasma celular (Cayabyab et al. 2004).



Uma vez dentro da célula, o genoma viral sofre transcricdo reversa,
levando a formacao de cDNA (DNA pré-viral). Em células T quiescentes, o cDNA
pode permanecer em uma forma epissémica linear. Nas células T em divisao, o
cDNA adquire uma forma circular, entra no nucleo e integra-se ao genoma do
hospedeiro. Embora a reducdo acentuada de células T CD4+ possa ser
responsavel pela maior parte da imunodeficiéncia nos estagios avancados da
infeccao pelo HIV, ha evidéncias de defeitos qualitativos nas células T até mesmo
em individuos assintomaticos. Tem sido demonstrada uma aparente disfuncao nas
células T helper de pacientes HIV+ assintomaticos independentes do nimero de
células CD4 e do estado clinico (Clerici et al. 1989; Clerici & Shearer 1993).

2.4 MORFOLOGIA DA LINGUA

A lingua € um 6rgao muscular, composto por musculos estriados
esqueléticos intrinsecos e extrinsecos. Os musculos intrinsecos sdo confinados a
lingua e os extrinsecos (genioglosso, estiloglosso, palatoglosso, hipoglosso) fazem
parte do esqueleto ésseo. Os musculos intrinsecos, genioglosso, estiloglosso e
hipoglosso sao inervados pelo nervo hipoglosso e o musculo palatoglosso pelo
vago e outros do plexo faringeo (Sicher & DuBrul, 1991).

A superficie inferior da lingua, relacionada ao soalho bucal, é coberta por
uma fina camada de mucosa nao ceratinizada a qual € possivel visualizar as veias
profundas da lingua. O dorso da lingua pode ser dividido em dois tergos anteriores
ou parte palatina, e o terco posterior ou parte faringea. A mucosa da parte palatina
€ parcialmente ceratinizada e é caracterizada pela presenca de inUmeras papilas.
As papilas filiformes sao elevacbes cbnicas, papilares, em forma de fios e
ceratinizadas. Dispersas entre as papilas filiformes, existem proeminéncias
isoladas avermelhadas chamadas papilas fungiformes que ndo sédo ceratinizadas,
contém botbes gustativos e sdo mais numerosas no apice da lingua. As papilas
folhadas apresentam-se como uma série de sulcos paralelos de mucosa, em cada

margem lateral da lingua, préxima da inser¢cao da prega do musculo palatoglosso.



As maiores papilas localizam-se imediatamente em frente ao sulco terminal e séo
denominadas circunvaladas. A parte faringea nao é ceratinizada e € coberta por
suaves elevagdes produzidas por uma camada de tecido linféide. A jungcdo das
partes palatina e faringea € marcada por um sulco em forma de V chamado sulco
terminal. O &ngulo do sulco terminal é direcionado posteriormente, na linha
mediana, proximo ao angulo, onde pode ser vista uma pequena depressao
chamada de forame cego. Este € o local primordial de desenvolvimento da glandula
tiredide (Berkovitz et al. 2004).

2.5 MANIFESTACOES ORAIS DE INFECCOES OPORTUNISTAS

As manifestagdes orais observadas nos pacientes infectados pelo HIV
estdo associadas com patdgenos oportunistas, supressdao imunoldgica, efeitos
colaterais de determinados farmacos ou de natureza idiopatica. A prevaléncia e
incidéncia das lesdes variam, dependendo das diferengas geograficas, habitos e
caracteristicas de comportamento, ou do protocolo terapéutico aplicado ao paciente
(Glick & Muzyka, 1994).

Pindborg (1989) formulou a primeira classificacdo das manifestacbes
bucais associadas a infecgédo pelo virus HIV. A classificacdo baseou-se em fatores
etiolégicos e foi dividida em lesdes fungicas, bacterianas, virais, neoplasicas e de
origem desconhecida. Scully et al. (1991) e Glick (1996) relataram que as
manifestagbes bucais mais freqlentemente associadas ao HIV sdo candidose,
leucoplasia pilosa oral e doencga periodontal.

As lesdes orais sdo facilmente acessiveis e podem ser, na maior parte
dos casos, facilmente diagnosticadas com alto grau de confiabilidade apenas por
achados clinicos (EC Clearinghouse,1993).

Pacientes infectados por HIV possuem 20% a 50% de chance de
apresentar alguma lesédo na cavidade bucal durante a progressao da doenca (ltin &
Lautenschlager, 1997). Faria et al. (2005) avaliaram a presenca de alteracoes
histopatolégicas na lingua de 92 pacientes que morreram com AIDS em estagio



avancado. Os autores encontraram patologias na lingua de 75% dos cadaveres
sendo as mais comuns: leucoplasia pilosa oral (n=42), candidose (n=31), glossite
crbnica nao especifica (n=29), ulcerag@o cronica nao especifica (n=17) e herpes
simples (n= 10).

2.5.1 Candidose

A candidose oral é a infeccao oportunista mais comum em pacientes
com AIDS (Coogan & Sweet, 2002) e tem sido relatada em adultos com uma
prevaléncia variando de 1,5 a 56% (Muzyka et al, 2001). A variabilidade na
prevaléncia pode ser atribuida a varios fatores incluindo caracteristicas socio-
demograficas e clinicas do grupo estudado e dos métodos de diagndstico aplicados
(Campo et al., 2002).

As trés principais variantes encontradas de candidose oral s&o:
pseudomembranosa, eritematosa e queilite angular. Uma rara variante de
candidose denominada hiperplasica foi descrita por Reichart et al. (1994), sendo
uma forma mais severa de candidose pseudomembranosa e caracterizada pelo
acumulo de placas que ndo podem ser removidas € podem coalescer formando
amplas éareas com aparéncia branca ou amarela tipica. As variantes
pseudomembranosa e eritematosa podem ocorrer simultaneamente enquanto a
queilite angular aparece como fissuras avermelhadas e difusas nas comissuras
labiais.

A candidose atinge principalmente os pacientes cuja contagem de CD4
esta abaixo de 200 células/uL. O grau de imunodeficiéncia determina a recorréncia
e a severidade da infeccao fangica (Bravo, 2006; Hung 2005). De acordo com
Ranganathan & Hemalatha (2006), a candidose pode ser utilizada como um
marcador clinico para definir a severidade da infecgéo pelo HIV.

Gabler et al. (2008) realizaram um estudo para avaliacao de incidéncia,
localizagdo anatomica e espécie de candidose oral em 67 pacientes com contagem
de CD4 abaixo de 200 células/uL. Os resultados mostraram que 50,7% dos



pacientes possuiam candidose oral. A forma pseudomembranosa foi a
manifestacdo clinica mais comum de candidose oral, seguida pela forma
eritematosa e a queilite angular. A lingua foi a regido bucal mais afetada pela
infecgao fungica e a espécie etiolégica mais comum foi a Candida albicans.

Faria et al. (2005) analisaram a lingua de 92 pacientes autopsiados com
AIDS em estagio avancado e verificaram a presenga de candidose oral em 31
pacientes (33,6%). A lingua lateral e anterior foram as areas mais acometidas (30,7
e 29,3%, respectivamente). O estudo histopatoldégico demonstrou um grande
nuamero de microrganismos concentrados no epitélio lingual com pouco ou nenhum
infiltrado inflamatério agudo.

A terapia antifungica topica também é efetiva para o tratamento da
candidose oral em pacientes com contagem de células CD4 acima de 150 a 200
células/uL e nos casos de supressao imunologica mais severa, o tratamento
sistémico deve ser instituido (Abel et al., 1999).

Desde a introducdo da HAART, a candidose oral tem diminuido a
incidéncia em pacientes portadores do HIV (Cauda et al, 1999; Schmidt-
Westhausen et al., 2000; Pomarico et al., 2009). Dois mecanismos contribuem para
este achado: a reconstituicdo do sistema imune pela HAART e o efeito antifungico
da terapia. A HAART resulta num aumento dos niveis de linfocitos T CD4+,
auxiliando o sistema imune, e os inibidores de proteases interferem na secregao de
proteinases asparticas que sao as principais proteases secretadas pela C. albicans,
dificultando a proliferacao e a patogenicidade fungica (Flint et al., 2006).

2.5.2 Infeccao Herpética

As manifesta¢des orais do HSV-1 e HSV-2 sdo encontradas tanto em
pacientes imunocompetentes quanto naqueles imunodeficientes, embora as lesdes
tipicas observadas entre os pacientes imunodeficientes geralmente tornam-se mais
severas, de longa duracdo e necessitam de intervencdes diferenciadas. A
manifestacao recorrente pode ser intraoral ou labial. As lesbes podem apresentar-



se como grandes Ulceras confluentes por mais de 2 ou 3 semanas. Essas Ulceras
podem ser encontradas em qualquer regido da mucosa oral e podem ser
circundadas por margens brancas elevadas. O diagnéstico pode ser dificil devido a
aparéncia atipica. Cultura e bidpsia podem ser necessarias e o tratamento consiste
na administracdo de drogas antivirais até a resolucdo das lesbes (Palella et al.,
1998).

Em casos especialmente graves, a infecgdo herpética pode atingir o
cérebro, causando encefalite ou produzir lesées viscerais disseminadas. O HSV-1
pode estar localizado em muitos outros sitios, inclusive na conjuntiva
(ceratoconjuntivite) e no eséfago quando uma sonda nasogastrica for introduzida
através da cavidade oral infectada (Buckley, 2002).

Siegel et al. (1992) consideraram as infeccoées por HSV-1 e HSV-2
extremamente comuns em pacientes infectados pelo HIV. Em muitos casos, o HSV
envolve a reativagdo do virus latente. A freqiéncia da recorréncia do HSV-1 e
HSV-2 depende principalmente do sitio afetado, ou seja, em regides orofaciais o
HSV-1 reativa mais comumente que o HSV-2, enquanto em regides sacrais o HSV-
2 é mais reativo (Lafferty et al., 1987). O HSV-2 reativa de trés a cinco vezes mais
em pacientes com AIDS do que individuos ndao acometidos pela doenca
(Augenbraun et al., 1995). Especialmente em pacientes HIV positivos, o0
diagnéstico de lesbes suspeitas por HSV podem ser confirmadas por Reagédo em
Cadeia da Polimerase (PCR), muito Util na determinacao de encefalite por HSV e
infec¢des incomuns (Aurelius et al., 1991).

Faria et al. (2005) encontraram uma incidéncia de 10,8% de herpes
lingual em estudo com 92 pacientes autopsiados com AIDS. As regides anteriores
e posteriores da lingua foram as mais afetadas (31,6% cada).
Histopatologicamente, as lesdes por herpes simples em lingua podem ser
caracterizadas como lesbes ulceradas, com a presenca de ceratinécitos
balonizantes e intenso infiltrado inflamatério misto. Inclusées intranucleares séo
comumente observadas e células ductais de glandulas salivares menores podem
ser acometidas pelo HSV.



Husak et al. (1998) descreveram um caso de paciente HIV+ com
contagem de células T CD4+ de 382 células/uL e carga viral de 94.000 copias/ml
de sangue que apresentou recorréncia do HSV-2 e desenvolvimento de tumor
incomum em regido lateral de lingua, muito semelhante ao carcinoma de células
escamosas, sendo a confirmagdo do diagnéstico para HSV-2 feito via PCR e o
paciente tratado posteriormente com sucesso.

O efeito da HAART no controle do HSV em pacientes com HIV-1 ainda
nao esta bem estabelecido. Posavad et al. (2004) avaliaram o efeito da HAART no
controle do HSV em 28 pacientes tratados com HAART e 49 nao tratados. O nivel
de carga viral do HSV foi similar nestes dois grupos e os pacientes tratados com
HAART relataram a presenca das lesdes herpéticas por um tempo menor. No
entanto, a reativacao do HSV foi maior nos pacientes tratados.

Miller et al. (2006) investigaram a presenca de HSV-1 através de PCR
na saliva de 58 pacientes com HIV a fim de investigar a prevaléncia, quantidade e
risco para desenvolvimento de herpes. Os autores notaram uma maior detec¢ao do
HSV-1 em pacientes com menor contagem de linfocitos CD4+ (n=9) e altos niveis
de carga viral do HSV-1 em pacientes portadores de lesdes orais (n=7).

2.5.3 Leucoplasia Pilosa Oral

A leucoplasia pilosa oral (LPO) foi descrita pela primeira vez por
Greenspan et al. (1984) em um grupo de homossexuais masculinos jovens.
Relataram um tipo inusitado de lesdo branca, crénica, quase patognoménica de
infeccdo por HIV. Mais de 60% dos pacientes desenvolveram a doenga num
periodo de quatro anos.

A LPO é uma infeccao oportunista causada pelo virus Epstein-Barr
(EBV) comumente encontrada em pacientes infectados pelo HIV (Reichart et al.,
1989; Feigal et al., 1991). E uma lesdo assintomatica que tem um importante valor
prognéstico na AIDS (Dias et al.,, 2006). Clinicamente apresenta tragos brancos

com éareas leucoplasicas enrugadas e espessas nao removiveis, assintomatica e
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comumente localizadas em borda lateral e/ou ventral da superficie lingual. Alguns
autores descreveram tais lesbes em outras areas da mucosa oral como mucosa
labial, soalho bucal, palato mole e faringe (Ramos-Gomez, 2002; Piperi et al.,
2010). A histopatologia da LPO inclui a hiperparaceratose, acantose com células
balonizantes na camada espinhosa e uma escassa resposta inflamatoria (Fonseca
et al., 2000).

Epstein-Barr virus (EBV) é um herpes virus humano oncogénico que
infecta persistentemente mais de 95% dos adultos do mundo inteiro (Greenspan et
al., 1985). O EBV esta associado a sindrome da mononucleose infecciosa, linfomas
malignos e carcinoma nasofaringeo. A sobreinfec¢do fungica é freqientemente
observada e ocorre principalmente em pacientes imunossuprimidos (Syrjanen et
al., 1989; King et al., 1994). Para a patogénese da LPO, nem a infec¢ao por HIV ou
imunodeficiéncia é requerida (Eisenberg et al., 1992; Lozada-Nur et al., 1994).

Dias et al. (2001) investigaram a presenca de infeccées por EBV em
bordas laterais de linguas clinicamente normais de 50 pacientes com AIDS.
Mudancas nucleares foram notadas em 12 pacientes (24%) em ambos os lados da
lingua. Esses autores sugeriram que a citopatologia pode ser usada como método
diagnostico para a fase subclinica da LPO.

Segundo Scully et al. (1991) a LPO pode estar associada linfopenia,
baixa contagem de linfécitos T CD4+ e candidose. Itin & Lautenschlager (1997)
relataram que a presenca de LPO esta associada a uma contagem de linfécitos T
CD4+ menor que 300 células/pL.

LPO associada ao HIV é caracterizada por uma marcante reducao na
contagem de células de Langerhans, comparada com o numero de células no
epitélio oral ndo envolvido do mesmo sujeito ou de sujeitos infectados por HIV
controles (Riccardi et al., 1990; Pimpinelli et al., 1991).

Walling et al. (2004) realizam um estudo com 16 pacientes infectados
por HIV e 2 pacientes nédo infectados por HIV que apresentavam alteracées em
lingua compativeis com LPO. Foram realizadas biépsias das areas acometidas e
posteriormente os pacientes foram tratados com valaciclovir (1000 mg por via oral
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de 8/8 horas por 28 dias). No final do tratamento foram realizadas novas bidpsias
das mesmas regides inicialmente biopsiadas ou que ainda havia persisténcia da
LPO. O tratamento com valaciclovir foi descontinuado e uma terceira biopsia foi
obtida entre 28 e 42 dias das mesmas areas acessadas na primeira e segunda
bidpsias. Todas as amostras foram analisadas por HE e o diagnéstico definitivo
obtido por métodos moleculares que comprovaram a presenca do EBV. Em todas
as amostras foram realizadas a contagem das células de Langerhans apés a
aplicacao da imunoistoquimica (marcador CD1a) a qual demonstrou uma relacéao
entre a inibicdo da replicacdo do EBV e o aumento na contagem das células de

Langerhans independente da infecgéo por HIV.

2.6 CELULAS DENDRITICAS

As células dendriticas (CD) constituem uma familia de células
apresentadoras de antigenos (APCs) oriundas de progenitores hematopoiéticos da
medula 6ssea com capacidade para interagir com os linfécitos T e B e modular as
suas respostas (Sousa et al., 1999).

Ardavin et al. (2001) relatam que as células dendriticas podem originar-
se de mondcitos ou precursores monociticos do sangue periférico, quando tratados
com GM-CSF (Fator Estimulador de Colénia para Granulécitos e Mondcitos), IL-4 e
TNF-a, de células mieléides CD34+, quando cultivadas com GM-CSF, IL-4 e TGF-
3, e de precursores linféides timicos pluripotentes, a partir da acao da IL-7 e TNF-a.

Segundo Keller (2001), a linhagem miel6ide CD11+ e CD1a+ é a
precursora direta das células de Langerhans, dando origem a estas quando
devidamente estimuladas pelo TNF-a e GM-CSF.

A heterogeneidade das células dendriticas resulta da existéncia de
linhagens celulares distintas e diferencas nos estagios de maturacao (Keller, 2001).
Misery & Dezutter-Dambuyant (1995) e Mclellan & Kampgen (2000) afirmaram que

as células dendriticas derivam de precursores miel6ides e linfoides.
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As células dendriticas apresentam ancestrais comuns aos macrofagos,
mas especializadas na apresentacdo de antigenos aos linfocitos T. Sua localizagao
nos 6rgaos linféides, por exemplo, é compativel com essa funcado. Obviamente no
processo de apresentacdo, as CD secretam citocinas com efeitos pleiotrépicos,
mas até mesmo essa atividade de liberacdo de mediadores é conseqlente e
subsidiaria da atividade primordial que é englobar antigenos e apresenta-los. Vista
desta maneira, a ligacao entre células dendriticas e linfocitos é forte e inexoravel.
Talvez essa interdependéncia entre o0s dois tipos celulares explique a
surpreendente simultaneidade com que surgem, na evolugdo, os mecanismos de
recombinagao que dao origem as imunoglobulinas e receptores de linfocitos T e os
genes do MHC (Matsunaga & Rahman, 1998).

Estudos realizados por Bjorck et al. (1998) demonstraram vias comuns
de desenvolvimento entre linfocitos B e células dendriticas, reforcando a idéia de
que as células dendriticas podem ser obtidas a partir de precursores linféides.
Todavia, estas células ndo expressam a molécula CD8 em sua superficie. As
células dendriticas derivadas de precursores mieldides encontradas no timo
expressavam CDS8, enquanto no baco observam-se células dendriticas CD8
positivas e CD8 negativas (Traver et al., 2000; Fogg et al., 2006).

As CD estao presentes na maioria dos 6rgdos nao linfoides, incluindo a
pele, onde sdo chamadas de células de Langerhans, e o intersticio de érgaos
vascularizados como o coragdo. Tais células também sao encontradas no sangue,
na linfa e em todos os 6rgaos linféides, onde nas areas de células T recebem a
denominacéo de células interdigitantes (Inaba et al., 1986).

As CD dos tecidos néo linfaticos podem migrar para os 6rgaos linféides
pelas vias sanglinea e/ou linfatica, sendo assim capazes de estimular a resposta
imune primaria e secundaria tanto nesses 6rgaos como nos tecidos periféricos
(Hart, 1997; Sousa et al., 1999).

As propriedades funcionais das CD sdo: captagdo, processamento e
apresentacdo antigénica, migracao celular, expressdao de moléculas co-
estimuladoras, interacdo com linfocitos T, secrecdo de citocinas e ativacdo da
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resposta imune especifica (Banchereau & Steinman, 1998; Katou et al.,, 2000;
Sérguier et al., 2000a; Sérguier et al., 2000b).

As CD apresentam um nucleo ovéide ou denteado com cromatina frouxa
e um citoplasma abundante exibindo mitocéndrias proeminentes, multiplas
organelas citoplasmaticas, como vesiculas e tubulos e, usualmente, poucos
lisossomos, embora estes ultimos sejam encontrados em maior numero nas células
dendriticas presentes no tecido conjuntivo de érgaos nao linféides. A presenca de
endossomos e lisossomos essenciais para o processamento antigénico foi relatada
por Hart (1997) e Banchereau & Steinman (1998).

As CD podem ser subdivididas em diferentes subpopulagdes, que
possuem como caracteristica fenotipica comum a expressao da molécula CD11c.
As principais diferencas fenotipicas entre as subpopula¢des de células dendriticas
sdo a expressao diferencial dos marcadores CD11b, CD8 e B220. As CD que
expressam B220 apresentam quantidades intermediarias da molécula CD11c em
sua superficie, e sdo denominadas “células dendriticas plasmocitéides” (CDp). As
CD caracterizadas pela alta expressdo de CD11c sdo denominadas “células
dendriticas convencionais” (CDc) e subdivididas em células CD8 positivas e CD8
negativas, sendo que as células CD8 negativas expressam a molécula CD11b. Ha
ainda populagées de CD caracterizadas pela expressdo de CD4, concomitante ou
nao, com a expressao de CD8. As diferentes subpopulagdes de células dendriticas
apresentam, além das diferencas fenotipicas, algumas diferencas funcionais e em
seu desenvolvimento (Shortman & Liu, 2002; Shortman & Naik, 2007).

As CDp possuem a capacidade de apresentar antigenos e estimular
respostas imunes adaptativas enquanto as CDc possuem propriedades funcionais
diferentes das primeiras. Estas propriedades estdo associadas a expressao
diferencial de receptores do tipo TRL (toll-like receptors) entre os diferentes
subtipos de CD. As CDp expressam quantidades significativamente maiores de
TLR-7 e TLR-9 do que as CDc, o que as torna especializadas no reconhecimento
de &cidos nucléicos derivados de patdégenos, especialmente acidos nucléicos virais.
A ativacdo dos TLR-7 e -9, pela ligagdo com seus antagonistas, induz a produgao
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de grandes quantidades de interferons do tipo | e citocinas envolvidas na protecéao
contra infecgdes virais. Devido a estas caracteristicas, as CDp s&o reconhecidas
como células envolvidas na protecdo contra este tipo de infecgéo (lto et al., 2005;
Cao & Liu, 2007).

Na auséncia de sinais inflamatérios ou infeccdes, as CD possuem um
fenotipo caracterizado pela baixa expressdo de moléculas do complexo de
histocompatibilidade principal de classe Il (MHC 1) e das moléculas co-
estimuladoras como CD80, CD86 e CD40. Quando sinais inflamatorios estao
presentes ou as CD sado expostas a componentes derivados de patégenos, como o
lipopolissacarideo bacteriano (LPS) ou RNA dupla fita, seu fendtipo sofre uma
alteracao significativa, com um aumento na expressao de MHC Il e moléculas co-
estimuladoras (Guermonprez et al., 2002).

Quando maduras, as CD diminuem sua capacidade de capturar
antigenos e migram para os linfonodos. Durante o processo de maturagéo a
expressdo do receptor de quimiocina CCR6 diminui e a expressao do receptor
CCR7 aumenta. A quimiocina MIP-3p, ligando-se ao CCR7, guia a migragdo das
CD maturas para os linfonodos e sua fixacao nas areas de células T (Dieu et al.,
1998). Dessa forma, o processo de maturacéo das células dendriticas integra-se ao
processo de migragao das mesmas em direcdo as areas T dos linfonodos, fazendo
com que a probabilidade do encontro com um linfécito T antigeno-especifico
aumente.

Linfécitos B e T sdo os principais mediadores da atividade imunolégica,
sendo esta, em grande parte, dependente da interacdo com CD (Banchereau &
Steinman, 1998; Lanzavecchia, 2001). Tais células possuem privilegiada
localizacao na maioria dos tecidos, além de sua capacidade de captar, processar e
apresentar antigenos, o que as torna pecgas-chave na atividade imunolégica. Os
receptores de reconhecimento de padroes (RRP) expressos pelas CD incluem os
TLR, C-type lectins e o CD1a, os quais reconhecem caracteristicas moleculares
especificas expressas em patdogenos (Colonna, 2006). Além disso, esses
receptores também estdo envolvidos no reconhecimento de antigenos relacionados
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a doencgas autoimunes (TLR7). Assim, essas células ndo s6 sdo cruciais na
inducdo da imunidade, mas também tém um papel fundamental na indugdo de
tolerancia imunologica central e periférica (Lau, 2005).

2.6.1 Células de Langerhans

As células de Langerhans representam um subconjunto de células
dendriticas, que residem no interior da epiderme e mucosas, servindo como um
mecanismo protetor nesta barreira fisica, participando tanto da resposta inata
quanto a adquirida, agindo como sentinelas imunoldgicas (Merad et al., 2002;
Merad, 2005). Tais células pertencem a familia das células apresentadoras de
antigenos (APC) originadas de progenitores da medula éssea com capacidade
para interagir com os linfécitos T e B, e modular as suas respostas (Ardavin et al.,
2001; Cirrincione et al., 2002).

As células de Langerhans localizam-se preferencialmente na epiderme e
constituem cerca de 3% de todas as células epidérmicas (Babi, 1998). Estao
presentes no epitélio estratificado escamoso, onde estdo largamente distribuidas
na camada basal e suprabasal desse epitélio, incluindo tecidos da boca, faringe e
es6fago (Cutler & Jotwan, 2004) e ndo apresentam turnover alto (Bongiorno et al.,
2008).

As CL interagem com ceratinécitos basais e suprabasais através da E-
caderina (molécula de adesdo celular) e é regulada positivamente pela citocina
TGF-a (Lins et al., 2004). Derivados microbianos e citocinas permitem uma
aceleracao no processo que conduz a apresentacdo de peptideos associados ao
MHC de classe Il na superficie das CL (Cella et al., 1997).

Ginhoux et al. (2006), utilizando um modelo de inflamagdo de pele,
demonstraram que as células de Langerhans podem ser geradas a partir de
monacitos.

As células de Langerhans sado capazes de processar antigenos
estranhos presentes nas mucosas e na pele, gerar um aumento da expressao de
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MHC classe Il e de moléculas co-estimulatérias, e deslocarem-se para os ndédulos
linfaticos de drenagem para iniciar respostas imunes e sensibilizar células T
especificas (Schuler & Steinman, 1985; Merad, 2004).

As principais funcbes das células de Langerhans sao: captagéo,
processamento, apresentagcdo antigénica, migracdo celular, expressdo de
moléculas co-estimulatérias, interacdo com linfocitos T, secrecdo de citocinas e
ativagao da resposta imune especifica (Hart, 1997; Banchereau & Steinman, 1998).

De acordo com Holikova et al. (2001), as células de Langerhans
desempenham fundamental importancia contra a invasao bacteriana constituindo a
primeira linha de defesa devido sua configuragdo e maquinaria de captura e
apresentacao antigénica.

As células de Langerhans migram mesmo durante o estado de equilibrio
para manter ou induzir a tolerancia periférica para os antigenos da pele, os quais
podem ser criticos para prevencao da doenca autoimune neste érgao (Steinman et
al, 2003). A migracao e transporte de antigenos da pele para os linfonodos é uma
importante caracteristica das CL e & orquestrado por eventos que envolvem a
liberacdo de citocinas, quimiocinas e seus respectivos receptores (Romani et al.,
2001). Os ceratinécitos desempenham um papel importante no controle da
homeostase das CL produzindo M-CSF e TGF-B1 (Ginhoux et al., 2006; Kaplan et
al., 2007).

As células de Langerhans exibem aspectos ultra-estruturais peculiares
como nucleo denteado ou lobulado, aparelho de Golgi bem desenvolvido, auséncia
de melanossomas e de tonofilamentos e presenca de granulos de Birbeck, sendo
esta caracteristica considerada exclusiva e aparentemente relacionada com o
processo de endocitose de particulas estranhas (Misery & Dezutter-Dambuyant,
1995).

As células de Langerhans podem ser classificadas em tipo 1, que
apresentam muitos prolongamentos dendriticos, com citoplasma eletrolucido,
numerosos granulos de Birbeck e usualmente sdo encontrados na camada
suprabasal do epitélio ou tipo 2 que apresentam poucos dentritos, um citoplasma
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mais eletrodenso, poucos granulos de Birbeck e principalmente localizadas na
camada basal (Lombardi et al., 1993).

A idade, alguns agentes farmacoldgicos, incluindo corticosterdides,
ciclosporinas e retindides, a radiacdo ultravioleta e a maioria das drogas
imunossupressoras reduzem a populacéo e a funcao das CL (Suzuki et al., 2000).

2.6.1.1 Células de Langerhans e marcadores imunoistoquimicos

A molécula de superficie CD1a constitui 0 mais importante marcador
imunoistoquimico na identificacdo das células de Langerhans no epitélio humano. A
expressao desse antigeno sobre as células precursoras monociticas é induzida por
citocinas, como o TNF-a, a IL-1a, a IL-6 e o GM-CSF, secretadas pelos
ceratindcitos. A expressao da molécula CD1a manifesta-se desde a primeira etapa
da transicdo da célula precursora para a célula de Langerhans propriamente dita
(Lombardi et al., 1993).

Dentre as isoformas de CD1, o CDla é wuma molécula
predominantemente expressa em células de Langerhans na epiderme, bem como
no epitélio de certos tecidos como brénquios, gengiva, conjuntiva, vagina e cérvix
(Pena-Cruz et al., 2003).

De acordo com Difranco et al. (1985), os marcadores que melhor
identificam as células de Langerhans sdo as glicoproteinas de superficie CD1,
especialmente a CD1a, que parece ser exclusiva das referidas células e seus
precursores, em contraste com a proteina S-100 que identifica CL e células de
origem neural.

Além da apresentacao de peptideos associados ao MHC, ha mais um
sistema de apresentacdo de antigenos lipidicos. A molécula nao-polimérfica
semelhante a classe | CD1 é expressa em varias APCs e epitélios e apresenta
antigenos lipidicos as popula¢des incomuns de linfécitos T n&o-restritos ao MHC.
Estudos em linhas clonadas derivadas de linfécitos T indicam que varias células
podem reconhecer antigenos lipidicos apresentados por células CD1+, estas
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incluem linfécitos T CD4+ e CD8+ (Athanasis-Platsis et al., 1995; Merad et al.,
2005).

Vérios autores relataram que uma série de marcadores para células de
Langerhans podem ser identificados pela técnica da imunoistoquimica: receptores
de superficie para Fc-lgG e C3, participantes da captacao antigénica, antigenos de
histocompatibilidade classe | e classe |l (HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP) envolvidos
na apresentagdo antigénica aos linfécitos T, moléculas de superficie CD54 (ICAM-
1), CD11a (LFA-1) e CD29 (VLA), responsaveis pelos mecanismos de interagao
celular, moléculas citoplasmaticas como o antigeno CD68, e os antigenos de
superficie CD45, comum aos leucécitos, CD4, originalmente restrito aos linfécitos T
helper e CD25, que constitui um receptor para IL-2, sendo por isso considerado um
marcador de ativacao celular (Pitigala-Arachchi et al., 1989; Lombardi et al., 1993;
Merad, 2005).

A marcagdo CD68 das células de Langerhans limita-se a uma
distribuicdo perinuclear, enquanto que nos macréfagos essa marcacdo € mais
citoplasmatica e difusa (Hart, 1997).

Weiping et al. (2005) demonstraram a maturagédo de CD expostas a LPS
com a utilizacdo da proteina CD83 que € expressa durante o processo de
diferenciacdo das CD. CD83 é um membro da IgSF (Superfamilia de
Imunoglobulinas), consistindo de um unico polipeptideo de 187 aminoacidos cuja
deficiéncia promove a reducao na geracao de células T CD4+, sugerindo que o
CD83 regula a diferenciacao de células T no timo (Fujimoto et al., 2002; Senechal
et al., 2004). No entanto, permanece indeterminada a razao pela qual a expresséo
de CD83 € especificamente sustentada em CD, mas ndao em mondcitos,
macroéfagos e células B (Weiping et al., 2005). A expressao de CD83 é induzida por
citocinas inflamatérias e regulada por moléculas co-estimuladoras tais como CD80
e CD86 durante a maturagéo das CD, sugerindo um importante papel do CD83 na
indugé@o especifica de respostas imunes (Zinser et al., 2004). Células dendriticas
maturas sédo caracterizadas por aumento na expressao de CD83 e CD86 (Fahrbach
et al., 2007).
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Sérguier et al. (2003) utilizaram um marcador para CL denominado

langerina (CD207), localizado subcelularmente nos granulos de Birbeck. Esse
anticorpo monoclonal é uma proteina especifica das CL e célcio dependente. Ao
investigarem, in situ, a quantidade desse marcador e compara-lo com o marcador
CD1a, os autores encontraram um aumento significante de CD1a ligado as CL,
guando comparado a molécula langerina ligada a mesma célula.
O anticorpo HLA-DR tem sido usado como marcador de células de Langerhans em
muitas investigacdes de diferentes doencas (Bergfelt et al,, 1994; Gilhar et al.,
1994). As CL sao fortemente reativas para HLA-DR, assim como outros tipos
celulares como macrofagos, linfocitos B e algumas células T (Klareskog et al.,
1981; Sontheimer et al., 1986).

2.6.1.2 Células de Langerhans e AIDS

Devido a sua localizagéo, as CL s&o potencialmente as primeiras células
a encontrar o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) durante a transmissao
sexual (Fahrbach et al., 2007).

A infeccao do organismo pelo HIV caracteriza-se pela seletiva deplecao
de linfécitos T CD4, sugerindo um tropismo especifico e efeito citopatico desse
virus para com essa subclasse de células T. Em adicdo aos linfécitos T e
mondcitos-macréfagos, outras células como as pertencentes a familia dendritica,
células de Langerhans e foliculares, também tém sido relatado na literatura como
possiveis alvos de infeccao do HIV (Chou et al., 2000).

O virus da imunodeficiéncia humana possui mecanismos evoluidos para
evitar a deteccao imune. As CL sao utilizadas como um “cofre” para transportar o
virus a partir da periferia diretamente para o alvo da infec¢do. O trafico do HIV
dentro das CL varia de acordo com o estado de ativacido das células. A observacao
de que CL ativadas podem mediar a trans-infeccdo sugere um importante papel
para essas células no aumento da transmissao do HIV associada a outras doengas
sexualmente transmissiveis (Frank & Pope, 2002; Fahrbach et al., 2007).
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Dréno et al. (1988) quantificaram as células de Langerhans em pele
clinicamente normal e determinaram o numero de linfécitos T4 no plasma de 24
pacientes infectados com HIV e relacionaram os dados com o estagio da doenca
segundo a classificagdo do CDC (Centro de Controle de Doencas) em estagios: | -
infeccdo aguda, Il - infecgcdo assintomatica, Ill - linfadenopatia persistente
generalizada, IV - caracteristicas sistémicas, doenga neuroldgica, infeccoes
secundarias, canceres secundarios e outras condi¢goes. As CL apresentaram uma
menor quantificacdo nos pacientes em estagios Il e IV quando comparada aos
pacientes no estagio Il. Desta forma, os autores sugeriram que a mensuragao das
CL na epiderme de pacientes infectados pelo HIV pode ser utilizada como uma
valiosa ferramenta para prognostico da infecgao.

Daniels et al. (1987) avaliaram a presenca das células de Langerhans
em areas de tecido lesional e ndo lesional da mucosa oral, buscando comprovar
falhas na imunidade em pacientes imunodeprimidos. Bidpsias realizadas em 23
pacientes homossexuais do género masculino com leucoplasia pilosa oral
compuseram a amostra da pesquisa. O grupo controle foi composto pelo tecido
normal removido da area adjacente a lesao de 12 dos pacientes do grupo afetado.
Os anticorpos monoclonais anti HLA-DR, HLA-QD e o antigeno T6, utilizados para
identificar as células de Langerhans, foram usados nas reagcées. Em todas as areas
lesionais, as CL ndo estavam presentes ou se apresentaram em numero reduzido
em pelo menos um dos anticorpos. Nas areas nao lesionais da mucosa oral, as CL
foram detectadas com todos os trés anticorpos em 11 dos 12 pacientes do grupo
controle e foram encontradas com um numero aparentemente normal com pelo
menos 1 dos anticorpos. Houve uma estreita relagdo entre a auséncia de CL e
resultados positivos para o virus Epstein-Barr (EBV), para o antigeno do papiloma
virus e para a Candida albicans presentes no epitélio. O estudo concluiu que as CL
estavam ausentes ou muito reduzidas nas lesGes de leucoplasia pilosa oral. A
auséncia de CL funcionais pode ser importante na patogénese da LPO e interferir
na patogénese da AIDS.
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Em experimentos com células dendriticas expostas ao HIV in vitro e in
vivo, Knight et al. (1990) observaram falhas na apresentacdo de outros antigenos
ou mitégenos na estimulagdo das células T. Dessa forma, os autores especularam
que a perda funcional das células apresentadoras de antigenos pareceu ser
fundamental na insuficiéncia de recrutamento e ativagdo dos linfécitos T nas
respostas imunes.

Muller et al. (1993) avaliaram o conteudo in situ de células do sistema
reticulo endotelial e células linfaticas da pele de oito pacientes HIV positivos
assintomaticos, trés pacientes com AIDS e onze voluntarios saudaveis. O numero
de células intra-epidérmicas positivas para o CD68, CD3, CD8, CD25-(IL2R) e
HLA-DR mostrou-se independente do numero de linfécitos T CD4+ no sangue
periférico. A gravidade da imunodeficiéncia apresentou relacao inversa com o
nimero de células de Langerhans. Pacientes HIV positivos assintomaticos
mostraram um numero de CL maior que os pacientes com AIDS.

Spdrri et al. (1994) investigaram a presenca de células de Langerhans e
células antigeno positivo para o HIV-1 na mucosa oral de 20 pacientes HIV-1
positivos e compararam os resultados com 20 individuos saudaveis. Os anticorpos
monoclonais anti CD1a, HLA-DR, CD3, e p24 foram usados para identificar as
células de Langerhans, células T e antigenos HIV-1, respectivamente. Os
pesquisadores verificaram que na mucosa oral de pacientes HIV-1 soropositivos
houve uma significante reducao das células CD1a positivas quando comparados
com os individuos saudaveis. As células antigeno positivo para HIV-1 ndo foram
detectadas em nenhum dos pacientes. Segundo os autores, a reducédo das CL na
mucosa oral de pacientes HIV-1 positivos € provavelmente associada pela infeccao
pelo HIV-1, assim como as freqlentes ocorréncias de desordens da mucosa oral
em pacientes infectados pelo HIV-1 podem ser causadas pela redugao do nimero
e/ou fungdes das CL.

O HIV infecta e replica nas CL (Chou et al., 2000; Becker et al., 1988),
resultando em disfuncédo (Macatonia et al., 1989; Blauvelt et al., 1995) ou perda das
mesmas no epitélio oral (Spdrri et al., 1994).
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Charton-Bain et al. (1998) observaram que a mucosa esofagica de
pacientes HIV positivos era freqientemente acometida por infecgdes oportunistas e
resolveram avaliar as células de Langerhans dessa regido. Trinta bidpsias da
mucosa esofagica de 29 pacientes HIV positivos foram obtidas e comparadas com
17 biopsias de pacientes HIV negativos. As CL foram detectadas através de reacéo
imunoistoquimica utilizando o anticorpo anti CD1a para a sua detecgdo. A
quantificagdo das CL foi realizada através de estudos morfométricos. As CL da
mucosa esofagica dos pacientes HIV positivos mostraram uma significativa
diminuigdo quando comparadas com os controles HIV negativos. Os autores
sugeriram que as CL do eséfago sdo um alvo preferencial para a infeccao pelo HIV,
sendo que suas alteragcdées podem fornecer dados sobre a patogenia, diminuigdo
da imunidade e da ocorréncia de infec¢des oportunistas no eséfago.

Chou et al. (2000) avaliaram a suscetibilidade do epitélio oral a infeccoes
oportunistas em pacientes HIV soropositivos. Oito pacientes HIV+ e dois HIV-
(grupo controle) participaram da pesquisa. Areas de tecido lesional e de tecido ndo
lesional de pacientes HIV+ foram removidos por meio de biépsias. Os marcadores
fenotipicos CD1a, HLA-DR e CD86 para CL da mucosa oral, a proteina p17 para o
HIV e CD45RO0 para as células T de memdéria foram utilizados nas reagbes. Houve
uma significativa relagéo entre a deteccéo do p17, diminuicdo das CL e a presenca
da leucoplasia pilosa. Os achados desse estudo suportaram a hip6tese das CL da
mucosa oral serem o alvo da infec¢do pelo HIV. As mudancgas citopaticas das CL
causadas pela infecgdo pelo HIV podem contribuir para a diminuicdo seletiva das
CL e prejudicar a protecao imunolégica da mucosa contra a proliferagcdo de
microorganismos causadores de lesdes bucais e associados com a presenca do
HIV.

Galhardo et al. (2004) avaliaram se as alterac6es na populacao celular
do sistema imune da pele (SIP) e da epiderme imunoativada ocorriam na pele
normal de individuos HIV positivos. Os autores utilizaram 45 bidpsias de pele
normal do brago de pacientes HIV positivos e 15 bidpsias de individuos saudaveis.
Os pacientes HIV positivos foram divididos em trés grupos, de acordo com a sua
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contagem de células sanguineas CD4 (<200, 200-499 e = 500 / uL) e 31 pacientes
HIV positivos que faziam uso de antirretrovirais no periodo da pesquisa. Os cortes
histolégicos foram corados com hematoxilina-eosina para analise morfologica e as
reacoes imunoistoquimicas foram realizadas para avaliar a freqiéncia de
macroéfagos, CL e subtipos dos linfocitos CD. Nenhum dos trés grupos de pacientes
HIV positivos diferiu estatisticamente do grupo controle quanto a presenca de
macrofagos, CL e subtipos de linfécitos CD. Os autores sugeriram que alteragoes
no sistema imune central ndo sao necessariamente refletidas no sistema imune da
pele de doentes infectados pelo HIV devido ndo haver evidéncia da diminuicao da
populacéo do SIP no referido estudo.

Walling et al. (2004) demonstraram que a infecgdo por EBV conduz a
uma diminuicao das células de Langerhans na leucoplasia pilosa oral em pacientes
HIV positivos. Os autores afirmaram que esta diminuicdo foi independente das
cargas virais do HIV. Eles demonstraram que o tratamento para o EBV,
independente do HIV, levou a um aumento na densidade das células de
Langerhans, e que a cessagdo do tratamento para o EBV e a consequente
reinfeccao pelo EBV levou a um declinio recorrente das células de Langerhans.
Segundo os autores, a infeccdo por EBV em pacientes HIV positivos leva a
diminuicdo das células de Langerhans nas areas infectadas devido ao EBV, sem

qualquer relagdo com o virus HIV.
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3 PROPOSICAO
3.1 OBJETIVO GERAL

As células de Langerhans possuem um importantissimo papel no
sistema imune humano e estdo diretamente envolvidas na patogénese do virus
HIV. A diminuicdo do numero e/ou fungcédo das células de Langerhans na lingua de
pacientes infectados pelo HIV pode estar relacionada com o aparecimento de
doencas infecciosas oportunistas comuns em individuos imunocomprometidos.
Entretanto, as informagdes encontradas na literatura ainda ndo sao conclusivas.
Utilizando uma ampla amostra, o presente estudo pretende avaliar
guantitativamente as células de Langerhans no epitélio lingual de pacientes com e
sem AIDS.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A partir da analise microscépica das linguas de pacientes autopsiados
HIV positivos e negativos, o presente estudo teve por objetivos:

1. Quantificar, por meio de analise histomorfométrica, as células de
Langerhans imunomarcadas pelos anticorpos HLA-DR, CD1a e
CD83;

2. Comparar o niumero medio de células de Langerhans nas diferentes
regides da lingua (LA, LM, LP e LL) nos pacientes com HIV e
candidose, HIV e lesdes herpéticas, HIV e leucoplasia pilosa oral,
HIV sem lesbes em lingua e pacientes sem HIV e sem lesées em
lingua;

3. Avaliar a participacdo das células de Langerhans no

desenvolvimento de infeccdes oportunistas orais.
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4 PACIENTES E METODOS

Foram utilizadas neste estudo as linguas de 40 pacientes autopsiados
com AIDS em estdgio avancado sendo divididos em 04 grupos: 10 com candidose
lingual, 10 com herpes lingual, 10 com leucoplasia pilosa oral e 10 sem lesbes em
lingua. Além disso, foram coletadas as linguas de 23 pacientes que morreram por
outras patologias nao associadas a AIDS (grupo controle) e que ndo apresentaram
lesbes linguais. As linguas foram coletadas no periodo de 1997 a 2009, no Servico
de Verificagdo de Obitos da Capital (SVOC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (FMUSP) e obtiveram aprovacdo na Comissdo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (protocolo
de pesquisa niimero: 0624/09) e no Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas (protocolo de

pesquisa numero: 070/09).

4.1 AUTOPSIA NOS CASOS DE AIDS

O patologista utilizou todos os equipamentos de protegdo individual
como vestuario habitual, gorro, mascara cirurgica, 6culos de protecédo e dois pares
de luvas.

Os instrumentais aplicados, assim como a &rea de trabalho foram limpos
com alcool 80% ou hipoclorito de sddio. As luvas e as roupas foram pessoalmente
desprezadas e os 6érgaos de checagem colocados em formol a 10%.
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4.2 REGISTROS DOS DADOS CLINICOS E DAS AUTOPSIAS

Os dados clinicos dos pacientes autopsiados como género, idade,
patologias existentes ou pré-existentes assim como causa mortis € achados das
autopsias foram coletados da Folha Frontal Padrdo do Departamento de Patologia
da FMUSP e dos prontuarios digitais do Hospital das Clinicas de Sao Paulo.

4.3 IMUNOFENOTIPAGEM DE LINFOCITOS

Os dados laboratoriais de imunofenotipagem de linfocitos T CD4+, T
CD8+ e razdo CD4/CD8 dos 40 pacientes HIV+ autopsiados foram obtidos nos
registros médicos do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo. Consideraram-se apenas
os dados do ultimo exame de imunofenotipagem realizado antes da morte de cada
paciente. O material utilizado para a realizacao do exame foi 0 sangue e 0 método

empregado para contagem foi o de citometria de fluxo por triplamarcagéo.

4.4 PROCESSAMENTO DAS LINGUAS

4.4.1 Disseccao

Apoés a incisdo primaria, inspecao das cavidades toracicas e abdominais,
iniciou-se a retirada dos érgdos em monobloco. Os ramos do arco aértico, traquéia
e esbfago foram removidos em conjunto com a lingua que foi dissecada
separadamente.

4.4.2 Processamento histolégico
As linguas foram fixadas em formalina 10% por 24 horas e

posteriormente realizados quatro a seis cortes transversais nas regides anterior

(LA), média (LM), posterior (LP) e lateral (LL) de acordo com a figura 01. Todos os
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fragmentos foram incluidos em parafina e realizados cortes histolégicos de 5 um de
espessura e corados com H&E e cortes de 3 um de espessura os quais foram

submetidos a imunoistoquimica.

Figura 01. Divis6es da Lingua.

O diagnostico histopatolégico dos grupos estudados foi realizado em
pesquisa anterior por Faria et al. (2005), porém todas as Iaminas foram revisadas.

4.5 IMUNOISTOQUIMICA
4.5.1 Protocolo das reacoes imunoistoquimicas

As reacgdes para a marcacao das CL foram realizadas no Laboratério de
Imunoistoquimica do Departamento de Patologia da FMUSP e a posterior
quantificacdo das CL foi efetuada no Laboratério de Patologia Oral do
Departamento de Diagnostico da FOP/UNICAMP. O seguinte protocolo foi
instituido para aplicacao dos anticorpos HLA-DR, CD1a e CD83: inicialmente foram
obtidos cortes parafinados de 3 pym de espessura e montados em laminas
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silanizadas. Em seguida realizou-se a desparafinizacdo em xilol em 2 banhos de 10
minutos. A proxima etapa consistiu na hidratagcdo dos cortes em etanol absoluto,
etanol a 90%, etanol a 70%, etanol a 50% e lavagens em &gua corrente e
destilada. O bloqueio da peroxidase enddgena ocorreu em agua oxigenada (10
volumes) em 5 banhos de 5 minutos cada. A recuperacao antigénica foi realizada
apenas para os anticorpos CD1a e CD83 por meio de fervura em panela a vapor
(Pascal, Dako), com solucdo de acido citrico 10mM/pH 6,0 por 50 minutos,
deixando esfriar até atingir a temperatura ambiente, seguida por lavagens em agua
corrente e destilada e solugcdo salina tamponada com fosfato pH 7,4 (PBS).
Posteriormente incubou-se o anticorpo primario diluido com solugédo de albumina a
1% e azida sodica a 0,1% em PBS, em camara umida por 18 horas a 4°C. Apds
término da incubagdo foram realizadas 3 lavagens em solugdo de PBS por 3
minutos.

Para cada anticorpo foi utilizado a seguinte diluigdo: HLA-DR (clone TLA.
1B5, Dako, 1:500); CD1a (clone 010, Dako, 1:80); CD 83 (clone 1H4b, Novocastra,
1:20). As laminas foram incubadas com anticorpos secundarios conjugados com
peroxidase (LSAB + System-HRP, Mouse/Rabbit, Dako) por 30 minutos a 37°C,
seguido de 3 lavagens em tampao PBS. Apds isso, as laminas foram incubadas
com Streptavidin-HRP (Dako) por mais 30 minutos, e reveladas com substrato
cromogénico (3,3 diaminobenzidina — DAB, Sigma), 120 mg por 100 ml de PBS
mais 2 ml de 4gua oxigenada 10 volumes por 3 a 5 minutos a 37°C em camara
escura, seguida por lavagens em agua corrente e destilada. As laminas foram
contra-coradas com Hematoxilina de Harris por 1 minuto e lavadas em agua
corrente e destilada. Os cortes foram desidratados em 3 banhos de alcool absoluto
(1 minuto cada banho), diafanizados em 3 banhos de xilol (1 minuto cada banho) e
montados com laminulas e resina sintética (Entellan, Merck).

Um controle negativo, do mesmo tecido analisado, foi incluido em cada

série de coloragdes imunoistoquimicas, com a omissao do anticorpo primario.
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4.6 ANALISE MICROSCOPICA

4.6.1 Quantificacao das células de Langerhans

A quantificagdo das células com positividade para os anticorpos HLA-
DR, CD1a e CD83 foi realizada utilizando-se microscépio de luz (Carl Zeiss) com
objetiva de 40x e ocular reticulada PK 8x (Reichert, Austria) composta de 10 linhas
paralelas e 100 pontos perfazendo uma extensdo de 150um e area de 22.500pm?
(figura 02). O indice de positividade foi obtido através da leitura de 7 campos
sequienciados e a escolha da regiao foi determinada pela integridade estrutural do
tecido e positividade mais evidente. As células positivas foram contadas para cada
um dos anticorpos nas quatro diferentes regides da lingua e os resultados
expressos em células positivas por area de epitélio em mm? e por comprimento de
membrana basal em mm. Apds a determinagdo do numero medio de células de

Langerhans/mm? e de células de Langerhans/mm, os diferentes grupos foram

comparados estatisticamente.
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Figura 02. Ocular micrométrica (modelo PK 8x, Reichert) posicionada em epitélio lingual

até a membrana basal (imunoistoquimica, 320x).
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Para o método estatistico dividiu-se amostra em cinco grupos: grupo
HIV+ com candidose (n=10), grupo HIV+ com herpes (n=10), grupo HIV+ com
leucoplasia pilosa oral (n=10), grupo HIV+ sem lesdes orais (n=10) e grupo controle
(n=23). Calculou-se a média aritmética e os respectivos desvios-padrdao do niumero
das células de Langerhans por milimetro quadrado de epitélio e em mm por
comprimento de membrana basal epitelial. Foi utilizado o software SPSS verséo
15.0 para aplicagao dos testes paramétricos ANOVA e nao paramétricos de Mann-
Whitney. Para todos os testes estatisticos considerou-se o nivel de significancia de
5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

autopsiados em relacdo ao género, idade, causa mortis e as principais patologias
presentes. Das 23 autdpsias realizadas no SVOC da FMUSP, 14 pacientes
(60,87%) eram do género masculino e 9 pacientes (39,13%) do género feminino. A

relacdo homem: mulher foi de 1,55:1. A média de idade foi de 66,17 anos + 12,55

5.1 GRUPO CONTROLE (HIV NEGATIVO)

(minimo de 49 anos e maximo de 94 anos).

Tabela 01. Género, idade, causa mortis e patologias presentes nos prontuarios dos

pacientes do grupo controle.

Registro
(caso)
HC 08/0203

HC 08/0212

HC 08/0214

HC 08/0284

HC 08/0287
HC 08/0288

HC 08/0305

HC 08/0318

HC 08/0339

HC 08/0385

HC 08/0387

Género

M

M

Idade
(anos)

57

60

71

58

80

83

59

51

76

68

60

Causa mortis

Choque
hipovolémico

Infarto agudo do
miocardio

Peritonite aguda

Acidente vascular
cerebral
hemorragico

Tromboembolismo
pulmonar

Trombose de veia
cava

Infarto agudo do
miocéardio

Infarto cerebral

Pneumonia

Edema agudo de
pulmao

Hemorragia
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A tabela 01 mostra os dados dos 23 pacientes do grupo controle

Patologias presentes

Coagulopatia; insuficiéncia
hepatica; cirrose hepatica
Miocardiopatia isquémica;
aterosclerose; hipertenséo arterial
cronica
Colecistite aguda purulenta;
calculose biliar

Aterosclerose generalizada;
hipertenséo arterial cronica

Acidente vascular cerebral prévio

Neoplasia mediastinal;
aterosclerose generalizada

Ocluséao arterial cronica;
aterosclerose generalizada;
diabetes melito

Arteriosclerose grave; diabetes
melito

Pneumopatia crénica; diabetes
melito; hipertensdo arterial
sistémica
Insuficiéncia renal; neoplasia renal
metastatica

Hipertenséao arterial sistémica



HC 08/0390

HC 08/0392

HC 08/0401

HC 08/0402

HC 08/0416

HC 08/0421

HC 08/0430

HC 08/0435

HC 08/0446

HC 09/0050

HC 09/0266
HC 09/0267

F 58
M 78
F 57
F 73
M 51
F 51
M 68
F 60
M 74
M 49
F 94
F 86

subaracnoidea
Sepse

Pulmao de choque
Miocardiopatia
dilatada
Broncopneumonia

Choque séptico

Sepse

Choque séptico

Choque
hipovolémico

Insuficiéncia
respiratéria aguda
Choque séptico

Pneumonia
Insuficiéncia

cardiaca congestiva

Hemorragia subaracnoéidea;
aneurisma em comunicante
anterior; hipertensao arterial
sistémica
Necrose isquémica intestinal;
aneurisma de aorta abdominal

Miocardiopatia dilatada

Diabetes melito; hipertensao arterial
sistémica
Pancreatite crénica; aterosclerose
generalizada

Gangrena gasosa em membro
inferior direito; trombose arterial em
membro inferior direito; neoplasia
maligna metastatica disseminada

Infecgéo de ferida operatéria em
membro inferior direito; trombose
arterial aguda em membro inferior

direito
Hemotdérax volumoso a esquerda;
diabetes melito; aterosclerose
generalizada

Derrame pleural; neoplasia maligna

Broncopneumonia; cirrose hepética;
alcoolismo crénico;
hepatocarcinoma; diabetes melito

Pneumonia
Insuficiéncia cardiaca congestiva

Resultados da analise imunoistoquimica para os anticorpos HLA-DR, CD1a e

HLA-DR

CD83 nos casos do grupo controle.

A média de células HLA-DR+ por area epitelial e por comprimento de

membrana basal na lingua de pacientes do grupo controle foi respectivamente
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68,18/mm? e 10,23/mm na LA; 60,73/mm? e 9,11/mm na LM; 62,94/mm? e 9,44/mm
na LP; 50,24/mm? e 7,53/mm na LL (tabelas 02 e 03; figuras 03 e 04).

Tabela 02. Células HLA-DR+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da

lingua em pacientes do grupo controle.

CASO LA LM LP LL
HC 08/0203 6,35 6,35 6,35 0
HC 08/0212 63,49 57,14 44,44 31,74
HC 08/0214 19,04 31,74 12,69 12,69
HC 08/0284 50,79 31,74 50,79 146,03
HC 08/0287 63,49 133,33 152,38 114,29
HC 08/0288 6,35 19,04 25,39 12,69
HC 08/0305 50,79 12,69 6,35 31,74
HC 08/0318 95,23 50,79 31,74 50,79
HC 08/0339 253,97 69,84 260,32 101,59
HC 08/0385 0 6,35 0 6,35
HC 08/0387 101,59 107,94 57,14 57,14
HC 08/0390 31,74 25,39 12,70 44,44
HC 08/0392 69,84 63,49 19,04 19,04
HC 08/0401 126,98 139,68 63,49 57,14
HC 08/0402 31,74 63,49 50,79 31,74
HC 08/0416 31,74 57,14 57,14 25,39
HC 08/0421 31,74 44,44 101,59 19,04
HC 08/0430 279,37 133,33 57,14 165,08
HC 08/0435 95,23 165,08 146,03 44,44
HC 08/0446 50,79 63,49 234,92 69,84
HC 09/0050 19,04 12,70 6,35 0
HC 09/0266 19,04 38,09 31,74 6,35
HC 09/0267 69,84 63,49 19,04 107,94
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Tabela 03. Células HLA-DR+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal

em cada regido da lingua em pacientes do grupo controle.

CASO LA LM LP LL
HC 08/0203 0,95 0,95 0,95 0
HC 08/0212 9,52 8,57 6,66 4,76
HC 08/0214 2,85 4,76 1,90 1,90
HC 08/0284 7,61 4,76 7,61 21,9
HC 08/0287 9,52 20 22,86 17,14
HC 08/0288 0,95 2,85 3,81 1,90
HC 08/0305 7,61 1,90 0,95 4,76
HC 08/0318 14,29 7,61 4,76 7,61
HC 08/0339 38,1 10,48 39,05 15,24
HC 08/0385 0 0,95 0 0,95
HC 08/0387 15,24 16,19 8,57 8,57
HC 08/0390 4,76 3,81 1,90 6,66
HC 08/0392 10,48 9,52 2,85 2,85
HC 08/0401 19,05 20,95 9,52 8,57
HC 08/0402 4,76 9,62 7,61 4,76
HC 08/0416 4,76 8,57 8,57 3,81
HC 08/0421 4,76 6,66 15,24 2,85
HC 08/0430 41,90 20 8,57 24,76
HC 08/0435 14,29 24,76 21,9 6,66
HC 08/0446 7,61 9,52 35,24 10,48
HC 09/0050 2,85 1,90 0,95 0
HC 09/0266 2,85 5,71 4,76 0,95
HC 09/0267 10,48 9,52 2,85 16,19
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Figura 04. Células HLA-DR+ no epitélio lingual e tecido conjuntivo de paciente controle.
Estas células apresentam aspecto dendritico na camada suprabasal e ovoide junto a
camada basal (400x).
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A média de células CD1a+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes do grupo controle foi respectivamente
205,38/mm? e 30,81/mm na LA; 218,36/mm® e 32,75/mm na LM; 167,29/mm® e
25,09/mm na LP; 223,6/mm? e 33,54/mm na LL (tabelas 04 e 05, figura 05).

Tabela 04. Células CD1a+ quantificadas em mm? por &area epitelial em cada regido da
lingua em pacientes do grupo controle.

CASO LA LM LP LL
HC 08/0203 292,06 171,43 101,59 292,06
HC 08/0212 165,08 285,71 82,54 279,37
HC 08/0214 50,79 184,13 63,49 120,63
HC 08/0284 260,32 203,17 95,23 311,11
HC 08/0287 406,35 342,86 311,11 228,57
HC 08/0288 177,78 139,68 120,63 260,32
HC 08/0305 266,67 146,03 209,52 228,57
HC 08/0318 215,87 292,06 330,16 241,27
HC 08/0339 317,46 317,46 228,57 349,21
HC 08/0385 139,68 196,83 133,33 184,13
HC 08/0387 133,33 279,37 114,29 234,92
HC 08/0390 165,08 57,14 31,74 44,44
HC 08/0392 241,27 114,29 234,92 209,52
HC 08/0401 222,22 730,16 444,44 419,05
HC 08/0402 171,43 63,49 215,87 101,59
HC 08/0416 88,88 126,98 88,88 95,23
HC 08/0421 82,54 69,84 69,84 146,03
HC 08/0430 285,71 279,37 44,44 158,73
HC 08/0435 196,83 304,76 285,71 222,22
HC 08/0446 412,70 171,43 380,95 393,65
HC 09/0050 76,19 165,08 133,33 253,97
HC 09/0266 177,78 184,13 76,19 171,43
HC 09/0267 177,78 196,83 50,79 196,83
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Tabela 05. Células CD1a+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em
cada regiao da lingua em pacientes do grupo controle.

CASO LA LM LP LL
HC 08/0203 43,81 25,71 15,24 43,81
HC 08/0212 24,76 42,86 12,38 41,90
HC 08/0214 7,62 27,62 9,562 18,10
HC 08/0284 39,05 30,48 14,29 46,67
HC 08/0287 60,95 51,43 46,67 34,29
HC 08/0288 26,67 20,95 18,10 39,05
HC 08/0305 40 21,90 31,43 34,29
HC 08/0318 32,38 43,81 49,52 36,19
HC 08/0339 47,62 47,62 34,29 52,38
HC 08/0385 20,95 29,52 20 27,62
HC 08/0387 20 41,90 17,14 35,24
HC 08/0390 24,76 8,57 4,76 6,66
HC 08/0392 36,19 17,14 35,24 31,43
HC 08/0401 33,33 109,50 66,67 62,86
HC 08/0402 25,71 9,562 32,38 15,24
HC 08/0416 13,33 19,05 13,33 14,29
HC 08/0421 12,38 10,48 10,48 21,90
HC 08/0430 42,86 41,90 6,66 23,81
HC 08/0435 29,52 45,71 42,86 33,33
HC 08/0446 61,90 25,71 57,14 59,05
HC 09/0050 11,43 24,76 20 38,10
HC 09/0266 26,67 27,62 11,43 25,71
HC 09/0267 26,67 29,52 7,62 29,52
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Figura 05. Células CD1a+ coradas em marrom na LL de paciente do grupo controle (400x).
CD83

A média de células CD83+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes do grupo controle foi respectivamente
68,18/mm* e 10,23/mm na LA; 68,46/mm® e 10,27/mm na LM; 69,28/mm® e
10,39/mm na LP; 63,49/mm? e 9,52/mm na LL (tabelas e figuras 06 e 07).
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Tabela 06. Células CD83+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da
lingua em pacientes do grupo controle.

CASO LA LM LP LL
HC 08/0203 19,04 190,48 25,39 82,54
HC 08/0212 44,44 31,74 76,19 19,04
HC 08/0214 12,69 38,09 25,39 114,29
HC 08/0284 38,09 31,74 44,44 139,68
HC 08/0287 50,79 196,83 152,38 31,74
HC 08/0288 38,09 44,44 44,44 44,44

HC 08/0305 165,08 76,19 101,59 31,74
HC 08/0318 120,63 38,09 133,33 31,74

HC 08/0339 38,09 12,69 25,39 69,84
HC 08/0385 76,19 44,44 19,04 63,49
HC 08/0387 63,49 69,84 57,14 31,74
HC 08/0390 57,14 31,74 31,74 38,09
HC 08/0392 69,84 25,39 19,04 12,69
HC 08/0401 31,74 25,39 50,79 38,09
HC 08/0402 25,39 31,74 38,09 25,39
HC 08/0416 139,68 133,33 76,19 95,23
HC 08/0421 38,09 38,09 44,44 25,39
HC 08/0430 184,13 190,48 285,71 260,32
HC 08/0435 38,09 19,04 31,74 25,39
HC 08/0446 165,08 101,59 152,38 139,68
HC 09/0050 6,35 31,74 25,39 31,74
HC 09/0266 107,94 107,94 82,54 38,09
HC 09/0267 38,09 63,49 50,79 69,84
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Tabela 07. Células CD83+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em
cada regiao da lingua em pacientes do grupo controle.

CASO LA LM LP LL
HC 08/0203 2,85 28,57 3,81 12,38
HC 08/0212 6,66 4,76 11,43 2,85
HC 08/0214 1,90 5,71 3,81 17,14
HC 08/0284 5,71 4,76 6,66 20,95
HC 08/0287 7,61 29,52 22,86 4,76
HC 08/0288 5,71 6,66 6,66 6,66
HC 08/0305 24,76 11,43 15,24 4,76
HC 08/0318 18,10 5,71 20 4,76
HC 08/0339 5,71 1,90 3,81 10,48
HC 08/0385 11,43 6,66 2,85 9,52
HC 08/0387 9,52 10,48 8,57 4,76
HC 08/0390 8,57 4,76 4,76 5,71
HC 08/0392 10,48 3,81 2,85 1,90
HC 08/0401 4,76 3,81 7,61 5,71
HC 08/0402 3,81 4,76 5,71 3,81
HC 08/0416 20,95 20 11,43 14,29
HC 08/0421 5,71 5,71 6,66 3,81
HC 08/0430 27,62 28,57 42,86 39,05
HC 08/0435 5,71 2,85 4,76 3,81
HC 08/0446 24,76 15,24 22,86 20,95
HC 09/0050 0,95 4,76 3,81 4,76
HC 09/0266 16,19 16,19 12,38 5,71
HC 09/0267 5,71 9,562 7,61 10,48
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Figura 07. Padrao de marcacao citoplasmatica das CL pelo anticorpo
CD83 (1000x).
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5.2 GRUPOS COM AIDS

Para compor os grupos com AIDS foram utilizadas as linguas de 40
pacientes autopsiados na FMUSP e divididos em quatro grupos (HIV+ sem lesdes
em lingua, HIV+ com candidose lingual, HIV+ com herpes lingual e HIV+ com
LPO). Da populacao estudada, 29 pacientes (72,5%) eram do género masculino e
11 pacientes (27,5%) do género feminino. A relagdo homem:mulher foi de 2,63:1. A
idade média foi de 37,2 anos + 10,37 para o género masculino e 33,81 anos * 8,28
para o género feminino. Quanto aos valores de linfécitos T CD4+, a média
encontrada foi de 74,06 células/uL. A média de linfécitos T CD8+ foi de 490,46
células/uL e a média da razdo CD4/CD8 foi de 0,21 = 0,35. O exame de
imunofenotipagem néo foi realizado em 8 pacientes (20%).

5.2.1 Grupo HIV positivo sem lesdes em lingua

A tabela 08 mostra os dados dos 10 pacientes do Grupo HIV positivo
sem lesdes em lingua autopsiados em relacao ao género, idade, causa mortis € 0s
principais achados sistémicos dos prontuarios. Das 10 autopsias realizadas no
SVOC da FMUSP, 8 pacientes (80%) eram do género masculino e 2 pacientes
(20%) do género feminino. A relagdo homem: mulher foi de 4:1. A média de idade
foi de 40,20 anos + 13,19 (minimo de 26 anos e maximo de 69 anos).
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Tabela 08. Género, idade, causa mortis e principais patologias presentes nos prontuarios
dos pacientes do grupo HIV+ sem les6es em lingua.

Registro
(caso)
HC 97/0481
HC 97/0523

HC 97/0883
HC 97/1008

HC 97/1068
HC 97/1290

HC 97/1520
HC 99/0364
HC 99/0412

HC 00/0985

Género

M

Idade
(anos)
69
38

30
52

29
47

43
30
38

26

Causa mortis

Tuberculose
disseminada

Pneumonia
bacteriana

Meningite
Choque Séptico

Insuficiéncia
Respiratéria
Choque séptico

Choque séptico
Broncopneumonia
Choque séptico

Sarcoma de Kaposi

Patologias presentes

Tuberculose disseminada; Ulceras
esofagicas

Caquexia; condiloma acuminado no
pénis
Abscesso pulmonar; arteriosclerose

Broncopneumonia; micobacteriose
disseminada; CMV

Broncopneumonia; micobacteriose
disseminada; CMV

Broncopneumonia; choque séptico;
meningite
Micobacteriose disseminada
Broncopneumonia; arteriosclerose
Histoplasmose disseminada; choque
séptico
Traqueite aguda por Aspergillus;
candidose em trato gastrointestinal

Imunofenotipagem de linfécitos T em pacientes HIV+ sem lesdes

A média de linfécitos T CD4+ nos pacientes que ndo desenvolveram

lesdes orais foi de 88 cels/uL. O valor minimo foi de 3 cels/uL e 0 maximo de 434
cels/uL. A média da razao CD4/CD8 foi de 0,34 (tabela 09).
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Tabela 09. Analise da Imunofenotipagem de linfocitos T CD4+ (cels/uL), T CD8+ (cels/pL)
e razao CD4/CD8 dos pacientes com HIV sem lesées orais.

Registro CD4 Absoluto CD8 Razao
((=E)) CD4/CD8
HC 97/0481 134 cels/uL 279 cels/pL 0,48
HC 97/0523 12 cels/uL 948 cels/uL 0,01
HC 97/0883 4 cels/puL 512 cels/uL 0,01
HC 97/1008 56 cels/uL 29 cels/uL 1,97
HC 97/1068 77 cels/uL 617 cels/uL 0,12
HC 97/1290 48 cels/pL 529 cels/uL 0,09
HC 97/1520 ENR ENR ENR
HC 99/0364 24 cels/pL 357 cels/uL 0,07
HC 99/0412 434 cels/uL 1499 cels/pL 0,29
HC 00/0985 3 cels/uL 59 cels/uL 0,05

*ENR: exame néio realizado

Resultados da analise imunoistoquimica para os anticorpos HLA-DR, CD1a e
CD83 nos casos sem lesoes linguais em pacientes autopsiados com AIDS

HLA-DR

A média de células HLA-DR+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que ndo desenvolveram lesdes em
lingua foi respectivamente 20,95/mm? e 3,14/mm na LA; 22,86/mm® e 3,43/mm na
LM; 14,6/mm? e 2,19/mm na LP; 16,51/mm? e 2,48/mm na LL (tabelas 10 e 11).
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Tabela 10. Células HLA-DR+ quantificadas em mm? por &rea epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ sem lesdes em lingua.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0481 50,79 31,75 25,40 12,70
HC 97/0523 25,40 6,35 6,35 6,35
HC 97/0883 12,70 50,79 50,79 44,44
HC 97/1008 12,70 50,79 12,70 12,70
HC 97/1068 6,35 12,70 12,70 50,79
HC 97/1290 12,70 19,05 6,35 0
HC 97/1520 63,49 25,40 12,70 12,70
HC 99/0364 6,35 0 0 19,05
HC 99/0412 6,35 25,40 6,35 0
HC 00/0985 12,70 6,35 12,70 6,35

Tabela 11. Células HLA-DR+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal
em cada regiao da lingua em pacientes HIV+ sem lesées em lingua.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0481 7,62 4,76 3,81 1,90
HC 97/0523 3,81 0,95 0,95 0,95
HC 97/0883 1,90 7,62 7,62 6,67
HC 97/1008 1,90 7,62 1,90 1,90
HC 97/1068 0,95 1,90 1,90 7,62
HC 97/1290 1,90 2,86 0,95 0
HC 97/1520 9,52 3,81 1,90 1,90
HC 99/0364 0,95 0 0 2,86
HC 99/0412 0,95 3,81 0,95 0
HC 00/0985 1,90 0,95 1,90 0,95
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CD1a

A média de células CD1a+ por area epitelial e por comprimento de

membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que ndo desenvolveram lesdes em

lingua foi respectivamente 12,7/mm? e 1,9/mm na LA; 16,51/mm?e 2,47/mm na LM;
12,06/mm? e 1,81/mm na LP; 12,7/mm? e 1,9/mm na LL (tabelas 12, 13; figura 08).

Tabela 12. Células CD1a+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ sem lesées em lingua.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0481 12,70 69,84 6,35 44,44
HC 97/0523 12,70 6,35 12,70 0
HC 97/0883 12,70 25,40 6,35 57,14
HC 97/1008 25,40 19,05 12,70 6,35
HC 97/1068 6,35 6,35 19,05 0
HC 97/1290 31,75 19,05 12,70 0
HC 97/1520 6,35 19,05 31,75 12,70
HC 99/0364 0 0 0 0
HC 99/0412 6,35 0 0 0
HC 00/0985 12,70 0 19,05 6,35

Tabela 13. Células CD1a+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em

cada regiao da lingua em pacientes HIV+ sem lesdes em lingua.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0481 1,90 10,48 0,95 6,66
HC 97/0523 1,90 0,95 1,90 0
HC 97/0883 1,90 3,81 0,95 8,57
HC 97/1008 3,81 2,85 1,90 0,95
HC 97/1068 0,95 0,95 2,85 0
HC 97/1290 4,76 2,85 1,90 0
HC 97/1520 0,92 2,85 4,76 1,90
HC 99/0364 0 0 0 0
HC 99/0412 0,95 0 0 0
HC 00/0985 1,90 0 2,85 0,95
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Figura 08. Reduzida quantidade de CL (setas) na LL de paciente HIV+ sem lesdes linguais
imunomarcadas pelo anticorpo CD1a (400x).

CD83

A média de células CD83+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que ndo desenvolveram lesées em
lingua foi respectivamente 5,08/mm? e 0,76/mm na LA; 5,08/mm?e 0,76/mm na LM;
6,98/mm? e 1,05/mm na LP; 6,98/mm? e 1,05/mm na LL (tabelas 14 e 15).
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Tabela 14. Células CD83+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ sem lesdes em lingua.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0481 0 12,70 6,35 6,35
HC 97/0523 12,70 6,35 25,40 6,35
HC 97/0883 6,35 6,35 6,35 12,70
HC 97/1008 0 0 0 0
HC 97/1068 0 0 0 0
HC 97/1290 0 6,35 0 0
HC 97/1520 6,35 0 12,70 12,70
HC 99/0364 0 0 0 0
HC 99/0412 6,35 6,35 6,35 0
HC 00/0985 19,05 12,70 12,70 31,75

Tabela 15. Células CD83+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em
cada regiao da lingua em pacientes HIV+ sem lesdes em lingua.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0481 0 1,90 0,95 0,95
HC 97/0523 1,90 0,95 3,81 0,95
HC 97/0883 0,95 0,95 0,95 1,90
HC 97/1008 0 0 0 0
HC 97/1068 0 0 0 0
HC 97/1290 0 0,95 0 0
HC 97/1520 0,95 0 1,90 1,90
HC 99/0364 0 0 0 0
HC 99/0412 0,95 0,95 0,95 0
HC 00/0985 2,86 1,90 1,90 4,76
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5.2.2 Grupo HIV positivo com candidose lingual

A tabela 16 mostra os dados dos 10 pacientes autopsiados do grupo HIV
positivo com candidose em lingua em relagao ao género, idade, causa mortis e 0s
principais achados sistémicos dos prontuarios. Das 10 autopsias realizadas no
SVOC da FMUSP, 6 pacientes (60%) eram do género masculino e 4 pacientes
(40%) do género feminino. A relacdo homem: mulher foi de 1,5:1. A média de idade
foi de 34,60 anos * 6,23 (minimo de 26 anos e maximo de 45 anos).

Tabela 16. Género, idade, causa mortis e principais patologias presentes nos prontuarios
dos pacientes do grupo HIV+ com candidose lingual.

Registro Género | Idade Causa mortis Patologias presentes
(caso) (anos)
HC 97/0314 M 33 Tuberculose Pneumocistose pulmonar;
pulmonar pancreatite cronica
HC 97/0441 F 30 Neurotoxoplasmose Tuberculose ganglionar;
neurotoxoplasmose
HC 97/0707 F 31 Broncopneumonia Broncopneumonia;
neurotoxoplasmose; caquexia
HC 97/0885 F 35 Choque hipovolémico Pneumocistose; derrame pleural
HC 97/0905 F 26 Neurotoxoplasmose Tuberculose; citomegalovirose
HC 98/1274 M 35 Broncopneumonia Broncopneumonia; linfoma de
Burkitt
HC 98/1301 M 29 Choque séptico Choque séptico; tuberculose
disseminada
HC 99/0193 M 44 Choque séptico Linfoma n&o-Hodgkin
disseminado; candidose
esofagiana
HC 99/0254 M 38 Neurocriptococose Neurocriptococose;
pneumocistose
HC 00/0406 M 45 Pneumonia Neurotoxoplasmose; septicemia
estafilocécica por Stafilococcus aureus
abscedante

Os casos de candidose encontrados neste grupo de pacientes com AIDS
foram confirmados pelas coloracées de PAS, Grocott e Mucicarmim. A tabela 17
mostra as regides da lingua afetadas pela candidose. A localizagdo mais
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comumente afetada foi a LL (44,44%), seguida pela LA (27,77%), LM (16,66%) e
LP (11,11%).

Tabela 17. Regides da lingua afetadas pela candidose.

Registro Regides da lingua afetadas pela

(caso) candidose
HC 97/0314 LL
HC 97/0441 LA, LMeLP
HC 97/0707 LA, LPelLL
HC 97/0885 LL
HC 97/0905 LA, LMe LL
HC 98/1274 LA
HC 98/1301 LMelLL
HC 99/0193 LL
HC 99/0254 LAelL
HC 00/0406 LL

Imunofenotipagem de linfécitos T em pacientes HIV+ com candidose

A média de linfécitos T CD4+ nos pacientes que desenvolveram
candidose foi de 37 cels/uL. O valor minimo foi de 3 cels/uL e o maximo de 78
cels/uL. A média da razdo CD4/CD8 foi de 0,10 (tabela 18).
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Tabela 18. Analise da Imunofenotipagem de linfocitos T CD4+ (cels/uL), T CD8+ (cels/uL)

e razao CD4/CD8 dos pacientes HIV+ com candidose lingual.

Registro
(caso)
HC 97/0314

HC 97/0441
HC 97/0707
HC 97/0885
HC 97/0905
HC 98/1274
HC 98/1301
HC 99/0193
HC 99/0254
HC 00/0406

CD4 Absoluto

5 cels/uL
34 cels/uL
3 cels/uL
ENR
ENR
ENR
36 cels/uL
66 cels/pL
ENR
78 cels/uL

*ENR: exame nao realizado

CD8

387 cels/uL
364 cels/uL
308 cels/uL
ENR
ENR
ENR
252 cels/uL
269 cels/uL
ENR
516 cels/uL

Razao
CD4/CD8
0,01

0,09
0,01
ENR
ENR
ENR
0,14
0,25
ENR
0,15

Resultados da analise imunoistoquimica para os anticorpos HLA-DR, CD1a e

CD83 nos casos de candidose lingual em pacientes autopsiados com AIDS

HLA-DR

A média de células HLA-DR+ por area epitelial e por comprimento de

membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram candidose foi

respectivamente 14,6/mm? e 2,19/mm na LA; 12,7/mm? e 1,9/mm na LM;
18,41/mm? e 2,76/mm na LP; 10,8/mm? e 1,62/mm na LL (tabelas 19 e 20).

53



Tabela 19. Células HLA-DR+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da
lingua em pacientes HIV+ com candidose.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0314 6,35 12,70 19,05 6,35
HC 97/0441 19 19,05 19,05 38,10
HC 97/0707 19 0 19,05 0
HC 97/0885 12,70 12,70 19,05 19,05
HC 97/0905 12,70 6,35 12,70 12,70
HC 98/1274 0 0 0 0
HC 98/1301 44,40 63,49 69,84 12,70
HC 99/0193 12,70 6,35 6,35 6,35
HC 99/0254 19,05 6,35 19,05 6,35
HC 00/0406 0 0 0 6,35

Tabela 20. Células HLA-DR+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal
em cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com candidose.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0314 0,95 1,90 2,86 0,95
HC 97/0441 2,86 2,86 2,86 5,71
HC 97/0707 2,86 0 2,86 0
HC 97/0885 1,90 1,90 2,86 2,86
HC 97/0905 1,90 0,95 1,90 1,90
HC 98/1274 0 0 0 0
HC 98/1301 6,67 9,52 10,50 1,90
HC 99/0193 1,90 0,95 0,95 0,95
HC 99/0254 2,86 0,95 2,86 0,95
HC 00/0406 0 0 0 0,95

A média de células CD1a+ por area epitelial e por comprimento de

membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram lesdes fungicas
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foi respectivamente 23,49/mm? e 3,52/mm na LA; 40/mm? e 6/mm na LM; 20,3/mm?
e 3,05/mm na LP; 20,95/mm? e 3,14/mm na LL (tabelas 21 e 22, figura 09).

Tabela 21. Células CD1a+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ com candidose.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0314 19,05 0 0 0
HC 97/0441 6,35 19,05 0 107,94
HC 97/0707 12,70 12,70 6,35 12,70
HC 97/0885 12,70 19,05 6,35 6,35
HC 97/0905 6,35 19,05 12,70 0
HC 98/1274 0 0 0 6,35
HC 98/1301 38,10 171,40 95,20 19,05
HC 99/0193 95,24 63,49 63,50 50,80
HC 99/0254 31,75 76,19 12,70 6,35
HC 00/0406 12,70 19,05 6,35 0

Tabela 22. Células CD1a+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em

cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com candidose.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0314 2,86 0 0 0
HC 97/0441 0,95 2,86 0 16,19
HC 97/0707 1,90 1,90 0,95 1,90
HC 97/0885 1,90 2,86 0,95 0,95
HC 97/0905 0,95 2,86 1,90 0
HC 98/1274 0 0 0 0,95
HC 98/1301 5,71 25,70 14,3 2,86
HC 99/0193 14,3 9,52 9,52 7,62
HC 99/0254 4,76 11,40 1,90 0,95
HC 00/0406 1,90 2,86 0,95 0
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Figura 09. Células CD1a+ no epitélio da regido LM de paciente HIV+ com candidose
lingual (200x).

CD83

A média de células CD83+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram lesdes fungicas
foi respectivamente 8,89/mm? e 1,33/mm na LA; 9,52/mm? e 1,43/mm na LM;
9,52/mm? e 1,43/mm na LP; 9,52/mm? e 1,43/mm na LL (tabelas 23 e 24; figura
10).

56



Tabela 23. Células CD83a+ quantificadas em mm? por area
lingua em pacientes HIV+ com candidose.

epitelial em cada regido da

CASO LA LM LP LL
HC 97/0314 0 0 0
HC 97/0441 0 19,05 12,70
HC 97/0707 25,40 0 12,70 0
HC 97/0885 6,35 6,35 6,35 6,35
HC 97/0905 6,35 6,35 0 0
HC 98/1274 12,70 12,70 12,70 12,70
HC 98/1301 0 12,70 19,05 12,70
HC 99/0193 6,35 12,70 12,70 19,05
HC 99/0254 12,70 25,40 19,05 19,05
HC 00/0406 19,05 0 12,70 12,70

Tabela 24. Células CD83+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em

cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com candidose.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0314 0 0 0 0
HC 97/0441 0 2,86 0 1,90
HC 97/0707 3,81 0 1,90 0
HC 97/0885 0,95 0,95 0,95 0,95
HC 97/0905 0,95 0,95 0 0
HC 98/1274 1,90 1,90 1,90 1,90
HC 98/1301 0 1,90 2,86 1,90
HC 99/0193 0,95 1,90 1,90 2,86
HC 99/0254 1,90 3,81 2,86 2,86
HC 00/0406 2,86 0 1,90 1,90
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Figura 10. Escassez de células CD83+ no epitélio da regido LL de paciente HIV+ com
candidose lingual (aumento 400x).

5.2.3 Grupo HIV positivo com herpes lingual

A tabela 25 mostra os dados dos 10 pacientes do grupo HIV positivo
com herpes lingual autopsiados em relacdo ao género, idade, causa mortis e 0s
principais achados sistémicos dos prontuarios. Das 10 autdpsias realizadas no
SVOC da FMUSP, 6 pacientes (60%) eram do género masculino e 4 pacientes
(40%) do género feminino. A relagdo homem: mulher foi de 1,5:1. A média de idade
foi de 34,70 anos * 8,09 (minimo de 25 anos e maximo de 46 anos).
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Tabela 25. Género, idade, causa mortis e principais patologias presentes nos prontuarios
dos pacientes do grupo HIV+ com herpes lingual.

Registro Género Idade Causa mortis Patologias presentes
(caso) (anos)
HC 97/0487 M 44 Choque séptico Choque séptico; pneumonia por
P. carinii
HC 97/0535 F 28 Choque séptico Caquexia; candidose
HC 97/0783 M 31 Broncopneumonia Broncopneumonia;
neurotoxoplasmose; caquexia
HC 97/0904 F 29 Tuberculose Tuberculose disseminada;
disseminada choque séptico
HC 97/1320 M 40 Choque séptico Broncopneumonia; meningite
HC 98/0072 F 44 Tromboembolismo Tromboembolismo pulmonar;
pulmonar arteriosclerose
HC 98/0413 M 26 Pneumocistose Pneumocistose; choque séptico;
CMV; micobacteriose; caquexia
HC 99/0027 M 34 Choque séptico Histoplasmose disseminada
HC 99/0342 M 46 Neurocriptococose Neurocriptococose;
broncopneumonia
HC 99/0363 F 25 Choque séptico Choque séptico; pneumocistose;

toxoplasmose; citomegalovirose

A tabela 26 mostra as regides da lingua afetadas pelo HSV. As
localizagbes mais afetadas foram a LA (31,57%) e LP (31,57%), seguida pela LL
(21,05%), e LM (15,78%).

Tabela 26. Regides da lingua afetadas pelo HSV.

Registro Regioes da lingua afetadas
(caso) pelo HSV
HC 97/0487 LA
HC 97/0535 LP
HC 97/0783 LMeLP
HC 97/0904 LAelL
HC 97/1320 LA
HC 98/0072 LPelL
HC 98/0413 LMeLP
HC 99/0027 LA
HC 99/0342 LA, LPelLL
HC 99/0363 LA, LM, LP e LL
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Imunofenotipagem de linfécitos T em pacientes HIV+ com herpes

A média de linfocitos T CD4+ nos pacientes que desenvolveram lesfes
herpéticas foi de 111 cels/uL. O valor minimo foi de 10 cels/uL e o maximo de 375
cels/uL. A média da razao CD4/CD8 foi de 0,15 (tabela 27).

Tabela 27. Andlise da Imunofenotipagem de linfocitos T CD4+ (cels/uL), T CD8+ (cels/uL)
e razao CD4/CD8 dos pacientes com herpes.

Registro CD4 Absoluto Razao
(caso) CD4/CD8
HC 97/0487 45 cels/pL 123 cels/uL 0,37
HC 97/0535 21 cels/pL 278 cels/uL 0,08
HC 97/0783 ENR ENR ENR
HC 97/0904 ENR ENR ENR
HC 97/1320 375 cels/uL 1736 cels/pL 0,22
HC 98/0072 21 cels/uL 692 cels/uL 0,03
HC 98/0413 15 cels/uL 181 cels/uL 0,08
HC 99/0027 ENR ENR ENR
HC 99/0342 290 cels/uL 1161 cels/pL 0,25
HC 99/0363 10 cels/uL 324 cels/uL 0,03

*ENR: exame nao realizado

Resultados da analise imunoistoquimica para os anticorpos HLA-DR, CD1a e
CD83 nos casos de herpes lingual em pacientes autopsiados com AIDS

HLA-DR
A média de células HLA-DR+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram lesdes

herpéticas foi respectivamente 25,4/mm? e 3,81/mm na LA; 19,7/mm?e 2,95/mm na
LM; 15,87/mm? e 2,38/mm na LP; 19,05/mm? e 2,86/mm na LL (tabelas 28 e 29).
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Tabela 28. Células HLA-DR+ quantificadas em mm? por &rea epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ com herpes.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0487 6,35 0 6,35 0
HC 97/0535 0 6,35 0 12,70
HC 97/0783 31,75 25,40 12,70 19,05
HC 97/0904 88,89 44,40 50,79 57,14
HC 97/1320 38,10 31,70 38,10 31,75
HC 98/0072 6,35 19 6,35 6,35
HC 98/0413 44,44 38,10 44,44 38,10
HC 99/0027 25,40 31,70 0 25,40
HC 99/0342 12,70 0 0 0
HC 99/0363 0 0 0 0

Tabela 29. Células HLA-DR+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal

em cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com herpes.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0487 0,95 0 0,95 0
HC 97/0535 0 0,95 0 1,90
HC 97/0783 4,76 3,81 1,90 2,86
HC 97/0904 13,33 6,67 7,62 8,57
HC 97/1320 5,71 4,76 5,71 4,76
HC 98/0072 0,95 2,86 0,95 0,95
HC 98/0413 6,66 5,71 6,67 5,71
HC 99/0027 3,81 4,76 0 3,81
HC 99/0342 1,90 0 0 0
HC 99/0363 0 0 0 0

A média de células CD1a+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram lesdes
herpéticas foi respectivamente 26,03/mm? e 3,9/mm na LA; 19,68/mm? e 2,95/mm
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na LM; 15,87/mm? e 2,38/mm na LP; 23,49/mm? e 3,52/mm na LL (tabelas 30 e

31).

Tabela 30. Células CD1a+ quantificadas em mm? por &rea epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ com herpes.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0487 0 0 6,35 0
HC 97/0535 19,05 6,35 6,35 38,10
HC 97/0783 25,40 38,10 25,40 120,63
HC 97/0904 38,10 25,40 19,05 25,39
HC 97/1320 12,70 12,70 12,70 12,70
HC 98/0072 19,05 12,70 31,75 12,70
HC 98/0413 44,44 19,05 19,05 19,05
HC 99/0027 57,14 44,44 0 6,35
HC 99/0342 0 6,35 0 0
HC 99/0363 44,44 31,75 38,1 0

Tabela 31. Células CD1a+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em

cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com herpes.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0487 0 0 0,95 0
HC 97/0535 2,86 0,95 0,95 5,71
HC 97/0783 3,81 5,71 3,81 18,1
HC 97/0904 5,71 3,81 2,86 3,81
HC 97/1320 1,90 1,90 1,90 1,90
HC 98/0072 2,86 1,90 4,76 1,90
HC 98/0413 6,67 2,86 2,86 2,85
HC 99/0027 8,57 6,67 0 0,95
HC 99/0342 0 0,95 0 0
HC 99/0363 6,67 4,76 5,71 0
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CD83

A média de células CD83+ por area epitelial e por comprimento de

membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram lesdes

herpéticas foi respectivamente 3,81/mm? e 0,57/mm na LA; 4,44/mm?e 0,67/mmna
LM; 7,62/mm? e 1,14/mm na LP; 8,25/mm? e 1,24/mm na LL (tabelas 32 e 33; figura

11).

Tabela 32. Células CD83+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ com herpes.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0487 0 0 6,35 6,35
HC 97/0535 6,35 6,35 6,35 0
HC 97/0783 6,35 6,35 12,70 6,35
HC 97/0904 6,35 6,35 12,70 19,05
HC 97/1320 0 0 0 0
HC 98/0072 0 0 6,35 0
HC 98/0413 6,35 6,35 6,35 25,40
HC 99/0027 6,35 12,70 12,70 19,05
HC 99/0342 6,35 6,35 6,35 6,35
HC 99/0363 0 0 6,35 0

Tabela 33. Células CD83+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em

cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com herpes.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0487 0 0 0,95 0,95
HC 97/0535 0,95 0,95 0,95 0
HC 97/0783 0,95 0,95 1,90 0,95
HC 97/0904 0,95 0,95 1,90 2,86
HC 97/1320 0 0 0 0
HC 98/0072 0 0 0,95 0
HC 98/0413 0,95 0,95 0,95 3,81
HC 99/0027 0,95 1,9 1,90 2,86
HC 99/0342 0,95 0,95 0,95 0,95
HC 99/0363 0 0 0,95 0
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Figura 11. Presenca de algumas células CD83+ (dendriticas) na lamina prépria e auséncia
de CL no epitélio da LP de paciente HIV+ com herpes lingual (400x).

5.2.4 Grupo HIV positivo com leucoplasia pilosa oral

A tabela 34 mostra os dados dos 10 pacientes do grupo HIV positivo
com leucoplasia pilosa oral autopsiados em relagdo ao género, idade, causa mortis
e 0s principais achados sistémicos dos prontuarios. Das 10 autdpsias realizadas no
SVOC da FMUSP, 9 pacientes (90%) eram do género masculino e 1 paciente
(10%) do género feminino. A relagdo homem: mulher foi de 9:1. A média de idade
foi de 35,60 anos + 10,91 (minimo de 15 anos e maximo de 51 anos).
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Tabela 34. Género, idade, causa mortis e principais patologias presentes nos prontuarios
dos pacientes do grupo HIV+ com LPO.

Registro
(caso)
HC 97/0107
HC 97/0327
HC 97/0362
HC 97/0485
HC 97/0513

HC 97/0889

HC 97/0931

HC 97/1346
HC 98/0426

HC 99/0307

Género

M

Idade
(anos)
41
47
30
40
15

38

41

27
26

51

Causa mortis
Broncopneumonia

Micobacteriose

Sindrome da
angustia respiratoria
do adulto

Pneumonia por
sarampo

Aspergilose
disseminada

Insuficiéncia
respiratéria

Choque séptico

Neurotuberculose
Insuficiéncia
respiratoria
Insuficiéncia

respiratéria aguda

Patologias presentes

Tuberculose disseminada;
broncopneumonia bilateral

Micobacteriose; meningioma

Tuberculose pulmonar;
neurotoxoplasmose

Caquexia; infeccdes oportunistas

Aspergilose disseminada;
pneumocistose pulmonar

Neurotoxoplasmose;
broncopneumonia; CMV supra-
renal

Criptococose; choque séptico;
neurotoxoplasmose

Tuberculose disseminada; CMV

Pneumonia intersticial; derrame
pleural; tuberculose ganglionar

Caquexia; CMV

A tabela 35 mostra as regides da lingua afetadas pela LPO. As

localizagbes mais afetadas foram a LL (80%) seguida pela LA (10%) e LP (10%).

Nenhum caso de leucoplasia pilosa oral foi detectada na LM no presente grupo.
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Tabela 35. Regides da lingua afetadas pela LPO.

Registro Regides da lingua afetadas pela
((=E)) LPO
HC 97/0107 LP
HC 97/0327 LL
HC 97/0362 LL
HC 97/0485 LA
HC 97/0513 LL
HC 97/0889 LL
HC 97/0931 LL
HC 97/1346 LL
HC 98/0426 LL
HC 99/0307 LL

Imunofenotipagem de linfécitos T em pacientes HIV+ com LPO

A média de linfécitos T CD4+ nos pacientes que desenvolveram
leucoplasia pilosa oral foi de 57,9 cels/uL. O valor minimo foi de 0 cels/uL e o
maximo de 136 cels/pL. A média da razao CD4/CD8 foi de 0,19 (tabela 36).

Tabela 36. Andlise da Imunofenotipagem de linfécitos T CD4+ (cels/uL), T CD8+ (cels/uL)
e razdo CD4/CD8 dos pacientes com LPO.

Registro CD4 Absoluto Razao
(caso) CD4/CD8
HC 97/0107 41 cels/uL 1090 cels/pL 0,04
HC 97/0327 13 cels/uL 56 cels/uL 0,24
HC 97/0362 67 cels/uL 937 cels/pL 0,07
HC 97/0485 0 cels/uL 128 cels/uL 0,00
HC 97/0513 47 cels/pL 348 cels/pL 0,13
HC 97/0889 74 cels/uL 755 cels/uL 0,10
HC 97/0931 6 cels/uL 48 cels/uL 0,13
HC 97/1346 123 cels/uL 267 cels/uL 0,46
HC 98/0426 72 cels/pL 430 cels/uL 0,17
HC 99/0307 136 cels/uL 216 cels/pL 0,63
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Resultados da analise imunoistoquimica para os anticorpos HLA-DR, CD1a e
CD83 nos casos de LPO em pacientes autopsiados com AIDS

HLA-DR

A média de células HLA-DR+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram leucoplasia
pilosa oral foi respectivamente 36,19/mm? e 5,43/mm na LA; 43,17/mm?e 6,47/mm
na LM; 34,92/mm? e 5,24/mm na LP; 33,01/mm? e 4,95/mm na LL (tabelas 37 e 38;
figura 12).

Tabela 37. Células HLA-DR+ quantificadas em mm? por &area epitelial em cada regido da
lingua em pacientes HIV+ com leucoplasia pilosa oral.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0107 38,10 19,05 38,10 12,70
HC 97/0327 63,49 50,79 57,14 101,60
HC 97/0362 12,70 12,70 0 6,35
HC 97/0485 63,49 63,49 25,40 12,70
HC 97/0513 6,35 0 6,35 0
HC 97/0889 25,40 101,60 57,14 50,79
HC 97/0931 31,75 63,49 50,79 19,04
HC 97/1346 25,40 25,40 38,10 76,19
HC 98/0426 19,05 38,10 25,40 19,04
HC 99/0307 76,19 57,14 50,79 31,74
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Tabela 38. Células HLA-DR+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal
em cada regido da lingua em pacientes HIV+ com leucoplasia pilosa oral.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0107 5,71 2,85 5,71 1,90
HC 97/0327 9,52 7,61 8,57 15,24
HC 97/0362 1,90 1,90 0 0,95
HC 97/0485 9,52 9,52 3,81 1,90
HC 97/0513 0,95 0 0,95 0
HC 97/0889 3,81 15,24 8,57 7,61
HC 97/0931 4,76 9,52 7,62 2,85
HC 97/1346 3,81 3,81 5,71 11,43
HC 98/0426 2,85 5,71 3,81 2,85
HC 99/0307 11,43 8,57 7,62 4,76

Figura 12. Poucas células HLA-DR+ (seta) na regiao de LA de paciente HIV+ com LPO
(200x).
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A média de células CD1a+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram leucoplasia
pilosa oral foi respectivamente 6,98/mm? e 1,05/mm na LA; 8,25/mm?e 1,24/mmna
LM; 5,71/mm? e 0,86/mm na LP; 5,08/mm? e 0,76/mm na LL (tabelas 39 e 40).

Tabela 39. Células CD1a+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da
lingua em pacientes HIV+ com leucoplasia pilosa oral.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0107 6,35 19,05 0 6,35
HC 97/0327 0 0 0 0
HC 97/0362 12,70 31,75 6,35 0
HC 97/0485 12,70 6,35 0 6,35
HC 97/0513 0 6,35 6,35 0
HC 97/0889 6,35 0 0 6,35
HC 97/0931 19,05 12,70 19,05 6,35
HC 97/1346 6,35 6,35 12,70 12,70
HC 98/0426 6,35 0 12,70 0
HC 99/0307 0 0 0 12,70

Tabela 40. Células CD1a+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em
cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com leucoplasia pilosa oral.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0107 0,95 2,86 0 0,95
HC 97/0327 0 0 0 0
HC 97/0362 1,90 4,76 0,95 0
HC 97/0485 1,90 0,95 0 0,95
HC 97/0513 0 0,95 0,95 0
HC 97/0889 0,95 0 0 0,95
HC 97/0931 2,86 1,90 2,86 0,95
HC 97/1346 0,95 0,95 1,90 1,90
HC 98/0426 0,95 0 1,90 0
HC 99/0307 0 0 0 1,90
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CD83

A média de células CD83+ por area epitelial e por comprimento de
membrana basal na lingua de pacientes HIV+ que desenvolveram leucoplasia
pilosa oral foi respectivamente 6,98/mm? e 1,05/mm na LA; 6,35/mm® e 0,95/mm na
LM; 3,17/mm? e 0,48/mm na LP; 3,81/mm? e 0,57/mm na LL (tabelas 41 e 42).

Tabela 41. Células CD83+ quantificadas em mm? por area epitelial em cada regido da

lingua em pacientes HIV+ com leucoplasia pilosa oral.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0107 0 6,35 0
HC 97/0327 0 0 0 0
HC 97/0362 0 0 0
HC 97/0485 6,35 6,35 6,35 0
HC 97/0513 6,35 12,70 0 6,35
HC 97/0889 12,70 0 6,35 12,70
HC 97/0931 6,35 19,05 0 6,35
HC 97/1346 6,35 6,35 0 0
HC 98/0426 25,40 6,35 12,70 6,35
HC 99/0307 6,35 6,35 6,35 6,35

Tabela 42. Células CD83+ quantificadas em mm por comprimento de membrana basal em
cada regiao da lingua em pacientes HIV+ com leucoplasia pilosa oral.

CASO LA LM LP LL
HC 97/0107 0 0,95 0 0
HC 97/0327 0 0 0 0
HC 97/0362 0 0 0 0
HC 97/0485 0,95 0,95 0,95 0
HC 97/0513 0,95 1,90 0 0,95
HC 97/0889 1,90 0 0,95 1,90
HC 97/0931 0,95 2,86 0 0,95
HC 97/1346 0,95 0,95 0 0
HC 98/0426 3,81 0,95 1,90 0,95
HC 99/0307 0,95 0,95 0,95 0,95
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5.3 RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE OS GRUPOS

Razao CD4/CD8 entre os grupos com pacientes HIV+

Diante do gréfico 1 foi possivel observar a razdo CD4/CD8 entre os
quatro grupos de pacientes HIV+ contida na faixa entre 0 e 0,5 e constatar
homogeneidade entre os grupos analisados (p=0,587).

2,00 p=0587

1,00

\ RAZEO CD4/cD8

0,501

0,00

L.

Candidose Herpes LPO Sem lesdes

GRUPOS

Gréfico 1. Razdao CD4/CD8 nos grupos de pacientes HIV+.

Relacio entre a marcacdo HLA-DR+ com os grupos estudados

A média da densidade das CL coradas para HLA-DR em todas as
regides da lingua no grupo HIV+ com candidose foi de 14,12/mm? de epitélio, ja no
grupo HIV+ com lesdes herpéticas foi 20/mm?, grupo com leucoplasia pilosa oral
36,82/mm? e no grupo HIV+ sem lesdes em lingua 18,73/mm? Com relacdo ao
grupo controle a média foi de 60,52/mm? (grafico 2). Houve uma diferenca
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estatistica expressiva na quantificacdo das CL com o anticorpo HLA-DR nos

pacientes com AIDS em relagdo aos pacientes do grupo controle (p<0,001).
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Gréfico 2. Relagdo comparativa de células HLA-DR+ entre todos os grupos.

Relacao com a marcacdo CD1a+ entre os grupos estudados

A média da densidade das CL em todas as regides da lingua utilizando o
anticorpo CD1a no grupo com HIV+ que desenvolveu lesdes fungicas em lingua foi
de 26,18/mm? de epitélio, grupo com HIV+ que desenvolveu lesdes herpéticas
21,26/mm?, grupo que desenvolveu leucoplasia pilosa oral 6,50/mm? e no grupo
que ndo desenvolveu lesdes em lingua 13,49/mm?. Com relagdo ao grupo controle
a média foi de 203,65/mm? (grafico 3). Houve uma diferenca estatistica expressiva
na quantificacdo das CL com o anticorpo CD1a nos pacientes com AIDS em
relagdo aos pacientes do grupo controle (p<0,001).
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Gréfico 3. Relagdo comparativa de células CD1a+ em todos os grupos.

Relacao entre a marcacao CD83+ entre os grupos estudados

A média da densidade das CL em todas as regides da lingua utilizando o
anticorpo CD83 no grupo com HIV+ que desenvolveu lesdes fungicas em lingua foi
de 9,36/mm? de epitélio, grupo com HIV+ que desenvolveu lesdes herpéticas
6,03/mm?, grupo que desenvolveu leucoplasia pilosa oral 5,07/mm? e no grupo que
ndo desenvolveu lesées em lingua 6,03/mm?. Com relagdo ao grupo controle a
média foi de 67,35/mm? (gréafico 4). Houve uma diferenca estatistica expressiva na
quantificacao das CL com o anticorpo CD83 nos pacientes com AIDS em relagéo
aos pacientes do grupo controle (p<0,001).
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Grafico 4. Relagdo comparativa de células CD83+ em todos 0s grupos.
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6 DISCUSSAO

Os pacientes incluidos no presente estudo e que fizeram parte dos
grupos de pacientes autopsiados com AIDS apresentaram idade média de 36,27
anos e acometeram mais homens do que mulheres (2,63:1). Em relacao aos
pacientes do grupo controle, a idade média foi de 66,17 anos e a relacao
homem:mulher foi de 1,55:1. De acordo com o Ministério da Saude (2009), a razao
entre os géneros de pacientes infectados pelo HIV vem diminuindo de forma
progressiva. Em 1985, havia 15 casos da doenca em homens para 1 mulher.
Atualmente, a relacado é de 1,5 para 1. Na faixa etaria de 13 a 19 anos, houve
inversdo na razao de géneros a partir de 1998. Em ambos os géneros, a maior
parte dos casos concentra-se na faixa etaria de 25 a 49 anos. Porém, nos ultimos
anos, tem-se verificado aumento percentual de casos na populacdo acima de 50
anos, em ambos 0S Sexos.

As principais causas de mortes encontradas nos pacientes autopsiados
com AIDS foram choque séptico (30%), broncopneumonia (20%), insuficiéncia
respiratoria (12,5%) e tuberculose (10%). Estes dados confirmam a importancia das
infeccbes bacterianas nos ébitos dos pacientes com AIDS. J& no grupo controle
foram observadas as seguintes causas de mortes: choque séptico (21,73%),
broncopneumonia (13,04%), infarto agudo do miocardio (8,69%) e acidente
vascular cerebral (8,69%), sendo a hipertensdo arterial e a aterosclerose o0s
principais achados sistémicos (47,82%), em conformidade com os dados da OMS
(2010) que apontam as doengas cardiovasculares como as principais causadoras
de mortes no mundo.

Apo6s a introdugdo da terapia antirretroviral, tem sido relatado um
aumento na incidéncia do diabetes melito e doencas cardiovasculares nos
pacientes portadores do HIV (Sackoff et al., 2006; Serraino et al., 2010). Fatores de
risco tradicionais como tabagismo, idade, obesidade e duragdo da infeccao pelo
HIV sdo os principais fatores responsaveis por estas mudancas (Palella et al.,
2006; Butt et al., 2009).
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No presente estudo, os pacientes com candidose lingual apresentaram
uma contagem média de linfécitos T CD4+ de 37 células/uL, correspondendo aos
achados de Hung (2005) e Bravo (2006) que relataram o aparecimento de
candidose oral em pacientes HIV+ quando a contagem de linfécitos T CD4+
encontrou-se abaixo de 200 células/uL, sendo o grau de imunodeficiéncia
determinante na recorréncia e severidade da infeccdo micética. A principal
localizagdo da lingua afetada pela candidose no grupo HIV+ com lesdes fungicas
foi a LL (44,44%) seguida pela LA (27,77%), LM (16,66%) e LP (11,11%). Ja
Leonard et al. (1997) em estudo de oito casos de candidose oral em pacientes com
AIDS identificou 62,5% das lesées em LM e 37,5% em LL.

Com relagdo ao grupo de pacientes HIV+ e com lesbes herpéticas em
lingua foi possivel observar contagem média de linfécitos T CD4+ de 111 células/
uL e as principais areas da lingua afetadas foram a LA e a LP com 31,57% cada,
seguida pela LL (21,05%) e LM (15,78%). Estes achados n&o correspondem as
observacbes de Margiotta et al (1999) que encontraram uma maior prevaléncia de
lesdes virais (VHS e HPV) em pacientes que apresentaram nivel de linfécitos T
CD4+>200 células/ pL.

Em conformidade com Itin & Lautenschlager (1997) que associaram a
presenca da LPO com uma contagem de linfécitos T CD4+ menor que 300
células/uL, foi observada na presente pesquisa uma contagem média de linfocitos
T CD4+ de 57,9 células/pL nos pacientes com HIV+ portadores de leucoplasia
pilosa oral. Dias et al. (2000) relataram que a borda lateral de lingua foi o sitio mais
afetado pela LPO em pacientes portadores do virus HIV, resultados que séo
similares aos encontrados no grupo HIV+ com LPO (LL foi afetada em 80% dos
casos).

Nao houve estatisticamente diferenca na densidade das CL entre o
grupo HIV+ com LPO e o grupo HIV+ sem les6es em lingua nos trés anticorpos
utilizados (CD1a, p=0,786; CD83, p=0,952 e HLA-DR, p=0,714). Mesmo no grupo
HIV+ afetado pela LPO, e a LL sendo a regido acometida em 80% dos casos, nao
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foi notada diferenca estatistica entre a contagem de CL na LL em relagcdo as
demais regides da lingua como LA, LM e LP (p>0,742).

Riccardi et al. (1990) e Pimpinelli et al. (1991) afirmaram que a LPO
associada ao HIV é caracterizada por uma marcante reducdo na contagem de
células de Langerhans, quando comparada com o numero de células no epitélio
oral ndo envolvido do mesmo sujeito ou de sujeitos infectados por HIV controles.

Em estudo realizado por Katou et al. (1999) em tecidos orais inflamados
e com infeccdes geradas pela Candida albicans, notaram CL CD1a+ aumentadas
no epitélio e diminuidas na lamina propria enquanto células HLA-DR+ diminuidas
no epitélio e aumentadas na lamina prépria, coincidindo, em relagdo ao nosso
estudo, aos maiores indices numéricos obtidos pela marcagdo de CL CD1a+ no
grupo HIV+ com candidose, no epitélio lingual, em relacdo a marcacao das células
HLA-DR+. Ahmed et al. (2007) observaram em infec¢gdes por Candida albicans
gue as CL estavam concentradas em regides mais superiores do epitélio. Apds
envolvimento do patégeno pelas CL, uma maior concentracdo na lamina propria foi
notada devido a migracao dessas células. Tal fato explica a razdo da distribuigao
pouco uniforme ao longo do epitélio lingual das CL analisadas tanto no grupo HIV+
com candidose como nos demais grupos HIV+ acometidos por herpes ou LPO.

Além de células dendriticas maturas, CD83 é expressa por mondcitos e
macréfagos (Weiping et al., 2005). Kozlow et al. (1993) e Hock et al. (2001)
relataram a expressao de CD83 por células humanas B ativadas que também sao
induzidas por mondcitos CD2+/CD14+ apés ativacao com IFN-a (Di Pucchio et al.,
2003). As células T ativadas também podem expressar CD83 (Cramer et al., 2000;
McKinsey et al., 2000). Devido a caracteristica do anticorpo CD83 expressar CD
com fendtipo maturo (Fahrbach et al., 2007), explica o fato de quantificarmos uma
menor densidade de células CD83+ em todos os grupos com e sem AIDS quando
comparamos as densidades das células imunomarcadas por HLA-DR+ e CD1a+,
caracterizadas pela expressdo de CL fenotipicamente imaturas. Além disso, 0
HLA-DR reage com linfécitos B, mondcitos, macréfagos e células T ativadas
(Klareskog et al., 1981; Sontheimer et al., 1986; Saada et al., 2006).

77



O grau de maturacéo interfere na morfologia e na localizacao das CL no
interior do epitélio (Kovalenko et al., 2009). Tal fato pode ser observado pelo
aspecto mais ovoide das CL CD83+ e maior concentracdo destas junto a camada
basal.

Daniels (1984) utilizaram a técnica histoquimica da ATPase modificada e
imunofluorescéncia indireta com o anticorpo monoclonal OKT6 (CD1) para a
identificacdo e contagem das células de Langerhans em diferentes sitios de
mucosas orais normais, incluindo lingua, provenientes de pacientes post mortem. O
autor encontrou uma variagdo entre 160 e 550 CL/mm? e menor densidade em
mucosa oral ceratinizada. Em nossa pesquisa, as CL nas linguas do grupo controle
possuiram uma média de 203,65 CL/mm? de epitélio, via imunomarcagdo com o
anticorpo primario CD1a, e a concentragdo das CL CD1a+ no interior do epitélio
nao foi influenciada pelo grau de ceratinizacao.

Alguns estudos tém utilizado material de autdpsia para andlise das
células de Langerhans da mucosa oral. Dois estudos relataram nao haver diferenga
significativa entre a antigenicidade de cadaveres e tecidos vivos (Daniels, 1984;
Cruchley et al., 1989). No entanto, Barrett et al. (1994) afirmaram existir diferencas
significativas na contagem das CL em mucosa lingual de individuos vivos quando
comparada a mucosa lingual obtida post mortem.

Cruchley et al. (1989) utilizaram os anticorpos CD1, HLA-DR, HLA-DQ e
HLA-DP para identificagdo das CL em tecidos de mucosa oral criopreservados. No
dorso lingual houve maiores densidades de CL (28,3CL/comprimento de membrana
basal em mm) que na borda lateral (17,6), palato duro (17,6) e assoalho bucal
(16,7) e ndo houve diferencas significativas nas células marcadas pelos diferentes
anticorpos utilizados. Em nosso estudo, considerando também a metodologia de
contagem das CL por comprimento de membrana basal e imunomarcagdo com o
anticorpo HLA-DR, obtivemos uma média de 9,07 CL/mm de membrana basal (LA:
10,22CL/mm; LM: 9,10CL/mm; LP: 9,44CL/mm e LL: 7,53CL/mm) nos 23 pacientes
do grupo controle sem diferenca estatistica entre as diferentes regides da lingua
(p=0,742). Com os demais anticorpos utilizados, também nao foram observadas
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diferencas estatisticas na quantidade de CL/mm entre as diferentes regides linguais
(CD1a, p=0,334; CD83, p=0,986).

Chou et al. (2000) estudaram a expressao de CL em bidpsias de linguas
afetadas pela LPO em oito pacientes portadores do HIV e dois pacientes HIV-
voluntarios e encontraram uma correlacdo entre deplecdo das CL, aumento da
carga viral e presenga de LPO. Foram utilizados os marcadores CD1a e HLA-DR
para a identificacao das CL. Nao houve diferenga numérica entre as células CD1a+
e HLA-DR+ no interior do epitélio em todas as amostras, com indice superior a 300
CL/mm? nos pacientes HIV- e abaixo de 50 CL/mm? nos pacientes HIV+. O efeito
citopatico foi postulado como instrumento na patogénese das doencgas infecciosas
e inflamatorias associadas ao HIV. Testes in vitro demonstraram que CL expostas
ao HIV ativam linfécitos T citotdxicos contra elas préprias contribuindo, assim, para
a sua reducao. Consequientemente, a deplecdo de CL, induzida pela ativacdo de
linfécitos T citotdxicos in vivo, poderia alterar a imunidade local e permitir a
colonizagao e o desenvolvimento de lesdes virais e fungicas. Em relacdo ao nosso
estudo, notou-se diferenga na marcacao das CL pelos marcadores CD1a e HLA-
DR tanto no grupo controle como nos grupos portadores do HIV. Foi constatado no
grupo controle uma média de células CD1a+ e HLA-DR+ por area epitelial lingual
respectivamente 203,65/mm? vs 60,52/mm?. No grupo HIV+ com lesdes fungicas
26,18/mm? vs 14,12/mm? no grupo HIV+ com lesdes herpéticas 21,26/mm? vs
20/mm?; no grupo HIV+ com LPO 6,5/mm? vs 36,82/mm? e no grupo HIV+ sem
lesdes em lingua 13,49/mm? vs 18,73/mm?. Para o anticorpo CD1a notamos além
de indices numéricos superiores aos demais anticorpos utilizados (HLA-DR e
CD83) um melhor padrdao de marcagdo membranico e citoplasmatico.

Langerina é especialmente expressa pelas CL e induzem a formacéao
dos granulos de Birbeck. Estas sao organelas citoplasmaticas especificas das CL e
podem estar envolvidas no processamento antigénico (Hunger, 2004). Assim, a
inibicdo da langerina confere as CL a capacidade em transmitir o HIV-1 as células
T (Witte et al., 2007). Na pele e mucosa, as CL residem no estado imaturo. Assim

gue entra em contato com antigenos ou em resposta a outras estimulacoes, as CL
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migram para drenarem nos linfonodos. Nos linfonodos, as CL s&o presumidamente
reguladas por repostas imunes promovendo a imunidade ou tolerancia. A maneira
como as CL fazem isto ainda é pobremente compreendida (Kissenpfenning &
Malissen, 2006), em particular, ndo existe uma evidéncia direta que as CL
transportem os antigenos virais para os linfonodos para ativar a especifica resposta
das células T (Schwartz, 2007). No entanto, a langerina foi comparada com CD-
SIGN, uma lectina tipo C expressa em certas células dendriticas dérmicas, porém
nao em CL fenotipicamente consideradas imaturas. CD-SIGN liga-se ao gp120 do
HIV, capturando-o e facilitando a transmissdo para linfécitos CD4+. Isto foi
geralmente assumido que a langerina desempenhe a mesma tarefa que o CD-
SIGN (Kawamura et al., 2005; Moris et al., 2006)

Witte et al. (2007) relataram que a langerina desempenha um papel
completamente diferente nas CL. Os autores bloquearam a langerina de CL
provenientes da pele. Andlise de microscopia eletrénica, combinada com outras
técnicas, demonstrou que o HIV é capturado pela langerina, internalizado no
interior dos granulos de Birbeck e finalmente degradado. Os autores concluiram
que as CL exercem um papel de barreira contra o HIV ao invés de mediar a
transmissao do virus.

Mudancas citopaticas das CL tém sido associadas a patogénese de
doencas inflamatérias e infecciosas da pele associadas ao HIV (Stingl et al., 1990;
Blauvelt & Katz, 1995). Esta condicao foi testada in vitro e mostrou que as CL
expostas ao HIV poderiam estimular a resposta citotéxica de células T, resultando
na lise de células dendriticas ou diminuicdo das CL com perda de seus dendritos
(Knight et al., 1995; Macatonia et al., 1987; Shah et al., 1985).

Chou et al. (2000) sugeriram que as CL pudessem desempenhar um
papel na transmissdao do HIV para as células T. Por outro lado, existe a
possibilidade das CL da mucosa oral adquirirem o HIV durante a migracdo de
precursores da medula Ossea via sangue periférico, primeiro para a area

submucosa e entdo para o epitélio. Portanto, a infeccao das CL pelo HIV pode
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ocorrer tanto por contato com fontes externas em contato com a mucosa como por
fontes internas através de precursores de CL infectadas pelo HIV.

A forma como as CD sao infectadas ainda é controverso e ndo ha
evidéncias conclusivas que estas células possam funcionar como um reservatério
para agentes virais (Blankson et al., 2002).

A producdo de a-defensinas1-3 pelas CD imaturas em pacientes
infectados pelo HIV e seu impacto na progressdo da doenga foram estudados por
Rodriguez-Garcia et al. (2010). Os autores revelaram que as CD imaturas de
pacientes HIV+ produziram maiores niveis de a-defensinas1-3 que em pacientes
n&o infectados e estes altos niveis estavam associados com um melhor controle da
infeccdo pelo HIV, positiva contagem de células T CD4 e menor progressao da
doenca.

A infeccao do organismo pelo HIV caracteriza-se pela seletiva deplecao
de linfécitos T CD4, sugerindo um tropismo especifico e efeito citopatico desse
virus para com essa subclasse de células T. Em adigdo aos linfocitos T e
mondcitos-macréfagos, outras células como as pertencentes a familia dendritica,
células de Langerhans e foliculares, também tém sido relatado na literatura como
possiveis alvos de infeccao do HIV (Chou et al., 2000). Tais achados puderam ser
constatados em nosso estudo pela significativa diminuicdo na densidade das CL
nos grupos HIV+ em relacdo ao grupo HIV- com todos os anticorpos utilizados
(p<0,001) independente das infecgdes oportunistas presentes.

As lesbes orais que estao fortemente associadas com HIV, como LPO,
candidose oral, sarcoma de Kaposi e doencas periodontais estdo principalmente
relacionadas com a reducdo na contagem de células CD4+ (Autran et al., 1997;
Foudraine et al., 1999). A recente redugado na prevaléncia destas lesdes deve-se a
introducao de terapias antirretrovirais, especialmente a HAART que restaura a
contagem de células CD4, e estes linfécitos CD4+ sdo importantes na defesa do
hospedeiro contra organismos oportunistas como o virus Epstein-Barr, agente
etiolégico da LPO, e espécies de Candida (Greenspan et al., 1985; Margiotta et al.,
1999).
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Embora a literatura geralmente associe as CL com infec¢cées da mucosa
oral, ndo percebemos interferéncia das CL nas infec¢cbes oportunistas em
pacientes portadores do virus HIV em estagio avancado e acreditamos no potencial
do préprio HIV na deplecado das CL e como principal fator responsavel no

aparecimento de infeccdes orais em virtude da deplecéo de linfocitos T CD4+.
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7 CONCLUSOES

. Houve uma significativa diminuicdo na densidade das CL em todos os
grupos com AIDS em relagao ao grupo sem AIDS;

. Nao ocorreu diferenga estatisticamente significante na densidade das CL
entre os pacientes com AIDS sem lesbes orais e os demais grupos com
AIDS e lesdes orais oportunistas;

" A distribuicao das CL entre as regides linguais LA, LM, LP e LL foi
semelhante tanto nos grupos com AIDS como no grupo controle.
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