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RESUMO

Desde a caracterizacdo da AlDS no inicio dos anos oitenta, aumentou © nimero de
pacientes imunossuprimidos com as mais variadas expressoes clinicas associadas. Uma
delas, a candidose bucal, infecgao fiingica muito comum, assurniu posi¢ao de importancia
insuspeita até entdo causando assim intensificacdo dos estudos associados a esta
importante doenca. O presente estudo feve por objetivo determinar, longitudinalmente,
por um ano, a contagem e identificac8o do género Candida na saliva tolal de pacientes
portadores do HiV, correlacionando com aspectos clinicos e parémetros laberatoriais.
Foram avaliados 188 pacientes, 93 dos quais por um periodo mimmo de 1 ano,
portadores do HIV e provenientes do Grupo de Pesquisa em DST (GPD) — UNICAMP,
incluidos no protocolo de pesquisa multicéntrico randomizado, duplo cego, com inibidor
de protease HIV (Protocolo MK-639), em combinagdo com outros antiretrovirais, fase
aberta, que esta sendo desenvolvido ha trés anos. O paciente desta pesquisa tinha 35,2 %
8,2 anos, era do género masculino (64,9%), leucoderma (82,4%), com instrucado primaria
(51,6%), e casado (43,6%) ou solteiro (37,2%). Eram classificados no grupo C3 (36,7%)
ou B2 (282%) e com a categoria de exposicdo, para o género masculino, ©
homossexualismo (37,7%) ou uso de drogas injetaveis (35,2%), e para o feminino, ©
heterossexualismo (98,5%). Os pacientes foram submetidos a exames clinicos e
laboratoriais periddicos e padronizados para determinagéo de indicadores de saude geral
e bucal tais como situac@o sorolégica, clinico-epidemiologica, marcadores laboratoriais,
fluxo salivar e analise microbioldgica da saliva. A candidose bucal foi encontrada em 32%
dos pacientes e nestes, a contagem de UFC/mi foi significantemente maior (p=0,00) do
que nos que ndo apresentaram esta manifestagdo bucal. A densidade de colonizacdo por
Candida ndo mostrou correlacdo com os principais marcadores de imunidade como
linfécitos CD4, hnfécitos CD8, carga viral, entretanto foram significativos para contagem
de globulos brancos (p= -0,0004), dosagens de TGO e TGP (p= 0,01 ¢ p=0,02)

respectivamente. C.albicans correspondeu a 75,8% das espécies identificadas.
Patavras - chave:; Candidose Bucal - HIV — Saliva - Marcadores Laboratorizis —
Candida — Candida albicans.

Quantificacio e ldentificacdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV posifivo ~ estudo longitudinal
2



Nadia Rodrigues de Melp

SUMMARY

Since the characterization of the AIDS in 1981, it has been increasing the number
of immunesuppressed patients that express the most varied associated clinical
expressions. One of them, the buceal candidosis, a very common fungal infection, have
assumed position unsuspicious importance until then causing the intensification of the
studies associated to this important infection. The present study had for objective to
determine, longitudinally, for one year, the counts and identification of the gender Candida
in the whole saliva of patient carriers of HIV, correlating with clinical aspects and
laboratorial parameters. They were appraised 188 patient, 84 of the which for a 1 year-old
minimumn time, carriers of HIV and coming of the Group of Research in DST (GPD) -
UNICAMP, included in the protocol of research multicentric randomized, double blinded,
with HIV protease inhibitor (MK-839 Protocol), open phase, that have been done during
the last three years. The medium patient of this research had 35,2 + 8,2 vears, they were
of male gender (64,9%), white (82 4%), with primary instruction (51,6%), and marmried
(43,6%) or single (37,2%). They were classified in the group C3 (38,7%) or B2 (28,2%).
The risk category was, for the male gender, the homosexuality (37.7%) or the use of
njected drugs (35,2%), and for the female gender, the heterosexuality (98,5%). The
patients were submitted to periodical clinical and laboratorial exams in order to determine
such indicators of general and buccal health as serologic situation, laboratorial markers,
salivary flow and microbiological analysis of the saliva. The buccal candidosis was found
in 32% of the patients and in these, the UFC/mi counts was significant larger (p=0,00) than
in those patients that didn't present this oral manifestation. The colonization density for
Candida show correlation (p=0,08) with immunity markers as CD4 lymphocytes counts, but
didr't show correlation with CD8 lymphocytes counts, viral load, only signiﬁcant resulis for
white cell counts (p= -0,02), TGO and TGP levels (both p = -0,03). C.albicans
corresponded at 78,5% of the identified species. The density of colonization of the saliva,

expressed in UFC/mi, for Candida showed correlation with local and systemic factors.

Key-Words | Buccal Candidosis - HIV - Saliva - Laboratorial markers -~ Candida - Candida albicans
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INTRODUGAD

Candidose & a infecgo bucal mais comum nos pacientes HiV+, podendo ser a
primeira manifestacac da doenga. Embora a candidose bucal ndo seja uma condig@o que
per si defina ¢ estado do paciente HiV+, ela reflete o declinio do sistema imune e ©

agravamento da doenca.

Os fungos do género Candida s&o microrganismos comuns na cavidade bucal e
podem atuar de maneira comensal ou parasitaria. STENDERUP (1990}, num artigo de
reviséo, relatou que as espécies mais prevalentes descritas na literatura eram C.albicans
(69,6%), C.tropicalis (8,9%), C.glabrata (6,6%), C.guilliermondii (0,4%), C.kefyr (1,0%),
C.krusei {(1,7%), C.parapsilosis (1,9%), Candida sp. {7,0%), Rhodotorula sp. {0,3%), além
de outras leveduras n&o identificadas (4,2%). Sugeriu que as menos freglentes devem
ser transitérias na cavidade bucal e que C.glabrata € mais prevalente em usuérios de
protese e em idosos. Leveduras podem estar aumentadas em grupos imunodeprimidos &
C.albicans é responsavel pela maioria das infeccbes, sendo considerada a mais virulenta,
seguida por C.fropicalis, C.glebrata, C.krusei, C.parapsilosis, C.pseudotropicalis e

C.guilliermondii

O equilibrio hospedeiro-fungo quase sempre ¢ alterado a partir de caracteristicas
relacionadas ao hospedeiro e sO raramente das leveduras. Dos numerosos fatores que
afetam a presenca do género Candida em humanos podem ser destacados a presenga de
préteses totais, género, idade, doencas sistémicas debilitantes, xerostomia, anemias,
cancer, AIDS e ma-higiene (OKSALA 18380, FOTOS et al. 1991). A viruléncia dos fungos €
determinada, ac menos em parte, pela capacidade de aderir &s células epiteliais e

quebrar as barreiras de protecdo da mucosa bucal (SHEPHERD 1986).

Contagens de leveduras na saliva podem variar de forma acentuada conforme 08
métodos e a populagéo utilizada no estudo, mas o nivel de 400 UFC/m] de saliva tem sido
utilizado como valor referencial de ormalidade (STENDERUP 1990). As contagens variam
conforme o hordrio do dia, atingindo o maximo no inicio da manha e no final da tarde

(WILLIAMSON 1972a, 1972b). Saliva normal pode suportar crescimentos maiores que 10°

Quantificagdo e Identificagdo de Candida sp em saliva total de pacientes HiV positivo - estudo longitudinal
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UFC/mi, mas o crescimento de cocos Gram negativos inibe os fungos por competicéo
(SHEPHERD 1988). A simples presenga de leveduras nfo € sindnimo de doenca e para
que haja candidose deve ocorrer desequilibrio no sistema de defesa do hospedsiro que
facilite ao fungo a proliferac&o e atague aos tecidos bucais (ASHMAN & PAPADIMITRIOU
1990). As infecgbes em geral sdo melhor justificadas por desequilibrios no sistema de
defesa do hospedeiro do que pela viruléncia do fungo, ainda que haja espécies mais
virulentas gue outras (ODDS 1984, BUDTZ-JORGENSEN 1990a).

0 tratamento de infecgdes fungicas bucais € basicamente medicamentoso e podem
haver efeitos colaterais (BUDTZ-JORGENSEN 1990b). Resisténcia das leveduras do
género Candida a drogas antifungicas do grupo azole tem sido descrita com freqigncia
crescente, comumente em pacientes HIV+ com baixa contagem de CD4 que passam por

longos periodos de tratamento ou profilaxia antifingica (SANGEORZAN et al. 1884).

Pacientes com candidose bucal podem ter caracteristicas clinicas e sintomas
variados, dificultando o diagndstico. Falthas no reconhecimento precoce das
manifestaches iniciais retardam o tratamento e propiciam uma evolucdo agressiva da
dosnga com sua reconhecida morbidade para os pacientes HiV+ (SILVERMAN et al.
1966).

No presente estudo realizou-se quantificac&o e identificacdo das leveduras bucais
presentes na saliva de pacientes portadores do HIV, durante um periodo medio de 17

meses, e avaliou-se a correlacdo com dados clinicos e laboratoriais.

REVISAO DA LITERATURA

Leveduras s&o fungos muito comuns, com cerca de 56 géneros e 500 especies ja
ispladas e um crescente nimero sendo relatado. Na cavidade bucal ja foram isolados 25
géneros e 187 espécies, das quais 10 géneros e 40 espécies podem ser patogénicos ao
ser humano (STENDERUP 1980). As leveduras mais freqientes na cavidade bucal e em
putras superficies mucosas séo do género Candida, que compreende 155 espécies, todas

assexuadas e dimorfas, sendo C.albicans a mais comum (MacFARLANE &

Quaniificacio e [dentificacio de Candida sp em saifiva total de pacientes HIV positivo - estudo longitsdinal
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SAMARANAYAKE 1989, FOTOS et al. 1991). A incidéncia de infecgbes por leveduras
parece estar aumentando, principalmente apds a epidemia de AIDS, e espécies tidas
como ndo patogénicas tem sido relatadas como causadoras de doenca em humanos
(KOLNICK 1980, BUDTZ-JORGENSEN 1990b, SANDVEN 1990). Candida pode ser
transmitida de pessoa para pessoa por contato intimo entre parceiros sexuals ou enire
pais e filhos (ODDS 1984, SANGEORZAN et al. 1994). A maioria das infecgbes
entretanto, parece ser causada por leveduras endogenas (ODDS 1984, FOTQOS et al
1891), principalmente o dorso da lingua, onde papilas filiformes e reentr@ncias, come
forame cego e fissura mediana, servem de sitio privilegiado, fornecendo protecéo e meio
ambiente favoravel. Isto faz da interpretacdo de swabs de dorso de lingua uma tarefa
delicada (ARENDORF & WALKER 1980). Além do dorso da lingua, Candida pode ser
encontrada em outros sitios bucais, como palato durc e mucosa jugal (ARENDORF &
WALKER 1980).

Candida tem sido isclada de varios sitios organicos como pele com fregléncias de
até 17%, vagina até 13%, anus até 39% e boca até 37% (ODDS 1984). Diferentes
métodos de coleta, origem das amostras, meio de cultura, grupos de pacientes estudados
& metodos de analise levam a uma variagdo entre 35 a 50% no isolamento de Candida em
pacientes sem doencga (FOTQS et al. 1991). A levedura mais comum e tambem mais
virulenta € C albicans, representando mais da metade do total de fungos isolados.
Quando a fonte utilizada é a saliva total, o isolamento de leveduras varia de 25 a 71% em
pessoas sem doenca e C.albicans participa com 4 a 62% do total (STENDERUP 1980,
FOTOS etal 1891).

A viruléncia estd associada a capacidade de aderéncia do fungo, maior na
C.albicans (ASHMAN & PAPADIMITRIOU 1990), sendo favorecida pela presencga de taxas
elevadas de glicose na saliva (BUDTZ-JORGENSEN 1990a). Aderéncia da Candida ao
epitélio bucal talvez seja o fator isolado de maior importancia na determinagéo da
viruléncia. Pode ser mediada e facilitada por xerostomia, carboidratos, receptores
epiteliais, fibronectinas, tipos especificos de queratina ou mesmo bactérias (FOTOS et al.
1991, JORGE et al. 1993). Qutro fator associado a maior capacidade de causar infecgéo

Quantificacéo e ldentificagiio de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
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da C.afbicans pode ser a alta diversidade genética da mesma (SLUTSKY et al. 1985,
SANGEORZAN et al. 1994).

As leveduras mais encontradas, além da C.albicans, sdo C.glabrata (7%), C.krusei
{5%), C.fropicalis (7%), C.parapsilosis (5%) e C.guilliermondii (5%) conforme relatado por
{CANNON et al. 1995) e, apesar do isclamento de numerosas espécies de mucosa bucal
& vaginal, apenas um pequeno numero das mesmas & responsavel pela maioria das
infecgtes (FOTOS et al. 1991).

Mecanismos nao imunologicos podem ser importantes na incidéncia da candidose
em individuos HiV+, inciuindo vitaminas e componentes salivares tais como a transferring
e lactoferring (WRAY et al. 1980).

Fluxo salivar reduzido & um dos fatores mais citados e contribui para a proliferacao
dos fungos pela alterac@o do equilibrio da microbiota bucal, causado pela redugéo da
autolimpeza e dos componentes antimicrobianos salivares como lisozima, lactoferring,
sistema de lactoperoxidase e glicoproteinas salivares (PARVINEN & LARMAS 1881,
CKSALA 1890, FOTOS et al. 1892). £m trabatho classico, realizado em 54 individuos
sauddveis, ARENDORF & WALKER (1880), afirmaram qgue a presenca de Candida e
significativamente maior em salivas acidas, o que estd de acordo com PARVINEN &
LARMAS (1981). Ha evidéncias de que suplementacdo da saliva com sucrose ou glicose
agrava candidoses preexistentes ou facilita o surgimento onde ndo existem. O papel dos
aglucares parece estar ligado & capacidade de ades&o da Candida, estimulada em
presenga de aglcares, ou ao uso da mesma como subsirato metabdlico
(SAMARANAYAKE 1986, FOTOS et al. 1981). Doengas que afetam giéndulas salivares,
provocando xerostomia, como sindrome de Sjogren, podem elevar a frequéncia de
infeccbes e as contagens de Candida, n&o s por afetar as giandulas salivares mas por
afetar o sistema de defesa celular e humoral. Também & possivel que ocorram alteragles
qualitativas na saliva destes pacientes (REICHL 1990, FOTOS et al. 1991).

Talvez o fator mais implicado no aumento de contagens de UFC & na prevalencia

de candidose seja o uso de proteses, especialmente totais. E relevante o uso continuo e

Guantificacio e Identificagdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
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noturno, presenca de microperosidade na resina, redugéo do fluxo salivar e alteragbes de
pH sob a area coberta, traumatismos e favorecimento da aderencia (BUDTZ-
JORGENSEN & LOE 1972, BUDTZ-JORGENSEN & KNUDSEN 1978, ROTROSEN et al.
1986, EPSTEIN 1980).

Participagdo da Candida esta bem estabelecida em doenc¢as bucais como a
mucosite por protese (ARENDORF & WALKER 1987), queilite angular (MacFARLANE &
HELNARSKA 1976, OHMAN & JONTELL 1988) e glossite romboidal mediana
(ARENDORF & WALKER 1984), ainda que a etiologia seja eminentemente muitifatorial.
Outras doencas talvez tenham participac8o da Candida em sua etiopatogenia, como a
gengivite/periodontite (SCHEININ et al. 1892), cancer bucal (KROGH 1980) e
despapilagao lingual (ALLEN 1992, BANQCZY et al. 1993).

Uso prolongado de antibidticos, especialmente de largo espectro e por via oral,
(FOTOS et al. 1992) é um fator tradicionalmente citado e controverso na etiopatogenia da
Candida, assim como bochechos com efeito antimicrobiano (OKSALA 1990). Parecem
agir atraves da inibic0 ou supressao do crescimentc de baciérias que ocupam © mesmo
sifio que o fungo, competindo por nutrientes e sitios de aderéncia. Com a redugdo da
competic@o a levedura pode proliferar livremente. Pode haver, para alguns antibidticos,
certa depressfo imunoldgica do hospedeiro, que favorece a proliferagdo fungica pela

reducao das defesas celulares.

Ulceracdes e outras quebras de continuidade epitelial, inclusive irritantes crdnicos
jocais expbe sitios e moléculas, usualmente protegidos, que facilitam a aderéncia da
Candida a mucosa (OKSALA 1990, FOTOS et al. 1991).

influéncia do género na contagem de UFC é relatada por diversos autores que
sugerem colonizacio por Candidda mais freqentemente em mutheres que em homens, na
proporcdo de 2:1 (FOTOS et al. 1991, ZEGARELL! 1983).

idade parece influenciar as contagens de UFC, mas o mecanismo exato no &
compietamente entendido. Talvez outros fatores associados a idade avangada como

doencas sistémicas, uso de medicamentos ou deficiéncias motoras possam atuar
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simultaneamente e dificultar a interpretacéo dos dados. Em criancas o sistema imune néo
esta completamente maduro e favorece a presenca de Candida, mas nas primeiras
semanas ha certa protecio, conferida pelas imunoglobulinas herdadas da mae através da
placenta ou do leite (RUSSEL & LAY 1873). Em idosos os mecanismos de homeostase
n&o funcionam adequadamente e permitem a instalagdo ou agravamento da candidose
{BASTIAAN & READE 1982, REICHL 1890, OKSALA 1990, ZEGARELLI 1993).

AlteragGes no mecanismo de funcionamento dos neutrdfilos, que produzem menos
oxidantes e apresentam reduzida capacidade fagocitaria, podem favorecer a instalacéo
de infecc@io por Candida (UETA et al. 1993).

Um grande grupo de alteragles sistémicas relacionadas a alimentacéo parece
atuar de maneira semelhante; ma-absorgao (OKSALA 1990), anemias (HOLMSTRUP &
BESSERMANN 1983), deficiéncias alimentares (SAMARANAYAKE 1986, FOTOS et al,
1982} e deficiencia de ferro (FOTOS ef al 1991) tem sido associadas a incidéncia
elevada de mucosite por protese, queilite angular ¢ candidose muco-cutdnea. As
infeccdes tomam-se mais graves e a recidiva € freqlente se a deficiéncia basal ndo é
corrigida. O fon ferro talvez atue modulando o sistema de lactoferrina e lisozima,
alterando o ritmo de crescimento das células epiteliais cu reduzinde a fagocitose e
producé@o de anticorpos (HOLMSTRUP & BESSERMANN 1983). Hipovitaminoses, como a
deficiéncia de folatos, podem aumentar o crescimento de fungos. O mecanismo de
atuacio € pouco conhecido, mas parece haver alteragdo no ritmo de formagéo de células
epiteliais e redugdo da esfoliagho, com conseglente favorecimento da aderéncia dos
fungos {(SAMARANAYAKE 1986).

AIDS favorece o aparecimento de infecgdes fungicas por redugéo do numero ¢ da
funcBo dos linfécitos T4 e, por conseqiéncia, das células fagocitarias como os
pofimorfonucieados (FETTER ef al, 1983, ALCABES et al. 1984, LIFSON et al. 1984). A
correlacdo negativa entre candidose bucal e contagem de CD4 foi relatada por MONIACI
et al. em 1980, FELIX & WRAY (1993), relataram prevaléncia de 52% de lesbes por
leveduras em 121 pacientes HiV-positivo, contra 6% no grupo HiV-negative utilizado

como controle. O percentual de portadores entre HIV-positivo foi de 93,4% e entre HIV-
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negativos foi de 57%. A leséo mais encontrada foi a candidose eritematosa, em ambos os

grupos.

Apesar de ndo ser comumente descrita como parte da microbiota da placa dental
de pacientes saudaveis, nos pacientes com periodontite persistente tratados com
antibidticos e imunossuprimidos, C.albicans ja foi observada em placa subgengival,
Invasdo tecidual por Candidas ¢ mais freglente em pacientes com periodontite
ulceronecrosante gue em pacientes HIV positivo sem episédios desta manifestagdo e hé
evidéncias de que Candida pode confribuir para o desenvolvimento deste tipo de

periodontite em portadores do HIV, como sugerido por ODDEN et al. (1984).

Associacao entre candidose bucal e a AIDS tem sido descrita a desde o inicio da
epidemia e € considerada um dos sinais iniciais da infecgfio. A presenca da candidose em
pacientes HIV+ implica em provavel progresséo da doenca e alta prevaléncia de
candidose em grupos populacionais infectados pelo HIV  foi descrita por
SAMARANAYAKE et al. (1989). Infeccbes graves por Candida foram correlacionadas com
deficiéncias do sistema imune, particularmente nas células T, observadas na infecgéo
pelo HIV (WRAY et al. 1990). Avaliagdo de individuos assintomaticos portadores do HIV,
por meioc de culturas de saliva e swabs de mucosa, mostrou nivel quatro vezes maior de
coldnias de Candida quando comparados com individuos soronegativos, sugerindo que
altas contagens de coldnias antecedem as manifestacdes clinicas de candidose,
refletindo alteracSes iniciais dos mecanismos de defesa do individuo infectado (TYLENDA
et al. 1988).

PHILIP et al. (1991) observaram gue apoés a infeccéo pelo HIV ocorrem alteracdes
na glandula salivar, elevacéo do nivel de proteinas antimicrobianas e de determinados

eletrolitos na saliva.

Diagnostico da candidose depende em grande parte das caracteristicas clinicas e
da evolucdo da doenca. Os critérios podern ser resumidos da seguinte forma: 1- presenca
de placas brancas e/ou manchas avermelhadas na mucosa bucal, 2- presenca de micélio

no exame de esfregaco direto da leséo. 3- presenca de hifas penetrando no epitélio em
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cortes histoldgicos corados pelo PAS, Grocott ou Gram, 4- Cultura de Candida a partir de
amostra de saliva, 5- Alta titulac@o de anticorpos antiCandida em saliva (REICHL 1990). E
evidente que nem todos esies testes podem ou devem ser realizados para todos os

pacientes, exceto os dois primeiros que sdo rapidos, baratos e facilmente disponivsis.

O uso isolado de culturas positivas como critério de diagndstico para candidose é
inadequado ja que pacientes saudaveis podem ter Candida isolada a partir de amostras
da cavidade bucal. A interpretacdo & complicada pela dificuldade de definir o funge
encontrado como patdégeno principal, secundério ou mero achado acidental, e por nac
haver “cut-off’ seguro de UFC/ml para diferenciar o comensalismo de estados patoldgicos
(FOTOS et al. 1991, FOTOS et al. 1982).

A utilizag8o de critérios clinicos diversificados pode dificultar & comparag@o entre
os resultados (FELIX & WRAY 1993). Muitos autores tentaram correlacionar as contagens
da UFC/ml com as caracteristicas clinicas de candidose, mas até ¢ momento o Unico
critério. amplamente aceito para o diagnostico laboratorial € a invasao tecidual por fungos
{FOTOS et al. 1891). Na3o ha unanimidade sobre o valor e indicacbes de cada leste e

ainda menos guanto & correlacio e comparabilidade entre eles (SKOGLUND et al. 1994).

Candidose bucal pode atuar como marcador clinico da presenca de doencas
subjacentes e graves, cujo diagndstico precoce pode ser fundamental para a saude do
paciente (TYLENDA et al. 1989) e ainda que a candidose seja uma micose superficial e
normalmente sem gravidade, pode disseminarse e gerar ¢ quadre de candidose
sistémica (NARHI et al. 1993). Em pacientes imunodeprimidos como na AIDS,
transplantados e em idosos, ¢ diagnostico precoce da candidose e o devido tratamento
profildtico pode ser de vital importancia (TYLENDA et al. 1989, NARHI et al. 1993).

O ftratamentc das candidoses € classicamente realizado com antifingicos
sistémicos ou topicos e depende do tipo de les@o presente e da condigio sistémica do
paciente. Excelentes artigos de revisao tem sido publicados sobre © assunto, como o de
BUDTZ-JORGENSEN {1980b) gue tece consideracdes sobre etiopatogenia e tratamento
das infecgbes por levedura na cavidade bucal. O autor considerou a presenca de protese
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total como importante fator predisponente & candidose e sugeriu como medida de
prevencéo a meticulosa limpeza didria e a suspenséo do uso noturno. Recomendou ainda
¢ uso de agentes desinfetantes como a clorexidina e anfolericina B, ainda que tenha
admitido o alto indice de recorréncia apds a suspensdo do uso dos medicamentos. Ja
EPSTEIN (1990), descrevendo opgbes de tratamento para candidose de orofaringe,
salientou a importancia dos fatores sistémicos e locais, em especial a aderéncia, sobre a
efetividade do tratamento, e recomendou a utilizacdo de medicamentos tépicos como
opgac para reduzir efeitos colaterais e bochechos de clorexidina como medida preventiva

em pacientes imunodeprimidos.

Num estudo prospectivo, FELIX et al. 1983, verificaram a prevaléncia de candidose
bucal em individuos HIV positivos e isolaram Candida em 93,4% dos mesmos. Evidéncias
clinicas de candidose bucal foram observadas em 52% e a forma eritematosa foi a mais

COIMUm.

WRAY et al. (1990) relataram que a variante pseudomembranosa aguda é a forma
clinica mais comum de candidose bucal na infeccdo pelo HIV. GILLESPIE & MARINO
(1993), identificaram a candidose como lesdo mais freglente na cavidade bucal de
pacientes infectados pelo HIV, seguida pela leucoplasia pilosa, em toda a América Latina,

com excecao do Peru onde a condigao bucal mais prevalente foi a xerostomia.

A importancia das contagens de UFC/ml de saliva como preditoras do
desenvolvimento de candidose foi destacada por GREENSPAN (1994), gue revisou as
alternativas de f{ratamento de candidose em detalhado painel dos medicamentos
dispeniveis e o aparecimento de microrganismos resistentes. E importante considerar o
efeito do tratamento medicamentosc sobre a doenga, e interpretar as variacbes

laboratoriais, como a UFC/mi, a luz das mudangas ocorridas na mucosa bucal.

Esta dificuldade de correlacio enire exame laboratorial @ caracteristica clinica fol
sentida por KONSBERG & AXELL (1994), que analisaram o efeito do tratamento tépico
com miconazole sobre a mucosite por protese baseados em criterios clinicos e

microbioldgicos (contagem de UFC) em 40 pacientes. O elegante experimento testou
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micconazole e placebo em estudo duplo cego randomizado e os autores relataram reducéo
significativa das contagens de UFC no grupo tratado, mas ndo no grupo placebo.
Entrefanto as caracteristicas clinicas evoluiram de maneira similar, sem melhora
significativa, para ambos 0s grupos e as contagens de UFC retornaram ao nivel basal 2
semanas apods o fim do tratamento.

Sintomatologia relacionada a candidose bucal costuma ocorrer apenas em
presenca de C.albicans. A resisténcia da C.albicans a drogas antifingicas do grupo azole
ocorre com maior freqléncia em pacientes HiV+ com contagem de CD4 baixa. Cepas que
causam infec¢@o freqllentemente séo as que recolonizam o frate gastrointestinal,
podendo também ocorrer uma possivel transmissfo de cepas de parceiro para parceiro
{SANGEORZAN et al. 1994).

TYLENDA et al. {1989}, identificaram os tipos fungicos prevalentes em individuos
HIV e estabeleceram que C.albicans como espécie dominante na saliva, mucosa jugal e
lingua. N3o encontraram correlac@o entre concentracéo de coldnias na saliva e contagem
de T4 ou correlagdo T4/T8. Também n&o observaram correlagdo entre concentracdo de

colonias e igA anti - C.albicans.

GREENSPAN et al. (1994) constataram que C.albicans e a espécie mais prevalente
nas manifestactes bucails associadas ao HIV e que a resisténcia a determinadas drogas

antifungicas pode estar associada a presenga de espécies diferentes de Candida.

Em estudo prospectivo, ALCABES et al. (1994), correlacionaram alguns
marcadores laboratoriais e AIDS e verificaram aumento na incidéncia de AIDS com um
declinio do numero e percentual de linfocitos CD4. O mesmo ocorreu com o aumento de
nivel sérico de beta-2 microglobuling, baixos niveis de contagem de plaguetas, de
leucdcitos e p24. A incidéncia de candidose bucal estava aumentada conforme havia

diminuicéeo do numero e percentual de linfocitos.

BEGG et al. {1996) constataram uma forte correlagao entre a presenca de lesbes
orais e imunossupressao, sugerindo que o nivel de CD4 < 200 cels/mm’ seria um bom

indicador para a maior incidéncia de candidose.
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O tempo médio para o desenvolvimento da AIDS foi descrito por RAMIREZ-
AMADOR et al. (1996). Em pacientes com candidose bucal a média foi de 511 dias,
Nagueles com leucoplasia pilosa 714 dias e na combinacéo de ambas 532 dias. O autor
sugeriu correlagdo entre candidose bucal, ieucoplasia pilosa e baixas contagens de CD4

e progressao da doenga.

Algumas vezes dados microbiologicos s80 130 complexos que conclustes tornam-
se temerarias. FRANKER et al. (1980), caracterizaram a microbiota da boca de 54
pacientes HIV positivos por meio de Swabs. Leveduras foram isoladas de 43 (80%)
pacientes, 25 com candidose. C.albicans estava presente em 84% dos casos e
C.stellatoidea, C.tropicalis, C.parapsilosis e C.paratropicalis também foram encontradas.
Os autores ndo chegaram a conclusbes de maior impacto pois havia muitas variaveis

POUCOS Casos.

Objetivos:
Os obietivos deste trabalho foram:

1- Determinar a presenc¢a e quantificar o género Candida em amostras de saliva total de
pacientes portadores do HIV do GPD/UNICAMP.

2- [dentificar as espécies do género Candida presentes em amostras de saliva total de
pacientes portadores do HIV.

3- Avaliar fatores locais e sistémicos que influem na presenga e na contagem de Candida
na saliva de pacientes portadores do HIV, e no desenvolvimento da candidose aguda e
cronica.

4- Acompanhar as modificagbes ocorridas na presenga, contagem e identificagéo de

Candida na saliva total de pacientes portadores do HiV longitudinalmente, por um ano,

correlacionando com as mudangas ocorridas nos indicadores bucais e sistémicos.
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MATERIAL E METODOS

Fizeram parte deste estudo pacientes HIV+ provenientes do Grupo de Pesquisa em
D8T (GPD) - UNICAMP, em Campinas — SP. Estes pacientes fazem parte do protocolo de
pesquisa multicéntrico randomizado, duplo cego, com inibidor de protease HIV (Indinavir)
em combinagdo com outros antiretrovirais, fase aberta, que esta sendo desenvolvido hé
irés anos. Apds a apresentacdo dos detalhes do funcionamento da pesquisa, e se houve
concordancia com a participacdo no estudo, foi entregue o formulario do consentimento
informado (Anexoc 1, pagina 52). O estudo foi dividide em duas etapas, uma transversal,
com 188 pacientes que passaram por todas as avaliaghes da consulia inicial, e outra
jongitudinal, com 93 pacientes, acompanhados em consultas mensais ou bimensais, por
meic de exame clinico e coleta de amostras de saliva total até completar um minimo de
um ano de seguimento. Os exames laboratoriais foram realizados bimestraiments,
acompanhando o protocolo MK-639. Os Unicos critérios de inclus&o foram participar do
protocolo MK-639, a concordancia com os termos do consentimento informado e estar em
condicles fisicas para ser examinado e coletar amostra salivar, Os critérios de excluséo
foram a nao concordancia com os termos do consentimento informado e qualquer
situacdo que nao permitisse a livie op¢ao por parte do paciente, como quadros de doenga

reuroldgica grave ou debilidade orgénica acentuada.
Entrevista:

Na primeira consulta, os pacientes receberam explicagio detalhada sobre a
pesquisa e receberam o consentimento informado (Anexo 1, pagina 52) e qualquer divida
adicional foi esclarecida pela pesquisadora (NRM). Pacientes que concardavarm corm 08
termos da pesguisa e assinavam a aulorizagdo para participago em pesquisa clinice,
passavam por entrevista detathada sobre caracteristicas gerais, histéria médica, e
odontolbgica, habitos e outras caracteristicas. Os pacientes foram classificados segundo
o estégio de doenga como proposto pelo CDC 1993 (ANEXOQ 5, pagina 64). Seguiu-se o
exame clinico, devidamente anotado em ficha clinica padronizada (Anexo 2, pagina 55) e
a coleta de amostra de saliva total. mucosa bucal, As consultas subsequentes foram

realizadas seguindo a mesma sequéneia, a partir da entrevista, em ficha simplificada, a
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cada més ou cada dois meses, conforme a etapa do protocolo MK-632. Todas as

consuttas ocarreram no GPD da UNICAMP, em Campinas — SP.
Medicacao utilizada:

A medicacio utilizada (nome comercial, principio ativo e indicaco tergpéutica)
utilizada por cada paciente era anotada a cada sess&o a partir dos dados da ficha médica
em local apropriado na ficha da pesquisa (Anexo 2, pagina 55). Medicamenios com mais
de wuma acfo terapéutica ou principio ativo foram classificados pelo grupo
medicamentos/acio principal. Os antiretrovirais inciuiam Zidovudina (AZT), Lamivudine
(3TC), Indinavir e outros antiretrovirais (Didanosine, Zalcitabine, Stavudine, Ritonavir e

Saquinavir).
A avaliacdo bucal inciuiu os seguintes indicadores:
Perdas dentarias totais (desdentados totais):

Foram considerados desdentados totais pacientes sem dentes visiveis ou com até
2 raizes residuais. Pessoas com mais de 2 dentes, mesmo com extracdo indicada, foram

consideradas dentadas.
Variacoes da nommalidade e lesoes da nomalidade da mucosa bucal:

Os individuos tiveram a cavidade bucal examinada sob lluminagdo artificial, com

auxilio de espaiulas de madeira.

A sequéncia utilizada incluiu a semimucosa labial inferior ¢ superior, comissuras
esquerda ¢ direita, mucosa labial inferior e superior, mucosa retrocomissural e jugal
esquerda e direita, fornice inferior e superior, regi@o retromolar esquerda e direita, tiber
esquerdo e direito, mucosa vestibular de rebordo inferior e superior, palato duro, mucosa
palatina de rebordo superior, palato mole, orofaringe, dorse de lingua, borda lateral e
apice de lingua, ventre de lingua, soalho bucal, e mucosa lingual de rebordo inferior.
Aumentos de volume e deformidades foram palpadas, assim como ulceragdes,
musculatura e regido de ATM. Alteractes da normalidade ¢ lesGes mais comuns foram

anotadas em ficha propria e lesbes ou alteragbes pouco freqUentes descritas na ficha
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clinica. Lesbes sem importancia clinice, ou aquelas cujo diagnéstico & exclusivamente
clinico, ndo foram biopsiadas sistematicamente. Lesfes de importancia clinica, ou pouco
freqientes, foram biopsiadas para confirmagé@o do diagnostico. As lesdes relacionadas a
doenca do HIV foram classificadas em grupos segundo critério estabelecido por EC-
Clearing House (1993).

Grupo 1 ou lesbes fortemente associadas com a doenca do HIV: Candidose
eritematosa e pseudomembranosa, leucoplasia pilosa, sarcoma de Kaposi, linfoma néo-

Hodgkin, periodontite do HIV ou periodontite necrosante, eritema gengival linear e GUNA.

Grupo 2 ou lesbes menos comumente associadas com a doenca do HIV: infecgéo
bacteriana (Mycobacterium avium intracelular, Actinomyces, Klebsiella pneumoniae,
Entercbacter, Escherichia cofi, periodontite apical, sinusite e celulite submandibular),
hiperpigmentac2o melénica associada a medicacgéo ou sindrome de Addison, estomatite
Glceronecrosante, doenga de giandula salivar (parotidite, aumento inespecifico de
glanduiar salivar e xerostomia), pUrpura trombocitopénica, ulceras ndo especificas,
infecgdo viral (herpes simples, herpes zoster, Ulcera por citomegalovirus (CMV),

leucoplasia pilosa e papiloma).

Grupo 3 ou lesbes pauco relacionadas a doenga do HIV: InfeccOes bacterianas
{ndo relacionadas nos grupos 1 e 2), reacdes a drogas, infeccBes fungicas néo
relacionadas a Candida, disttrbios neurologicos (neuropatia do trigémio e parestesia),
aftas recorrentes, infeccbes virais (ndo relacionadas nos grupos 1 e 2) & moilusco

LOMtagioso.

Os criterios de diagnéstico das demais lesdes foram adaptados de AXELL (19786),
PINDBORG (1993) e AXELL et al. (1993). lLesbes associadas a Candida foram
classificadas conforme preconizado por HOLMSTRUP & AXELL (1290) e FOTOS et al.
{1992},

Avaliacdo da xerostomia por medida do fluxo salivar total:

Saliva total nao estimulada foi coletada por 5 minutos, em coletores descartaveis

esiéreis, As coletas foram realizadas a cada consulla, no periode da manh&, no minimo 2
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horas apds a Ultima refeicdo. Era solicitado ao paciente que nao fizesse uso de qualguer
colutéric ou enxagle bucal, chicletes ou alimentos sdlidos ou liguides. Em ambiente
tranqgiilo, o paciente era orientade a remover as proteses fotais ou parciais que
eventuaimente pudesse estar utilizando, engolir toda a saliva presente na boca e, a partir
dai, cuspir aproximadamente a cada 30 segundos até completar o tempo de 5 minutos. O
volume de cada coleta era medido e ajustado para fluxo em miimin. O fluxo foi
considerado normal quando maior gue 0, 2mi/minuto e xerostdomico quando menor ou igual
a 0,2mi/minuto. O volume salivar fol medido utilizando pipetador automatico (pipetaid). As
amostras salivares eram mantidas sob refrigeragdo, em caixa térmica com gelo, até o
processamento que ocorreu geralmente apds duas ou trés horas, no laboratorio de

imunoparasiiologia do Gastrocentro da UNICAMP em Campinas - SP.
Avaliagao da xerostomia por exame clinico:

A determinac@oc clinica de reducdo do fluxe salivar foi realizada durante o exame

clinico, e teve como base os seguintes critérios:

» auséncia de acumulo de saliva no soatho bucal (*lago salivar’y,

» presenca de saliva “espumosa’” e/ou viscosa,

« aderéncia da espatula de madeira a mucosa jugal, lingua ou labios,

« avermethamento generalizado da mucosa.

Presenca de um ou mais destes fatores, determinou a inclugio do paciente no grupo com
‘reducdo do fluxo salivar”, e a presenca de todos simultaneamente determinou a

classificagdo no grupo com “reduc@o acentuada do fluxo salivar™.
Avaliacio da xerostomia pela sintomatologia relacionada ao fluxo salivar:

As perguntas para avaliacic dos sintornas de xerostomia foram respondidas em
sistema de “sim, ndo ou néo sei” e as questdes utilizadas foram adaptadas do trabalho de
FOX et al. (1987) ¢ estéo abaixo listadas:

Sente a boca seca durante a noite ou ao despertar?
Sente a boca seca durante o dia?

Costuma deixar um copo d'agua ao jado da cama ao dormir?
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Costuma tomar liquidos para ajudar a engolir a comida?
Sente a boca seca durante as refeicbes?

Sente dificuldade para engolir comida?

Masca chicletes efou chupa balas para aliviar boca seca?
Acha que tem pouca saliva?

Acha gue tem muita saliva?
Marcadores laboratoriais:

Todos os exames laboratoriais utilizados faziam parte do protocoio MK-839 e foram
realizados a cada dois meses pelo laboratorio Fleury de S8c Paulo — SP, de acordo com
este mesmo protocolo. Os resultados eram periodicamente copiados das pastas clinicas
dos pacientes no GPD da UNICAMP. Foram avaliados 0s seguintes marcadores e dados
laboratoriais associados a infecgdo pelo HIV: Contagem e percentual de CD4 periférico,
cortagem de gldbulos brancos (GB), contagem plaquetéria, tempo de protrombinag e
fromboplastina parcial, hemogiobina (Hc), velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
dosagem de transaminase oxalacética (TGO), dosagem de transaminase piravica (TGP) e

carga viral como pode ser visto no ANEXO 8, pagina 65.
Isolamento e contagem de Candida:

A anélise microbiologica para Candida foi realizada a pariir das amostras de saliva
colstadas para andlise do fluxo e semeadas em meioc Agar Sabouraud-Glicose com
cloranfenicol. Os procedimentos técnicos do isolamento e contagem esido no Anexo 3,

pagina 60.
identificagao das espécies de Candida:

A identificacdo foi realizada de acordo com SANDVEN (1990) e SAMARANAYAKE
& MacFARLANE (1990}, assim como foram utilizados kits de identificagdc e meio

cromogénico como pode ser visto no Anexo 4, pagina 61.
Analise dos resultados:

Com finalidade estatistica, as contagens de UFC/mi de saliva foram consideradas
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em 3 situagbes; contagem numnerica, categorizagdo em positivo (n>500UFC/mi), portador
(1<n<499UFC/mi} e negativo (n=zero) e categorizada em positivo (n>Zero) e negativo
{n=zero). As informacdes obtidas foram digitadas em banco de dados construido a partir
do EPI-INFO® 6.04b do CDC-OMS e analisadas no proprio EPI-INFO e no SAS®.
ISOCLAMENTO E CONTAGEM DE Candida NA AVALIAGCAO TRANSVERSAL:

Foram avaliadas as contagens de UFC (categorizada em + ou —) e a contagem
UFC categorizada em negativo, portador (1<n<499 UFC) ou positivo (n>500 UFC) na
primeira visita, para as variaveis indicadas abaixo:

Caracteristicas gerais; idade, género, cor da pele, instrucdo, estado civil,
classificacéo do CDC, categoria de exposicio,

Antecedentes medicos e odontologices: histdria de candidose bucal, tabagismo,
ex-fumante, etilismo, ex-etilista, uso de protese total, queixa de boca seca durante o dia,
gueixa de boca seca durante & noite.

Uso de medicamentos: AZT, 3TC, indinavir, outros anti-retrovirais, trimetoprima-
sulfametoxazo! (bactrim®), dapsona, propanolol, pentamidina, anti-fingico.

Doencas oportunistas: herpes zoster, criptosporidiase, pneumocistose, isosporiase,
toxoplasmose, citomegalovirose, tuberculose pulmonar, fuberculose gangiionar,
micobacteriose.

Presenca de lesGes na mucosa bucal: candidose eritematosa, candidose
pseudomembranosa, despapilacéc lingual acentuada, despapilacdo lingual localizada,
mucosite por protese, glossite romboidal mediana, leucoplasia pilosa, lingua saburross,
queilite angular e xerostomia.

Marcadores laboratoriais: contagem de linfocitos T4 e T8, carga viral, glicemia,
contagem de globulos brancos, taxa de hemaiocrito, contagem de plaguetas, dosagem de
TGO, dosagem de TGP e fluxo saliver. As mesmas varidveis foram utilizadas na anaiise
longitudinal.

Para verificar a associac@o entre a contagem UFC e as variaveis categoricas, na
primeira visita, utilizou-se o teste gui-quadrado. Quando os valores esperados foram

menores que 5, utilizou-se o teste exato de Fisher, considerando associagéo significativa

Quantificacio e Identificagio de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
20



Nadia Rodrigues ge Melo
quando o valor de p foi menor gue 0,05.
Para as variaveis numeéricas, utilizou-se o teste de Wilcoxon para verificar se havia
diferenga significativa enire as categorias positiva e negativa grupos.
ISOLAMENTO E CONTAGEM DE Candida NA AVALIACAO LONGITUDINAL.:

Para ¢ isolamenic e contagem de Candida na analise longitudinal foram
consideradas 8 visitas.

Na analise longitudinal utilizou-se a contagem UFC classificada em 0 (UFC/mi=0) e
1 (UFC/ml 21}, verificando-se quais variaveis influenciavam esta resposta ao longo do
tempo.

O teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparar os grupos UFC negative, UFC
portador @ UFC positive para as variaveis numéricas. Quando o teste de Kruskal-Wallis
foi significativo utilizou-se o teste de Wilcoxon para verificar entre quais grupos houve
diferenca.

Para analisar a influéncia das variaveis na contagem UFC foi utilizado o método
das Equacdes de Estimacdo Generalizadas (EEG) como proposto por Liang & Zeger
{1986} e Zeger & Liang (1986). Excluiram-se todos o5 casos de candidose eritematosa em
cada visita, pois ficou evidenciado pelas andlises anteriores que esta manifestagdo bucal
estava diretamente associada com a coniagem da UFC/mi. Os calculos foram realizados

pelo programa SAS®, considerando 5% como estatisticamente significativo.
IDENTIFICAGAO DAS ESPECIES DE CANDIDA

Todas as varidveis categorizadas obtidas na avaliagdo dos pacientes foram
comparadas aos grupos de especies (C.albicans, C.fropicalis, Candida sp. e outros
gventuais grupos) por meio do teste do QQ. Variaveis numericas de medida discreta
como por exemplo a idade, UFC/ml e contagem de CD4, foram comparadas aos mesmos
grupos de espécies por meio de ANOVA e K-W. O teste de Bartlett foi ulilizado para
avaliar a normalidade da disiribuicdo dos dados. Qs calculos foram realizados pelo

programa EPIHNFO® 6.04b, considerando-se 5% como estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Caracteristicas gerais da amostra

O paciente médio da pesquisa tinha 35,2 + 8,2 anos, era do género masculino
{64,9%), leucoderma (82 4%), tinha instrugdo primaria (51,6%), era casado (43,6%) ou
solteiro (37,2%). Segundo a classificagdo do CDC o grupoe C3 (36,7%) foi ¢ mais
freqiente seguido do grupe BZ (28,2%), em relacdo a categoria de exposicdo para o
género masculino predominaram o homossexualismo {37,7%) e o uso de drogas injetaveis
(35,2%) e para o feminino (98,5%) o heterossexualismo como pode ser observado na
Tabela 1. Houveram 4 (2, 1%) de casos de Obitos de pacientes durante o periodo da

pesqguisa.

Quantificagdo e ldentificacdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV pesitivo - estudo longitudinai
22



Nadia Rodrigues de Melo

Tabela 1: Distribuiclo dos 188 pacientes avaliados de acordo com as caracteristicas gerais.

Pacientes analisados transversalmente 188
Pacientes analisados longimdinabmente 93
Tempo médio do acompanhamento longudinal 17 meses
Total de visitas avaliadas 1315
(Géners

Masculino 122 (64,9%)
Feminino 66 (35,1%)
Idade (média + desvio-padrio em anos) 3524825
Cor da Pele

Leucoderma 155 (82,4%)
Melanoderma 13 (6,9%)
Peoderma 20 {10,6%)
Kivel de Instrucio

Sem instrucio 1 (0,5%
Prirpdrio 97 (51.6%)
Secundario $1(27.1%)
Universitirio 39 (20,7%)
Estado Civil

Casado 82 (43.6%)
Soltetro 70 {37.2%)
Vifvo 20 {10,6%)
Cutros 16 (8,5%)
Classificagdo do CDC

AZ 28 (14,9%)
B2 53 (28,2%)
B3 38 (20,2%)
c3 69 (36,7%)
Categoria de expesicio (Masculino) 122
Heterossexual 28 (23,0%)
Homossexual 46 (37.7%)
Bissaxual 2 (1.6%)
Drogadito 43 (35,2%)
Hemafilico 2 (1L.6%)
Categoria de exposicio (Feminino) 66
Heserossexaal 65 (98,5%)
Drogadito 1{1.5%)

A distribuicao das contagens de UFC nas categorizaches propostas; categorias de
UFC negativo & UFC positivo e categorias de portador (1<n<499 UFC/ml) e positive (>500
UFC/mi), na primeira visita, esta exposta na tabela 2 abaixo.
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Tabela 2: Distribuicdo dos pactientes de acordo com a freqiéncia de contagem de UFC/mi em
ambas as categorizacfes na primeira visita.

UFC n (%) Média + DP Mediana
Negativo 27(14.4) 0,0 +£0,0 0,0
Positivo 161(85,6) 633,7 + 1259,0 140,0
Portador 103(54,7) 954 +10%,2 54,0
Positivo 58(30,9) 15896 £ 17250 765,7

A anélise da correlagdo enire as caracteristicas gerais dos pacientes e a contagem
de UFC/mi de saliva total n&o estimulada na primeira visita mostrou que apenas ¢
estadiamento segundo o (DC apresentou resultado significativo para o grupo AZ

{p=0,001) como pode ser visto na tabela 2 e no grafico 1 a seguir.

Tabela 3: Distribuicio dos pacientes de acordo com as caracteristicas gerais e contagem meédia
de UFC/mi de saliva total ndo estimulada com n=188,

n Média + DP Mediana {p)
{Zénero 0,33
Masculino 111 B37,7 £1331,2 180.0
Feminino 50 624,06 £ 1094.5 1115
Cor da Pele 0,30
Leucoderma 134 593,5 £ 10245 150.5
Melanoderma 10 923,8 £1254,7 2925
Feoderma 17 784 .2 + 24800 75.0
Nivel de Instrugiio 0,12
Sem instrucdo 5 10,8 £12,8 11.5
Mivel primario 84 706.2 + 1494,6 215,0
Nivel secundario 41 388,13 £ 8293 90,0
Mivel universitario 35 7526 £ 752.6 210,0
Estado Civil 0.53
Casado 84 685,5 £ 1805.8 1080
Solteire 63 776 +9054 2150
Viavo 14 5816+ 10455 201,60
Clagsificacdo do CDC 0,001*
A2 28 566,0 £ 1493,8 80,0
B2 52 810,0 £ 10150 4109
B3 38 748,4 +1009,1 aMm .5
3 &9 638,2 + 11230 1450
Categoria de Exposigio 0,26
Heterossexual 43 693,2 £ 975,2 2500
Homossexual 75 698.5 £ 1600,2 28,0
Drogadito 42 471,5 +736,5 180,0 B

* teste de Kruskal-Wallis, Nas demais variaveis utilizou-se o teste de Wilcoxon
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Grafico 1. Correlagdo entre as contagens de UFC/ml de saliva total ndo estimulada e
classificacdo do CDC

A avaliagdo das informagbes obtidas pela entrevista do paciente mostrou que
apenas a historia pregressa de candidose ¢ o relato de sensacédo de xerostomia durante o
dia na primeira visita mostraram influéncia estatisticamente significativa sobre as
contagens de UFC/mI como pode ser observado na tabela 4.

Tabela 4: Contagem de UFC/ml de saliva total ndo estimulada e variaveis obtidas na entrevista
dos pacientes. Avaliacdo pelo teste de Wilcoxon e n=161.

n Media + DP Mediana 4]
Historia de candidose 0,0009
Sim 66 999,0 + 1720,0 350,0
Nao 95 3795+7024 80,0
Sente a boca seca durante o dia 0,04
Sim 36 735,9 +£978,0 410
Nao 125 604,2 £ 1330,6 123

Na tabela 5 e grafico 2 abaixo, esta a distribuigdo das contagens de UFC/ml de
saliva total ndo estimulada na primeira visita em relacdo as lesdes e variagbes da
normalidade da mucosa bucal que tiveram influéncia estatisticamente comprovada, como
a candidose eritematosa, candidose pseudomembranosa, despapilacado lingual
acentuada, lingua saburrosa e queilite angular. As demais lesdes e caracteristicas bucais

nao mostraram influéncia estatistica sobre as contagens.
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Tabela 5: Contagem de UFC/ml de saliva total ndo estimulada e lesdes e variagbes da
normalidade da mucosa bucal dos pacientes. Avaliacdo pelo teste de Wilcoxon e n=161.

n Média + DP Mediana (p)
Candidose eritematosa 0,0001
Sim 50 1644,5 + 1835,8 840,0
Nao 111 178,3 + 361,86 81,0
Candidose pseudomembranosa 0,0001
Sim 9 2322,0 £ 1854,7 2400,0
Nao 152 533,0 £+ 1147.8 129,0
Despapilagao lingual acentuada 0,0035
Sim 10 18990 + 1936.5 1465,0
Nao 151 5499 +1163,5 130,0
Lingua saburrosa 0,02
Sim 14 903,0 +1135,5 4950
Nao 147 607,5 +1270,0 130,0
Queilite angular 0,001
Sim 10 1471,0 £+ 12746 696,0
Nao 151 578.2 +1242.4 130,0
M anifestagdo Bucal 5:?0
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Grafico 2: Correlagdo entre as contagens de UFC/mI de saliva total ndo estimulada na primeira
visita e as principais lesdes bucais.
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A avaliagdo das informacbes l|aboratoriais, correlacionadas as contagens
categorizadas da UFC/ml mostraram que os valores de hematdcrito, TGO e TGP
apresentaram significancia estatistica, tanto na analise transversal como na longitudinal,

como pode ser visto na tabela 6 e gréfico 3.

Tabela 6: Correlag@o entre contagem de UFC/ml e varidveis numéricas em 188 pacientes.

n Média + DP Mediana (p)
Taxa de Hematocrito
UFC positivo 93 411+49 41,0 0,05
UFC negativo 17 383+4,9 39,0
Contagem de TGO*
UFC positivo 91 366+245 28,0 0,01
UFC negativo 17 247 +£9.40 21,0
Portador 56 326178 27,0
Positivo 35 43,0+ 31,8 31,0
Contagem de TGP™
UFC positivo 90 426 +351 31,0 0,01
UFC negativo 17 256 +15.2 20,0
Portador 55 38,8+30,2 30,0
Positivo 35 486 +£414 33,0
*Dosagem de Transaminase glutamico oxalacética
**Dosagem de Transaminase glutamico piriivica
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Grafico 3: Visualizagdo da correlagdo entre as contagens de UFC/ml de saliva total nao

estimulada e TGO e TGP nas 8 visitas de 93 pacientes acompanhados longitudinalmente.
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A analise da correlagéo das caracteristicas gerais idade, género, cor da pele, nivel
de instrug&o, estado civil, classificacdo do CDC e categoria de exposi¢cdo com a contagem
categorizada de UFC/ml de saliva total ndo estimulada ndo mostrou significancia
estatistica. A distribuigao dos dados pode ser vista no Anexo 7, pagina 66

A analise da correlagdo das informagdes obtidas pela entrevista dos pacientes com
as contagens categorizadas de UFC/ml, na primeira visita, mostrou diferenca estatistica
significante para o uso de préteses totais, mas apenas para a categoria de portador
(UFC/ml entre 1 e 499). Por outro lado, a analise da correlagdo enire a contagem
categorizada de UFC/ml e o0 usc de medicamentos, mostrou resultados estatisticamente
significativos apenas para o uso indinavir, dentro do grupo categorizado em positivo,

como podemos observar na tabela 7, graficos 4 e 5.

Tabela 7: Correlagdo entre a contagem categorizada de UFC/ml na primeira visita e o uso de
protese total e a utilizagdo de Indinavir como avaliada pelo teste de Wilcoxon.

n Meédia + DP Mediana (p)
Uso de protese fotal
Portador de Candida 0,01
Sim 20 59,8 £81,8 30,0
Nao 83 104,0 + 103,7 55,0
Positivo para Candida 0,56
Sim 14 2367,7 +2874,0 8222
Nio 44 1342,0 +1091,2 765,0
Uso de Indinavir

Portador de Candida 0,66
Sim 93 97,4 +102,3 55,0
Nao 10 76,8 £ 90,5 36,0
Positivo para Candida 0,02
Sim 53 1505,8 £ 1770,5 735,0
Nao 5 2478,0 £ 7970 2530,0

Quantificagdo e Identificagdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
28



Nadja Rodriques de Melo

Uso de Prétese Total 00 Usa de Protese Total
1200
1 400 - .
141604
] 3
2 5 305
F g T
00+ T 2
£ 7 | g 20 ;
I AT - B
L 8} N
- L
008 - ’,.——L; W+ i | 10K B
[ e o T o N o
ﬁ‘.
o -4 A |
-2H 1 T
£ T
MNEg Sim NED S0

Grafico 4: Visualizagio da andlise da correlagiio entre as contagens de UFC/mi de saliva total
nédc Categoria de contagem de UFC/mi portador.
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Grafico 5. Visualizacgo da andlise da comrelacdo entre as contagens de UFC/ml de saliva total
nao estimulada e o uso do antiretroviral Indinavir, Parte A Categoria de contagem de UFC/mi
positiva, Parte B: Categoria de contagem de UFC/ml portador,

Liuantificacio e Identificacio de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
29



Nadia Rodrigues de Melo

A avaliagéo das doencas oporiunistas associadas ao HIV e das alteragbes da
mucosa bucal que influenciaram as contagens categorizadas de UFC/ml na primeira visita
mostrou significancia estatistica para o herpes zoster e leucoplasia pilosa, na categoria
dos portadores de Candida e da candidose entematosa como pode ser visio natabela 8 e
graficos 6,7 e 8 :

Tabela 8: Cormrelagdo entre contagem categonzada de UFC/ml e a histdria de doencas
oportunistas como avaliado pelo teste de Wilcoxon.

n Média £ DP Mediana {p)

Herpes zoster _
Porfador 6,009
Sim 19 41,6 + 36,0 30,0
Nao 84 107,6 = 107,0 63,5
Positivo 0,976
Sim 11 14520 + 1163,5 900,0
Nio 47 1621,0 + 18414 750,0

Candidose eritematosa
Portador _ 0,03
Sim 6 218,6 + 137.3 271,0
Nao 97 87,6+ 94,1 520
Positivo 0,006
Sim 44 1839,0 + 18751 982,5
Mo 14 8057 + 7457 500.0
Leucoplasia pilosa

Portador : 0,02
Sirn 20 136,6 + 117,5 79,0
Nio 83 85,5 + 94,9 50,0
Positivo 8,74
Sim 12 118386 = 7717.7 982,58

Nio 46 1695,5 + 1889,2 7500
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Grafico 6: Visualizagdo da analise de correlacio entre as contagens de UFC/mi de saliva
total ndo estimulada e a histdria de herpes zoster. Parte A: Categoria de contagem de
UFC/mi positiva. Parte B: Categoria de contagem de UFCimi portador.
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Grafice 7 Visualizacdo da andlise de correlagdo entre as contagens de UFC/ml de saliva total
nao estimulada e presenca de candidose eritematosa. Parte A: Categoria de contagem de
UFCAmi positiva. Parte B: Categoria de contagem de UFC/mi portador.
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Grafico 8: Visualizacio da andlise de correlagio entreéas contagens de UFC/mi de saliva total
néo estimulada e presenga de leucoplasia pilosa. Parte A: Categoria de contagem de UFC/mi
positiva. Parte B: Categoria de contagem de UFC/ml portador.

A distribuicGo das espécies de leveduréls identificadas, categorizadas em
C.albicans e naov-albicans, nos 157 pacientes positiévos para leveduras na primeira visiia,
mostrou gue 119 (75,8%) dos mesmos possufam C.faibicans e 38 (24,2%) outras especies
como pode ser visto na tabela 9. |

Tabela 9: Distribuigo das espécies de leveduras identiﬁcadas na primeira visita dos 157
pacientes positivos para Candida de acordo com algumas das variaveis avaliadas.

C.albicans Nao albicans
n{%) n {%)

Classificacio do CDC

A2 15 (12,6} 50131
B2 36 (30,3) 9 (23,6)
B3 29 (24 4) 4 {10,5)
C3 39 (32.8) 20 {52,6)
Usa prétese total

Sim 14 (11,8) 10 (32,3)
Mio 105 (88,2) 21 (67,7)
Historia de candidose

Sim 52 (43,7) 7 (22.6)
Nio 87 (56,3} 24 (77.4)
Sexnte a boca seca durante o dia

Sim 30 (25.2) 9 (29,0
Niio 89 (74.8) 22 (71.,0)
Herpes zoster ( infeccio oportunista )

Sim 18 (15,1 9 (29.0)

Ndio 101 (84,8 22 (71.0)

Cluantificagdo e ldentificagdo de Candida sp em saliva total d{e pacientes HIV positivo - estudo longitudinal



Nadia Rodrigues de Meio

Tabela 9 (continuagdo). Distribuicdo das espécies de leveduras identificadas na primeira visita
dos 157 pacientes positivos para Candida de acordo com algumas das variaveis avaliadas.

C.atbicans Nio albicans

_ n {%) n {%)
Bespapitacio lingual acentuada
Simn 5{4.2) 4(12.9)
Mio 114 (95,8) 27 (87.1)
Candidose eritematosa
Sim 3E7.7) 11 (35,5}
Nio 86 (72,3) 20 (64.5)
Candidose psendomembranosa
Sim 6 (5,0} 2{6.5
Nio 113 (95,0) 20 (83,5)
Lingua saburrosa
Sim 11(8,2) 2{6.5
Nio 108 (90,8) 29 (93,5)
Usp de pratese total
Sim 14 (11,8) 10 (32,3)
Mo 105 (88.2) 21 67,7
Uso de indinavir (antiretroviral)
Sim 107 (88,9) 28 (90,3)
Nég 12 {10, 1) 3(8. 7

A tabela 10 mostra os valores da andlise de correlacdo entre as varigveis
numéricas € as contagens de UFC/mi de C.albicans na primeira visita dos pacientes, de
acordo com a regresséo linear. Os valores ndo foram significativos., )

Tabela 10: Andlise da correlacdo das contagens de UFC/ml da espécie C.albicans e as variaveis
numéricas na primeira visita. Foi realizado o teste de Regressdo Linear Simples.

n Média LC 95% r r
Fiuxo salivar 157 0.5 -0,18 < r< (3,21 0,60 0,03
Linféciios T4 68 3277 -0,42 <1< 0,04 0,04 - 0,20
Linfocitos T8 66 1068,7 -0,15 < < 0,32 0,01 0,09
Carga viral 30 1.800 -0,48 <1< 0,22 0,02 -0,15
Glicose 60 85,5 - 0,32 <7< 0,18 0,01 -0,07
(Gitbulos brancos 688 56515 - 0,13 < r< 0,34 0,01 0,11
Hematderito 87 40,8 -0,16 << 0,31 0,01 0,08
Plaguetas 69 2.100 - 0,18 < r< (5,29 0,00 0,06
TGO &5 36,2 0,22 <1< 0,26 0,60 0,02
TGP 85 42,4 -0,28 <1< 0,22 0,00 - 0,02

*Dosagem de Transaminase glutamico oxalacética - **Dosagem de Transaminase glutamico pinivica
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A analise da distribuicdo das médias de coré‘utagens de UFC/ml de saliva total, de
acordo com & espécie identificada nos 157 paci?_entes que possuiam leveduras, esta
abaixo apresentada na tabela 11. Além dessas,é foram identificadas Candida sp. (5
amostras), Rhodotorula rubra (uma amostra), Rhéodotoru!a minuta {uma amostra). As

contagens foram significantemente maiores para C.é!biwns (p=0,002).

Tabela 11: Distribuicdo dos pacientes de acordo con’fl espécies de leveduras identificadas e
contagem de UFC/mi, na primeira visita. Foi realizado o ieste de Kruskal-Wallis.

n Média + DP Mediana {p)
C.albicans 0,002
Sim 119 671,68 & 1366,3 1440
N&o 38 443,86 + 9052 31,0
C tropicalis 2 0,58
Sim 11 4484 + 7772 95,0
NEo 146 637,7 + 13226 127.5
C.kefyr 0,27
Sim 6 4480 + 4214 375,0
NEo 151 623,5 + 12893 125,0
C.glabrata 0,33
Sim 8 1811,7 £ 3392,2 130,0
NGO 151 5441+ 994 5 127.0
C.parapsilosis 0,97
Sim 5 665,3 + 1752,5 116,5
N&o 152 521,3 + 1227.0 129,0
C.krusej 0,90
Sim 8 199,8 + 217,0 112,0
N&o 151 634,3 £ 1292.8 127.0
C.lusitaniae 0,38
Sim 1 30,0+£0,0 -
Ngo 156 798,0 + 1588,0 -
C.guilliermondii 0,55
Sim 3 3250 + 5257 30,0
NED) 154 807,2 + 1606,8 180,0

A avaliacfo da presenca concomitante de lieveduras mostrou o0 seguinte guadro
C.albicans + C.tropicalis (6 pacientes), C.albicans + C.kefyr (6 pacientes), C.albicans +
R.rubra (1 paciente} C. albicans + R.minufa (1 f::aciente), C.krusei + Candida sp (3

pacientes), C.tropicalis + C.glabrafa (2 pacientes).
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A andlise da distribuicdio dos pacientes avaliados longitudinalmente nesta pesquisa,
segunde g carga viral e contagem de linfocitos T4, mostrou que estes concentravam-se
num perfil com contagens de linfocitos T4 acima de 400 células/iml e carga viral abaixo de

5000 copias virais como pode ser visto na tabela 12.

Tabela 12: Distribuicdo de 83 pacientes seqgundo a carga viral (copias de virus detectaveis) e
contagem de linfocitos T4 (cels/ml). Os dados referem-se a pacientes acompanhados
longitudinaimente e com vaiores laboratoriais disponiveis.

Linfocitos T4 - n (%)

0-100 101 - 200 201 - 400 Linf. T4 > 400
Carga Viral
500 ~ 5000 0 (0,0 %) 7 (8,4%) 32 (38,5%) 22 (26,5%)
5001 - 30 000 0 (0,0 %) 3 (3,6%) 9 (10,8%) 3 (3,6%)
30 0001 - 500 000 2 {2,4%) 2 (2.4%) 3 (3,6%) 0 (0,0 %)

Teste de Fisher significative p=0,0005

Na avaliagdo das contagens de UFC/mi de saliva total, em funcdo de carga viral e
das contagens de linfocitos T4 nas 8 visitas, ndo houve diferenca significativa do ponto de
yista estatistico (ieste de Kruskal-Wallis p=0,15). Porém os resultados sugerem fendéncia
a contagens de UFC/mI elevadas em presenca de carga viral aumentada e a medida que

a contagem de linfocitos T4 diminui, como pode ser visto nas tabelas 13 e 14 abaixo.

Tabela 13, Andlise da correlagio entre contagemn de UFT/mi, carga viral (copias de virus
detectaveis) e contagem de linfocitos T4 {(cels/ml) em 83 pacientes acompanhados

longitudinalmente e com os valores laboratoriais disponiveis.

UFC {Média+DP}
Linfocitos T4
0-100 101 - 200 201 - 400 Linf. T4 > 400
Carga Viral
500 - 5000 - 4771+ 5658 ©6953+13186 4860+934.2
5001 - 30 000 - 1321,3+£631,3 3167+ 3154  1122,841083,3
30 001 ~ 500 000 1840,242194,0 973,119202 5482 1+ 6612 -
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Tabela 14: Andlise da corelacdo entre contagem de UFC/ml e contagem categorizada de
linfocitos T4 (cels/mi) nos pacientes acompanhados longitudinalmente (n=93). Foi realizado ¢
teste de K-W. f

UFC (Média+DP)
n MDLDP Mediana p
Linfocito T4
0-200 18 802,8  894,6 344 0,06
201-400 47 577,0 211162 242 0,13

>400 28 17,0+ 971,1 190 0,93

A avaliacéo longitudinal por meio da ana’tisfe univariada, realizada com todas as
variaveis anteriormente citadas, mostrou c:orreiagété: estatisticamente significativa para o
estado civil vidvo e casado (p=0,0001 e p=0,0§36), uso do medicamento bactrim®
{p=0,000)}, contagem de gldbulos brancos (p=0,009)§, e dosagem de TGO e TGP (p=0,017
e p=0,0068 respectivamente). As demais vaériéveis nac mostraram correlagio
estatisticamente significativa com as contagens de L%lFC!ml, como pode ser visto na tabela

15 abaixo.

Tabela 15 Resultados significativos da andlise univafriada utiizando o metodo das EEG e
modelando para a auséncia de leveduras (n=41). '

Variavel P

instruco primaria 0.0806
Estado civil casado 0.0366
Estado civil vidvo 0.0001
Estadiamento CDC A2 0.0152
Uso de BACTRIM® 0.0000
Leucoplasia pilosa 0.0081
Contagem de globulos brancos 0.0099
Nivel de dosagem de TGO 0.0174
Nivel de dosagem deTGP 0.0068

Quantificagio e tdentificacio de Candida sp em saliva total dée pacientes HiV positivo - estudo longitudinal
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ApoGs a analise longitudinal multivariada das variaveis que mostraram influenciar a
contagem de UFC/ml na analise univariada, apenas a contagem de glébulos brancos
apresentou relagdo inversa e o nivel de TGP apresentou correlagéo direta com a UFC/ml
de saliva total ndo estimulada como pode ser visto na tabela 16. Algumas variaveis nao
puderam ser utilizadas para compor 0 modelo, pois ndo apresentaram frequéncia em
todos os niveis da variavel resposta. Foram elas a historia de etilismo, 0 uso de indinavir,
o propanolol, pentamidina, antifungicos, a presenga de candidose pseudomembranosa,

despapilacdo lingual acentuada, glossite romboidal mediana e queilite angular.

Tabela 16: Parametros estimados no modelo final pelo metodo das EEG modelando para
auséncia de leveduras (n=41).

Parametro astimativa p - valor
Contagem de globulos brancos -0.0004 0.0119
Nivel de dosagem de TGP 0.0299 0.0269

Obs.: As demais variaveis ndo foram significativas.

A tabela 17 mostra, de forma bastante clara, que houve associagéo entre o numero
de lesdes bucais detectado clinicamente e a contagem de UFC/ml. O maior numero de
lesGes correspondeu a maiores contagens de UFC/ml na saliva total ndo estimulada. A
candidose eritematosa isoladamente tambéem estava associada a maiores contagens de

UFC/mi de saliva, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis.

Quantificagdo e Identificagdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
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Tabela 17: Distribuicdo medianas de contagem de UFC/ml em fungao do numero de
manifestagdes bucais, por visita, onde n = nimero de pacientes, nenhuma' = ndo apresenta
nenhuma doenga, outras = apresenta outra manifestagdo bucal com exceg¢ao de candidose
eritematosa, canderi.’> = apresenta apenas candidose eritematosa, canderi+Outras'= apresenta
associacao de candidose eritematosa e de outras manifestacdes bucais.

nenhuma’ outras’ Canderi’ Canderi+Outras’
Visita n mediana n mediana n mediana n mediana
1 40 24,5 26 49,0 8 765,5 19 19480
2 46 16,5 15 154,0 10 8950 22 1390,0
3 41 15,0 26 74,5 4 837.5 22 1817;0
4 47 50 25 146,0 4 740.0 7 9450
5 51 16,0 22 68,0 5 670,0 15 1150,0
6 48 28.0 23 77,0 9 4950 13 7200
7 52 37.0 24 97.5 5 462,0 12 1623.5
8 50 30,0 28 91,0 6 480,0 11 967,0

Teste de Kruskal-Wallis: significativo para todas as visitas p=0,0001

Na analise longitudinal, a variavel estado civil @ 0 uso de bactrim® apresentaram
correlagdo significativa com contagens de UFC/ml. Pacientes solteiros ou usando
bactrim® mostraram contagens superiores quando comparadas aos demais (Graficos 9 e
10)

Estado Civil ] Sotteiro |

[ Casado
[ viave

UFC/ml

Grafico 9: Distribuicdo das contagens de UFC/mI de saliva total ndo estimulada ao longo das 8
visitas segundo estado civil.
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USO DE BACTRIM I NAO

UFC/m |

Grafico 10: Distribuicdo das contagens de UFC/ml de saliva total ndo estimulada ao longo das 8 visitas
segundo o uso ou ndo de bactrim®.

Na andlise longitudinal, a presenga da leucoplasia pilosa apresentou correlagéo
significativa e positiva com as contagens de UFC/ml. (Grafico 11).
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Grafico 11: Distribuicdo das contagens de UFC/ml de saliva total ndo estimulada ao longo do
tempo nas 8 visitas segundo a presenca ou ndo de leucoplasia pilosa

Na andlise longitudinal, a presenca de candidose eritematosa bucal e da

leucoplasia
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pilosa apresentaram correlagdo significativa com contagens de UFC/m| de saliva total.
Pacientes com estas lesdes mostraram contagens significativamente maiores que 0s

demais, mas reduzindo-se com ¢ passar das visitas (grafico 12).
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Grafico 12: Distribuicdo das contagens de UFC/ml de saliva total ndo estimulada ao longo do
tempo nas 8 visitas segundo a presenc¢a ou ndo de candidose eritematosa e de lingua saburrosa.

Na analise longitudinal, a contagem de gldébulos brancos apresentou correlacdo
significativa e negativa a positividade para Candida, como pode ser visto no grafico 13.
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Grafico 13: Positividade ou negatividade para Candida na saliva total ndo estimulada ao longo
das 8 visitas, segundo contagem de glébulos brancos.
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o Na analise longitudinal, as dosagens de TGO e TGP apresentaram correlagao
significativa com a presenca de Candida, como pode ser visualizado abaixo no grafico 14,
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Grafico 14: Positividade ou negatividade para Candida na saliva total ndo estimulada ao longo do
tempo nas 8 visitas segundo os niveis de TGO e TGP.

DISCUSSAO

O relato da prevaléncia de lesGes bucais em pacientes HIV positivo & muito variado
na literatura, dependendo do estagio clinico do paciente, do comportamento de risco que
ele apresenta e outros fatores tais como educacdo, raga, classe social e econdmica e
acesso aos cuidados de saude, como apontado por CELLABOS et al. (1996).

A colonizacdo por leveduras na cavidade bucal dos pacientes foi de 85,6% sendo
elevada quando comparada com a populagdo normal ou com pacientes hospitalizados
nao soropositivos para o HIV, variando usualmente entre 40% e 60%, valores descritos
por SANGEORZAN et al. (1994) que encontrou 84% de colonizacdo em sua casuistica.

Durante a evolugdo natural da infeccdo pelo HIV ocorre uma progressiva
imunodeficiéncia com varias infeccoes associadas e as manifestagdes clinicas tornam-se
mais complexas e atipicas a medida que progride a doenga. O grupo A2 da classificagao
do CDC, no presente estudo, mostrou contagens menores de UFC/ml quando comparada
aos demais grupos, o que tambem foi referido por GREENSPAN (1990).

A candidose bucal foi encontrada em 32% dos pacientes, prevaléncia semelhante
aos resultados encontrados por PORTER et al. em 1989 (36,3%), MONIACI et al. em
1990 (23,7%) e BARONE et al. em 1990 (31,3% ). Ja CELLABOS et al. em 1996 (65,7%),
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LASKARIS et al. em 1992 (61%) e TUKUTUKU et al. em 1990 (94%) encontraram valores
mais elevados. Estes resuitados conflitantes refletem as diferengas da populagdo em
estudo, dos fatores de risco envolvidos, contagem de carga viral, de linfécitos CD4 e
condig¢es salivares, dificultando comparagdes.

Os niveis elevados de UFC/mI nos pacientes com histéria pregressa de candidose
bucal indicam uma possivel predisposicdo destes pacientes ao desenvolvimento desta
manifestagdo bucal. Histéria pregressa de candidose pode estar evidenciando
imunodepressao grave ou outro fator que esteja influenciando as contagens de Candida
sp. A historia pregressa de candidose fortalece a hipétese de candidose eritematosa no
diagndstico diferencial de areas avermelhadas da mucosa bucal em pacientes HIV
positivo.

Os pacientes com relato de sensagdo de xerostomia e uso de protese total
apresentaram valores significativamente elevados de contagens de UFC/ml,
respectivamente p=0,001 e p=0,04. Estes dados estao de acordo com CHALLOMBE et al.
(1997), BERNARDIS et al. (1998) e PIETRELLA et al. (1998) que sugerem gue pacientes
portadores do HIV apresentam comprometimento do fluxo salivar e da imunidade local,
havendo alteragdes dos fatores locais relacionados a saliva e nichos de aderéncia
importantes para colonizagéo e proliferagdo por Candida.

Na avaliagéo transversal deste estudo, a contagem de UFC/mi na saliva dos
pacientes que apresentavam candidose eritematosa (1644,5 + 18358 UFC/ml), foi
significantemente maior (p=0,0001) do que naqueles que nao apresentaram esta
manifestagcdo oral (178,3 + 361,6 UFC/ml), o que também foi comprovado no estudo
realizado por TEANPAISAN et al. (1998) e por POWDERLY et al. (1992). Ambos
apontaram a candidose eritematosa como importante preditor da progresséo da infeccéo
pelo HIV, refletindo a deterioragdo do sistema imune. Também foram obtidas evidéncias
estatisticas da correlagdo entre a contagem de UFC/ml e outras manifestacbes bucais
como a candidose pseudomembranosa (p=0,0001), despapilagdo lingual acentuada
(p=0,003), lingua saburrosa (p=0,02) e queilite angular (p=0,001).

A utilizacdo de inibidores de protease HIV esteve associada a redugdo das
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contagens de UFC/mi. Pacientes gue ndo estavam utilizando o medicamento,
apresentaram contagens de 2478,0 + 797,0 UFC/mi, enquanto pacientes usudrios do
indinavir apresentaram contagens de 1505,8 + 1770,5 (p = 0,02). Um importante fator de
virulencia da Candida albicans é a secregdo da protease aspartatica, que é da mesma
classe de proteases da protease — HIV, talvez explicando o efeito do indinavir na inibicdo
direta da secre¢o das proteases das leveduras como descrito por RAO et al. (1998).

Dentre as informagles da histéria pregressa de doencas oportunistas, o relato de
herpes zoster estava associado a niveis elevados de contagem UFC/mi (1452,0 + 1163,0)
para o grupo categorizado em positive, sugerindo que a historia médica do paciente pode
auxiliar na determinacao do estagio e curso da doenga o que tambem foi descrito por
SHEARER et al. (1995).

A correlacio estatisticamente significativa, demonstrada entre as contagens de
UFC/iml e as taxas de hemalberito, indica que alteragbes hematoldgicas deste nivel
provavelmente esto associadas a co-fatores de imunidade, variagbes individuais e
efeitos de medicamentos, todos incluidos num quadro sistémico complexo (SHEARER et
al. 1995).

Foi notada correlacao significativa entre as dosagens de TGO e TGP e a contagem
de UFC/mi, tarto na analise transversal como na longitudinal. Talvez essa correlagéo seja
devida a provavel ligacdo entre os efeitos de medicamentos que afetam as fungbes
hepdticas com a elevaggdo das contagens UFC/mi ou outros mecanismos ainda néo
esclarecidos, mas que merecem estudos especificos.

Neste estudo, a densidade de colonizacio por Candida nao apresentou correlacio
com os principais marcadores de imunidade como linfocitos CD4, linfocitos CDB e carga
viral, de forma similar ao encontrado por BERGBRANT et al. (1897). TYLENDA et al.
{1989) também ndo encontram correlagdo significativa entre densidade de leveduras e
contagem de linfécitos CD4 e CD8. DRONDA et al. (1992) obteve resuitados opostos,
possiveimente por incluir pacientes com diferentes niveis de contagens das celulas de
defesa. O estado imunalégico_ relativamente preservado dos pacientes desse estudo

explica, ao menos em parte, a divergéncia com parte da literatura,
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Na andlise longitudinal, o©0s pacientes ésoiteims apresentaram contagens
significativamente maiores que os demais, o que tahéfaz possa ser explicado pelo aumento
da possibilidade de transmisso de leveduras via écontato intimo com maior numero de
parceiros como relatado por MIYASAKI et al. (1 992)

O uso de antimicrobianos € descrito em numerosos trabalhos como fator
predisponente na colonizagéo por Candida (FOTOS? et al. 1992). Na casuistica estudada,
0 usc do bactrim® foi uma das principais e rnef.is frequentes condutas terapéuticas
profitaticas para pneumocistose na infecgdo pelo HIV Foi possivel observar, ao longo do
acompanhamento longitudinal, a presenca de contafgens de UFC/mi superiores no grupo
que faz uso do medicamento, embeora as contagens fnéc apreseniassem valores elevados.

As manifestacdes bucais apresentadas pelos épacientes HIV positivo ao longo desta
epidemia mostraram comportamentos variados por éinﬂuéncias multifatoriais que incluem
fatores associados a etiopatogenia da dceng:é, resposta imune do hospedeiro,
intervengbes antiretrovirais, acbes profildticas e inﬂfmeros co-fatores de dificil avaliacao.
Os resultados da analise longitudinal mostrararin relacdo direta e significativa da
candidose eritematosa com as contagens UFC/mié havendo tendéncia a reducac das
contagens de UFC/mi com o passar do tempo, o qthe pode ter sido causado por fatores
como o aumento da higiene oral durante o periodc%: de acompanhamento ou pelo maior

tempo de uso de antiretroviral e consequente meihoria da imunidade.

Qutras manifestacSes bucais mostraram inﬁiuéncia estatisticamente significativa,
como a despapilagdo lingual acentuada (p=0,003) ea ingua saburrosa (p=0,02). Quando
foi analisada a associagdo de candidose erit%matosa (p=0,0001) e as demais
manifestacdes bucais ficou evidente a elevagao céas contagens quando mais de uma

lesdo da mucosa bucai estava presente.

Para o8 paramefros de imunidade nao fos observado resultado significativo
provavelmente pela casuistica estudada apresenétar predominancia dos grupos com
contagem de linfécito T4 de 200-400 e >400 cetsfmiée carga viral entre 500 e 5000 copias
detectadas, embora tenha havidc uma tendéncia a elevagéo das contagens de UFC/mi

com o comprometimento dos parametros de imuniidade. HAMILTON eof al. (19982) nao
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observaram correlagio entre manifestacdo bucal de candidose e contagem de linfocitos
CD4, de forma similar aos resultados encontrados neste estudo. Além disso, as
contagens de globulos brancos apresentaram correlacdo negativa e significativa (p=-
000,4) com as contagens de UFC/ml.

A distribuigéo das espécies de leveduras identificadas foi similar ao encontrado em
estudo recente, onde houve prevaléncia de 64% de C.albicans, 16% de C.glabrata e 8%
de C.kruse/ (TYLENDA et al. 1989). STENDERUP (1990) descreveu em seu trabalho
prevaiéncia elevadas para C.albicans (69,6%), C.fropicalis (6,9%) e C.glabrata (8,6%). No
presente trabalho, C.albicans foi isolada em 75,8% dos pacientes avaliados e 24,2%
apresentaram oulras espécies de Candida. Denire estas, a presenca de C.fropicalis
(7,0%), Ckefyr (3,8%), C.glabrata (3,8%) e C.krusei (3,8%), estavam de acordo com os
trabalhos anteriores na literatura. A presenca simultanea de duas espécies de levedura
foi observada nos pacientes, em geral associando uma amostra de C.albicans com outra
gspecie, como por exemplo nas combinagbes abaixo, as mais comuns: C.albicans +
C.tropicalis (6 casos), C.afbicans + C.kefyr (6 casos) e C.krusei + Candida sp (6 casos).

Alé recentemente, algumas espécies como C.glabrata e C.kefyr eram consideradas
fungos comensais relativamente inofensivos ao ser humano. Entretanto com o uso de
agentes imunossupressoras ¢ com a epidemia de AIDS, a infeccao sistémica ou da
cavidade bucal por estas espécies tornou-se possivel e, as vezes, comum. Especialmente
em populagbes infectadas pelo HIV, houve aumento do nimero de pacientes infectados
por Candida de especies ndo albicans. As amostras analisadas neste estudo sugerem
uma possivel participacdo de espécies de Candida diferentes da albicans na
etiopatogenia das candidoses bucais. Apesar de apresentarem contagens médias abaixo
das contagens de C.albicans, em alguns casos como a (C.glabrata, apresentaram
contagens de UFC/mi elevadas. FIDEL ef al {1999) iambém consideraram esia
possibilidade. ¢ DONDRA et al. (1986) observaram menor sensibilidade a agentes
antifingicos por parte dessas espécies pouco comuns. SWEET et al. (1897) sugerem gue
em fases iniciais do curso da infeco pelo HIV, ocorre uma possivel selegdo de cepas de

C.albicans com propriedades de aderéncia alterada, antes mesmo que os sintomas da
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imunodeficiéncia sejam evidentes e antes qué ocorram  seqlelas por infeccdes

oportunistas e em consequéncia dos regimes de tratamento.

Particularmente o parametro de quantiﬁcagefao de UFC/ml para Candida mostrou

correlac@c com alguns parametros sistémicos e locais, sugerindo portanto que o

acompanhamento das condigbes orais e sistémiéas deve ser iniciado nos primeiros

momentos da infecgao pelo HIV,

CONCLUSOES
Foi evidenciada correlacdo (p=0,08) entre as c}ontagens de UFCIml de Candida na

saliva total e os parametros imunoldgicos de Linfocitos T4 analisados neste estudo.

Houve correlacdo estatisticamente éigniﬁcativéa entre a contagem de UFC/mi de
Candida na saliva total e 0 uso de Trimeto;:érima-Sulfametoxazo!, com o uso do
antiretroviral indinavir, com a contagem de g!é!:é:ulos brancos e com as dosagens de
TGO e TGP.

O numero aumentado de lesdes presentes ac exame bucal, quando considerado em
grupe ou em combinacbes especificas com§ a candidose eritematosa, mostrou
correlacdo estatisticamente positiva e signiﬁcaiiva com a contagem de UFC/mi de

Candida na saliva total.

As contagens de UFC/mi para C. albicans forafm significativamente maiores que as
contagens de outras espécies de Candida, emkjora as contagens medias de UFC/mi

destas ndo tenham sido elevadas.

A analise longitudinal permitiu avaliar a inﬂuéncia das variaveis em questéo de forma
mais criteriosa que a andlise transversal, sugerindo que esta abordagem possa ser

adotada futuramente para refinar o entendimenté da ecologia das leveduras bucais.
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ANEXO 1 N
TERMO DE INFORMACAO E CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAQ

EM PESQUISA CLINICA

TITULO: Quantificaciio e ldentificacdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivos.

PESQUISADORES: Nadja Rodrigues de Melo ¢ Jacks Jorge Jr. - Faculdade de QOdontologia de Piracicaba (FOP) -
UNICAMP

LOCAL: FOP e Grupo de Pesquisa em DST (GPD) - UNICAMP

1. INTRODUCAO: As informagdes a seguir descreverdo esta pesqulsa & 0 papel que vocé tera como participante. Os
pesquisadores responsaveis pelo estudo responderdo a quaisquer perguittas que vocé possa ter sobre este termo e sobre o
estude. Por favor, lela-o cuidadosamente, e ndo hesite em perguntar quglquer coisa sobre as informagoes abaixo.

2, PROPOSITO: Vocs esti sendo convidado a participar de wma pesquisa clinica cujo objetivo ¢ determinar os fatores
locais e sistémucos em pacientes HIV+, associados a presenca de diferentes espécies de Candida na saliva, assim como a
quantidade, permitindo uma provavel identificagio dos pacientes mais predispostos ao desenvolvimento de candidose,
facilitando a prevengao ¢ tratamento desta freqiiente mfecgio, Para vocé decidir se deseja ou ndo participar deste estudo
de pesquisa, vocé deve entender o suficients para fazer uma declsao congciente. Este processo € conhecido como
consentimento informado. -

3. RETROSPECTIVA: Candidose bucal e faringea € a mfecgfo oportunista mais comum em pacientes HIV+, Embora
a candidose bucal ndo seja wma condigio que per s defina o estado do paciente HIV+, ela reflete uma queda do sistema
imune ¢ o agravamento da doenga. Candidose pode apresentar-se como uma lesdo vermelha ou branca evidente e pode
causar importante desconforto bucal. O portador assintomatico do HIV pode ser cultura positiva para Candida, ainda
que ndo apresente sinais clinicos e sintomas da infecgdo. Em individuos imunocomprometidos a candidose bucal pode
conduzir a envolvimentos extensivos e infeccfio sistémica resultando ate em morte. Devido a importancia e prevaléncia
da candidose, o diagnostico @ o cortrole da infecglio sfo essenciais.

4. DESCRICAQ DO ESTUDO: Irdo participar deste estudo, aproximadamente 100 pacientes, que estdo sendo
acompanhados pelo Grupe de Pesquisa em DST (GPD) da UNICAMP. Os pacientes que concordarem participar da
pesquisa foram examinados clinicamente, entrevistados e foram coletadas amostras de saliva total. As coletas ¢ exames
foram realizados mensalmente, por um ano, durante as visitas de rotina ao GPD, ndo imerferindo nos atendimentos
médicos e ndo exigindo visitas adicionais. Cada coleta de saliva tctai durara cerca de 5 mimstos e o método de coleta
utilizado ndic ¢ invasivo e nem acarreta qualquer dor, misco, custo ou dano Imediato ou tardic ao paciente. Owutros
métodos de coleta possiveis de saliva sio mais desconfortidveis e demorados. Nio foram realizadas intervengdes
terapéuticas durante o periodo de estudo, exceto as realizadas pela equ;pe medica.
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§. DESCONFORTO, RISCOS E BENEFICIOS ESPERADOS: O método de coleta salivar utilizado e o exame
clinico aos quals os participantes da pesquisa sero submetidos sfo atraumaticos, ndo invasivos e ndo acarretam
qualquer dor, risco, custo ou dano imediato ou potencial ao participante. Por outro lado oferecem elevada possibilidade
de gerar conhecimento para compreensdo, diagnostico, prevencdo ou alivio desta infecgfio fiingica, que afeta o bem-estar
e a sobrevida dos participantes desta pesquisa ¢ de outros individuos. Uma identificaciio precoce de pacientes
predispostos ao desenvolvimento de candidose, através da correlagiio entre quantificagio, identificacdo das espécies,
manifestacio oral e marcadores laboratoriais associados ao HIV, podera permitir o diagndstico em fases iniciais,
possibtitando o tratamento e até mesmo a prevengio desta freqiiente infecgdo, resultando em beneficio na qualidade de
vida e sobrevida dos participantes da pesquisa e de outros pacientes com perfil imunolégico stmilar.

6. ALTERNATIVAS: Outros métodos possiveis de coleta salivar ndo permitiriam ou dificultariam sobremaneira a
deternuinagdo do fluxo salivar, como por exemplo © use do lavado bucal ou swab (cotonete), ou seriam mais
desconfortaves e dispendiosos, como por exemplo a coleta com aparelhos especialmente deseovolvidos para coletas de
pardtida ou pipetas.

7. EXCLUSQES: Nio ha critérios de exclusio no grupo desta pesquisa. Eventuais exclusdes foram realizadas pelo
GPD, por razbes relacionadas com o proprio protocolo de pesquisa MK-639.

8. COMPENSACAO: Nio existem danos imediatos ou futuros previsiveis decorrentes da pesquisa, e portanto a mesma
néo mohu 8 possibilidade de mdenizagdo, sendo esta prevista apenas no protocolo MK-638 ¢ por razdes exclustvas do
mesmo, como 8 foi referido no item anterior.

9. CONFIDENCIALIDADE POS REGISTROS: Vocé tem direito a privacidade e toda informacio que for obtida em
relaciic a este estudo permanecera confidencial nos dmbitos possiveis da lei, assegurando protegio de sua imagem, sigilo
e respeitando valores culturais, socials, morais, religiosos e éticos. A menos gue a revelacio seja exigida por agdo legal
ou regulatoria, todos os esforgos foram feitos para protegé-lo de ser identificado pessoalmente. Como condigio de sua
participagio nesta pesquisa, vocé permite acesso aos dados obtidos durante o estudo, aos pesquisadores envolvidos neste
estudo, aos membros da Comissio de Etica responsaveis pela analise do projeto e a agéncia financiadora. Os resultados
deste projeio de pesquisa poderdo ser apresemtados em congressos ou em publicagbes, porém sua identidade ndo foi
divulgada nessas apresentagies.

10, DIREITO em PARTICIPAR, RECUSAR ou SAIR: Ao participar, vocé copcorda em Cooperar com os
procedimentes que foram executados e que foram descritos acima, nio abrindo mdo de seus direitos legais ao assmar o
termo de consentimexto mformado. Sua participagio neste estudo & voluntaria e vocé podera recusar-se a participar ou
podera interromper sua participagfo a qualquer momento sem penalidades ou perda dos beneficios aos quais de owira
forma tenha dirsito. O pesquisador tem o direito de desliga-lo do estudo a qualquer momento que julgar necessano. Se
vpod sair voluntanamente ou for retirado pelo pesquisador, podera ser solicitado que volte para eventuais coletas de
amostras de sahva.

11. CONTATOS: Se ainda houver qualquer divida sobre o estudo voce podera receber mais esclarecimentos falando o
Prof. Jacks Jorge por telefone (019) 430.5313, por e-mail admfop@turing unicamp.br ou por carta: caixa postal 52,
CEP 13414-018, Piracicaba - SP. Vocé podera também discutir seus direitos como paciente de pesquisa com o
presidents da Comissio de Etica da FOP/UNICAMP, o Prof Anténio Bento de Moraes, pelo telefone (019) 430.5275.
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CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Li a descriggo do estudo de pesquisa clinica, que foi explicado dentro da minha compreensio e também
conversei sobre este estudo com o pesquisador até minha completa satisfagio. Compreendo que minha
participacio ¢ voluntaria e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejudicar on influenciar os
resnitados. Confirmo também que recebi copia deste termo de consentimento.

Autorizo a liberagio dos dados obtidos neste estudo aos pesquisadores, aos membros da comissdo de
ética e & cornissdo cientifica da FAPESP, assim como a pubhcac;ao em revistas cientificas especializadas e
apresentacdo em congressos ¢ jornadas cientificas, -

*No assine este termo se ndo tiver tido a oportunidade de fazer perguntas e fiver recebido respostas
satisfatorias a todas elas. -

Assinatura do Pactente - Data / / 1998
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ANEXD 2: MODELO DE FICHA COMPLETA UTILIZADA NA PRIMEIRA CONSULTA

{ AL: | DATA: { / | Namero de laboratério:
Nome: GPD
Natural.: £} DataNasc.._/ [  idadel ) ‘ Sexo MAFO | Cor: BLI NQ PO
Ol
Instrucéo; Semd Prid Sedd Unild | Est.Civil: Call S04 Vid Oull | GDG: A20) B B30 C3d Desa
HISTORIA ODONTOLOGICA -~ PRIMEIRA CONSULTA
SIMLI NAOLI NAO SEIY | Algum problema nia boca? (queixa odontol6gica)
SiMLE NAOLI NAO SER3 | Ja sofreu doenca bucal? Qual?
SIMII NAODI NAG SEIQ | Fuma? Ha ___ anos. O qué? Cigarrold Fumo de rolol) CachimboTloutrosid
Quantos macos pordia_ .
SIMD NAOT NAD SEID | Exfumante? Parou de fumarha _ anos.
SIM NAOLD NAO SEI | Bebe? Cervejall PingaQ VinhosQ Qutrosl Tudoll,
Quanto? litrosidia
SIMLI NAOD NAO SEILY | Ex-etilista? Parou de beberha _ anos.
SIMU NAOI NAD SEIQ | Escova os denfes/proteses? VezesAdia ?
Aprendeu com; Familiald Dentistall) QuirosC
SIMI NAOLE NAO SEIL | Usa dentadura? Superiort) inferiorid Ambast
Ha quanto tempo? ____ anos.
Qual a idade da PT que esta usando? ___ anos.
SIMZI NAOD NAO SEILI | Usa o dia todo?
SIMLI NAOLINAO SEIQ | Usa a noite?
SIMJ NAOQI NAO SEIRY | Vai reguiarmente ao dentista?
Quantas vezes por ano? ___.
Uttirna visita foi a ___meses.
Chual foi-o motive?
SIMIE NAGLI NAD SEIQ | Sente boca seca a noite ou ao desperiar?
SIM NACL NAC SEILY | Sente boca seca durante o dia?
SIMQ NAOLD NAO SEIJ | Costuma deixar copo d'agua ao lado da cama?
SIMLY NAOU NAO SEIQ | Toma liquidos para gjudar a engolir a comida?
SIMC NACD NAD SEI | Sente a boca seca durante as refeicdes?
SIMQ NAOLI NAO SEIQ | Sente dificuldade para sngolir a comida?
SIMLY NAOLI NAO SEIQ [ Masca chicletes/balas para aliviar boca seca?
SIMU NAOL NAQ SEIQ [ Acha gue tern muita saliva?
SIMLI MAOLU NAD SEILT | Acha que fern pouca saliva?
MEDICAGAQO UTILIZADA:
SIMQ NAOLI NAD SEIQ Faz usc de medicamentos
SHAL NAOLE NAO SED - | Toma medicagio com supervisao medica
SIML NAOLY NAO SEIQ | Toma medicacio corm supervisdo de enfermagem
SIM3 NACDE NAQ SEI | Toma medicacio por conta propria
SIMLE NADLCT NAD SEID Compra medicacao por conta propria
SIMG NACGINAO SEID | 84 toma medicacio fomecida pela instituicdio
dose total digna Datas (Dia/Més/Ano)
dose unidade A partirde Até
Medicamento 1;
Medicamenio 2,
Medicamento 3.
Medicamento 4:

Luantificacio ¢ identificagdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
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Afta menor(3

AVALIACAO DA MUCOSA BUCAL- variacdes da normalidade ¢ lesGes

Amigdala lingual hipertréficall

Anquiloglossial}

Aumento inespecifico de glanduta sajivarl

Candidose eritematosal)

Candidose hipertrificall

Candidose pseudomembranosall

Despapilacio lingusd acentuadal

Despapilacdo lingual focalizadall

Eriterna gengival lineard

Estomatite Qlceronecrosante}

Gengivite diceronecrosantel

Glossite romboidal medianall

Herpes simples recorrentiel)

Herpes zoster

Hiperpiasia fibrosa ndo associada a Pl {fibromald
infeccho bacteriana = esclarecer™ '

infecches fingicas (exceto Candida) O

Leusoedema

Leucopiasia pilosald

Linfoma nao-Hodgkin[3

Lingua fissuradall

{ Lingua geograficall

Lingua piosald

Lingua saburrosall)

Liguen plancd

Molusco contagiosold

MNeuropatia do trigémicl)

Papilornad

Parestesiall

Parotidite recorrente(}

Periodontife Ulcers Necrosante

Pigmentagéo exogena ha mucosa bucall)

Pigmentacdo meldniss (Addison/medicamentei)

PigmentacSo meldnica idiopatical}

 Pigmentacao meldnica raciall

Parpura trombociopénicall

Queilite actinical)

Quedlite angular)

Querstose de rebordold

Queratose reacional {raumatica)d

Reaces a drogas (inespecifica)()

Sarcoma de Kaposid

Sinusitel)

Tatuagem por amalgamall

Torg mandibuland

Toro palatino)

Ulcera inespecificald

Ulcera inespecifica do HIVD

Ulcera por CNMVD

UlceracBo trauméticall

Aerostomialy

Quantificacéo e ldentificacio de Candida sp em salivatolaide p
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Categoria de Expesiciio

Prética sexual:
01. - homossexual £33
(2. - bissequal O
(3. - heterossexual [
miltiplos parcetros 0
parceiro Gnico
Ha quanto tempo
34, -ignorada O
03, - penboma
Parcerias
06, - parceria sexual com transfundide 3
07. - parceria sexual com hemofilice O
08. - parcarix sexual com usnério dedrogasEV
(7% - parceria sexual com bissexual 3
10. - parceria sexual com heterossexual de mittiplos parceiros 3
11. - parceria sexual com parceiro sabidamente HEIVHAIDS O
12, -omtras 3 Guais?
Outras:
13- o dedrogas EV (3
14. - hemofiia O
15. - transfsdo de sangue efon derivados O3
16. - ignorada 3

Situaras sorolbgica
HIV+: ELISAY /7 / ELISAT / 4
Confirmatinio:. WBO [ / IFIEY
Linfacitos e carga viral { Critério do CDC
Data / / Contagem T4: s A2 O B2 O C3 o
Contagem T8: mm* B} O
Dats / { {arga viral sopias/ml

Ouiros exames complementares{date ___ 7/ 7/ )}
Glivemia: mg¥h

Glotules Brancas:

Hematdorito:

Plaguetas: mm’

Protrombina:

TG

TGP:

Tromboplastina:

VHS:

Doenrss oporfunistas:

PROTOZOARIOS FUNGOS VIRUS BACTERIAS NEOPLASIAS

Criptesporidiaseld Histeplasmose3 Citomegalovirus(d Th pudmonar(] Sarcoma de Kaposil)

Poeumonia Pcarinii(l Criptococosel) Herpes simplesD Th ganghionarl) Carcinomald
Tsnsporiasel} Candidose Oral) Herpes zoster(’) Th SNCO Linfomald
Toxosplamoseld Cand. Esofagianal} Leucoplasia pilosa Micobactérias(}
outrosy owtrost)

Coleta de salivar {data [ | Sativa coletada mifmin | Horario : hs.
Diluighes realizadas (nomero de placas) TPurel ) 110D ) 11090 ) P07 )
Diluicdo avallada { Pura O 10 {1070 1070
Contagens | Placa 1: | Piaca 2. { Total: Média;
Resultade: UFC'simi de saliva

Quantificacio e identificagc de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo. - estudo longitudinal
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AL - 1 DATA { / | Numero de laboratdrio;

Nome: . GPD

Natural ; (3 _|DataNasc. / / idadel }!Sexo M3 FZ | Cor BONQPODO

instrucdo: Semfl Pril) Sec¥ Unil { Est.Civil: Call Sold Vilk Qul { COC: L HQ {10 IV Des)

dose total didria Datas {Dia/Més/Ano)
dose unidade A partir de Ata

Medicarnento 1. :

Medicamento 2

Medicarnento 3

Medicamenio 4

Medicamento 5.

Medicamenic 6:

Medicamento 7:

Medicamenio 8

Medicamento 9:

Medicamento 10:
Linfocitos e cargs viral | Critério do CDC
Data / {  Contagem T4 mm° Gl O3 5 G4-A 0O Gs-C2 0

Contagem T8: mm’ G2 3 G4-B 0O G4-D
Data /7 / Carga viral: copiasiml G313 G4-C1 O
Outros exames complementares (daia i i )
Glicemia: mg%a
Globulos Brancos:
Hematocrito:
Flaquetas: b121 131
Protrombipa:
TGO:
TGF:
Tromboplastina:
VHS:
Doencas oportunistas:
PROTOZOARIOS FUNGOS VIRUS BACTERIAS NEOPLASIAS
Criptosporidiasef] Histoplasmose(3 CitomegalovirnsTd Tt pulmona:3 Sarcoma de KaposilJ
Preumomia P carinii0) Criptococose Herpes simples Th ganglionar(} Carcinomal)
Isosporiase(d Candidose Orald Herpes zoster(J Th SNC3 Linfomal)
Toxosglameseld Cand. Esofagiapal) Leucoplasia pilosald MicobactériasC
ouiros} ' outros

Coleta de saliva: |data ¢/ | Saliva coletada. . mi/min P Horatio - hs.
DiivicBes realizadas {ndimero de piacas) P Pural () [107Q¢ ) E=T 1107000 )
Diluicho avaliada [ PuraQ 11070 R 1070}
Contagens | Placa 1: | Placa 2 | Total: Meédiar
Resultado, UFC'simi de saliva

Quantificacio e identificacio de Candida sp em saliva total de p
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Afta menotd

AVALIACAD DA MUCOSA BUCAL- variacdes da normalidade o lesdes

Amindala ingual hiperiroficald

Anquifoglossial)

Aumento ingspecifice ste gldndula salivarl)

Candidose eritematosall

Candidose hiperirdficad

Candidose pseudomembranosal

Despapiiacho lingual acentuadall

Despapilacio lingual lncalizadall

Eritemz gengival lineard

Estomatite ticeranecrosante]

Gengivite Gloeronecrosaniel

Glossite rornboidal medianal?

Herpas simples recorrentel’}

Herpes zoster(}

Hiperplasia fibrosa nde associada a PT{fibromald

infecedo bacteriana a esclareger}

infecobes fingicas (exceto Candida) O

Laucosdemal

teucoplasia pliosal]

Linfoma ndo-Hodgkin(d

Lingus fissuradal)

Lingua.gwrﬁﬁwﬂ

Lingua piosal)

Lingua saburrosall)

Licuen plano

Motlusco contagiosold

Neurcpatia do trigémic[]

Papilomall

Parestesial}

Parotidite recorrente

Periodontite Ulcero Necrosantel

Plgmentachc exdgena na mucosa bucail)

Pigmentacdo melanica {(Addison/medicamento)d

Pigmentacho melanica idiopatical)

Pigmentagio melénica racialld

Parpurg trombocitopénicall

Gueilite actinicad

Qusiite angulard

Giueratose de rebordol

Cueratose reacional {(traumaticald

Reacbes a drogas (inespectfica)ly
Sarcoma de Kaposid

Sinusitelt

Tatuagerm por amalgamall

Torg mandibuka(d

Toro palatinel}

Ulcera inespecifical

Uicera inespecifica do HIVD

{Heera por CMVD

Ulceracdo fraumdticall

Xerostomiall
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ANEXO 3 .

ISOLAMENTO E CONTAGEM DE CANDIDA

A analise microbioldgica foi realizada com a mesma saliva wilizada para medicéo do fluxo
salivar. Apds a coleta da saliva em coletores estéreis a mesma foi estocada em caixa térmica
com gelo e transportada, no maximo em 3 horas, ao iaboratério de microbiologia da Area de
Patologia da FOP/UNICAMP, onde foi medida com pipetas automética de precisdo de 0,1ml,
serdo em seguida homogeneizada por 1 minuto com agitador. Foram realizadas diluigbes de
até 107 para cada amostra. Aliquotas de 0,1m! de saliva pura foram acresczdas de 0,9mi de
solugéo fisioldgica e novamente homogeneizadas, gerando amostra de saliva 10". O processo
foi repetide com ahquo’ta de 0,1ml da solucdo 107, gerando diluicdo 10? e novamente para
produzir diluicdo 10°, Amostras de 0,1ml de cada dl!wgao e de saliva pura foram semeadas,
em duplicata, em placas de cultura com Agar Sabouraud-Glicose Difco com cloranfenicol
(0,1mg de guemicetina succinato por mi de meio) e incubadas a 37°C por 48 horas.

As culturas positivas foram contadas para determinagéo do nimero de Unidades Formadoras
de Colbnia (UFC) selecionando-se, sempre que possivel, a diluicgo que apresentasse entre 30
e 300 coldnias tipicas por placa. Placas sem crescimento de fungos foram deixadas em esiufs
por mais 48 horas e se continuassem negativas eram descartadas. Colonias de aspecto ou
odor atipico foram testadas por coloragéo de Gram, em esfregaco, para descartar as coldnias
de bactérias, em geral Gram-negativas, eventuais contaminantes e resistentes ao cloranfenicol.
Foram consideradas coldnias tipicas de Candida aquelas de formato esférico, branco foscas,
com aparéncia de porcelana, com didmetro entre 4 e 8mm e odor caracteristico do género.

Para cada coleta 0s pacientes foram categorizados em 3 grupos: “negativos’ ou que ndo
apresentassem crescimento de celomas nas amostragens “portadores” que apresentassem
contagens entre 1 e 399 UFC/mI, e “positivos” que apresentassem contagens de 400 ou mais
UFC/ml de saliva. _ .

Quantificagio e Identificacdo de Candida sp em saliva total de paclentes HIV positivo - estudo longitudinal
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ANEXC 4

IDENTIFICACAO DAS ESPECIES DE CANDIDA
Coibnias foram selecionadas das placas com culturas positivas para identificacdo das espécies
presenies. De cada par de placas positivas foram escolhidas 2 coldnias com caracteristicas de
Candida. As coldnias foram removidas e esltocadas individualmente em tubos de vidro com Agar
Sabouraud, em temperatura ambiente, e lacradas até a identificacdo, realizada posteriormente.

A identificaco foi realizada de acordo com SANDVEN (1990) e SAMARANAYAKE & MacFARLANE
(1980, uliizando-se 05 seguintes provas:

1- Formagao de tubo germinativo:

Uma algada de cultura pura de 24 horas de levedura foi adicionada em eppendorfs (1,5 ml) contendo
0.5mi de soro humano estéril e incubada em estufa a 37°C por até 3 horas. Para visualizacao do tubo
germminativo, 19ul da suspenséo foi colocada entre lamina e laminula e ohservada & microscopia de juz.

2- Produgio de clamidoconideo:
Fol ufilizado © meio agar-fuba tween 80 {pH 5,8), com a seguinte constituicao

Fuba 40g
Agar (Difco) 20g
Tween 80 10mi
Agua destilada 1.000mi

G fuba foi dissolvido em BODMI de agua destilada, aguecido durante 1 minuto microondas,
filirado {filtro Whatman, n® 40) por duas vezes consecutivas e colocado em processo de decantaciio. A
fuséo do agar foi feita separadamente em 200mi de agua destilada, acrescentando-se o tween 80 e o
fubd filtrado. O preparado foi autoclavado a 120°C /15min e estocado em geladeira. Quando da
realizaclio da prova, o agar-fuba recortado em pequenos quadrados medindo 18x18 mm colocado
sobre iBminas histoldgicas e depositadas deniro de placas de Petri esterilizadas. Em seguida, cada
amostra fol semeada em um Gnico ponto sobre a superficie do meio, colocando-se uma laminula sobre
o agar. No interior da placa de Petr, colocou-se aigod@o esterilizado e embebido em soro fisioldgico
também esterilizado, para manter a umidade do meio. O material foi incubado por 72 horas, &
temperatura ambiente, sendo analisado a microscopia de luz para observacdo da presenca de
clamidoconideos, blastoconidias hifas e pseudohifas.

3- Fermentacio de Carboidratos (Zimograma):

Para realizacio da prova foi utilizado o meio caldo vermelho de fenol {Difco}, em 4 tubos de
ensaio com tubos de Durhan em seu interior. Em cada tubo foi adicionado um carboidrato (glicose,
maltose, sacarose e lactose), de modo a obter concenfracio de 1%. Apos autoclavagem por 15min a
120°C, os tubos foram semeados com cultura pura de 24 horas da amostra mantida em (agar
Sabouraud-Glicose Difco) e a leitura realizada apds 72 horas, considerando-se a producio de acido
peta viragem de pH (mudanga de cor) e produc&o de gas no interior dos tubos de Durhan,

Quantificacio e ldentificagdo de Candida sp em saliva total de pacientes HIV positivo - estudo longitudinal
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4- Assimilacao de carboidratos {Auxanograma):
Para este teste foi utilizado o seguinte meio;

Sulfato de aménia 5@9

Fasfato de potassio monobasico 1,09
Suifato de magnésio 0,59
Agar 20,09
Agua destilada 1.000mi

Apés a dissolugdo no microondas, o meio foi disinbuido (18-20ml} em tubo de ensaio,
autoclavado a 120°C por 15min e armazenado em geladeira. Para execugdo da prova foi preparada
uma suspensdo da levedura em solucéio fisiologica esterilizada, com aproximadamente 10° células 2
partir de cultura em agar Sabouraud-Glicose. Desta suspenséo foi colocado 0,1ml em placa de Petri
esterilizada. O meio previamente liglefeito e resfriado (a cerca de 45°C) foi vertido na placa sobre a
suspenséo de levedura. Apés a solidificacdio, discos de filtro previamente embebidos nos agticares
(glicose, maltose, sacarose, lactose e galactose), e secos em estufa, foram colocados na superficie do
meic a intervalos regulares de espaco. Apds incubagdo de 72 horas a 37°C, a leitura foi feita pela
observacéo de halo de crescimento ao redor do disco de pa;éel que ocorrera ha prove positiva ¢ néo
ocorrera na prova negativa. Para a interpretacio dos resultados de leitura foi ufifizado o padrdo
mostrado na tabela 1. -

Tabela 1: Caracteristicas bioqmm{cas de microcultivo e formagao de tubo germinativo das espécies do
_genero Candida identificadas.

ESPECIES Tubo germinativo Ctamsdocomdeo Hifas ou pseudohifas
C.albicans + + +
C.glabrata - ' - -
C.guiliermondii - - +
C.kefyr - : - +
C.hrusef - - +
C.lipofytica - - +
C.lusitaniae - - +
C.parapsiiosis - : - +
C.tropicalis - - +

) Fermentagao Assimilagdo
ESPECIES Glicose Sacarose  Maltose Lactose CGlicose Sacarose Maltose Lackse Galactose
C.albicans AIG Al- AIG ot + e + - +
C.glabrafa AlG wfu “f= -4 + - - - -
C.guilfiermondii AIG AIG " nfe wfm + + + - +
C.kefyr AIG AIG g S AIG + + - *
C.krusef AIG ~- - - wf- * - - - -
C.iipoiytica de ot 4= wf- + - - - -
C lusitaniae AlG AG - - - + + + - +
C.parapsilosis AIG f 4= /- + + + - +
C.fropicalis AlG AIG AIG i +* + + - -

Ongea: A = Producdo de deido, G = Producdo degas
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As amostras de Candida de espécies diferentes da albicans tiveram sua identificacdo checads
por meio de cultive em meio cromogénico e com a utilizacio de KiTs de identificacdo, sendo eles:

AP 32C kits (BioMérix, Marcy I'Etoile, France)

D 32C & um sistema de identificagdo para leveduras baseado na capacidade das amostras
isoladas em assimilar uma variedade de compostos carboidratos cujas combinacfes de resultados
positivos e negativos, para as reactes de assimilagiio, cuja leitura dos resultados é visual, conduzindo
a uma lista com os codigos de espécies cuja referéricia esta no indice analitico ou banco de dados
deste sistemna (SCHUFFENECKER et al. 1983). As técnicas de utilizagdo foram aquelas fomecidas
pelo fabricante. ' :

Candida Check (latron Laborafories)

Método de identificaco de espécies de Candida cujo principic baseia-se na rea¢io de
agiutinac@o antigeno-anticorpo possibilitando assim identificacio das principais espécies de Candida e
a sorotipagem, COLEMAN et al. (1993).

Meiv Cromogénico

E um recente método de identificagdo para Candida sp e alguns outros microorganismos.
Consiste no proliferagao de leveduras em meio cromogénice provocando crescimento das amostras
com coloracdo especifica segundo ODDS & BERNAERTS (1994), BAUGARTNER ef al (1996),
PFALLER et al. (1996) e BEIGHTON et al. (1995).

Espeécies de Candida Coloragao da Coldnia
C. dubliniensis verde escuro

C. albicans verde claro

C. stelfatoidea | azul esverdeado

C. steflataidea i verde claro

C. tropicalis gzul com halo pink
C. krusei pink crespa

C. glabrata pink

oulras especies branco ou pink

Quantificagio e identificagio de Candids sp em saliva fotal de pacientes HIV positive - estudo longitudinal
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ANEXOQO 5: :
ESTADIAMENTO DE PACIENTES COM HiV+,
segundo Sistema Revisado de Classificagio do CDC de 1993:

O bistema revisado destaca a importancia dos estudosj linfocitos CD4 na avaliagio clinica das
pessoas infectadas pelo virus HIV, baseia-se em frés faixas de contagens de CD4 e trés categorias
clinicas, que dao origem a uma matriz de nove categorias exclusivas.

Categairia Clinica
Categona de céhulas CD4 A | B C
1. > 500mm; Ay B, C;
2. 200-499/mms A; B, o
3. < 260/ mm, As B C

Categoria clinica A

infeccdo assintomatica por HIV.

Linfadenopatia generalizada persistente

Doenca aguda primaria por HIV

Categoria clinica B

Sintomaticos, excluindo os transtornos relatados em A ou C.

Os exemplos incluem, entre outros:

Angiomatose Bamlar Candidose vutvovagmal per51stente :> um més com pouca resposta ao
tratamento, Candidose orofaringea, Displasia cervical grave ou Carcinoma in sity, sintomas
constitucionais

Categoria clinica C

Candidose: estfago, traquéia e brénquios

Coccidicidomicose extrapulmonar '

Cancer cervical invasivo

Criptogoccose extrapuimonar

Criptosporidiose cronica intestinal (> més)

Retinite por CMV, cu CMV em lugares diferentes do figado, baf;o & ganglios
Encefalopatia por HiV

Herpes simples com dlcera mucocutanea > um més, bronqwte cronica, pneumonia
Hlstop!asmcse disseminada e extrapulmonar :

Isosporiase crénica > um més

Sarcoma de Kaposi

Linforna de Burkitt, imunoblastico, cerebral primario

M. avium ou M. kansaii extrapuimonar

Prneumonia por Pneumocystis carinif

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Bacteremia recorente por Salmonelfa

Toxoplasmose cerebral

Sindrome consuntiva devido ao HIV

Quantificagao e identificacio de Candida sp em saliva toial de pacrentes HIV positivo - estudo longitudinal
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ANEXQ 6:
EXAMES LABORATORIAIS DE INTERESSE PARA AVALIAGAO DE PACIENTES HIV+:

1. Contagem de CD4 (linfocito periférico) e Percentual de CD4.

Nos individuos infectados pelo HIV é observade um declinio constante na contagem de
linfocitos CD4 e no percentual de T4 do total de linfocitos. Os sinais e sintomas da
:munossupressaa usuaimente ocorrem em contagens absolutas de CD4 menores que 500
cels/mm® e percentuais menores que 29 (JADA 1885). Os eventos clinicos na historia naturaj
do HIV-1 tem sido relacionados a mudancas no nivel de duas medidas laboratoriais, a
contagem de linfocito CD4 € a concentrac@o sérica de beta-2-microglobulina (ALCABES et al.
1984}

2. Contagem de Glébulos Brancos (GB)

A leucopenia, com contagem de GB menor que 4000 cels/mm’, & encontrada em muitos
individucs com AIDS pode estar relacionada ao aparecimento de infeccdes oportunistas (JADA
1995},

3. Contagemn Plaquetaria

Trombocitopenia {menos que 150 000 plaquetas/mm®), estd freqiientemente associada
com infeccBo pelo HIV. Esta condigdo parece originar-se de uma alteragdo autoimune
envolvendo precipitagdo de complexos imunes nas plaguetas ou de um anticorpo especifico
para ¢ antigeno na membrana da plagueta (JADA 1985},

4. Tempo de Protrombina e Tromboplastina Parcial

A infecglo pelo HIV e as doencas hepato-biliares podem conduzir a deficiencias nos
sistemas de coagulacao (JADA 19985).

5. Hemoglobina (Hc)

Anemia & comum entre os individuos infectados pelo HIV e pode ser um resultado direto
da infeccao ou efeito da terapia antiretroviral (JADA 1895).

6. Carga viral (CV}

Quantifica 0 nUmero de copias virais/ml é atuaimente um marcador laboratorial
importante na avaliagéo de pacientes infectados pelo HIV.

7. Glicemia {GL)

8. TGO (Dosagem de Transaminase glutamico oxalacética)

g9, TGP (Dosagem de Transaminase glutamico pirtvica)
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ANEXO 7: Resultados da Analise Estatisi;tica nao incluidos na tese.
Correlagdo entre UFC/ml ¢ variaveis com :é'esuitados nao significativos.
Tabela 1: Distribuicio dos pacientes de acordo corﬁ a historia odontolégica e contagem

média de UFC/mi de saliva total ndo estimulada, durante a primeira visita. Foi realizado o
teste de ANOVA. -

n Meédia + DP R

E FUMANTE 0,09
sim 79 8229 +1789,5

N&o | 85 954.3 + 29747

E EX-FUMANTE 0,09
sim 27 260,6 +633,5

No r 137 1026,8 +2762,5

EETILISTA _ 0,08
sim - 7 14202 + 18412

Néo 5 156 $82,6 + 25885

EEX-ETILISTA . 0,84
Sim - 2 672,8 +1267,2

N&o 122 979,14 2864 .4

SENTE A BOCA SECA DURANTE A NOITE 0,12
sim 3 995,3 + 1698,0

Nao _ 129 8749+ 27431
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Tabela 2 Distribuicao dos pacientes de acordo com o uso de medicamentos e contagem

média de UFC/mi de saliva total ndo estimulada, apenas da primeira visita. Foi realizado o
tesie de ANOVA,

n Meadia + DP o]
AZT 0,53
Sim 151 808 5 + 2800.5
Nio 13 7976 + 1979.4
3ITC 0,99
Sim 153 893.1 + 25857
Nio 11 1005,5 £ 2125,5
MK 0,06
Sim 158 921 3 + 2593,8
Nag 8 3571 + 826,8
OUTROS ANTIRETROVIRAIS 0,20
Sim 11 195,0 £327.3
Nao 153 9551 3 + 2634,0
BACTRIM 6,26
Sim 72 761,4 + 14438
NG 92 1009,5 + 3164,1
DAPSONA 0,94
Sim 16 14996 + 4738 .6
N 148 8359 +2210.8
PIRIMETAMINA 6,70
Sim 4 2247 + 2632
Nao 180 917.5 + 2581.3
ISONIAZIDA 0,14
Sim 5 1104,5 + 1926,8
N 158 8929 + 25771
OUTROS MEDICAMENTOS 6,77
Sim 1 178,0 £ 0,0
Nio 163 905,1 + 25592
ANTIFUNGICO 0,39
Sim 3 305,0 + 1807
Nao 161 811,7 £ 25744
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Tabsela 3: Distribuic@o dos pacientes de acordo c:om% as doencas oporiunistas @ contagem

média de UFC/ml de saliva total ndo estimulada, n$ primeira visita. Fot realizado o teste

ANCVA,

n Media + DP P
CRIPTOSPORIDIASE 0,26
Sim 1 10400 0.0
NEo 163 8993 + 2559.8
P. CARIN} 6,89
Sim 24 466,7 £ 799,86
Nio 140 974 5+ 2737 4
ISOSPORIASE 0,28
Sim 1 1040.0 £ 0,0
Néao 163 8998 + 25598
TOXOPLASMOSE 0,95
Sim 3 276,04+ 3080
Nao 161 912.,3 £ 25741
CANDIDOSE ORAL 0,41
Sim 34 a03.6 +1902,5
Nao 130 809 9 + 26858
CANDIDOSE ESOFAGIANA .24
Sim 10 1331,6 + 3248,7
NEo 154 8726+ 25109
HERPES SIMPLES 0,97
Sim 15 7420 + 1398.8
MNio 149 96,0 + 2642.8
TUBERCULOSE PULMONAR 0,44
Sim 7 623,41 786,8
Ndo 157 813,0 + 2603,3
PROPANOLOL 0,84
Sim 1 560+ 0,0
MNéo 163 Q05,1 + 25590
PENTAMIDINA 0,06
Sim 3 78293 + 10850
Néo 161 T71.5+20443
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Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a presenga de lesfes da mucosa

bucal e contagem media de UFC/ml de saliva total ndo estimulada, na primeira visita. Foi
realizado o teste ANOVA

1 Meédia + DP p

AFTA MENOR 0,56
Sim 2 1650+ 2333

Néo 162 908,7 + 2566 4
DESPAPILACAQ LINGUAL LOCAL 8.0%9
Sim 155 1450,7 + 2687 4

Mao 148 8452 + 25408

GLOSSITE ROMBOIDAL MEDIANA 0,64
Sim 2 1000,0 + 13859
Mao 162 899 4 + 2565 4
PIGMENTACAO MELANICA * 0,06
St 18 1168.2 + 14498
MNao \ 148 8676 + 26579

* sddisonMedicamentos

Tabela §; Distribuicao dos pacientes de acordo com as variaveis numericas € contagem
média de UFC/ml de saliva total ndo estimulada, na primeira visita. Foi realizado a
Regressédo Linear Simples.

n Média LC 85% r r
IDADE 163 35,3 -0,00 <r< 0,30 0,02 0,15
FLUXRO SALIVAR 963 0,58 0,19 <r< 0,12 0,00 -0,08
LINFOCITOS T4 72 BT =019 <r< 0,27 0,00 0,08
LINFOCITOS T8 €6 882,3 « 0,19 <r<(,27 0,00 0,06
CARGA VIRAL AB 56684.0 -0,34 <r< (3,23 0,00 - 0,06
GLICOSE 87 85,8 0,01 <r< 0,46 0,06 9,24
PLAQUETAS 73 2.5+ 00 -0,16 << 0,29 0,00 0,07
PROTROMBINA 18 11,0 - 0,54 «r< 0,33 0,02 - 0,13
TROMBOPLASTINA 18 28,0 - 0,40 <r< 0,51 0,00 0,07
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Tabela 6: Distribuicgo dos pacientes de acordo comgos dados de identificacdo e contagem
categorizada de UFC/mi de saliva total nao estimutada Foi realizado o teste de (-
Quadrado.

Negative Portador Positivo
_ n (%} - n{%) n {%) p

Género _ 0,33
Masculino : 11 .70 41

Femining - 16 33 17

Cor da pele _ 0.31
Leucoderma _ 21 . 85 49

Meianoderma 3 .5 5

Feoderma : 3 13 4

Nivel de instrucdo 0,81
Nivel primario 13 L 52 32

Nivel secundario 3 10 S 10

Nivel universitario ; 4 19 16

Estado civil ' 6,66
Casado : 0 . 57 27

Solteiro 7 38 25

Viuva a8 8 6

Tabela 7; Correlagio entre cohtagem categorizada de UFC/ml e os dados de identificacao,
cuios resultados ndo apresentaram evidéncia estatlstsca

Portadoer : Positivo
n . Mediana +DP P 0 Mediana +DP p

Género g 0,10 0,42
Masculing 70 © 1054 +105,8 41 15467 + 1873,8

Femininc 33 T T44+874 17 16931 £ 13473

Cor da peie : 0.31 6,57
Leucoderma 85 . 9751987 49 1452.4 + 1304.5
Melanoderma 5 . 360+366 5 1811.0 + 1254,3
Feoderma 13 . 1043 +104.3 4 2993,7 + 49215

Nivel de instrugio . p=0,31 ' =064
Nivel primario 52 - 1055+ 112,0 32 16825 + 2090,7

Nivel secundario 3 g1.5+980 10 13516 + 1209,5

Nivel universitério 19 ' 780x+71.0 16 1582,0 + 11010

Estado civil ' p=0,66 p=0,85
Casado 57 - B0+078 27 19411 = 21810

Solteiro 38 1075 £ 110.2 25 1290,5 + 11039

Viuvo 8 786 +832 g 12525+ 13740
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Tabela 8 Resultados da analise univariada utilizando o métado das EEG e modelando
para & auséncia a negatividade de leveduras (n=41).

Variavel p

idade {em anos) 0.2430
Género feminino 0.9515
Cor da pele branca 0.1869
Cor da pele parda 0.7030
instrucado primaria 0.0806
instrucéo secundaria 0.7494
Estadiamento CDC B2 0.2563
Categoria de exposicio ao HIV: heterossexual 0.4451
Categorig de exposicao ao HIV homossexua 0.1078
Historia de candidose (1) 0.5132
Tabagismo {0} 0.1734
Etilismo (0) -

Uso de prétese total (0) 0.4735
Relato de boca seca durante a noite {0) 0.3972
Relato de boca seca durante o dia (0) 0.3867
Uso de AZT (1) 0.3050
Uso de 3TC (1) 0.3581
Uso de MK (1)} -

Uso de outros antibicticos (0) 0.2030
Liso de Dapsona (0) | 0.1299

Uso de Propanoiol (O} -
Uso de Pentamidina (0) -
Uso de antifingicos {0) -
Historia de Herpes Zoster (1) 0.2771
Candidose pseudomembrancsa {0) -
Despapilacdo lingual acentuada (0) -
Despapilac8o iingual localizada (0) 0.3789
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Tabela 8 (continuagao): Resuitados da analise univériada utilizando o método das EEG
modelando para 2 auséncia a negatividade de Ievedi;lras {n=41).

Variavel P

Glossite romboidal mediana (0) .

Lingua saburrosa (0) 0.6642
Queilite angular (0) -

Xerostomia (0) | 0.6914
Contagem de finfocitos T4 0.1984
Contagem de iinfécitos T8 0.6208
Carga viral : 0.5509
Taxa de glicose 0.8183
Taxa de hematécrito | 0.9742
Contagem de plaqguetas 0.6859
Fluxo salivar/min : 0.1559
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