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The oral lesions are common and can represent the first clinical
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clinical marker of immunossupression, acting as a good barometer in the
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precedes for times the sistemic manifestations. The aim of this work is

to examine the data on these lesions in former literature.



I. Conceito

AIDS (sigla em inglés para sindrome da imunodeficiéncia

adauiritdna

R d

& n munifostaendn fingl & mais arave da infeeccfas neln Hiy

£

(virus da imunodeficiéncia humana).

Q termo Alds anarecou aela nrimeira vezr no MMWR (Marbidity
and Mortality Weekly Report) do Ceniro de Controle de Doengas (CDC)
em 1882 para descrever " umsa doenga aue, no minima, pradiz um

defeito razoavel nas células mediadoras de imunidade, e ocorre sem

A lista inicial do CDC das condi¢cbes associadas a AIDS, que
incluiam o Sarcema de Kaposi (8K} pneumonia por Paeumornystis
condicdes, tem sido atualizada e revista em diversaz ocasifes decde

entdo (CDC, 1885, 1887, 1992).

A lista das infecgbes e neoplasias relacionadas a Aids e
aprasentada a seguir. No passado, a Aids era definida come a infecgéao

pelo HIV e, posteriormente, a aquisicdo de uma destas doencgas;



atuaimente, porém, €& simplesmente definida come a contagem de
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Doengas comumente associadas a contagem de células CD4
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# Virus do Herpes Simples

# Tuberculose

# Candidiase oral ou vaginal

% Herpes zoster

@ Linfoma ndo-Hodgkin

CD4 < 200/mf®

® Pneumonia por pneumocystis carinii

&% Candidiase esofagica

CD4 < 100/mi®

® Meningite criptocdcica

% Deméncia da AIDS (meningoencefalite par HIV-1}
z Encefalopatia por Toxoplasma gondii

% Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

& Sindrome da emaciagéo ("Wasting Syndrome")



CD4 < 50/mf®

= Mycobacterium Avium

# Citomegalovirose

Em muitos paises em desenvelvimenio, que possuem recursos

? . po— . 2 SO SN S, DI S ¥ . A
Hmitadas, o3 spidaswminiogizias ssiabslecem o da Airds

na presenca de sintomas clinicos associados a

fod - . M R
fe, cxcliindn como  negnigsias o

deficiéncias nutricionais (Ryder and Mugerwa, 1994; Davachi, 1994).

1.2 Breve Historia

s da Ogi
o ga Caiiléy

observaram enire homossexuais jovens, previamente saudaveis, um

inusitade grupzmento de czsns: de doengas raras, como Sarcoma de

RS . oL

Kaposi, ¢ pneumonia por Pneumocystis carinii (PCP), bem como de

casss de inexplicdvels e persistentes linfadenopstiizs (CDC, 1221

1982; Masur et al., 1981, Gottlieb et al., 1981; Friedman-Kien, 1981).

comum, uma injuria nas células mediadoras de imunidade, resultado de

perda significativa de células T CD.4 (Gottlieh ot 3l | 1081, Masur of

., 1981; Siegal et al., 1981, Ammann ei al., 1983).
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A dispers&o de casos de Sarcoma de Kaposi e pneumonia por P.
carinii em pessaas jovens com nenhuma historia de doenga previa gue
justificasse a imunossupressdo observada nZo tinham precedentes.
Pesguisas na literatura médicz, auldépsias o regisiros de tumores
revelaram que essas doengas ocorreram nos Estados Unidos em

ntimeras insignificantes (CDC, 1981; CDRC, 1982)

O Sarcoma de Kaposi (KS), neoplasia rarissima, costumava afetar

apenas idosos de origem meaditerrAnea, ou pacientes sob efsile de

quimioterapia (Gange e Jones, 1978; Safai e Good, 1981). Antes do
aparecimento da epidemia de AIDS, a incidéncia anual de K8 nos EUA

era de 0.02 a 0.06% (Rothman, 1962a; Oettle, 1962).

Em 1984, entre homens solteiros de S3o Francisco, encontrou-se
incidéncia muitc maior de KS do gue entre os anss de 1873 ¢ 1879
(Williams et al., 1994). A PCP (Pneumonia por Pneumocystis
carinii), infecgda pulmonar extremamente rara, era encontrada apenas
em individuos sob terapia imunossupressiva ou com desnutrigao
cronica {durante 3 Segunda Guerra Mundial, era comum em criangas no
leste europeu) antes de 1981 (Walzer, 1990). Em 1967, por
exempic, foram encontrados apenas 107 casos de PCP na literatura

meédica dos Estados Unidos, todos eles em individuos

)

H 2 e T o gy Be s PR PN ¥ 5 1 | - ooy = <
imunassuprimidas ou sob quimisterapia (Le Qlair, 1229} Neaste ano, o

P
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CDC se tornou o0 uGanico fornecedor de pentamidina (medicamento
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recomendado apenas nos casos de PCP) dos EUA, e comegou a coletar

an o nada oasa de POE 5:%2355&&5;%%(;&&{;% e tratados no p;ai:-:- D@;}ﬁjg

aa

jal
e

de rever os pedidos de pentamidina de 1967 a 1970, enconirou-se

apenas um 380 econfirmadp da POP sam sins! de imonossunressio

prévia (Walzer et al., 1974).

No periodo imediatamente antes da descoberta da AIDS, de
ianeiro de 1878 a iunho de 1880, o CDC receheu apenas um gedida de
pentamidina, para tratar um paciente adulto sem qualquer outra doencga
prévia aoc PCP (CDC, 1882 Em 1981, eniretanto, houveram 42 pedidos
de pentamidina para pacientes sem outras desordens conhecidas além

do PCP (CDC, 1982). Até dezembro de 1894 o CDC reportou 127 826

casos de pacientes portadores de HIV com PCP (CDC, 1995).

Qutra doenga rara, a infecgdao pelo complexo Mycobacterium
avium {MAC), também £ freaqiientemente visia em pacientes com AIDS
(Zakowski et al., 1982; Greene et al., 1982). Antes de 1981, apenas 32
individuos com MAC haviam sido descritos na literatura médica (Masur,
1982). Em dezembro de 1994, entretanto, o CDC reportou 28.954 casos

de MAC em pacientes com AIDS (CDC, 18985).

Uma explicagdo para este fato tornou-se obrigatéria. A principio,
foram feitas suposigbes sehre uma forma de cancer ainda

descanhecida; pouco depois, chegou-se & conclusdo de que se tratava
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de uma doeng¢a nova, que comprometia o sistema imunolégico, sem
evidéncias de causa genética. Dal o primeire nome da doenga,

Acquired immunodeficiency Syndrome.

Novos dados relacionados a esta sindrome surpreenderam os
médico pouco depois. A partir de 1982, foram constatados casos de

~

AIDS em outras parles dos EUA, Haltl

na Europa Ocidental e na Africa

¥

Equatorial.

Em fevereiro de 1983, menos de dois anos apés a descrigdo
inicial da doenga, mil novas casos foram diagnosticadas nos FUA A4

em 1981, um caso — o primeiro — tinha sido regisirado no Brasil.

Em maic de 1983, a partir de pesquisa desenvolvida sobre um
ganglio extraido de um dos primeiros pacientes com AIDS na Franga, o
professor Luc Montagneier, do Instituto Pasteur, consegui isclar um

retrovirus até entde desconhecide, e o chamou de LAV

(Lymphadenopaty - Associated Virus, ou virus linfadenopatico).

No ano seguinte, o cientista americano Robert Gallo afirmou ter
“‘dascoberio” mesmo virus isolado por Monitagnier. Por relaciona-lo 3

deficiéncia do sistema imunoloégico, deu-the uma nova denominacgéao:
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HIV (Human Immunodeficiency Virus, ou virus da imunodeficiéncia

humans),

A briga pela primazia na descoberta se estendeu até 1991,

[l
faatd
.

4

quando ficou entfio provado que Gallo ulilizara o material apresentado

nos EUA por Montagnier, alguns anos antes.

De gquaiquer maneira, a partir dessas descobertas, foram
desenvolvidas os primeiros testes para detectar a presenga de
anticorpos contra o HiV. Com isso, tornou-se possivel diagnosticar a

-

xisténria de doenga, antes qus s2 manifesiassem os seus sintomas

D

mais graves, assim como diminuir sua propagac¢do a partir de medidas

preventivas,

Pesquisas para chegar a cura comegaram a se desenvolver em
todo o mundo, quase que a0 mesmo lampn am quae a doenga foj
diagnosticada. Em 1987, descobriu-se o primeiro medicamento capaz
de agir diretamenta sobre o virus, impedindo a sua proliferaglo durante
certo tempo: o AZT (azidotimidina). Posteriormente, novos
medicamentos foram sendo descobertos e aplicados para abreviar o

sofrimento dos doentes e prolongar suas vidas, como o DDl e o DDC.

14



como matoadoros
Ainda n&o existe cura ou vacina para a AIDS. Do mesmo modo,
tode conhecimento adquirido alé o momentia ndo estd definitivemente

estabelecido. Ainda hoje, por exemplo, ha cientistas que afirmam que o

HIV n8o € ¢ causador dg AIDS.

A progressio da doenga a despeito dos anticorpos

Tém-se argumentado que o HIV ndo seria o causador da AIDS

(o
o

porque o corpo desenvolve anticorpos especificos para o HIV logo apés
a infecgdo primaria (Duesberg, 1992). Este raciocinio ignora os
numerosons exempios de viroses que, assim comgo o HIV, mantém sua

patogenicidade mesmo apodos o estabelecimentioc da imunidade

{Gidstone, 1988).

A infeccéo primaria pelo virus da peliomielite € um exemplo
classico de doenga na qual hd um alie grau de newutralizagdo dos
anticorpos em todos os individuos afetados; uma pequena porcentagem
dessas individuos desenvolve paralisia subseqientemente (Kurth,

1990).

O virus do Sarampo pode persistir nas células cerebrais, e pode
causar doenga neuroldgica cronica a despeito da presenca de

anticorpos (Gershon, 1980). Virus comoe o citomegalovirus, herpes

15



simples e varicela zoster podem ser ativados apds anos de laténcia,

mesmo em prosengs abundsnias da anticorpos (Weiss and Uaffe, 1990).

? h &

Lentivirus com periodos de laténcia longos e variados causam

danas no sistems nervoso

P}

¥

:entral mesmo depolis da produgho de
anticorpos neutralizantes especificos (Haase, 1990). Além disso, é
sabin

o aue o HIY opode mutar rapidamenie para burlar o sisiema

12X

1

imunolégico.

Distribuigdo dos casos de AIDS

Cerlos célicos teimam em afirmar que a distribuig&o dos casos de
AIDS levantam duavidas sobre a “hipbtese” de que o HIV seria a causa
da sindroma dz AIDS Fles susientam gue os microrganismes ndo sio
“género-especificos”, ja que ha uma diferenca reiativa entre homens e
mulheres nos levaniamentios spidemiolégices — ou, palo menos, havia,

até aquele momento (Duesberg, 1992).

De fato, a2 distribuicdo dos casos de AIDS, nos EUA ou em
qualquer oautra parte do mundeo, espetha invariavelmente a prevaléncia
de HIV na popuiagéo (U.S. Bureau of the Census, 1984). Nos EUA, o
HIV apareceu primeire eom homoessexuals o uysudries de drogas

injetaveis, sendo a maioria destes do sexo masculino (Curran et al.,

16



1988). Se o HIV se espalhou primeiramente airavés do sexo e do

comnartithaments do aaulhas nfia & de se astranhar ns

a maioria dos primeiros infectados fosse composta por homens,

Cada vez malis, porém, o nimero de mulheres infectadas com o

,m-

virus da AIDS 8w sumentizda alravés  ds

£

Na Africa, ¢ HIV apareceu primeirc em heterossexuais

sexuaimente atives, ¢ em zlgumas paries deste continenle, 0s casgs de
AIDS tem ocorrido frequentemente em proporgdes equivalentes entre os
sexos (Quinn ai zl 1288, Mann, 1982) Na Zambia, por exemplo, os
29.734 casos de AIDS reportados ao WHO até outubro de 1993,

estavam igualmenie divididos entre homens & mutheres (WHQ, 19895).

Formas de transmissé@o

Relagfes sexuais - ¢ virus introduz-se no srgeanisme pelg vagina,

pénis, reto ou boca, através de pegquenas e impercepliveis feridas que

17
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deixam passar o sangue da pessoa contaminada. Isso significa que nio

é segure ¢ sexc aral com homam ou mulher contaminados,

Drogas - O HIV & transmitido por usuéarios de drogas injetdveis
devido ao uso de seringas ou agulhas contaminadas por mindsculas
quantidades de sangue da pessoa infectada. E rara a transmissdo entre
pacientes ¢ preofissionals de saude, através de aguihas ou instrumentos

médicos contaminados.

Mae-bebé (transmissédo vertical)- A transmissdo da méae para o
feto, durante a gravidez, aconiece am cerca de um quario a um tergo
das mulheres gravidas infectadas e n&o tratadas (o risco de
transmissdo cai drasticamente se a multher for fratads com a droga AZT
na gravidez e o bebé for tratado nas seis primeiras semanas de vida).

QO HIV também € tfransmilido duranta a amamaniagin,

Transfus@o de sangue - Hoje, a infecgdo via transfuséo de sangue
é rara, devido a introdugdo, em 1985, de técaicas da rasireamento e

tratamento do virus em amosiras sanguineas.

Embora o HIV esteja presente na saliva, estudos constataram que

o virus ndo é transmitido por contacto salivar, através do beijo, por



exemplo. Também ndo hé& provas de transmiss@o através de suor

(abraco, aperta de mio), lagrimas, urina, ou fezes

Diagnéstico

O diagnéstico definitivo é feito através de exames de sangue
aprogriados. Um dos gprimeires sxsmes detacta a presanca de
anticorpos especificos para o HiV (como os anticorpos sé chegam em
niveis percepiiveis cerca de irés meses depois da infeocgdo, podem

passar despercebidos no inicio). As recomendacgbes sdo as de que

iy

pessoas exposias 80 virus sejam submelidas aos exames o mais cado
possivel. A detecg@o precoce do HIV melhora os prognosticos do

tratamenio 2 evila que a pessoa infeciads conlaming cuiras.

Os métodos mais usados para testes para anticorpos s@o o Elisa
e suas variaghes, com resultado em 30 minutos. Qs testes
confirmatorios sdo feitos pelas técnicas de Western Blot,
imunoflyorescéncia indireta ou radioimunoprecipitagdo. Quando ambos
os testes sd@o negativos apesar de haver forte suspeita de infeccéo,
deve-se repetir os exames depeois de um intervalo de cerca de quatro

semanas.
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A destruigdo das células CD-4 sdo um marco importante da
infecg@o pelo HIV, dal a2 importdncia do exame para a contagem das

células.

Tratamentos

QC avange nos tratamentos contra a infecgdc pele HIV e as
doengas associadas foi enorme nos dltimos anos, permitindo melhor
qualidade de vida aos doentes. As terapias, inclusive combinadas, séo
complexas, obrigando o paciente a tomar véarios comprimidos ao dia,
em horarios rigidos. Nenhuma terapia erradica totalmente o HIV nem
impede a sua transmissdo para outras pessoas. Por outro lado, ha o
risco de efeitas calaterais, coma inflamacia dao pancreas e danificagio

do sistema nervoso.

Devido a resisténcia do HiIV, o tratamento combinado pode ser
necessario. Drogas conira as infecgbdes oportunistas também podem ser
usadas. Pessoas cuja contagem de células T CD-4 caia abaixo de 200
devem fazer um iratamento adicional para impedir a2 ocorréncia de

PCP.
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AZT e AIDS

Embora aiguns mdividuos sustentem que o tratamento com a
zidovudina (AZT) tem participado na epidemia da AIDS, Duesberg, em

canirdario,

iy
o

1982, publicou pesauisas nus DIovaEm

Em pacienies sintomaticos, o AZT apareceu para desacelerar a

progressio da doenga e prolongar a vida {(reviste em Sande et al |

estudo elinico

e

. conhecido comoe BW 002 comparou o AZT com nlacebo
em 282 pacientes com AIDS. Neste estudo, que resultou na aprovacgéo
do medicamentio pelo FDA, apenas um dos 145 pacientes iratados com
AZT morreu, comparado com 19 de 137 que receberam placebos em um

pericdo de seis meses. Infecgbes oportunistas ocorreram em 24

pacientes tratados com AZT conira 45 com placebo.

Além de reduzir a mortalidade, o AZT tem-se mostrado eficiente
na diminuicio da freqiéncis e severidade das infecgbes oportunistas,
na methora das condigbes fisicas e no aumento da contagem de células
T CD-4 no sangue periférico (Fischl et al., 1887, Richman et al | 1987).
O acompanhamento continuado de 229 desses pacientes mostrou que a
sobrevida dos beneficiados pelo AZT estendeu-se pelo menos por 21
meses depois do inicio da terapia, e foi de 57,6% neste periodo,

enquanio que a sobrevida entre os membros do grupo tratade com

21



placebo foi de 51,5% em nove meses (Richman and Andrews, 1988;

Fischl &t al _ 1889)

Em outro estudo, conhecido como ACTG 018, que envolvia 711
pacientes sintomaticos que tomaram AZT, com contagem de células T
CD-4 entre 200 e 500/mm3, foram menos sujeitfos a progresséo da
doenca do que aqueles iralados com placebo duranie o periodo do
estudo, que foi de 11 meses (Fischi et al , 1990). Neste esiudo, ndo foi
observada nenhuma diferenga na progressdo da doenca entre os
participantes que comecaram a pesquisa com uma contagem de células

TCD-4 maior que 580/mm3.

Um estudo da Veteran's Administration com 338 individuos com
sintomas recentes de AIDS e contagem de CD-4 enire 200 e 500
cel/mm® descobriu que a terapia imediata diminui significantemente a
progress@o da doenga, comparada a terapia tardia, mas n&c estendeu
nem encurtou a sobrevida depois de um periodo médio de estudo de

mais de dois anos {Hamillon ot al | 1982).

Entre os paciente assintomaticos, grande parte das pesquisas
usando piacebo indicam que o AZT pode relardar 0 avango da doenga
de 12 a 24 meses, mas definitivamente ndoc aumenta a sobrevida. Em
longo prazeo, o acompanhamento dos pariicipanies dessas pesqguisas

mostrou que, apesar do AZT ndo apresentar efeito prolongado, a droga

22



ndo provocou o aumento da progressdc da doenga ou da mortalidade
(revistn am Mecl end o Hammer, 1992, Sande et al | 1993 Volberding

and Graham, 1894).

-~

Durante os quatro anas € meio da ACTG 019, nenhuma diferencga

foi vista na sehrevida global antre as grupos tratadeos com AZT e
1

&

placebo dos 1.585 pacientes assintnm%&tigos que iniciaram o estudo

com contagem de T CD-4 inferior a 5&3(3 cel/mm® (Volharding »t al |
|

1994). Neste estudo, o AZT foi superior ao placebo no retardo do
|

avango da AIDS oy ARC avangada por #pmximadamente um ano e um

|
beneficio prolongado foi visto entre este subconjunto de pacientes.

|

I

\

O estudo europeu Concorde énmtmndo 1.749 pacientes

‘- - p~ -~ »
assintomaticos com contagem de CD-4 inferior a 500/mm3, nio fei
\

observada nenhuma diferenga estatistica significante na progresséo da
|

doenca entre individuos que tomaram %,Z? imediatamenie e aqueles
que retardaram o uso ou nédo usara:ﬁl o medicamento (Concorde
Ceordinating Commiitee, 1994}, Ez’strﬁsiaﬁlmi 2 proporgfio doavango da
morte, AIDS ou ARC severa foi mais ient% entre os que fizeram terapia
‘
imediata durante o primeiro ano do as:m:}. Ne entanie, o Concorde ndo
provou beneficio significante da tarapié imediata com o AZT, este
estudo demonstrou claramenta que o AZT?né{a foi eficienia nas lerapias
‘

imediatas, comparado a terapia tardia.
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Um estudo europeu e australiano, o EACG 020, com 993
pacientes com centagem de CD-4 maior que 400/mm3 ndo maostrou
nenhuma diferenga entre o AZT e placebo num periodo de 94 semanas;
entretanto, o AZT diminuiu a progressdce de infacgBes oportunistias
(Cooper et al., 1893). Tanto o EACG 020 quanio o Concorde relataram
uma consideravel toxicidade hematoldgica nas dosas de 1000mg/dia, o

dobro da dose recomendada nos EUA.

Estudos sem grupos controle encontraram aumento da sobrevida
e/ou redugdo da freqilencia de deengas opertunistas em pacientes com
HIV e AIDS que foram {ratados com AZT ou outros anti-retrovirais
{Creagh-Kirk ef al, 1988; Moore et al, 1891; Ragni et al, 1892;
Schinaia et al.,, 1991; Koblin et al., 1992; Graham et al., 1851, 1992,
1993, Longini, 1993, Vella et al, 1992, 18834, Sazh et al, 1994;

Bacellar et al., 18994).

No estudo do Multicenter AIDS Cohort Study, por exemplo,
individuos infeciados pelo HIV, iralados com A77T 2 acompanhados em
intervalos de 86, 12, 18 e 24 meses, tiveram redugdo significante na
mortalidade & progressdc da AIDS, comparados a individuos gque nio
tomavam AZT, mesmo que com contagem de CD-4 semelhantes e

fazendo uso de profilaxia para o PCP (Graham st al., 18981, 1892).
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Além disso, outros estudos t{ransversais mosiram que a
expectativa de vida de individuos com AIDS fem aumeniado dasde que
0 uso do AZT se tornou comum - entre os anos de 1986 e 1987. Entre
362 homossexuais masculinos, num estudo transversal da vacina para
hepatite B em Nova lorque, Sao Francisco e Amsierdd, observou-se
que o fempo de sorpconversido para 2 morte, periodn gue ndo sofre
influéncia de variagdes no diagndstico da AIDS, tem se alongado

sensiveiments nos Gllimes anos (Hessol st 51, 1884)

Num estudo alemdo com 975 pacientes portadores do HIV, entire
homens & mulheres, a sobrevida média sumeniou de nove meses de
1982 a 1985, para 26 meses in 1990 (Bindels et al., 1994). Mesmo
levando em cansiderac&o as vantagens do aperfeigoamento das
terapias profilaticas para o PCP, se o AZT tivesse contribuido para
causar a AIDS, erz de se esperar que houvesse diminuigdo da

sobrevida, e ndo o contrario.

Pesquisadores da Universidade da Califérnia de Los Angeles
(EUA) demonstraram que pacienies infeciados pelo HIY am uso regular
de terapia anti-retroviral potente (HAART) parecem ndo necessitar de
uso de prefilaxia antibidtica para infecgdes oportunistas comuns em
pacientes com AIDS. Para isso, os autores avaliaram a efetividade do

uso de HAART sabre a incidéncia de infecgdes aportunistas, antes e
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depois do diagnostico de AIDS, em um grupo de mais de 2000

pacientes participantes do Multicenter AIDS Cohort Study (MACS).

Eles observaram que houve uma reducgdo de aproximadamente
72% na incidéncia de infecgdes oportunistas definidoras de AIDS e de
83% nas infecgbes oportunisias secunddarias (ou seja, novas infecgdes
em pacientes com diagndstico prévio de AIDS) na sra pods-HAART,
quando comparado com © periodo da monoterapia anli-relroviral. Essa
redugdo na ocorréncia de infecgdes oporiunistas com o advento da
HAART foi demonstirada, mesmo com a diminuigdo concomitante do uso

de profilaxias com aniibidticos.

Segundao os autares, a recanstrugdo imunoldgica associada ao
use de HAART permitiria aos pacientes se protegerem das
complicagbes oportunistas sem a necessidade de drogas profilaticas.
Sugerem tambsem que, considerando a complexidade dos esguemas
anti-retrovirais potentes e os problemas de adesdo, toxicidade e
potenciais interagdes medicamentosas, € necessario uma avaliagdo do

real beneficio da manutengdo do uso de drogas profilaticas como parte

do tratamento padrio de pacientes em uso de HAART na atualidade.
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Patogénese

A Aids alinge cada vez mais pesscas em iode ¢ mundo e tem
como agenie etioiégico o HIV (Human Immunodeficiency Virus) ou
HTLV (Human T cells Leuwkemia Virus). Duas fermas geneticamente
diferentes desse virus ja foram encontradas o HiV-1 e HIV-2, sendo o

primeiro responsavel por 80% dos casos.

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus
pertencente a familia do lentivirus. Todos os retrovirus contém genoma
composto de Acido Ribonuciéico (RNA) e carrega consigo a enzima
transcriptase reversa, capaz de transcrever esse RNA viral em Acido
Desoxirribonuciéico (DNA) que ird interagir com a célula hospedeira
que foi parasitada. Qutras caracteristicas sfdo o periodo de incubagdo
fonge (em wmédia, de dois a vinte anos), seguido por doenga
progressiva fatal, capacidade de causar imunossupressio 8 tfropismo

peio sistema hematopoiético e nervoso.

A imunossupressdo profunda, caracteristica da Aids, é resultante
da perda ou desregulac@o do linfécito T —helper — CD4. A molécula
CD4 atua como um receptor da alta afinidade para a giicoproteina (gp)
120 do RV, fato gue justifica a habilidade do mesmo em infectar
linfécitos T4 e macréfages. Apds a ligagdo inicial, a gp 41 participa

favorecendo a fuséo do virus @ membrana celular.
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Feita a internalizagdo, a transcriptase reversa atua formando
cDNA, que permanece guiescente até o periode da replicacdo, no qual
assume forma circular, penelra no nicleo e integra o genoma da céiula.
F um estagio em que o DNA proviral pode permanecer por meses ou

anos, sem ser alivado. A transcrigdo (e ativagdo) do DNA proviral

fol

ocorre somente quanda as células infectadas s30 ativadas por

exposigao a antigenos ou por cilocinas.

Mecanismos indiretos também contribuem para a depieg@o dos
linfécites CD4A. A perda dos linfdcitles T4 leva a invers3c da razdo
CD4/CD8 no sangue periférico. Em pacientes normais, esta relagéo é
de 2, em pacienies com AIDS,vaiores como 0.5 ndo s&o raros.
Deficiéncias qualitativas na ag¢ao dos linfécitos podem ser detectadas

nos estiagios iniciais da doenga.

A infecgdo de outras celulas, como macrofagos e mondcitos, é
muite impeortante para a patogénese da AIDS, j& gque estas células
funcionam como reservatorios dos virus, protegidos das demais
defesas do organismo. Além de proteger os virus por sle englobados, o
macréfago ainda serve como veiculo, conduzindo-os aos tecidos -
especialmente o nervoso - nos quais causarde infecgda. De maneira
geral, os maiores reservatGrios de céiulas contaminadas estdo nos

tecidos linféides, ndo no sangue circulante.
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Das células do SNC, as mais afetadas sdo os macrafagos e a
micréglia Qs  virus s80 transportados ao SNC  por mondcitos
infectados, e 0 mecanisme de atuagdo do HiV nesie tecido permanece

chscuro.

1.10 Caracteristicas clinicas

Segundo Robbins et al. (1996), a infecgdo pelo HIV apresenta as

fases aguda ou inicial, crénica ou meédia e fase final cu de crise.

A fase aguda caracteriza-se por alto grau de reprodugé@o viral com
infecgdo, controlado pelo sistema imunoldgico do hospedeiro, que
ainda & imunocompetente. Os sintomas clinicos gue acoemetem 50 a
70% dos aidéticos sdo febre, mialgias, fadiga, faringite, erupgio
cutanea e, algumas vezes, meningite asséptica com duracgdo de 2 a 3

gegmanas.

Na fase cidnica, as defesas do hospedeiro ainda estdo integras e
os mesmos sintomas da primeira fase, juntamente com linfadenopatia
generalizada persistente, devido a replicagdo do HIV nos tecidos
linfoides, podem ou ndo se apresentar. O surgimento destes sinais e
sintomas significa que a descompensacdo do sistema imunoidgico e a

fase de crise es5t@g se inigciando.
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Na fase de crise, o sistema imunolégico do hospedeiro esta
bastante deteriorado. £ neste estagio, em gue a conlagem de células
CD4 esta abaixo de 200, que se diz que © pacienie ssta com AIDS.
Esta fase, a fase final da AIDS, @ caraclerizada por febre, perda de
peso, linfadenopatia generalizada, miltiplas infecgfes oportunistas,

doencga neurologica e, aigumas vezes, neoplasias.

A pneumonia por P. carinii é primeira doencga da fase final em
cerca de 50% dos casos, e cerca de 75% dos pacientes desenvolivem
pneumonia em aitgum momento da doenga. Como sinais decorrentes da
pneumeoenia temos uma tosse com expectoracgdo, febre intermitente,
dispnéia, cansago exiremo e prolongado. A candidiase oral ou
esofagiana é muito comum em pacientes com AIDS, e em pacientes

assiniomaticos, pode ser um indicativo de transigda para a AIDS.

O citomegalovirus (CMV) pode causar doenga disseminada ou,
mais comumente, doenga ocular (corionite) e do irato gastiroiniestinal

(esofagite, colite ou hepatite).

A bactéria Mycobacterium tuberculaosis é o agente etialagico
responsavel pela tuberculose, infecgdo pulmonar com alta ocorréncia
em pacientes com o virus HIV, variando sua incidéncia de 22 a 70%.A
infecgdo disseminada por M. avium-iniracellulare ocorre tardiamente, ja

com imunossupress3oe severa. Devide a sua aita patogenicidade, a
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infecgdo por este bacilo pode aparecer como primeira infecgéo
oportunista em aidéticos, até mesma antes do estabelecimento do

diagnodstico da AIDS. (MEYER)

O sarcoma de Kaposi, antes raro, &€ o tumor maligno mais
freqiiente em aidéticos,; sua presenga isolada, entretanto, ndo pode ser
considerado como um indicativo seguro de AIDS. Cerca de 3% dos
pacientes desenvolve linfomas nio-Hodgkin, em geral de células B, que
sdo aitamente agressivos e com sitio extranodal no cérebro. A alta
incidéncia de linfomas nos pacienies com AIDS pode esiar ligada a
presenga do virus Epstein-Barr (EBV), um dos provaveis fatores
eticldgicos desta neoplasia. O mesmo ocorre em relagdo ao cancer de

colo uterino, fortemente relacionado ao papiloma virus humano (HPV).

Cerca de 60% dos pacientes com AIDS, tém o sistema nervoso
central atingido de diversas formas. A criptococose pode causar
meningite e ocorre em cerca de 10% dos casos de AIDS, perdendo em
freqiiéncia apenas para a candidose. Fungos causadores das lesfes
parenquimatosas devido a Toxoplasma gondii freqlientemente causam

encefalites em pacientes com AiDS.

Q envoivimento neuroldégico é bastanie comum em pacientes
aidaticas (70% a 90%). Freqlientemente, manifestagdes neuroldgicas

sdo as primeiras evidéncias do HIV, e incluem a meningoencefalite
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autolimitanie, meningiie asséptlica, mielopalia vacuoclar, neuropatia
periférica o, comumenie, encefalopatia progressiva - complexe AIDS-
deméncia. A meningoencefalite por HiIV-1 ou deméncia da AIDS é uma
sindrome clinica com lentificagdo menial, perda de memdaria e
distirbios de humor. Anormalidades wmoloras, ataxia, e convuisdes
tamhém podem esiar presenies. Algumas vezes, o comprometimento
neuroibgicol/psicaolbogico progride para depressdo, apatia e deméncia
chegando a uma iolal auséncia de reacdo, num estado vegelativo.

(SONIS, FOURNIOL, MEYER, ROBBINS)

Linfadenopatia, faringite, suores noturnos intensos com intervaios
de dias e semanas, mialgias, artralgias, hepatoesplenomegalia, tosse
proiongada e ulceragbes genitais também s&o sinais clinicos da AIDS

(CERRI 1997).

Segundo MEYER (1996) como exempio de patologias causadas
por protozoarios e helminios existe a toxoplasmose ocular ou do
sistama nervoso central, criptosporidiase intestinal e isosporidiase

intestinal.

Os protiozodrios, helmintos e bactérias entéricas (Safmonelfla e a
Shigella) levam a disturbios gastrointestinais freaientes e sio os
responsaveis pela ma absor¢gdo intestinal dos nutrientes. As diarréias

que, quando persistentes levam a anorexia, desnutrigdo, nauseas,
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vomitos e grande perda de peso (até 20%), sdo causadas geralmente
por Crypstasporidium ou lsaspora billi. O emagrecimento acelerado é
um sinal clinico importanie, podendo ocorrer com perda de 3 a 4

quilogramas por mé&s. (MEYER, CERRI1 1887).

-

As lesGe Manifestacbes bucais na infecgdo pelo HIV

Séo comuns e podem represeniar os primeiros sinais clinicos da
doenga. Algumas manifestagbes orais s3o marcadores clinicos
precoces de imunossupresséo, agindo como um bom barémetro na
progressao do virus., Apresentam-se exacerbadas e reincidentes, e
antecedem por vezes as manifesta¢bes sistémicas.As manifestagbes
mais freqgientes podem ser infecches fangicas, bacterianas, virais,
necoplasias corais ou simplesmente manifestacbes de origem

desconhecida.

Infecgdes fungicas

CANDIDIASE

A complicagdo meédica mais importante na cavidade oral de um

paciente HiV-positivo & represeniada pela candidiase cral.
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Em estudo de Pelk, Fox e Broeckmeyer a presenga de candidiase
oral em uma corte de homens homo e bissexuais esteve associada com
risco aumentado de pneumonia por Pneumocystis carinii, subseqiente

independente da contagam de CD4.

Para Dodd et al (1991) a infecgdo pelo HIV evolui para AIDS
aproximadamenie apds irés anos do surgimenic de candidiase oral,
qualiquer que seja sua forma de apresentagdo. Apesar de ser possivel
comprovar lesfes provocadas pela infecgdo por Céndida na cavidade
oral de até 75% dos pacientes aidéticos, somente a candidiase
esofagica pertence ac grupo das infecgdes oportunistas que séo

consideradas pelo CDC como altamente sugestivas de AIDS.

A Candida albicans representa, no paciente imunodeprimido, uma
grave ameaga ao seu estado gerail; a exiensdo da candidiase oral para
regides mais profundas do trato gastrintestinal pode ter conseqiéncias
desastrosas.Neste fato fundamenta-se a urgéncia de seu tratamento,

mesmo que ela permaneca restrita a cavidade oral.

A infecgdo oral por Céndida tem fungdo marcadora no individuo
HiV-positivo em reiagdo ao desenvolvimenio da AIDS. Assim, 59% dos
pacientes com linfadenopatia generalizada e candidiase oral

adoeceram no espago de trés meses com uma infecgdo oportunista que
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levou ao diagndstico de AIDS ou apresentaram uma neoplasia

caracteristica.

Mais de 75% das doengas sdo provocadas por aspécies de
Candida albicans. Quiras espécies (C. fropicais, C. steilatoidea, entre

outras) s&o de pouca importancia médica.

Com base no gquadre clinico, podemos diferenciar entre a
candidiase pseudomembranosa, a atrofica, a crénica hiperpiasica e a

queilite angular.

Candidiase pseudomembranosa.

Manifesta-se clinicamente como placas amarelo-esbranquigadas
sobre mucosa inalterada ou avermelhada, removiveis a raspagem.
Permanece uma superficie mucosa normal, avermelhada em maior ou
menor grau ou até mesmo sangrante. A capacidade de rvemogao

representa um importanie critério de diagnostico diferencial.

A candidiase pseudomembranosa acometle preferenciaimentie o
palato duro @ mole, a mucosa jugal e lingual, assim como o dorso da
lingua podendo também ser encontrada na orofaringe e em outras

superficies mucasas. Em geral, é assintomatica. Infecgbes de longa
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duragdo podem tornar & boca seca, viscosa e uma sensagio de pélos
na boca Formas de evolugdo mais grave podem levar a eroses

dolorosas ou ulceragdes.

Pode haver passagem da forma pseudomembranosa para atrofica
em pacienies muite imunossuprimidos ou se a medicagdo nao for

utilizada de maneira adequada.

3

O diagnéstico é, basicamente, feito a partir das caracteristicas
clinicas, mas pode ser complementado com placas coradas com PAS ou
com cultura seletiva de fungos. A bi6épsia n8o é usual. Em cortes
histoiGdgicos, observa-se uma placa supraepitelial formada por pseudo-
hifas de fungo PAS-positiva, células necréticas, inflamatérias,
bactérias e restos alimentares. O epitélio pode estar alréfico, ulcerado
ou, até mesmo, normal. Pode haver infiltrade inflamatdério na camada

submucosa.

O tratamento consiste em higienizacdo rigorosa, incluindo a
remogao mecanica das placas com auxilio de gazes embebidas em
nistatina liquida — 3 a 4 vezes ao dia — e cetoconazol - 200 a 400

mg/dia duranie uma ou duas semanas.
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Candidiase atrdfica

E a forma mais comuments encontrada. A lesdo vermelha ou
avermelhada aparece com mais fregquéncia no dorse da ungua e no
palato duro 8 mole. No dorso da lingua leva 3 airofia das papilas
filiformes, gue clinicamenie aparecem na forma de uma zona Mais ou
menos avermeihada junto ao meio da lingua (anteriormente denominada

de glossite romboide mediana).

Um quadro clinico semelhante & apresentado pels candidiase
atréfica ou eritematosa no palate, que também é mais freqlentemente
observada na regido mediana. Qutras lesdes observaveis caracterizam-
se por peqguencs pontos vermethos na mucosa bucal que delimita a
gengiva inserida. Esie quadro clinico da candidiase satrofica até hoje
somente foi descrifo no pacients HiV-positivo. Na maiona dos ¢asos, 0
processo patoldgico evolui sem provocar queixas. Eventualmente, os
pacientes reciamam de dores em gqueimag¢do sobre a mucosa, que piora
guando da ingestdo de alimentos quentes ou &cidos. A candidiase
atréofica pode ser uma evolugdo da forma pseudomembranoesa, iniciar-se

como atréfica ou coexistir com a forma pseudomembranosa.

O diagnéstico é realizado através das caracteristicas clinicas e
de esfregago corado com PAS. Em formas puramente atréficas e

unicas, € em areas pouco freqlientes como soalho ou labic, pode haver
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AN ATDS e as lesdes orars como marcadores do IV

dificuldades no diagnéstico inicial. Nesies casos, recomenda-se a
realizagéo de esfregago com PAS em todas as areas avermelhadas da
boca sem diagnéstico definido. A candidose atréfica manifesta-se ainda

sob proteses totais (mucosite por prétese), comum em idosos.

Histologicamente observa-se airofia discreta ou acentuada do
epitélio, com eventuais ulceragdes, infiltrado inflamatdério mononuclear
de moderado a intenso, e hifas na superficie epitelial com coloragéo

PAS-positivo.

O tratamento da candidose airdéfica requer, se possivel, a
eliminagdo das causas locais e o equilibrio das condigdes que
favorecem a infecgdo. Se o controle ndo for possivel, existe uma
grande chance desta infec¢do durar meses ou anos, com periodos de
melhora e piora. Além da higienizagdo bucal rigida, pode-se usar
nistatina liquida e cetoconazol via oral - 200 mg/dia, com duragéo
indeterminada. Em casos de resisténcia ao cetoconazol, indica-se o
fluconazol - 50 a 100 mg/dia por duas semanas -~ ou ¢ itraconazol ~

100mg/dia por duas semanas.
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VATDS e as lesdes orars como marcadores do 11V

Candidiase hiperplasica

Esta forma, também denominada de leucoplasia por Candida,
caracteriza-se principalmente pela presengca de placas brancas,
espessas, nao removiveis, situadas sobre a mucosa das bochechas.
Este tipo de lesdo raramente é enconirado na Europa e nos Estados
Unidos.Quando ocorre no bordo lateral da lingua, pode ser confundido

com a leucoplasia pilosa.

Queilite angular

A queilite angular (Perléche) manifesta-se uni ou bilateralmente
como fissuras radiais, no limite enire a mucosa e a epiderme, nas
comissuras. Estdo freqlentemente associadas a ulceras, eritema e
placas esbranquigadas. A Candida albicans € um importante fator
etiolégico desta manifestagdo, podendo também estar presente o

Staphylococus aureus.

O diagnéstico final depende da biépsia, que deve ser realizada
em todos os casos, especialmente nos que envolvem bordo lateral de
lingua. Histologicamente apresenta hiperqueratose (orto ou para) e
acantose do epitélioc da mucosa, infiltrado inflamatério de moderado a

intensoc, com predominio de linfocitos e plasmocitos. Pode haver
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microabscessos nos pontos de maior penetragdo dos fungos no

epitélio, visualizados por coloragdo de PAS.

Tratamento: Geralmente é efetivo, pelo menos nos casos em que
paciente ndo se encontra nos estagios finais de infecgdo pelo HIV; séo
fundamentais a identificagdo e eliminagdo do fator predisponente (por
exemplo, o restabelecimenio da dimenséo vertical e troca de préteses

inadequadas).

O maior problema é que, como infec¢des crénicas que sédo,
requerem tratamentos crinicos e repetidos. A terapéulica exige o uso
de anti-fungicos tépicos e sistémicos e a incorporacido de bochechos
com substancias alcalinas. A Nistatina aplicada topicamente, o
Ketoconazale de uso sistémico, ou a anfolericina sdo medicamentos
utilizades. Nos casos de resisténcia, deve-se usar também o

Fluconazol.

HISTOPLASMOSE

A histoplasmose é uma micose profunda causada peloc fungo
Histopiasma capsulatum,que as vezes, manifesta-se na cavidade oral.
As manifesta¢cdes orais sdo variadas e incluem ulceragdes dolorosas,

nodulos ou processos vegetatives. As lesdes sdo mais comuns na
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orofaringe, mucesa jugal, lingua e palato e o aspecto clinico é

semethante go do carcinoma espinocelular (CEC).

infecgGes baclerianas

Ha alguns anos, tornou-se evidenie que lesbes gengivais e
periodontais incomuns, cem fregqiéncia nao esperada,
estavam afligindeo pacientes afetados pelo HIV. A doenga periodontal
causada pelo HIV recebeu status de uma doenga cporfunisia e é um

dos sinais mais precoces de progresséao do HiV.

E provavel que exista uma probabilidade maior de doengas
relacionadas ao HIV se instalarem quando as condi¢gbes de saude
periodontais sdo inadequadas, mas isto ndo é o que ocorre sempre.
Doengas periodontais em estado avangado podem comprometer ainda
mais o sistema imunolégico e levar a uma progressdo mais rapida do

HIV.

MYCOBACTERIUM AVIUM INTRACELLULARE

Em pacientes com AIDS, infec¢cdo por Mycobacterium avium
intracellulare & relativamente comum. E caracterizada por febre, perda

de pesc e debilidade e, clinicamente a resposta tecidual pode incluir

41



abscesso circundado por lesdes granulomatosas. As lesdes localizam-
se principalmente no palato e tém bordas firmes efou centro necrotica
estendendo-se até o osso Podem apresentar-se clinicamente também
como alteragdes periodontais e mais raramente, como lesles

ulceradas.

GUNA

A  GUNA (Gengivite Ulcerativa Necrosante Aguda) ou,
modernamente, apenas GUN (Gengivite Ulcerativa Necrosante) ¢ uma
infeccdo bacteriana rapida e progressiva. E causada por um complexo
de fusoespiroquetas; denire eles, © mais asscociade a lesfo & o
Treponema vicentii, responsavel por uma massiva destruigdo aos
tecidos orais. A infecgdo Tem inicio nas papilas gengivais espaihando-
se lateralmente a gengiva marginal. A caracteristica principal desta
manifestagdo é a necrose das papilas e da gengiva marginal. De
evolugéo rapida, a gengivite necrosante tem predilegdo pela regido
anterior da mandibula A rapida perda dos tecidos resulta na retragéo
gengival, sem formacio de bolsa pericdontal. Quando n&o controlada, a
area de necrose pode estender-se para a mucosa do rebordo e

adjacéncias, tomando proporgdes alarmantes e debilitando o doente.

O tratamento & dificil e inespecifico, e associa higienizagéio,

bochechos com clorexidina ou solugdes diluidas de agua oxigenada,

42



antibioticoterapia (com metronidazol) e medicagédo sintomatica para
dor e febre. A raspagem e o polimento devem ser reavaliados apos o
controle da fase aguda e do recontorno gengival, depois da

cicatrizagdo total do tecido.

GENGIVITE ASSOQCIADA AQ HIV (HIV-G) ou ERITEMA

LINEAR MARGINAL GENGIVAL

Esta patologia caracteriza-se pela presenca de um severo eritema
que afeta a gengiva livre, inserida e mucosa alveolar; pode apresentar
um halo eritematoso que se estende da gengiva livre a inserida, e ndo
desaparece completamente apés terapia de controle da placa
bacteriana. As formas leves sdo assintomaticas; as mais graves podem
ser muito dolorosas A importdncia do correto diagnostico se deve a
duas razbes: esta lesdo pode representar um dos primeiros sinais de
infeccdo pelo HIV, e pode evoluir para uma periodontite associada ao
HIV, resultando em perda de tecidos do periodonto de protegdo e

insergéo.

Q tratamento segue o0s principios do da gengivite comum, ainda
que a HIVG seja mais resistente e responda lentamente ao controle de
placa e & raspagem. O usc de clorexidina a 0.12% deve ser
considerado nos casos mais graves, bem como o uso de antibidticos

especificos para GRAM-negatives (metronidazol).
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PERIODONTITE ASSOCIADA AQ HIV (HIV-P) ou PERIODONTITE
ULCERATIVA NECROSANTE (PUN)

A periodontite é caracterizada pela répida, irregular e
generalizada destrui¢cda do periodonto de insergdo e osso alveolar.
Possui as caracteristicas gengivais da gengivite associada ao HIV,
acrescida de severa sintomatologia dolorosa, sangramento gengival
espontaneo, necrose de tecido mole, e rapida destruigdo do ligamento
periodontal. A rapida progressdo da necrose no tecido mole pode levar
a exposicdo da crista alveolar ou septo interdentaric, com o
subseqiente seqlestro 6sseo. Embora se consiga o controle do quadro
infeccioso e inflamatdrio, ha perda O0ssea progressiva até a perda dos
elementos dentarios. Caracteriza-se também por dor e halitose
intensas, febre e queda do estado geral. A etiologia, ac que tudo
indica, € inespecifica, e varios microrganismos podem estar

envolvidos.

O tratamento é semelhante ao da gengivite necrosante, ainda que
mais intenso e prolongado. Durante as sessbGes de raspagem, ou em
casos de debridamento de areas necrdticas, deve ser considerado o
uso de povidine topico a 10%. Em casos refratarios ao tratamento

convencional, pode-se lancar mao de extragbes e osteotomias.
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Infecgcbes Virais

O virus da AIDS por si s6, ndo € capaz de causar qualquer
infecgdo viral na boeca. No entanto, a
imunossupressdo induzida por ele favorece a instalagdo de uma
variedade de infecgbes virais que afetam a regiédo
bucal e circunjacéncias e podem ser transmitidas, através do contiato
préxima, principalmente a pessoas com

alteragdo imunolégica.

HERPES SIMPLES

O herpes pode ser desencadeado pelos raios solares, infecgdes
respiratorias, trauma, menstruagio, stress emocional e
imunodepress@o. Esta udltima é comum em pacientes portadores do

virus HIV.

As lesBes mais frequentes sdo causadas pelo HSV-1 e HSV-2,
afetam labios e s&o encontradas em 10 a 15% dos pacientes
soropositivos; nestes, geralmente, ha maior frequéncia de recidivas, as
lesfes sdo maiores e muitas vezes aparecem como miltiplas lesdes

persistentes, respondendo muito mal ao tratamento. O cicio dura, em
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média, um més, enquanto que nos pacientes normais demora no

méximo sete dias.

A infeccdo intra-oral aparece na forma classica de Giceras
irregulares e rasas que destroem o epitélio pavimenioso estratificado
queratinizado do palaio duro, gengiva e regido dorsal da lingua,
geralmente sdo cobertas por pseudomembrana e muito doloridas. As
lesdes como vesiculas que se rompem formando uiceras irregulares,

multiplas e rasas, podendo ou ndo estar associadas com eritemas.

O diagnostico é clinico e pode ser confirmado pela citologia
esfoliativa, cultura de ceéluia ou esfregages reativos com anticorpos
multiclonais HSV especificos. O tratamento é dificil e as recidivas,
fregientes. Podem ser utilizadas substéncias que interferem na
duplicacéo viral, como o Aciclovir — tdpico em casos leves e sistémicos
nos casos graves. Em infecgdes secundarias, deve-se incluir
antibiéticos e solugbes anti-sépticas na terapéutica medicamentosa.
Quando houver sintomas, analgésicos e antitérmicos devem ser

usados.
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VARICELLA ZOSTER

Em pacientes imunossuprimidos existe o risco de ativagdo do
“chickenpox virus", ou virus varicela - zoster (VHZ), latente. A
infecgdo primaria com este virus & denominada catapora, a reativagéo
deste virus, que reside nos ganglios sensoriais, manifesta-se
clinicamente como therpes zosier. Quando acomete a boca,
normalmente ocorre como pequenas ulceragdes, principalmente no
palato ou lingua, e caracteristicamenie acompanha um ramo de um

nervo sensitivo, ndo ultrapassando a linha média da regido acometida.

As vesiculas epiteliais formadas pelo virus Varicella zoster séao
autolimitantes, dolorosas (especialmente quando o nervo trigémeo €
afetado) e provocam prurido; eventualmente, formam crostas que se
rompem. As ulceragbes permanecem de duas a trés semanas, mas
podem persistir por um a dois meses. A varicela é altamente
contagiosa e se dissemina particularmente através do ar. O tratamento
é feito com anaigésicos e medicamento que alteram o humor.
Recorréncias sao incomuns; quando aparecem, o prognoéstico da AIDS
é grave, e a morte por infecgdes oportunistas ocorre num curto espago

de tempo.
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CITOMEGALOQVIRUS

Esta doenca é causada por um virus denominado citomegalovirus.
Os anticorpos para esse virus, quando encontrados em portadores HIV,
causam retinite, leucopenia, ulceracgbes gasirointestinais e pneumonia,
Na mucosa oral, pode ocorrer em qualquer lugar; @ particularmente
critico quando ocorre na gengiva, pois pode ser confundido com doenga
periodontal. O diagnéstico rapido e preciso € necessario, pois a
modalidade de tratamento, feito com Ganciclovir, € completamente

diferente da doenca periodontal, de origem bacteriana.

PAPILOMA VIRUS HUMANQ

Existem inumeros tipos de papiloma virus humano. As lesdes
causadas pelo Papiloma virus apresentam-se em forma de verrugas que
podem ocorrer em gqualquer superficie da mucosa. Sua presenga

constitui um forte indicio de contaminacdo pelo HIV.

O diagnéstico é feito baseado na histéria, aspecto clinico e na
biépsia. O papel do HPV em outras lesdes orais, como leucoplasias e
carcinomas, vem sendo investigado. Nas criangas, a infecgdo pode ser
transmitida do dedo para a cavidade oral e, nos adultos, a transmisséao

sexual é comum.
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Clinicamente apresenta-se de varias formas: sd3o as lesfes
conhecidas como papilomas, condilomas e verrugas. Lesdes elevadas
ou planas, de superficie branca, Gnicas ou militiplas, que podem
ocorrer em qualquer lugar da boca. O condiloma acuminado (verrugas
venéreas) costuma ser multiplo, pode ocorrer em qualquer lugar da

boca e esta freqientemente associado a lesdes genitais.

O tratamento & cirurgico.

LEUCOPLASIA PILOSA (OHL) e o EPSTEIN-BARR VIRUS

A Leucoplasia Pilosa Oral &€ causada pelo virus Epstein Barr
(EBV), e era tida inicialmente como exclusiva dos pacientes HIV
positivos. Clinicamente, apresenta-se como linhas verticais ou placas
esbranquicadas e pregueadas, assintoméaticas em geral no bordo lateral
da lingua, uni ou bilateralmente, n&o removivelis & raspagem.
Ocasionalmente, acomete dorso da Ilingua e Dbochecha, e

freqientemente associa-se a candidiase.

A presenca desta lesdo na boca de um paciente infectado pelo
HIV representa um indicio de comprometimentoe imunolégico e é
considerada como um sinal precoce da presenca do virus HIV.

Greenspan et al (1984) detectaram que uma populagdo homossexual
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masculina com QHL tinha taxa de progressdo para AIDS de 48% em 16

meses e 83% ao cabo de 31 meses.

O diagnéstico pode ser clinico ou através de bidpsia. O
diagnodstico diferencial é feito com a candidose (pseudomembranosa ou
hiperplasica), leucoplasia e liguen plano. O teste terapéutico com
antifungicos pode ajudar na diferenciagdo das formas de candidose,
mas a  histopatologia, associada a evidenciagdo de EBV
(imunocitoquimica, microscopia eletrénica ou PCR) &€ a maneira mais

segura de descartar as doengas "OHL-like”.

A histopatologia da OHL apresenta area acantdfica do epitelio,
com coilécitos caracteristicos de infecgdo viral, hiperparaqueratose, as
vezes com camada granulosa e infecgdo por Candida sp na superficie.
O canjuntivo mostra pouco ocu nenhum infiltrado inflamatério. Em
microscopia eletrGonica e imunocitoquimica, podem ser evidenciadas

particulas de EBV nas células da camada espinhosa.

Geralmente, a OHL ndo requer tratamento por ndo causar maiores
danos ao organismo ou mesmo preceder outras manifestagdes bucais
da AIDS. A leucoplasia pilosa pode ser a primeira manifestacdo
detectavel do HIV e, por ser um indicador de severa imunossupresséo,

sugere o breve desenvolvimento da AIDS.
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Em casos especiais, a excisdo cirdrgica da lesdo ou a terapéutica
medicamentosa cem antivirais camo o Aciclovir podem ser utilizadas.Q
uso do antiviral aciclovir (Zovirax) geralmente elimina esta condigd0.0
uso de outras drogas antivirais tais como o ganciclovir e AZT, também
pode ajudar a eliminar essas placas, mas elas geralmente ndo séao

usadas com esse objetivo.

Manifestagcdes Qrais de Neoplasias

Pacientes imunocomprometidos correm um grande risco de
desenvolver neoplasias malignas. Logo, € previsivel que individuos HIV
positivos sejam atingidos por doencgas malignas em maior grau do que

a populagdo em geral.

SARCOMA DE KAPQSIH

A doencga maligna mais frequientemente enconirada em pacientes
aidéticos € o sarcoma de Kaposi (15% dos portadores do HIV), e possui
forte predilecdo pelo sexo masculinao.Consiste na primeira manifestacéao
da doenc¢a em cerca de 10% dos casos e, em pessoas jovens, pode ser

um indicador seguro da presenga do HIV e do desenvolivimento da



AIDS. E mais freqiente em homossexuais masculinos e brancos, e

metade dos casos de K8 tem manifestacdo bucal.

A etiologia é descanhecida, mas ha a possibilidade de associagéo

do virus com o EBV ocu CMV.

O Sarcoma de Kaposi consiste em uma proliferacdo neoplasica de
células endoteliais e fibroblastos, pois esta relacionado ao fator celular
de crescimento que estimula a proliferacdo de vasos sangiineos,

linfaticos e do tecido conjuntivo fibroso.

Clinicamente, costuma ser multicéntrico e discretamente elevado.
As lesfes podem se apresentar como manchas iscladas ou multiplas,
de cor vermelha ou violacea. Podem se apresentar também como um

nédulo ou tumor, variando de cor e tamanho.

Com a evolugdo da lesdo, as cores e elevacdes ficam mais
evidentes e pode haver ulceragtes. Os lugares mais comuns Sd0 o

palato, a gengiva e a bochecha.

Em lesdes iniciais, especialmente na gengiva, o diagnéstica pode
ser dificil e, portanto, a bidpsia se faz necessaria. As lesdes da boca

podem indicar o comprometimento de outfras regides do corpo. Qutros
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tumores de origem bacteriana, flingica, ou virdtica podem acometer

pacientes infectados pelo HIV ou com AIDS.

No estagio mais avangado, as lesdes tornam-se elevadas e
nodulares, podendo se ulcerar com a progressdo, causando dor,
sangramento, e interferindo na fonagdo, alimentagdo e higiene devido

as caracteristicas dolorosas e hemorragicas.

O diagnostico é obtido através da biopsia do tecido.
Histologicamente, o K$ apresenta-se como uma proliferagdo
desorganizada de pequenos vasos, c¢om células endoteliais
indiferenciadas, associadas a um discreto infiltrado de plasmdcitos e
linfocitos. Podem ser visualizadas, também, areas hemorragicas
recentes ou hemossiderina depositada nos tecidos, além de células

fusiformes e pouca atividade mitdtica.

O tratamento é baseado no grau da doenca. Pode-se fazer uma
remogdo cirurgica e extirpar a lesdo, aplicar uma radioterapia
localizada (irradiar as lesdes) por um curto periodo de tempo e,
finaimente, pode-se administrar uma quimioterapia sistematica
(matando as células com elementos quimicos), caso as lesdes tenham
se espalhado ou estejam progredindo rapidamente. Tratamentos mais
experimentais incluem a injegdo direta de elementos quimicos nas

lesdGes propriamente ditas.
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LINFOMA

A forma mais comum é o ndo-Hodgkin (NHL). O linfoma, embora
mais raro que o Sarcoma de Kaposi, é geralmente uma doenga mais
séria. E encontrado na cabega e pescogo. FreqUentemente observado
em linfonodos cervicais, a doenga pode ocorrer extra-nodularmente.
Intracralmente, o linfoma apresenta-se como uma massa tumoral que

envoive gengiva e o palato, geralmente originados de células B.

Nos pacientes soropositivos, tendem a ser agressivos, de alto
grau e a sobrevida a partir do diagnéstico é de meses. Devido a
precaria situagdao da saude bucal de alguns pacientes, tem-se
observado essas alteragbes associadas a dentes em mau estado,
levando a hipétese inicial de abscesso dento-alveolar ou doenga
periodontal. Para os clinicos, recomenda-se que os casos de abscesso

sejam acompanhados bem de perto, com a realizacao de bidpsia.

Ndo existe nenhum tratamento especifico que possa ser utilizado
para tratar a lesdo na boca. No entanto, a quimioterapia pode ser

indicada como um recurso, dependendo da condi¢gdo do paciente.
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Manifestacdes Qrais de Qrigens Desconhecidas

ESTOMATITES AFTOSAS RECORRENTES

E uma manifestagdo de alteracdo auto-imune que ocorrem em 20
a 40% da populagdo geral. Em individuos portadores do HIV, parece
haver um aumento do aparecimento de estomatites aftosas recorrentes
e estas s&o mais agressivas, maiores e multiplas que persistem por
longos periodos e geralmente sdo dolorosas. O diagnédstico diferencial
é feito por causa do tamanho, insensibilidade e duragdo maior da afta,
carcinoma ou doenga granulomatosa relacionada com infecgéo

microbiana. Assim, a biopsia € indicada em aiguns casos.

O tratamento é diretamente contra os linfacitos associados a

leséo. Por isso, para ser eficiente, requer o uso de corticosterdides.

PURPURAS

Em pacientes portadores do virus HIV ha ocorréncia de purpuras
que s&o manchas de coloragdo vermelho - arroxeadas, vistas
frequentemente na jungdo palato duro e palato mole. E importante

salientar que essas manchas nao desaparecem sob presséo.
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TROMBOCITOPENIA

Doencga auto-imune que destréi as plaguetas, observada em
pacientes infectados pelo HIV. Devido a diminuigdo do niumero de
plaquetas podem ocorrer equimoses (acumulo de sangue no tecido
subcutdaneo por rompimenio de vasos) ou ainda problemas de

coagulagdo.

Se a diminuicdo plaquetaria for muito acentuada, sdo frequentes
sangramentos espontaneos da boca e hematomas, sendo necessario
controle apés procedimentos odontolégices. As medidas terapéuticas

podem exigir corticosterdides, transfusdes e esplenectomia.

HIPERPIGMENTAGAO MELANICA

Sdo maculas de coloragdo variando de preto a marrom, muito
freqliente em aidéticos. As lesfes podem estar relacionadas a melanina
intra-leucocitaria ou ainda a pigmentagcdo nas camadas de células
basais. A eticologia relaciona-se ao uso do AZT, a infecgdes virais e a

sindrome de Addison.

O exame histoldgico evidencia deposi¢cdo de melanina na camada

basal do epitélio. O diagnéstico, em caso de duvida, deve ser
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estabelecido por bidpsia e o tratamento ndo é necessario. Em casos

especiais, recomeanda-se cirurgia.

AUMENTO DAS GLANDULAS SALIVARES

Q aumento das glandulas salivares também deve ser considerado
como um tipe de manifestagcdo bucal que o¢corre em pacientes
portadores do virus HIV, e principalmente em criangas onde o aumento
cronico da parédtida foi observado. Esta manifestagdo caostuma ser
assintomatica, ainda que, geraimente, associada a diminuigdo do fluxo

salivar. A eticlogia & desconhecida e ndo ha tratamento proposto.

XEROSTOMIA

Pacientes infectados pelo HIV freqientemente queixam-se de
secura na boca, que pode ser resultado da diminuigédo do fluxo salivar.
A causa pode ser reagdo imune, infecgdo pelo citomegalovirus, das
glandulas salivares e aos medicamenios usados com os aidéticos,

antidepressivos, diuréticos, anti-histaminicos.

O tratamento deve incluir antibidticos para eliminar a infecgdo e
biopsia para eliminar a hipotese de neoplasia. Os pacientes podem

mascar chicletes sem acguicar para estimular a salivagéo.
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O baixo fluxo salivar baixa a resisténcia a carie e doengas
periodantais. O acompanhamento do paciente & importante por causa
da possibilidade de transformagdes malignas, agudizacdo e

aparecimento de dor.

LESSES BUCAIS NiO CLASSIFICADAS

E muito comum que os pacientes infectados pelo HIV procurem
atendimentc por causa de sinais e sintomas que nao permitem um
diagnastica claro ou sugerem um agente etioldgico. Muitas vezes, os
testes iaboratoriais e até mesmo a bidépsia ndo fornecem dados para a
classificagcdo da lesdao. O tratamento nesses casos & paliativo e

empirico, sendo necessario o constante acompanhamento do paciente.

I1. Revisdo de literatura/ Discusséo

As lesfes orais como marcadores do HIV

O lugar ocupado pelas manifestagdes orais na seqiéncia de
eventos da soroconversao do HIV no mundo ameacador das infecgdes
oportunistas e neoplasias tem sido estudado através de pesquisas
sobre soroconversao e indiretamente pelo esforgo de correlacionar as

lesfes orais com parametros laboratoriais.
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Grande parte dos artigos, mais recentemente o de Vanhems et
al, 1999, descrevem a ocorréncia frequente de sintomas orais e
orofaringeos imediatamente apds a soroconversdo como sendo parte da
fase primaria ou aguda da sindrome. Lifson mostrou que dos 80
homens por ele estudados, com periodos bem definidos de
soroconversao, desenvolveram candidiase oral efou leucoplasia pilosa
nas seguintes proporgfes: 10% dentro de um ano, 30% dentro de trés
anos e 50% dentiro de cinco anos.(Lifson et al, 1994). Entre hemofilicos
e pacientes que recebem transfusdo de sangue, Hilten et al (1997)

encontraram resultados semelhantes, embora ligeiramente mais baixos.

Entre as primeiras observagdes sobre as lesdes orais
caracteristicas do HIV, foram Klein , Murray e seu colegas da cidade
de Nova lorque que notaram a ligacdo existenie entre a presenca de
candidiase pseudomembranosa e o subseqiente desenvolvimento da
Aids (Klein et al, 1984; Murray et al, 1985). Nota-se uma relagéao
similar existente entre a leucopiasia pilosa e a AIDS nas descrigdes
originais sobre essa nova lesdo, figurando-se como o primeiro esfudo
analitico sobre essa associagdo.(Greespan et al, 1984, 1985, 1987,

1991).

Nos anos seguintes, um grande numero de estudos explorou e
confirmou o forte valor prognéstico da candidiase oral, da leucoplasia

pilosa e outras lesdes para a progressdo do HIV. Quanto a candidiase
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oral especificamente, Dood et al, 1991 confirmaram esta relagdo e se
tornou claro que a subita forma eritematosa da candidiase é téo

significante quanto o tipo mais comum (a pseudomembranosa).

Essa descoberta, que tem sido confirmada (Nielsen et al, 1994) é
de suma importancia porque a candidiase eritematosa €& facilmente
observada durante ¢ exame intra-oral. Greespan et al, em suas
analises, observou que os pacientes que apresentaram candidiase oral
ou leucoplasia ao exame inicial desenvolveram Aids mais rapidamente
do que os que ndo apresentaram nenhum sinal de lesdo indicativa da
sindrome. Por conseguinte, 6% com leucoplasia pilosa, 31% com
candidiase oral desenvolveram Aids num periodo de 6 meses, contra
apenas 1% dos que n&o apresentavam qualquer sinal de progressdo da

doencga.

Lindan et al, 1992 encontraram, entre pacientes infectados pelo
HIV do sexo feminino em Kigali, Ruanda, candidiase oral que, embora
rara, era fortemente sugestiva dos estagios finais da doenga. Este e
outros estudos, todos realizados antes da dispersdo do uso de agentes
anti-retrovirais, deram suporte a hip6tese de que essas lesdes
estabeleceriam o limiar da AIDS nos pacientes, antes mesmo da
contagem de céluias CD-4 (Clark et al, 1995). Mas qual & o principio da
falha imunoldgica que permite a coloniza¢éo, a reativagéo, a invaséo

por fungos ou virus na mucosa oral e que guia as lesdes orais? Alguns
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estudos sugerem gqgue um defeito no anticgeno ou a faita deste no
processamento de células de Langerhans podem contribuir para isso
(Daniels et al, 1987; Riccardi et al, 1990). Entretanto, uma das lesdes
orais apresenta prognéstico inesperado. Em criangas com HIV, a
presenca de aumento de glandulas salivares é associado a diminuigao

da progress@o a morte.

Manifestagcbes orais, terapia anti-retroviral potente

(HAART) e profilaxia contra infec¢gdes oportunistas.

Ao longo dos anos, as recomendacbes para terapias anti-
retrovirais e para praofilaxia de infecgdes oportunistas tem usado como
critério a Candidiase e a OHL. Isso inclui as recomendagdes do U.S.
Public Health Service para a profilaxia cantra o PCP (PHS, 1993) que,
no ano de 1993, considerou a candidiase oral como sendo associada
ao aumento do risco de PCP, independente da contagem das células

CD-4.

Phair e Crowe também enfatizaram a importdncia da candidiase
na decisdo do tipo de tratamento e profilaxia a serem escolhidos (Phair

et al, 1990; Crowe et al, 1991).
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As recomendagdes para {erapis anti-retroviral de 1896 da
International AIDS Society USA listavam a candidiase oral recorrenie e
a OHL como determinanies da recomendacgéo do uso de anii-retrovirais

em todos os casos (Carpenter et al, 1998).

Lesdes orais e o estadiamento do HIV

Certas lesbes orofaringeas, especialmente a candidiase e a OHL,
figuram como marcadores de HIV em todas as classificagbes. Dessa
forma, tanto em 1986 guanto em 1993, ambas marcaram presenga ns
vigilancia do CDC AIDS, juntamente com o herpes zoster e o herpes
simples persistente (CDC 1988, 1983). O sistema simplificado de citado
em Royce (Royce et al, 1881) dda enorme destaque & candidiase oral

come marcador clinico do estadiamento do HiV.

A classificagdo do WHQ (WHOQ, 1890) largamente utilizada,
também usou as lesdes orais como imporiante critério. Montaner et al,
1882, em um esiudo com homens de Vancouver, comprovou o valor
diagnéstico desss classificagdo. De fato, tanto as classificagdes
originais quanio as revisadas do WHO reafirmam o valor da candidiase
e da OHL como marcadores da AIDS em lugares onde os tiesies
laboratoriais e & contagem de CD-4 ndco podem ser usados

(Celebunders et al, 1887, Weniger et al, 1882).
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Analises de Kirk et al (1994) mostraram que a candidiase prediz o
desenvolvimento do PCP, independentemente da contagem de célula
TCD-4. Galli et al (19985), na Italia, foi um entre tantos que usaram as
lesbes orais como critéric clinico para o estadiamento do HIV em
criangas. Begg et al (1998) no estudo Columbia oral AIDS sugeriu que
os diagnésticos de multiplas lesGes orais sd@o dignos de nota no

estadiamento de pacientes com infeccéo pelo HIV.

LesbOes orais e a carga viral

Dados referentes a8 relag8o exisiente entre a carga viral do HIV
sédo provenientes principaimente de estudos transversais. Baqui et al
(1999) encontrou maiar destruigdo periodontal e caries em pacientes

com maior carga viral atendidos em clinicas odontoldgicas.

Pesquisas na Carclina do Norte {Pation et al, 1999) encontraram
que a presenga da OHL e da candidiase associadamente, independente
da contagem de células T CD-4, mostravam uma forte tendéncia a alta
carga viral. No WIHS (Women's Interagency HIV Study), Greespan et al

(2002) relatam que a8 OHL esta associada & altas cargas virais.

Logicamente, estudos em larga escala sobre essas associagdes

s&o necessarios, especialmente estudos tongitudinais.
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Lesbes orais e a HAART

Desde a introdugédo da HAART, em meados dos anas 80, reducgdes
significantes na freqiéncia de alguns eventos secundarios da infeccéo
pelo HIV, especiaimente em certas infecgdes oportunistas tém sido
vistas (Palella et al, 1988, Ledergerber et al, 1888). Essa redugédo,
porém, aparentemente inclui algumas, mas nd&a todas as lesdes
orais(Hood et al, 1998; Aguirre et al, 1889; Caudz et al, 1888; Pattan,

2000).

A HAART ¢é também associada com numerasas compticagdes
metabalicas, incluindo mudangas na distribuicdo de gorduras,
anormalidades lipidicas e prejuizas na toler6ancia & glicose (Behrens
et al, 1999, Carr et al, 1889, Pericard et al, 1889, Purnell et al, 200D).
Como outros efeitos da HAART, podem ser citados os ressurgimentos
inesperados da tuberculose (Race et al, 1888)e de outras

lesSes{Mirmirani et al, 1999; Bascarat et al, 2000).

Em estudos de Greespan et al (1999), no UCSF Oral AIDS Center
Clinic, foi observado uma diminuigdc nos casos de candidiase oral,

OHL e KS desde 1990(Greespan D et al, 1998). Concomitantemente,
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houve um aumenie de verrugas orais, esse aumenic estaria
aparentemente relacionado ao uso de anti-retrovirais e aos inibidores

de protease.

A efetividads clinica da terapia anti-retroviral combinada (HAART)
pode, partanto, variar conforme o agente patogénico envolvido, apesar
do seu uso estar acompanhado de uma reducgdo da freqiéncia de

muitos dos eventos oportunistas associados a imunodeficiéncia do HIV.
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CONCLUSAO

A boca e & faringe sdo examinadas por diversas especialidades.
Lesdes crais sdo visiveis com frequéncia e grande parte delas podem
diagnosticadas apenas clinicamente. Por esse motivo, em paises em
desenvolvimento, nos casos nos quais o estadiamento da Aids €
desconhecido e os exames sdo dispendiosos, algumas lesGes orais

servem de fortes indicadores para & presenga da doenga.

A leucoplasia pilosa (OHL}), candidiases oral e orofaringea e a
presenga de ambas as lesdes sdo indicadores da progresséo da AIDS.
Elas podem, paralelamente ao declinio do numero de células CD-4, ser
um indicador independente de prognostico. N&o & a toa que cerias
lesbes orais fagam parte de todas as classificagdes, especialmente

candidiase & leucaplasia pilosa.

Estas observagles enfatizam a importdncia de um exame oral
cuidadoso em cada estagio no diagnoéstice e avaliagdo de todes os
riscos, e explica a importancia dada a estas lesdes nos programas de

prevengéo e intervencgdo da Aids (AHCPR, 1884).

E importante notar que a presenga e desenvolvimentio das lesGes

orais sdo usados como indicadores confidveis, tanto em profilaxias,
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como na terapia e em pesquisas de vacinas para a cura da Aids.
Entretanto, com a introdu¢do da terapia anti retroviral (HAART), tém-se
observade um declinio significative da ocorréncia dessas
manifestagbes. Parece razoavel pressupor que elas reaparegam ou
venham a se desenvolver assim que a HAART falhe e a resisténcia

clinica ocorra.
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