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Resumo

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢ responsavel pela alteragao do sistema
imunitdrio do hospedeiro, cuja principal modificagdo resultante da infe¢do ¢ a
diminui¢ao dos linfécitos T CD4+, que eventualmente leva a que se atinja um estado de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), resultando no aparecimento de

infecdes oportunistas e lesdes neoplésicas.

Algumas destas lesdes oportunistas como por exemplo a candidiase oral, a leucoplasia
pilosa, sarcoma de Kaposi, doenca periodontal ulcerativa necrosante, podem ser
encontradas na cavidade oral, sendo um dos primeiros sintomas clinicos da infecao, e
portanto ¢ muito importante que o médico dentista observe o paciente como um todo, de

modo a que seja possivel obter um diagnostico o mais precoce possivel.

Apo6s o diagnodstico, deve ser iniciada a terapéutica, que atualmente consiste numa
terapéutica combinada (HAART) de trés ou mais farmacos, o que evita a criacao de
resisténcia a farmacos. A terapéutica veio permitir, que a progressio da doenga

estabilizasse e diminuisse a mortalidade.

Apesar dos farmacos terem beneficios, como a diminuicao da carga viral, aumento dos
linfécitos T CD4+, diminuicao da transmissao do virus e diminuigao da percentagem de
certas lesOes orais associadas ao HIV, tém também alguns efeitos adversos na cavidade
oral como o aumento das glandulas salivares, hiperpigmenta¢do, aumento das verrugas
associadas ao HPV, entre outros, nomeadamente devido ao sindrome da reconstituicao

imunitaria, especialmente quando tomados a longo prazo.

E essencial que o médico dentista consiga reconhecer todos estes sinais, de modo a

prestar os melhores cuidados de saude possiveis a todos os pacientes infetados.

Para este trabalho de revisdo bibliografica, 1i 174 artigos pesquisados através da
‘pubmed’ e ‘b-on’ dos quais selecionei 84, excluindo os artigos devido a data da

publicacdo e ao excesso de contetidos de caracter especifico.

Palavras-chave: HIV; manifestacoes orais; antiretrovirais; HAART






Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) is responsible for the modification of the
host's immune system. The main modification resulting from the infection is the
decrease of T CD4 +, lymphocytes which will eventually lead to the stage of acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) , resulting in the appearance of opportunistic

infections and neoplastic lesions.

Given that some of these opportunistic lesions ( for example: oral candidiase; oral hairy
leukoplakia; Kaposi’s sarcoma and periodontal disease) are the first clinical signs of the
infection and can be found in the oral cavity, it is extremely important that the dentist
examine the patient as a whole, in order to obtain a correct diagnosis as early as

possible.

After the diagnosis, the patient should start therapy which, currently, consists of a
combined therapy (HAART) of three or more drugs, thus preventing the development of
a resistance to the medication. This therapy has contributed to the stabilization of the

illness and decrease in mortality.

Despite the benefits of the drugs used, such as, the reduction in viral load, increase of T
CD4+ lymphocytes, decreased transmission of the virus and reduction of the percentage
of certain Oral lesions associated to HIV, the drugs, when taken for a long period of
time can have some adverse effects in the oral cavity such as salivary gland
enlargement;hyperpigmentation; oral warts associated with HPV, etc, namely, because

of the immune reconstitution syndrome.

Thus it is essential that the dentist be able to recognize all these signs and symptoms, so

as to provide the best healthcare possible to all infected patients.

For this review I read 174 articles, searched in data basis like ‘pubmed’ and ‘b-on’, of
which I selected 84, excluding articles due to publication date and too much specificity

for what I pretended.

Key words: HIV; oral manifestation; antiretroviral; HAART
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Introducao

I. Introducao

Os virus sao considerados parasitas intracelulares visto que dependem intimamente da

relagdo com o hospedeiro para se reproduzirem (Kirchhoff, 2013) .

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um lentivirus responsavel pela alteracao
do sistema imunitario do hospedeiro, cuja principal modificagio no mesmo ¢ a
diminui¢do dos linfocitos T CD4+ que eventualmente leva a que se atinja um estado de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), resultando no aparecimento de
infegdes oportunistas e lesdes neoplésicas (Kreuger, Diegoli, Pedrini, Chaves, & Forlin,

2007).

Este virus, pode ser encontrado em fluidos corporais como o leite materno, sangue,
sémen, secregdes rectais, secregdes cervico-vaginais e saliva, apesar da saliva ndo

apresentar risco de transmissdo (AIDSMAP, 2016).

Os primeiros casos de sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) foram
reportados em 1981, pelo centro de controlo e prevencdo de doencas (CDC) dos Estados
Unidos da América, quando ocorreu um grande niimero de pacientes homossexuais com
Pneumocystis carinii e sarcoma de Kaposi (Morison, 2001).

Em 2015, podemos responsabilizar esta doenga pela morte de mais de 1.1 milhdes de
pessoas, sendo que se estima que 36.7 milhdes se encontrem atualmente com mesma.

(Unaids, 2016)

Segundo (Ferreira et al., 2009) o HIV era uma doenga com um percurso bastante
variavel que inevitavelmente se tornava fatal. Porém mais recentemente, segundo (Jiang
et al., 2015) desde que os antiretrovirais ficaram disponiveis, os valores da mortalidade

reduziram substancialmente o que transformou a SIDA numa doencga controlavel.

Cerca de 40% a 50% da populacdo HIV-positivo, apresenta ao longo da vida algum
fungo, bactéria ou virus na cavidade oral que se aproveita da fragilidade do sistema
imunitario (denominadas infe¢cdes oportunistas),e assim sendo estas infe¢des podem ser
utilizadas como meios de classificagao e de estadiamento da doenga (Nanteza, Tusiime,

Kalyango, & Kasangaki, 2014).

11



Os efeitos dos antiretrovirais nas manifestagéoes orais da sida

Estudos cientificos demonstram que 70 a 90% dos individuos com HIV, irdo
desenvolver pelo menos uma manifestagdo oral do HIV ao longo da vida, sendo que
através da sua andlise consegue-se prever a progressao da doenga (Vaseliu, Kamiru, &
Kabue, 2010). Nos paises mais desenvolvidos, sao utilizados dois marcadores
laboratoriais para verificar a progressao da doenga, nomeadamente: a carga viral
plasmatica e a contagem de linfocitos T CD4+ no sangue periférico. Estes testes ndo se
encontram amplamente acessiveis nos paises em desenvolvimento e por este motivo
devido ao facil acesso da cavidade oral para examinagdo clinica, as infegdes
oportunistas relacionadas com o HIV na cavidade oral também sao utilizadas como

marcadores de progressao da doenga.

Um diagnostico atempado, assim como um tratamento eficaz das infe¢des na cavidade
oral apresentam uma grande influéncia na satde geral do paciente ¢ podem contribuir
para a redugdo da taxa de mortalidade do HIV. (Sharma, Oberoi, Vohra, & Nagpal,
2015)

Variados estudos realizados por cientistas ao longo dos anos, resultaram numa melhor
compreensdo do virus e dos seus mecanismos de replicagdo, o que veio a permitir a
descoberta dos antiretrovirais. Estes encontram-se divididos em vdrias classes

dependendo da fase em que interferem no ciclo de vida do virus. (AIDSinfo, 2015)

A introdugdo da terapia antirretroviral altamente eficaz (HAART, sigla utilizada na
lingua inglesa) em 1996, levou a uma grande reducdo das infe¢cdes oportunistas

associadas ao HIV. (Sharma et al., 2015)

Apesar da redugao de 32.3% na infecdo por HIV desde 2000, a pandemia ainda esta
longe de estar controlada, pois o nimero de infe¢des supera a resposta as mesmas,
sendo que por exemplo, na regido do pacifico apenas 2.1 milhdes dos 5.1 milhdes
infetados t€m acesso a terapéutica antiretroviral e na zona Oeste e central do continente

Africano dos 6.5 milhdes apenas 1.8 milhdes recebem tratamento. (Unaids, 2016)

O objetivo desta revisdo bibliografica ¢, em primeiro lugar compreender melhor o virus
do HIV bem como o seu tratamento e em segundo lugar verificar os efeitos dos
antiretrovirais nas manifestacdes orais do virus HIV. Para este trabalho de revisao

bibliografica, 1i 174 artigos pesquisados através da ‘pubmed’ e ‘b-on’ dos quais

12



Introducao

selecionei 84, excluindo os artigos devido a data da publicacdo e ao excesso de

conteudos de caracter especifico.
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Os efeitos dos antiretrovirais nas manifestagéoes orais da sida
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Aspetos globais do HIV

a. Morfologia do HIV

O HIV ¢ considerado um retrovirus complexo pertencente a familia dos lentivirus, que

apresenta uma forma esférica e um didmetro de 100-130nm aproximadamente.

O involucro viral ¢ composto por uma membrana lipidica derivada da célula hospedeira
e contém também proteinas celulares, assim como, entre 7-12 complexos triméricos do

envelope viral (Kirchhoff, 2013).

O genoma do HIV contém os genes tipicos de todos os retrovirus: Gag, pol e env
cingido por longas terminagdes repetidas (LTRs) que contém o promotor viral. Gag,
codifica as proteinas estruturais da matriz, capside e nucleocapside; pol, codifica a
enzima transcriptase reversa, protease ¢ integrase, € por ultimo, env, codifica as
glicoproteinas gp120 (de superficie) e gp4l (transmenbranar). Para além destes,
apresenta também genes que codificam proteinas reguladoras e genes que codificam
proteinas acessorias (tat, rev, nef, vif, vpr e vpu) (Swanson and Malim, 2008 in

kirchfoff 2013).

A glicoproteina gp120 e gp41 associam-se de forma ndo covalente para a formacao do
involucro viral. A glicoproteina SU ¢ a responsavel pela ligacdo dos virides ao recetor
celular CD4 e aos correcetores CCRS5 e/ou CXCR4 (Taveira, Rocha, Padua, & Jani,
2014).

Internamente a bicamada fosfolipidica, encontramos a matriz proteica pl7, a principal
proteina da capside p24; a proteina do nucleocapside p7/p9; duas copias de RNA
genodmico; € as enzimas virais, como a protease, a transcriptase reversa € a integrase

(Noce, 2006).
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Os efeitos dos antiretrovirais nas manifestagéoes orais da sida

Gp20 Protease
e Membrana
Gpal lipidica
Capsid
N
e Gag pl7
@
o
Integrase S
Nucleocapside
Transcriptase Vif, vpr, p7
reversa

Figura 1 - Esquema de uma sec¢do transversal de uma particula de HIV-1 onde ¢ possivel
verificar a estrutura e composic¢ao. Adaptado de (Costa, 2013)

b. Patogénese da infeciao

i. HIVtipol

Desde que foi descoberto em 1983, o HIV-1 tornou-se um dos virus mais estudados na
historia, contudo a solu¢do para acabar com esta pandemia, ou seja uma vacina,

encontra-se ainda por descobrir. (Appay & Sauce, 2008)

Através da andlise filogenética do virus, este tipo foi classificado em quatro grupos
M,O,N e P sendo que, entre cada grupo existem diferencas significativas na sequéncia

de aminoacidos dos genes gag e do env. (Taveira et al., 2014)

O virus tem como principal alvo os linfocitos T CD4+ os quais desempenham funcdes
bastante importantes a nivel imunitario. Porém, pode também infetar outras populagdes
celulares, tais como, mondécitos e macrdfagos, células dendriticas e células natural killer

(Dahabieh, Battivelli, & Verdin, 2015).

No inicio da infeg¢@o o virus consegue infetar um grande numero de linfécitos T CD4+,
em especial linfocitos T de memoria ativados que contenham o correcetor CCRS. A
viremia atinge um elevado pico até ao aparecimento de uma resposta imunoldgica

liderada pelos linfécitos T CD8+ especificos contra o HIV (Taveira et al., 2014)
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Desenvolvimento

A gigante deplecao de linfocitos T CD4+ causada pelo virus, a nivel intestinal, tem
como consequéncia a apoptose marcada dos enterdcitos, causando lesdes na superficie
epitelial da mucosa o que permite a passagem dos microorganismos intestinais para a
corrente sanguinea (Paiardini & Muller-Trutwin, 2013) (Taveira et al., 2014). As
bacterias e os seus componentes causam uma ativacao policlonal dos linfocitos, um
aumento da diferenciacdo dos linfocitos T e um aumento da frequéncia dos linfocitos T

ativados (Taveira et al., 2014).

Por outro lado, a intensa resposta inflamatoria leva a produgdo de niveis elevados de
citocinas pro-inflamatorias, como ¢ o caso do fator de necrose tumoral a, interleucina 6
e interleucina 1B, no plasma e nos nddulos linfaticos nas fases mais iniciais da doenga
(Dahabieh et al., 2015). A secre¢do de quimiocinas anti-HIV pelos linfocitos T CD8+ (
MIP-1B, MIP-la e RANTES) encontra-se também aumentada (Shea, Shianna,
Carrington, & Goldstein, 2013).

Apesar da ativacdo imunologica (Figura 2) apresentar algumas consequéncias positivas,
como a restauragdo parcial de linfécitos T de memoria, no geral esta ativacdo, €

prejudicial para o individuo (Taveira et al., 2014).

Em 1995, ficou demonstrado que existe um reservatorio latente de células T CD4+ de
memoria. A maioria das células infetadas sdo linfocitos T CD4+ ativadas, que t€ém uma
esperanca média de vida de apenas 6h a 2 dias. Algumas destas células tornam-se
células infetadas durante a transi¢do para células de memoria. Isto permite que provirus

persistam em células de longa duracdo (Martin & Siliciano, 2016)

As condigoes inflamatorias que ocorrem durante a infecao pelo HIV, ou seja a deplecao
severa de linfocitos T CD4+, podem reativar os virus Epstein-Barr e citomegalovirus, se
0s mesmos se encontrarem latentes. Este mecanismo ocorre normalmente nas fases mais

tardias, mas pode ocorrer durante a infecao aguda (Paiardini & Muller-Trutwin, 2013).

O sistema imunitario dos individuos infetados com HIV-1 enfrenta portanto duas
grandes dificuldades: por um lado a ocorréncia de destruicdo celular em massa,
especialmente de linfocitos T CD4+ (por apoptose ou infeg¢do direta),e por outro lado a

replicacdo do virus, a qual se tem que tentar evitar (Taveira et al., 2014).
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Infegdo pelo HIV-1 e replicagdo

Principal alvo: recetor CCRS5 dos linfocitos T CD4+
ativados

Deplecdo em massa dos linfocitos T CD4+
(especialmente nas mucosas)

Produgao de proteinas do
HIV (Gp120, nef)

Resposta imunologica anti-
HIV

Translocagdo Reativagio de alguns
bacteriana virus (Epstein-Barr e

citomegalovirus)

Ativacdo imune sistémica

Apoptose dos linfocitos T Se.cregao def (?ltOCII’laS
proinflamatoérias( IL-6,
TNFa, IL-1pB)

Mecanismos Homeostaticos,
hematopoiese ¢ Renovagao
celular

Doengas inflamatorias

(osteoporose,

Exaustdo dos recursos aterosclerose)

imunes

v v

Persisténcia deste processo-Colapso do sistema

imunitario/ SIDA

Figura 2 - Causas e consequéncias da ativacido imune. Quando se d4 a infe¢do pelo HIV-1 e a
consequente replicagdo do virus (em que as células mais afetadas sao os linfocitos T CD4+) , vai iniciar-
se uma série de processos como: uma resposta imunoldgica anti-HIV; Trnanslocagio bacteriana;
reativagdo de alguns virus (Epstein-Barr e CMV) e produgdo de proteinas virais- que culminam na
ativacdo imune sistémica. Esta ativagdo, por um lado, leva a um aumento da secregdo de citocinas que
posteriormente pode levar a doengas inflamatoérias, e por outro lado, a apoptose de células T que
estimula uma renovagdo celular. A consequéncia ¢ o colapso do SI (Adaptado de Appay & Sauce, 2008)
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O diagnostico da infecdo por HIV-1 passa pela detecao de carga viral, do antigénio
p24 e de anticorpos anti-HIV. Atualmente j& existem testes que detetam anticorpos
anti-HIV , na formulacdo de teste rapido, realizados em rastreios ou bancos de sangue
(Taveira et al., 2014). Estes testes rapidos apresentam, por vezes, pouca sensibilidade, e
ndo conseguem detetar a infecdo na fase aguda quando ainda ndao se deu a
seroconversao (Shafiee et al.,, 2015). Alguns destes testes utilizam a saliva para a
detecdo de anticorpos anti-HIV e podem ser utilizados em consultérios dentérios, tendo

como principal desvantagem o risco elevado de falsos positivos (Platteau et al., 2015)

ii.  HIV tipo2

O HIV-2 foi descoberto pela primeira vez em Africa em 1985 (Balint, 2001), e tem uma
distribuicdo quase exclusiva a Guiné-Bissau e aos seus paises mais proximos (senegal e
Gambia), onde é endémico, ¢ em menor escala ¢ também encontrado em Portugal,

Espanha, Franca, Holanda e India (Taveira et al., 2014).

O HIV-1 e HIV-2 tém em comum apenas 40-50% de homologia genética, tendo porém,
a mesma origem: no virus da imunodeficiéncia adquirida dos macacos. Divide-se em

nove grupos -de A a I- em que o mais prevalente € o primeiro (Taveira et al., 2014).

Comparando com o HIV-1, o HIV-2 apresenta uma progressao geralmente mais lenta,
pois nestes casos, a carga viral ¢ normalmente baixa, e a resposta imune intensa, o que
pode explicar a baixa transmissdo mae-feto. Normalmente, estes individuos nao
evoluem para SIDA, contudo, os que evoluem apresentam sintomas idénticos aos

individuos infetados por HIV-1 (Sharp & Hahn, 2011).
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¢. Ciclo de replicacao do HIV

O ciclo de replicacao do virus pode ser dividido em duas fases: a inicial e a tardia.

A fase inicial comega com a ligacao do virus a superficie celular e termina quando se da
a integracdo do DNA proviral dentro do genoma do hospedeiro. A fase tardia inicia-se
quando comeca a transcricdo e termina quando se da a libertacdo de agentes virais

completos (Figura 3).

Nas células CD4+ ativadas, o ciclo dura apenas um ou dois dias e encontra-se associado
a apoptose das células infetadas e das células circundantes ndo infetadas. Por outro lado,
células como os macrofagos e as células NK tém a capacidade de replicar o virus

durante varias semanas e armazena-lo dentro da célula.(Kirchhoff, 2013)

Quando o HIV se une a uma célula alvo o processo ¢ iniciado através da interagdo da
glicoproteina gp120 com o receptor celular CD4. Esta unido vai provocar uma alteragdo
conformacional na zona env, que vai levar a interacdo da gpl120 com o co-receptor
CXCR4 ou CCRS. A interacdo ocorrida promove mais alteragdes conformacionais, que
desta vez vao permitir que a proteina gp41 insira o seu péptido de fusdo hidrofébico no

interior da célula alvo (Kirchhoff, 2013).

Posteriormente, a gp41 forma um feixe helicoidal que une a membrana celular e viral
numa s0, dando-se a libertacdo das particulas virais para o interior da célula hospedeira.

(Kirchhoff, 2013)

A maior parte dos virus isolados em fase aguda utilizam o recetor CCRS para a entrada
nas células; o receptor CXCR4 ou ambos sdo utilizados por isolados presentes em fases

mais tardias da infe¢do (Taveira et al., 2014).

Apos esta etapa, o RNA viral vai ser convertido em DNA, contendo regides LTR em
ambas as extremidades, pela acdo da enzima transcriptase reversa, em que a
extremidade 5’ funciona como promotor de transcricdo de todo o genoma do HIV,
enquanto a extremidade 3’ fornece o sinal de poliadenilagdo do RNA viral nascente. O
DNA viral ¢ incorporado no genoma da célula hospedeira pela enzima integrase.

(Taveira et al., 2014)
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Com a transcri¢do e traducao dos genes virais, vai dar-se a formagao de proteinas do
HIV, que sdo eliminadas da célula entrando em circulagdo. Estas proteinas, encontram-
se numa fase imatura e consequentemente nao infecciosa, até sofrerem clivagem pela
enzima protease e posteriormente se combinarem para formar particulas maturas e

infeciosas (Kirchfoff, 2013).

Células que contenham pro-virus, mas que ndo produzam proteinas virais, ndo sao
reconhecidas pelo sistema imunitario e portanto nao sido eliminadas, o que constitui um

obstaculo para a eliminagdo do virus.

Os retrovirus apresentam uma taxa de mutagdo bastante elevada e a populagdo viral
num individuo infetado, ndo ¢ completamente uniforme, o que permite a criagdo de
resisténcia contra medicamentos antiretrovirais. Para colmatar este problema utilizam-se

geralmente combinagdes de farmacos. (Kirchhoff, 2013)
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1.Ligacao

2.Fusao

3. Transcriptase reversa

5.Replicagao

4.Integracao

6.Montagem

7.Maturagao

Figura 3 - Ciclo de replicacdo do HIV-1 O HIV liga-se a uma célula alvo através da interacdo da
glicoproteina gp120 com o receptor celular CD4. Esta unido vai provocar uma alteracdo conformacional
na zona env, que vai levar a interacdo da gpl120 com o co-receptor CXCR4 ou CCRS. 2.A interagdo
ocorrida promove mais alteragdes conformacionais, que desta vez vao permitir que a proteina gp41 insira
o seu péptido de fusdo hidrofobico no interior da célula alvo. 3. Através da enzima transcriptase reversa, o
DNA viral vai ser convertido em DNA viral. 4. O DNA viral é incorporado no genoma da célula
hospedeira pela enzima integrase. 5. Replicagdo através da maquinaria da célula-alvo. 6. Novas proteinas
virais vad ser libertadas na forma imatura. 7. Clivagem pela enzima protease das longas cadeias proteicas
para posteriormente, as proteinas se combinarem para formar particulas maturas e infeciosas

Adaptada de (AIDSinfo, 2015)
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d. Fases clinicas da infecdo pelo HIV

A infecdo pode ser dividida em cinco fases: infe¢do primaria, estadio clinico 1, estadio

clinico 2, estadio clinico 3 e por ultimo estadio clinico 4. (Taveira et al., 2014)

Na primeira fase, apos trés a seis semanas da infe¢ao primaria, 50 a 70% dos individuos
desenvolvem a seroconversdo. O inicio dos sintomas dad-se devido a um aumento da
virémia plasmatica (Figura 4) ; os individuos infetados, podem apresentar um quadro
clinico semelhante a uma gripe ou a uma mononucleose infecciosa, apresentando
sintomas como febre, faringite, cefaleias, linfadenopatia, artralgia, mialgia, astenia e dor

retro-orbicular (Noce C. 2006);(Taveira et al., 2014).

De seguida, e depois da seroconversdo, o organismo normalmente consegue combater o
virus durante bastantes anos. Geralmente os individuos aparentam estar sauddveis e
sentem-se bem, contudo os resultados laboratoriais demonstram um sistema imunitario
comprometido(Highleyman, 2010). Esta fase assintomatica pode chegar a durar até¢ 15

anos. (Ewings et al., 2008)

Sem tratamento, os individuos infetados irdo eventualmente passar para a fase
sintomatica (estadio clinico 2 e 3). Como o HIV enfraquece o sistema imunitario, estes
pacientes desenvolvem infe¢des que normalmente conseguiriam combater, as

conhecidas infegdes oportunistas. (Ewings et al., 2008)

No estadio 4, o paciente apresenta-se com manifestacdes ja mais graves como sao
exemplos: pneumonia bacteriana grave; tuberculose extrapulmonar; encefalopatia;

candidose da traqueia entre outras. (Taveira et al., 2014)
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Estabelecimento !
_____________ da infegdo :

e o - ——

Sintomas fase
aguda

CD4

Anticorpos HIV

Carga viral (p24)

RNA HIV genital

Semanas

Figura 4 - Cinética da resposta imunologica durante a infecio pelo HIV-1 Podemos observar a
trajectoria da contagem de CDA, o aparecimento dos anticorpos assim como dos sintomas ¢ também
aumento da carga viral e do RNA genital. Adaptada de (Rosenberg, Pilcher, Busch, & Cohen, 2015)

e. Monitorizacio do paciente HIV positivo

Segundo os principios orientadores da World Health Organization atualizados em 2016,
recomenda-se a realizacdo da contagem de CD4 (dado que sdo as células mais afetadas
pelo virus) na altura do diagnodstico, com inicio do tratamento antiretroviral. A
contagem ¢ realizada a cada 6 meses durante o tratamento para monitorizar a resposta,

com contagens adicionais quando se da a falha do tratamento. (Rowley, 2014).

Quando o individuo se encontra estavel com a terapéutica, muitos paises optaram por
parar de avaliar a contagem de linfocitos T CD4+, avaliando a resposta a ART apenas
com as contagens de carga viral, o que veio a promover grandes poupangas monetarias

(WHO, 2016).

Outro marcador ¢ a contagem da carga viral, que ndo ¢ realizada no momento do
diagnostico mas sim 6 meses depois do inicio do tratamento, 6 meses depois e de 12 em

12 meses apds esse momento para verificar se 0 mesmo esta a ser bem sucedido. Uma
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carga viral superior a 1000 copias/ml em duas analises consecutivas com 3 meses de
distancia entre elas indica falha do tratamento e o indicado serd mudar para um de

segunda e terceira linha. (Rowley, 2014)

Esta andlise, ¢ de extrema importancia especialmente em locais onde os recursos sao
limitados, pois impede que se modifique os tratamentos de primeira linha para
tratamentos mais caros de segunda linha, quando nao existe necessidade para tal. Se s6
os niveis de linfécitos T CD4 fossem testados, muitos farmacos seriam alterados (e

quando analisados os valores de carga viral, estes sdo bastante baixos) (Rowley, 2014).

25



Os efeitos dos antiretrovirais nas manifestagéoes orais da sida

2. Antirretrovirais

Desde o inicio da terapéutica antiretroviral em 1996, estima-se que esta tenha salvado
cerca de 14.4 milhdes de pessoas até 2009, o que levou a que a epidemia se tenha
estabilizado (Sashindran & Chauhan, 2016). No final de 2015, 17 milhdes de pessoas

infetadas pelo HIV tinham acesso a terapéutica antirretroviral (Unaids, 2016).

A UNAIDS estabeleceu para 2014 metas em que 90% das pessoas infetadas com HIV
fossem diagnosticadas, 90% tivessem acesso 4 terapéutica e 90% atingissem a supressao

viral até ao ano de 2020 (Sashindran & Chauhan, 2016).

O inicio precoce da terapéutica, mostrou ter beneficios ndo sé para o paciente mas
também para a comunidade envolvente pois reduz o risco de transmissdo (Sashindran &

Chauhan, 2016).

Ao longo dos anos tem sido demonstrado que durante a gestacdo a terapia antirretroviral
tem ajudado a prevenir e a controlar a transmissdo vertical do HIV (Ferreira et al.,

2004).

Zidovudine, um farmaco inibidor da transcriptase reversa foi o primeiro aprovado no
ano de 1987. Porém a monoterapia, apesar de apresentar vantagens como a reducao da
carga viral e o atraso da progressdo da doenca, ndo apresenta uma supressao viral

sustentavel (Pau & George, 2014).

Posteriormente, nos anos 90, foram aprovados os farmacos inibidores da protease
(saquinavir). As diferentes classes de farmacos permitiram a introdugdo da terapia
combinada, que consistia na juncdo de um farmaco inibidor da protease com dois
farmacos inibidores da transcriptase reversa, que rapidamente reduziam o RNA viral,
melhoravam a fun¢do imune, ajudavam no tratamento de infe¢cdes oportunistas tal como

o sarcoma de Kaposi e reduziam a mortalidade. (Pau & George, 2014)

A maioria das guidelines atualmente estabelece o tenofovir combinado com outros

farmacos, como o tratamento de primeira linha (Sashindran & Chauhan, 2016).

Atualmente, mais de duas dlzias de farmacos estdo disponiveis no mercado,
essencialmente nos paises mais desenvolvidos, e novos regimes de combinagdes vieram

aumentar a eficicia e reduzir a toxicidade (Walker & Hirsch, 2013)
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E essencial ter nogdo de que os antiretrovirais ndo sdo capazes de atuar quando o virus
se encontra latente nas células de memoria, apenas quando este se encontra em fase de
replicagdo. Na pratica, significa que o paciente nao pode parar a terapéutica depois de a
iniciar(Martin & Siliciano, 2016); (Pau & George, 2014); (Sashindran & Chauhan,
2016). Caso a terapéutica seja interrompida, a carga viral pode voltar a atingir valores

idénticos aos obtidos no pré-tratamento apos algumas semanas (Sahu, 2015).

A réapida velocidade a que o virus ¢ replicado gera mutacdes que podem causar formas
de resisténcia, que ¢ inevitavelmente, uma consequéncia do uso prolongado de farmacos
€ que causam bastantes preocupacdes, pois pode levar a resisténcia de toda a classe de

farmacos. (Ferreira et al., 2004)

Esta resisténcia pode ocorrer devido a pausas no tratamento que se traduzem em
mutagdes para formas virais resistentes, o que significa que farmacos que tenham sido
utilizados em doses insuficientes ou de forma inapropriada ndo podem voltar a ser
usados. Estas mutagdes causam também dificuldade na descoberta de uma vacina ou
cura eficaz (Simonetti & Kearney, 2014). A prevaléncia da resisténcia aos farmacos
variou entre 4.8% em 2007 e 6.8% em 2010 e cerca de 10% dos pacientes adotam uma
terapia de segunda linha ao fim de 5 anos devido a falha do tratamento (Sashindran &

Chauhan, 2016).

Apo6s o inicio da terapéutica antiretroviral, a nivel do plasma vao dar-se quatro fases
distintas: Na primeira vai dar-se a remocao de cerca de 90% das células infetadas com
esperanca média de vida de 1 a 2 dias. Estas células, normalmente, sdo destruidas
mesmo sem tratamento diariamente e em massa, causando o défice imune caracteristico
destes individuos. Posteriormente, na segunda fase, vai dar-se a diminuicao de células
com meia vida de 2-3 semanas. Na terceira fase, as c¢lulas afetadas sdo as com vidas
longas (6-44 meses) como sdo exemplos, os macrofagos e mondcitos. Por fim, na quarta
e ultima fase, o declive encontra-se perto de zero, devido as células T CD4+ latentes

(Simonetti & Kearney, 2014).

A terapéutica, apresenta inicialmente, um grande declinio de células infetadas, mas
depois atinge um estado de balancgo entre as células de longa vida infetadas, as células
em expansao e as células que se encontram a morrer (Simonetti & Kearney, 2014). Pode
assim, atingir-se uma supressdo da carga viral bastante significativa em apenas duas

semanas de tratamento (Sahu, 2015)
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Segundo Ferreira et al, a terapia tem promovido uma diminui¢do na prevaléncia de
lesGes orais nos tecidos moles. Porém, como tém um elevado teor de sacarose
aumentam a prevaléncia de carie em criangas quando comparadas com outras que ndo

apresentem imunodepressao e toma deste tipo de farmacos (D. C. Ferreira et al., 2004).

a. Classificacao

1.  Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucledtidos (ITRN)

Esta foi a primeira classe de farmacos aprovados e continua a ser um dos mais
utilizados, especialmente para regimes de combinacao (normalmente dois farmacos
desta classe, mais um ou dois de outra classe) (Panel on Antiretroviral Guidelines for

Adults and Adolescents, 2016).

Os ITRNs, agem inibindo a sintese de DNA mediada pela transcriptase reversa, a
enzima que transcreve RNA viral em DNA. Os analogos de nucledtidos assemelham-se
aos ligantes naturais que constroem a cadeia de: analogos purinicos de adenosina (A) e
guanidina (G) e os analogos pirimidinicos de timina (T) e citosina (C).
Estes medicamentos convertem-se em metabolitos, pois precisam primeiramente de
sofrer fosforilacdo intracelular. Os derivados trifosfatos atuam como um inibidor
competitivo ou um substrato alternativo, competindo com os nucleotidos fisioldgicos.
Pelo fato da transcriptase reversa ndo conseguir distinguir os ITRNs fosforilados dos
nucleotideos naturais, esta tenta utiliza-los na sintese de DNA viral. Quando um ITRN ¢
incorporado na cadeia de DNA em construgdo, a incorporacdo de nucleotideos
posteriores nao ocorre, de modo que, a fita de DNA ndo ¢ produzida. Funcionam assim

como terminagdes da cadeia. (Pau & George, 2014)

Os farmacos desta classe, usados antigamente, apresentavam efeitos adversos de grande
relevancia, pois tinham efeitos no DNA mitocondrial das células em diferentes tecidos

como eram o caso, da medula dssea e do pancreas (Coté et al., 2002)

Os farmacos mais recentes, sdo fracos inibidores da polimerase gama no DNA
mitocondrial, o que consequentemente esta relacionado com a diminuicao da toxicidade

ao nivel das mitocondrias (Coté et al., 2002)
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Devido a serem metabolizados por outra via, que nao o citocromo P450, tém poucas
interagdes medicamentosas (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and

Adolescents, 2016)

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica ¢ necessario um ajuste da dose. (Pau &

George, 2014)
Tenofovir

Tenofovir em conjunto com emtricitabine ¢ utilizado também em casos de profilaxia em
individuos com um elevado risco de contracdo de HIV e este farmaco ¢ reabsorvido

rapidamente por via oral e eliminado através do sistema renal.(Pau & George, 2014)

Tenofovir encontra-se associado a diminui¢cdo da densidade mineral 6ssea, o que pode
aumentar o risco de fraturas no paciente. Foram também reportados casos de
osteomaldcia e hipofosfatémia, que resultam de uma tubulopatia renal

interproximal.(Pau & George, 2014)

11i.  Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-Analogos de Nucleosideos
ITRNN

Estes farmacos, diferem dos referidos anteriormente, pois ndo necessitam de
fosforilacdo intracelular para existir acdo farmacologica (Pau & George, 2014) atuando

alostéricamente sobre a enzima (Clercq, 2008).

Caracterizam-se por serem inibidores ndo competitivos da transcriptase reversa, o que
resulta em mudancas conformacionais, diminuindo consequentemente a ac¢do da

enzima (Sluis-cremer, Temiz, & Bahar, 2004).

Devido a serem metabolizados pelo citocromo P450, ¢ essencial bastante cuidado com

possiveis interagdes medicamentosas (Rathbun, 2016)
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iii.  Inibidores da protease (Figura 5)

Inicialmente os compostos atuavam como analogos nao hidrolisaveis dos péptidos,
porém apresentavam uma limitada absor¢do por via oral ,uma baixa biodisponibilidade
e pouca estabilidade. Tinham também uma estrutura bastante complexa o que resultava
num elevado custo. A segunda geracdo desta classe, ja apresenta caracteristicas muito
mais positivas, como uma melhorada biodisponibilidade e custos muitos mais

sustentaveis (Balint, 2001)

Os inibidores da protease, t€m uma acdo numa fase mais posterior do ciclo de
replicagdo do HIV através da ligagdo as proteases do virus, conduzindo ao bloqueio da
atividade proteolitica da enzima, que consequentemente impede a formagdo de novos

virus maturos (Rathbun, 2016).

Os efeitos adversos destes farmacos incluem anomalias metabolicas como dislipidémia,

resisténcia 4 insulina, hiperglicémia e lipodistrofia (Pau & George, 2014).

Sao potentes inibidores do citocromo P3A4, sendo que apenas uma pequena dose de
ritonavir inibe o metabolismo da maioria dos inibidores de protease resultando num
aumento da exposicdo ao farmaco e na semi-vida do mesmo no plasma, permitindo a
toma de doses inferiores com menor frequéncia. Sdo todos metabolizados pelo

citocromo P450. (Pau & George, 2014)

1v. Inibidores da fusdo (Figura 5)

Interferem com o processo de fusdo através da ligagdo ao HR1, na glicoproteina gp41
do envelope viral prevenindo que o virus se possa unir a membrana celular (Patel,

Zhang, Nieforth, Salgo, & Buss, 2005)

Enfuvirtide, o farmaco mais conhecido desta classe, apresenta-se unicamente em modo
injetavel, sendo necessarias duas administragcdes diarias subcutaneas, o que causa na
maioria dos pacientes algum tipo de reagdo no local da injecdo, como por exemplo

eritema, dor ou nodulos (Rathbun, 2016).

Foram reportados alguns casos de reagdes de hipersensibilidade, e alguma dificuldade

por parte do paciente em localizar os locais ideais para a inje¢ao, devido & grande perda
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de massa gorda associada a doenca. Por outro lado, foi também identificada uma relagao
que ainda ndo se encontra explicada, entre este medicamento e um aumento da
incidéncia de pneumonia nos ensaios clinicos. Assim, este firmaco ¢ usualmente
utilizado apenas em pacientes com muitas resisténcias a farmacos orais (Pau & George,

2014).

v.  Antagonistas CCR5

Esta classe tem como mecanismo de acdo a unido seletiva do farmaco ao recetor CCRS,
localizado na membrana celular das células do hospedeiro, impedindo posteriormente
que o virus se una através do gp20 ao recetor CCRS, resultando apenas quando o virus é
seletivo para este recetor. No caso do HIV usar ambos os recetores ( CCR5 e CXCR4) o
farmaco nao vai ser eficaz. Assim, antes da prescricdo desta classe deve ser realizado
um teste para descobrirmos o tropismo viral, teste este, que acarreta elevados custos, o

que leva a que seja pouco utilizado na pratica clinica.(Pau & George, 2014)

O unico farmaco aprovado é o Maraviroc, que pode originar efeitos adversos como:
toxicidade hepdtica; algumas infe¢des do trato respiratdrio superior; febre e hipotensao

ortostatica. (Pau & George, 2014)

vi. Inibidores da integrase ( Figura 5)

Os inibidores da integrase, como o proprio nome indica atuam inibindo esta enzima e
consequentemente impedindo a entrada do RNA viral na célula hospedeira, o que ocorre
em apenas dois passos e dai se ter tornado mais dificil arranjar uma forma de inibir este
processo, ao contrario do que acontece com a inibicdo da transcriptase reversa que
devido aos variados turnovers tém varios pontos onde a inibicao € possivel (Mccoll &

Chen, 2010)

Nos primeiros ensaios clinicos estes farmacos apresentavam uma elevada toxicidade e
foram descontinuados, posteriormente conseguiu ultrapassar-se esse problema e

actualmente ¢ uma classe bastante potente (Mccoll & Chen, 2010)
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O primeiro farmaco desta classe aprovado, foi o Raltegravir que apresenta uma
toxicidade muito baixa, alta poténcia e farmacocinética favoravel (Métifiot, Marchand,

Maddali, & Pommier, 2010)

Inibidores

@ Celllar DNA —
integrase Xy / .) Inibidores da
Integrated N Unintegrated trancriptase
proviral DINA o~ linear DNA reversa

\"—-—" ' Reverse A _

> franscriplase

Ganomic RNA
\l;;n\w{r}bc/nm.n /:n F!{J A'f \M/ CD4 molecule

Inibidores
da protease

Malure
HIV virion

Uy N o —HIV
Fusien
Inibidores da

fusdo

Kat Ris

Figura 5 - Locais de acio dos firmacos antiretrovirais; Os inibidores da transcriptase
reversa, agem inibindo a sintese de DNA mediada pela transcriptase reversa, a enzima que
transcreve RNA viral em DNA; Os inibidores da integrase ,como o proprio nome indica atuam
inibindo esta enzima e consequentemente impedindo a entrada do RNA viral na célula
hospedeira;Os inibidores da protease, t€ém uma agdo numa fase mais posterior do ciclo de
replicacdo do HIV através da ligagdo as proteases do virus, conduzindo ao bloqueio da
atividade proteolitica da enzima e por ultimo, os inibidores da fusdo interferem com o
processo de fusdo através da ligacdo ao HRI, na glicoproteina gp4l do envelope viral
prevenindo que o virus se possa unir 8 membrana celular

Retirada de.http://linkinitiative.webs.com/inhibitors%20image.gif

b. Terapia antiretroviral altamente eficaz (HAART)

A terapia antirretroviral altamente eficaz também denominada terapia antirretroviral
combinada, rapidamente se tornou o tratamento standart adotado, devido a reducdo
acentuada dos niveis de virémia em apenas seis meses de tratamento, o que se traduziu

numa esperanca para a completa irradiacao do virus (Esté & Cihlar, 2010)

Desde a sua introducao, em meados dos anos 90 a HAART demonstrou ter beneficios,
como a reducdo de muitos dos efeitos adversos associados ao HIV, incluindo algumas

lesdes orais. (Taiwo & Hassan, 2010)
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Comegou por se utilizar dois farmacos analogos da trancriptase reversa e
posteriormente, como forma de simplificar o tratamento, o que resulta numa maior
adesdo por parte do paciente, em 2006, foi aprovado apenas um comprimido que
continha uma combinagdo de farmacos ( tenofovir+emtracitabine+efavirenz ou seja 2

ITRN+ 1 ITRNN). (Esté & Cihlar, 2010)

Mais tarde, chegou-se 4 decisdo do tratamento utilizado hoje em dia, que consiste em
trés farmacos, em que dois sdo ITRN e outro de qualquer de uma das outras classes
abordadas em cima (ITRNN , IP, inibidores da integrase) (Esté & Cihlar, 2010) ;(Costa,
Sarmento, & Silveira, 2011)

Segundo Nittayananta et al, as combinagdes utilizadas sdo: 1 ITRNN+ 2 ITRN ou 1 ou
2 [P+ 2ITRN (o que entra em concordancia com os autores referidos anteriormente) ou

3 ITRN (Nittayananta et al., 2010)

Apesar dos efeitos positivos da HAART, pode em contrapartida ocorrer IRIS (Sindrome
inflamatoria da reconstru¢ao imunolédgica) que se caracteriza por conduzir infe¢des que
permaneceriam em caracter subclinico, a tornarem-se sintomaticas, o que é causado pela
elevada e atipica resposta imune, apos a rapida reconstru¢do devido a HAART (D.
Costa et al., 2011). Geralmente a IRIS ¢ limitada no tempo, sendo necesséario esperar
que a situacdo imune estabilize. As situagdes patoldgicas orais mais associadas a esta
sindrome sdo: sarcoma de Kaposi; candidiase oral; leucoplasia pilosa; verrugas e tlceras

orais e hipertrofia glandular (Patton, 2016).

c¢. Directrizes de tratamento

Atualmente, a terapia tem vindo a ser iniciada cada vez mais cedo, logo apds a
descoberta da infe¢do pelo virus e independente dos valores de CD4 e carga viral.

(Cihlar & Fordyce, 2016)

Apesar disso, mulheres gravidas, pacientes com contagens de T CD4+ inferiores a 200
células/mm3, infecdo aguda, pacientes também portadores do virus da hepatite B ou C,
pacientes com deméncia ou malignidades associadas ao virus, necessitam de iniciar o
tratamento com a maior urgéncia possivel (Panel on Antiretroviral Guidelines for

Adults and Adolescents, 2016)
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Variados estudos demonstram que, quando a terapéutica ¢ iniciada com niveis de CD4
entre 200 e 350 células/mm 3, os pacientes sobrevivem durante mais tempo, em relagao
aos que iniciam a terapéutica com valores inferiores a 200 células/mm 3(Panel on

Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2016).

Quando iniciada a terapia logo nos 6 meses seguintes a data da infecdo, atinge-se
normalmente niveis inferiores de activagdo imune ¢ uma melhor fun¢do do sistema
imune quando comparado a individuos que iniciem a terapia apos alguns anos (Panel on

Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2016).

Le et al em 2013, realizaram um estudo onde foi concluido que iniciando o tratamento
durante os primeiros quatro meses apods a infecdo, se verificava uma recuperagdo das

células T CD4+ (Le et al., 2013).

Segundo as guidelines, o tratamento esta também indicado para individuos infetados de
forma a tentar impedir a sua transmissao, sendo eficazes em cerca de 96% dos casos, no
que toca a transmissao por via sexual (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and

Adolescents, 2016).

Normalmente, como tratamento de primeira linha, utiliza-se pelo menos dois mas o

ideal sera trés farmacos de duas ou mais classes (Tabela 1) (Cihlar & Fordyce, 2016).

Ao contrario de doengas como a diabetes o a hipertensdo, no HIV ndo existe o conceito
de sobre-tratamento uma vez que o virus ndo pode ser sobre reprimido, assim sendo,
mesmo que dois farmacos sejam necessarios para atingir as metas em muitos casos, sdo

utilizados trés (Kelly, Nyaku, & Taiwo, 2016).

Tabela 1 - Tratamento de primeira linha (Farmacos) (Cihlar & Fordyce, 2016) (WHO, 2016)

Um farmaco de uma
das seguintes classes:

ITRNN ( efavirenz) OU
INIBIDOR DA
INTEGRASE
(dolutegravir)

Dois ITNR -

Geralmente,
usualmente

aumento das

tenofovir+ lamivudine
OU tenofovir+
emtricitabine

contagens de CD4 e
diminuigdo carga viral
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Caso o tratamento de primeira linha falhe, devido a falta de supressao viroldgica, efeitos
adversos ou interagcdes medicamentosas, deve-se alterar a terap€utica tentando adaptar o

maximo possivel ao doente e seguindo as guidelines (Cihlar & Fordyce, 2016).

Se a falha tiver ocorrido devido a resisténcia, idealmente o novo regime deve conter
dois ou mais farmacos altamente ativos, apds serem realizados testes de resisténcia e
uma atenta historia clinica. Pacientes com multiplas resisténcias, sdo 0s casos mais

desafiantes devido a poucas opg¢des terapéuticas (Cihlar & Fordyce, 2016).

3. Manifestacoes orais da infecao por HIV

As manifestagdes orais relacionadas com o virus HIV, ocorrem em 30-80% da

populacao infetada por HIV (Askinyte, Matulionyte, & Rimkevicius, 2015).

Estas lesdes, sdo dos primeiros sinais de infecdo e muitas das vezes podem conduzir a
um possivel diagndstico, nos casos em que o individuo ainda desconheca a sua situacao

(Menezes et al., 2015)

Lesdes orais, podem indicar progressao da doenca em pacientes sem terapéutica, ou ser
marcadores de eficacia da HAART. Posteriormente ao diagnostico, € essencial escolher

e administrar o tratamento indicado para cada lesdo oral. (Askinyte et al., 2015)

Segundo o estudo conduzido por (Sanadhya et al., 2014) na populagdo indiana, 80,6%
dos individuos infetados por HIV, apresentou manifestacdes orais, valores consistentes
com estudos realizados na Tailandia (77%) (Kerdpon et al., 2004) e Nigéria
(84%)(Adedigba, Ogunbodede, Jeboda, & Naidoo, 2008).

De acordo com o estudo realizado por Nanteza, Tusiime, Kalyango, & Kasangaki, 2014,
com pacientes que frequentavam o hospital Hoima Reginal Referral no Uganda
(n=346), cerca de 5 em cada 10 individuos apresentavam lesdes orais oportunistas
devido a imunosupressao causada pelo HIV, como por exemplo candidiase oral,

hiperpigmenta¢do melandtica, leucoplasia pilosa e sarcoma de Kaposi.

Segundo a EC- Clearinghouse ¢ a WHO em 1993, as lesdes relacionadas foram
divididas em trés grandes grupos: Lesdes fortemente associadas ao HIV; Lesdes menos
comuns associadas ao HIV e Lesoes observadas no HIV (Tabela 2), e esta classificagao

continua a ser utilizada nos dias de hoje (Askinyte et al, 2015)
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Tabela 2- Classificacdo das manifestagcdes orais no doente com infecio por HIV Adaptada de: (Askinyte et al., 2015)

(Vaseliu et al., 2010)

4 N
Lesoes fortemente
associadas ao doente

com HIV

. v

*Candidiase (eritematosa e pseudomenbranosa);

*Leucoplasia pilosa causada pela reactivacdo do virus Epstein-Barr;
*Sarcoma de Kaposi;

*Linfoma nao hodgkin's;

*Doenga periodontal- eritema gengival linear; gengivite e periodontite
ulcerativa necrosante.

4 N
LesOes menos comuns
associadas ao doente

com HIV

. v

J

*Infec¢des bacterianas (mycobacterium avium-intracellulare e mycobaterium \
tuberculosis);

*Hiperpigmentacdo melandtica;

« Estomatite ulcerativa necrosante;

*Doengas das glandulas salivares;

*Infecdes virais (herpes simplex; virus do papiloma humano; verruca vulgaris-
varicela zoster; ).

\

Lesoes observadas no
doente com HIV

v

/
\
*Infegoes bacterianas (Actinomyces israel; E-coli; Klebsiella pneumoniae);

* Disturbios neurologicos (nevralgia do trigémio; paralesia facial);

*Outras infegoes flingicas (Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans)

* Estomatite aftuosa;

*Infecdes virais (cytomegalovirus- tlceras cronicas).

As percentagens das doencgas

tabela 4 .

encontradas em varios estudos mundiais encontram-se na

a. CANDIDIASE ORAL (Tabela 4)

A candidiase, ¢ a doeng¢a mais comum associada ao HIV, estando presente em cerca de

90% dos pacientes antes da iniciacdo da terapéutica antiretroviral, pois esta fortemente

associada a contagens baixas

al., 2006)

de linfécitos T CD4+. (Askinyte et al., 2015) (Hamza et

A candidiase oral, ¢ a Unica lesdo intimamente relacionada com contagens de T CD4+

inferiores a 350 células/mm. (Nanteza et al., 2014) e geralmente ¢ causada pela Candida

albicans mas pode ser causada por outras espécies de Candida, nomeadamente

C.krusei, C. glabrata (Figura 7), C. dublinensis. (Regezi, Sciubba, & Jordan, 2016)
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Apresenta-se em trés formas (Tabela 3): candidiase eritematosa, pseudomenbranosa e

queilite angular (Askinyte et al., 2015)(Vaseliu et al., 2010).

Tabela 3 - Tipos de Candidiase oral (Askinyte et al., 2015) e (Vaseliu et al., 2010)

Candidiase
Candidiase eritematosa pseudomembranosa(Figura Queilite angular(Figura 6)
0)
r e N e N
Vermelha; atréfica; Placas cremosas de
plana localizada na cor branca, situadas
superficie dorsal da na lingua, palato, Lesdo eritematosa,
lingua e no palato. mucosa oral ou fissurada ou erosdo da
\ orofaringe; Passiveis comissura labial.
r de remogao revelando
a base eritematosa.
. e \ y, . J
Sintomatica; Queixas
de boca ardente. r ~ ( N
g
a
Ma}s prevalente em Assintomatica. Sintomatica.
pacientes portadores
de HIV que na
opulacdo em geral.
\ popwiac & \_ J \, J

Num estudo realizado em 15 criangas, entre os 2 € os 12 anos de idade,com HIV ao
longo de um ano no Brasil, observou-se que a candidiase € a lesdo mais comum e estava

associada ao mais severo estagio de imunodeficiéncia. (Ferreira et al., 2004)

O tempo médio de sobrevivéncia desde o diagnoéstico clinico até a morte, € 3.4 anos em

criangas infetadas com HIV-1 (Vaseliu et al., 2010).

Um estudo realizado na populacdo indiana, indica que 26,3% apresenta candidiase oral,
dos quais 18,1% era do tipo pseudomembranoso, que costuma ser a doenga mais
predominante apesar de neste estudo ser inferior a prevaléncia de leucoplasia pilosa com
24,6% de pacientes (Sanadhya et al., 2014). Neste mesmo estudo, conclui-se, que
pacientes que apresentam candidiase, tém cerca de 2.3 vezes maior probabilidade de ter

tuberculose, o que ¢ um valor bastante relevante (Sanadhya et al., 2014). Com dados
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semelhantes a (Nittayananta et al., 2002) que demostrou que pacientes com candidiase

apresentam 2.5 a 2.8 de maior probabilidade de ter tuberculose.

Ja, num estudo que avaliou 300 pacientes (maiores de 18 anos) com HIV, em Belém

(Brasil), 96 (32%) individuos tinham candidiase (Menezes et al., 2015).

O tratamento da candidiase ¢ realizado com antifingicos topicos como Nistantina em
pomada ou gel durante 10-14 dias e sistémicos como cetoconazol 200-400 mg ou

fluconazol 50-100 mg (Vaseliu et al., 2010).

Figura 6 - Candidiase pseudomembranosa onde podemos visualizar placas de cor branca na
lingua, passiveis de remogao revelando a base eritematosa, a esquerda (Reznik, 2006); ¢ queilite
angular, apresentada como uma lesdo fissurada na comissura labial, a direita (Figura cedida pelo
Prof. Carlos Zagalo observada no IPO).

Figura 7 - Candidiase oral devido a resisténcia
ao fluconazol por Candida glabata (Reznik, 2006)

b. LEUCOPLASIA PILOSA (Figura 8) (Tabela 4)

E um indicador fiel de baixa contagem de linfocitos T CD4+, tal como a candidiase
oral. Apresenta-se como uma hiperplasia epitelial benigna localizada nos bordos laterais
da lingua, sendo mais frequente no sexo masculino (Askinyte et al., 2015). E causada
pelo virus de Epstein-Barr apds reativagdo. (Regezi et al., 2016)(Agustina, Wardhany,
Wimardhani, Krisnihoni, & Iamaroon, 2016)
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Como caracteristicas clinicas, ¢ uma lesdo branca, ondulada que ndo ¢ removivel a
raspagem(Regezi et al., 2016) (Reznik, 2006). Pode ser bilateral ou unilateral (Askinyte
et al., 2015) (Agustina et al., 2016)

Sanadhya et al., em 2014 concluiu que pacientes que combinavam HIV com leucoplasia
pilosa tinham 1,6 vezes maior probabilidade de ter pneumonia pneumocystis carinii(

actualmente pneumocystis jirovecii).

Geralmente, a leucoplasia pilosa nao requer tratamento, mas em casos severos podem

ser tomados antivirais como o aciclovir 800mg por 14 dias (Vaseliu et al., 2010).

Figura 8 - Leucoplasia pilosa- Lesdo branca,
ondulada e ndo removivel a raspagem no bordo
lateral da lingua (Reznik, 2006).

¢. LINFOMA NAO-HODGKIN

Esta lesao ¢ 60% mais comum em pacientes infetados pors HIV em comparagdo com a
populagdo em geral, devido a baixa contagem de linfocitos T(Askinyte et al., 2015),
normalmente inferiores a 100 células/mm(Bajpai & Pazare, 2010), sendo que 25% dos

linfomas NH extranodais se encontram na cavidade oral. (Askinyte et al., 2015)

O linfoma NK pode ser classificado como indolente (ou de crescimento lento) ou
agressivo (ou de crescimento rapido), em que a probablidade de cura ¢ maior neste
ltimo (Regezi et al., 2016). E mais predominante no sexo masculino e na raca

caucasiana (Silva, 2003)

Em termos clinicos, apresenta-se como uma massa ou uma ulceragao que normalmente
afeta a zona da gengiva, palato e mucosa alveolar, requerendo um diagnostico através

de uma biopsia e andlise histologica da amostra (Bajpai & Pazare, 2010).
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O tratamento passa por quimioterapia, porém a resposta nao ¢ muito elevada

(Castellarin, Pozzato, Tirelli, Lenarda, & Biasotto, 2010)

Figura 9 - Linfoma nao-Hodgkin. Massa extranodal na zona do palato

Adaptada de (Castellarin et al., 2010)

d. SARCOMA DE KAPOSI (Tabela 4)

E a doenca maligna mais fortemente associada ao HIV, estando relacionada com o
herpes virus humano-8 que leva as células endoteliais a proliferarem (Johnson, 2010). E

mais comum no sexo masculino (Bajpai & Pazare, 2010).

As lesoes associadas ao SK, geralmente ocorrem no palato ou na gengiva. Em termos
clinicos, observamos lesdes de cor purpura, vermelhas-acastanhadas ou amarelas-
acastanhadas, que podem atingir um tamanho consideravel, podendo ser multiplas
quando o individuo se encontra num estado avancado de SIDA (Askinyte et al., 2015).
As lesdes de maior tamanho apresentam riscos de complicagdes como: hemorragia,
infecdo secundaria, destruicdo de osso alveolar, gerando sérios problemas estéticos e

funcionais essencialmente a nivel da mastigacao (Johnson, 2010).

Na revisdo bibliografica realizada por (Sharma et al., 2015), verificou-se que ndo
existem casos documentados de sarcoma de Kaposi no continente asiatico, sendo que a

prevaléncia desta doenga ¢ essencialmente no continente Africano e nos paises

desenvolvidos.

O tratamento passa pelo regime HAART referido anteriormente, € em estados mais

avancados por quimioterapia (Johnson, 2010).
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Figura 10 - Sarcoma de kaposi — Lesdes de cor purpura na zona do palato, a esquerda e na zona do
labio inferior, a direita (Reznik, 2006)

e. DOENCAS PERIODONTAIS NO DOENTE INFECTADO PELO HIV
(Tabela 4)

A doenca periodontal ¢ promovida por mudangas na flora usual da cavidade oral, com
um aumento da proliferagdo das bactérias Gram-negativas anaerObias na zona
subgengival, causada por uma reducdo da capacidade salivar em controlar os
microorganismos causadores de placa, que por sua vez gera uma reducdo do normal
desenvolvimento da gengiva e culminando em doenga periodontal. A doenca
periodontal preexistente ¢ exacerbada pelo HIV quando as contagens de linfocitos T

CD4+ se encontram inferiores a 200 células/mm. (Menezes et al., 2015).

Sem tratamento, a doenca periodontal pode tornar-se perigosa e por em causa a vida do
paciente, pois pode progredir para infe¢des como angina de Ludwig’s ou noma (cancro

oral) (Vaseliu et al., 2010).
As formas mais comuns associadas ao HIV sdo:

1.  Eritema gengival linear (Figura 11)

Apresenta-se clinicamente como uma banda de cor vermelha, ao longo da margem
gengival, mais frequentemente na zona dos incisivos, acompanhada de sangramento e

desconforto. Esta lesdo esta relacionada com a invasao do tecido gengival pela Candida
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albicans (Johnson, 2010). E essencial melhorar a higiene oral, devendo ser realizados
bochechos com clorhexidina 0,12%, de 12h em 12h (Vaseliu et al., 2010). Devem
também, ser utilizados antifngicos iguais aos usados na candidiase oral (Johnson,

2010) (Askinyte et al., 2015).

Normalmente esta doenga ¢ encontrada em pacientes imunocomprometidos com

contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 200 células/mm (Askinyte et al., 2015).

Figura 11 - Eritema gengival linear — Caracteriza-se por uma banda de cor vermelha ao longo da
margem gengival na zona dos incisivos inferiores (Reznik, 2006)

1i.  Doenca ulcerativa necrosante

Constituem um grupo de doengas com uma prevaléncia mundial bastante reduzida, mas
que incluem as formas de maior gravidade da doenga periodontal (Michel, Soledade,

Azoubel, & Azoubel, 2012)

Esta doenca ¢ normalmente acompanhada de febre, mal-estar, halitose e linfoadenopatia
(Michel et al., 2012). As bactérias normalmente associadas a DUN sdo, Treponema
spp, Selenomonas spp, Prevotella intermedia, Porphyromona gingivalis, Fusobacterium

nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Kina, Silva, Suzuki, & Kina,

2014).

Encontra-se mais frequentemente em pacientes imunocomprometidos, especialmente se
estes tiverem caréncias nutricionais, problemas motivacionais e psicologicos, habitos

tabagicos ou ainda se forem consumidores de estupefacientes (Askinyte et al., 2015).

Divide-se em gengivite ulcerativa necrosante e periodontite ulcerativa necrosante

(Vaseliu et al., 2010) :
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1) Gengivite ulcerativa necrosante (GUN) (Figura 12)

Doenga de progressdo rapida onde encontramos uma inflama¢ao aguda da gengiva, com

destrui¢cdo dos tecidos moles (Askinyte et al., 2015)

Normalmente as lesdes ulceradas estdo cobertas por uma pseudomembrana, por sua vez,
formada por fibrina, tecido necrético, células inflamatorias e bactérias que, ao serem
removidas, resultardo em sangramento ¢ exposi¢ao de tecido conjuntivo (Kina et al.,

2014).

Clinicamente temos, presen¢a de sangramento espontaneo ou provocado por estimulos
suaves, salivacdo em excesso, sabor metalico, odor fétido, mal estar e dor intensa (Kina

etal., 2014)

Est4d demonstrado uma relacdo entre a GUN e o stress emocional, sendo que esta doenca

aumenta em situacdes de grande stress (Cordeiro, 2004)

O tratamento passa por, irrigagao com iodopovidona a 10% e bochechos de clorhexidina
a 0,12% (Vaseliu et al.,, 2010), em casos mais graves pode ser administrado

metrodinazol 250 a 500 mg, de 8h em 8h, durante 7 dias (Michel et al., 2012)

2) Periodontite ulcerativa necrosante (PUN) (Figura 12)

A PUN ¢ uma doenga periodontal com etiologia multifatorial que depende da agdo das

bactérias (Kina et al., 2014).

A diminui¢dao de células CD4+ esta relacionada com a incidéncia e a severidade da
PUN, evidenciando-se uma relagdo direta com o estado imunoldgico do individuo e
fatores predisponentes de risco, observando-se que a doenga ¢ mais prevalente em
pacientes com contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 200 células/mm (Michel et

al., 2012).

Clinicamente podemos encontrar, sangramento, dor aguda, papilas gengivais ulceradas,
rapida e extensa necrose dos tecidos moles e avancada perda de insercao periodontal
(recessOes gengivais) que pode levar a exposicdo Ossea, crateras Osseas € sequestros

(Askinyte et al., 2015).
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As recessOes gengivais sdao consequéncias que causam sensibilidade dentaria e
alteracdes estéticas frequentes no caso da PUN. Nestes casos, as cirurgias
mucogengivais que promovam o recobrimento radicular podem ser aplicadas, se assim

o caso permitir (Kina et al., 2014).

O tratamento ¢ o mesmo que o realizado para a GUN, sendo essencial a remogao dos
fatores locais causadores da doenca ( placa bacteriana e calculo) (Vaseliu et al., 2010).
A doenga pode ser controlada com a colaborac¢do do paciente, no que toca a higiene oral

(Michel et al., 2012)

Figura 12 — Gengivite ulcerativa necrosante, em que clinicamente podemos observar
sangramento, mal estar ¢ dor intesa, acompanhado de odor fétido e gosto metalico (a
esquerda)(Johnson, 2010); Periodontite ulcerativa necrosante, caracterizada por
sangramento, dor aguda, papilas ulceradas e necrose dos tecidos moles com perda de
inser¢ao periodontal (a direita) (Reznik, 2006)

f. HIPERPIGMENTACAO MELANOTICA (Tabela 4)

Doenga encontrada em pacientes com um histdrico longo de infecao por HIV, devido ao
aumento da libertacdo da hormona estimuladora de melandcitos o, causada por:
desregulacdo das citocinas; uso de farmacos estimuladores de melandcitos;

antiretrovirais; antifungicos e doenca de Addison (Askinyte et al., 2015).

Segundo Nanteza, Tusiime, Kalyango, & Kasangaki, 2014, esta foi a segunda lesdo
mais encontrada no estudo realizado, pelos autores referidos anteriormente, no
Uganda(n=346), apesar de ser classificada como lesdo menos comum associada ao HIV

pela WHO.
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(Nittayananta et al., 2010) estabeleceu a hiperpigmentagdo como a lesdo oral mais
encontrada no seu estudo, e apresenta-a como um efeito adverso da HAART. A alta
prevaléncia desta lesdo segundo Bravo IM et al em 2006 in (Hamza et al., 2006), deve-
se ao aumento da producao da melanina com libertacdo da hormona estimulante da

mesma, em resultado ao uso sistémico de cetoconazol e zidovudine.

g. DOENCA DAS GLANDULAS SALIVARES

Normalmente, a infecdo por HIV estd associada a um aumento das glandulas salivares
devido a multiplos quistos ou a proliferagdo de epitélio glandular e diminui¢do do fluxo
de saliva, que leva a queixas de xerostomia por parte do paciente. E mais comum estar
associada a glandula parétida. No entanto, apesar de menos usual, pode também ocorrer
na glandula submandibular, identificando-se como sendo uni ou bilateral. (Ebrahim,

Singh, & Ramklass, 2014).

Encontra-se, muitas vezes, como resultado do IRIS apoés o inicio da HAART que causa
uma recaida paradoxal de infegdes oportunistas, devido a uma resposta inflamatéria

atipica e exacerbada (Patton, 2016).

O tratamento, sO € realizado em casos severos com anti-inflamatorios ndo esteroides,

antibioticos e analgésicos (Vaseliu et al., 2010)

h. XEROSTOMIA ( por consequéncia da doenca das glandulas salivares)

Cerca de 30 a 40% dos pacientes infetados pelo virus HIV, sofrem de xerostomia, ou
seja sensagdo de boca seca, que pode ser causada pela terapéutica antiretroviral ou pela
proliferacdo de linfocitos T CD8+ nas glandulas salivares major. As alteragdes geradas
na qualidade e quantidade da saliva apresentam consequéncias como, um risco

acrescido de carie dentaria (Figura 13) e doenga periodontal. (Reznik, 2006)

(Nittayananta, Chanowanna, Pruphetkaew, & Nauntofte, 2013), comparou a prevaléncia
de xerostomia em 81 individuos com infe¢ao por HIV e 92 nao infetados na Tailandia e

concluiu que a prevaléncia era significativamente maior no grupo HIV-positivo.
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Figura 13 - Céries cervicais associadas a xerostomia (Reznik, 2006).

i. HERPES SIMPLEX

A presenga de herpes simplex tipo 1 varia entre 10 a 35% nos individuos infetados pelo
HIV (Vaseliu et al., 2010). Porém, 90% da populagdo mundial tem herpes simplex tipo
1 ou 2 (Arvin et al., 2007)

Lesdes frequentes de herpes simplex sdo comuns em pacientes imunocomprometidos,
devido ao HIV o que origina uma reactivagdo do virus e causa um maior nimero de

recorréncias (Arvin et al., 2007).

Clinicamente, as ulceras podem persistir por cerca de um més. Estas, sdo normalmente
acompanhadas de febre, mal-estar(Arvin et al., 2007) e linfoadenopatia cervical. A
permanéncia na cavidade oral, gera redu¢do da ingestdo de alimentos com consequente
perda de peso, o que vai prejudicar ainda mais toda a condi¢do do individuo. (Askinyte

et al., 2015)

As lesdes, caraterizam-se por ter uma aparéncia vesiculosa e encontram-se localizadas
na mucosa queratinizada (palato duro, gengiva) ou nos bordos dos labios (Vaseliu et al.,

2010)

Contacto fisico com um individuo com a doenga ativa, ¢ normalmente, o meio de
inoculacdo da doenca, que pode ter um periodo de incubacdo até 2 semanas (Regezi et

al., 2016)
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A terapéutica passa por antivirais sistémicos como o aciclovir 800mg, durante 10 dias

(Vaseliu et al., 2010).

j- PAPILOMA ViRUS HUMANO (Figura 14)

Em alguns individuos com HIV, o papiloma virus manifesta-se, causando hiperplasia de
tecido conjuntivo e epitelial focal, formando verrugas orais que estdo normalmente
localizadas no palato, mucosa oral ou comissura labial. Os tipos mais comuns
encontrados na cavidade oral sdo, o 2,6,11,13,16 e 32. As verrugas sdo normalmente
extensas e progressivas e recidivam apds remocao podendo causar desconforto e

problemas estéticos. (Askinyte et al., 2015)
Tém uma aparéncia de couve-flor, espinhos ou elevadas com uma superficie lisa
(Vaseliu et al., 2010).

O HPV tem sido isolado de forma mais notoria na cavidade oral de pacientes com HIV,

quando comparados com pacientes HIV negativos (Sharma et al., 2015)

O tratamento ¢ realizado com Cimetidina 600mg, de 8h em 8h sistemicamente, ¢ pode

também ser realizada cirurgia ou excisao das verrugas com laser (Vaseliu et al., 2010).

Figura 14 - Verrugas orais associadas ao HPV — hiperplasia de tecido conjuntivo e epitelial focal,
formando verrugas orais com aparéncia de couve-flor e superficie lisa na mucosa oral (Reznik, 2006).
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Tabela 4 - Percentagens das diferentes lesdes orais encontradas em diferentes estudos em pacientes
infetados por HIV

(Gasparin et al., 2009) Rio grande do sul (Brasil) ART-66.7%

N=306 Candidiase oral-59.1%
Queilite angular-10.7%
Leucoplasia pilosa- 25.2%
Herpes-5.7%
Ulceras- 5%

Sarcoma de kaposi- 0%

(Sen, Mandal, Bhattacharya, India ART-100%
Halder, & Bhaumik, 2010) Candidiase oral- 11%
N=94 Queilite angular- 0.6%

Leucoplasia pilosa-2.8%
Hiperpigmentagdo = melandtica-
1.2%

Ulceras- 4%

Herpes simplex- 3.1%
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Periodontite- 17.3%

(Khatibi, Moshari, Jahromi, & Irao ART- 68%

Ramezankhani, 2011) Candidiase oral-22%

N=200 Candidiase pseudomembranosa-
16.5%

Leucoplasia pilosa-3%
Hiperpigmentacdo  melandtica-
5.5%

GUN-4%

PUN-1.5%
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(Eweka, Agbelusi, & Odukoya, Lagos, Nigéria
2012)
N=114

Candidiase oral- 47.7%
Leucoplasia pilosa- 21.6%
Hiperpigmentagdo  melanotica-
10.8%

Eritema gengival linear- 9.3%
PUN- 1.5%

Cancro oral-1.5%

Herpes simplex-1.5%

Ulceras- 3.1%

(Silva et al., 2015) Sao Paulo (Brasil)
N=97

ART-92%

Candidiase oral- 9.3%

Candidiase eritematosa-5.1%
Candidiase pseudomembranosa-
4.1%

Queilite angular-3%

Leucoplasia pilosa- 3%

Herpes zoster-1%

Herpes simplex- 3%

Cancro oral-3%

Ulceras- 3%
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(Sharma et al., 2015) Asia — revisio sistematica Candidiase oral- 37.7%

incluindo varios estudos em Leucoplasia pilosa- 10.1%

diversos paises deste continente Hiperpigmentacdo = melandtica-
22.8%
Cancro oral- 4% e 2%
Doenga periodontal- GUN- 7.6%
e PUN —4.2%
Doengas das glandulas salivares-
1%
Ulceras- 4.1%

4. Influéncia da terapéutica antiretroviral nas manifestacdes orais
do HIV

a. Vantagens da HAART nas lesées orais

Segundo (Nittayananta et al., 2010) apds o inicio da HAART, observa-se uma reducao
significativa das lesdes orais relacionadas com o virus entre 10% e 50%, o que ¢
consistente com os estudos realizados também por (Sharma et al., 2015), em que houve
uma diminuicdo das manifestagdes orais do HIV em 50%, quando os pacientes

tomavam antiretrovirais.

Segundo o estudo realizado pelos seguintes autores (Kreuger et al., 2007), foi também
demonstrado uma diminuigdo das lesdes orais em pacientes em tratamento, quando
comparados com pacientes ndo tratados, sendo que, a perda de efetividade da

terapé€utica pode levar novamente ao aparecimento de lesoes.

No estudo realizado por (Eweka et al., 2012) um total de 84.2% das lesdes orais

diagnosticadas inicialmente desapareceram com o inicio da HAART.

1.  Candidiase oral (CO)

Pacientes ap0s o inicio da HAART, apresentaram uma redugao de 20,3% para 16,7% na

prevaléncia de candidiase oral (Moreira, Pereira, & Garcia-zapata, 2011).
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(Nittayananta et al., 2010) observou valores de apenas 2% desta lesdo em individuos
que estavam a realizar HAART. Este autor ndo verificou diferencgas significativas entre
classes de antiretrovirais e diferentes percentagens de candidiase oral, assim como
(Patton et al., 2000). Porém, (Cassone et al., 2002) verificou que pacientes que na sua
terapéutica se encontravam incluidos IP apresentavam percentagens mais baixas de CO,
comparando com pacientes que a terapéutica consistia em ITRNN em juncdo com
ITRN. Estas diferencas foram justificadas por (Munro & Hube, 2002) devido as
semelhangas encontradas nas proteases da candida ¢ do HIV, sendo que ambas sao

inibidas pelos IP.

Também (Kreuger et al., 2007) demonstrou uma diminui¢do na prevaléncia de
candidiase oral, assim como (Hamza et al., 2006) e (Taiwo & Hassan, 2010) que
verificaram que todos os casos de candidiase oral desapareciam apds trés meses de

terapéutica.
Também (Eweka et al., 2012) obteve resultados idénticos com 100% das lesdes curadas.

Em 1993-94, foi reportado uma prevaléncia de 65.7% desta lesdo, sendo que,
posteriormente no estudo realizado pelo mesmo autor em 2000, este obteve valores de
34.4%. A variavel entre os dois estudos foi a HAART que foi introduzida em 1997
(Ceballos-salobrefia et al., 2000).

1i.  Doenca periodontal

(Nittayananta et al., 2010), demonstrou que individuos apés HAART, tinham menos
probabilidade de ter bolsas periodontais, que individuos que nao realizavam medicagao,

pois a destruigdo periodontal esta associada a grandes valores de carga viral.

iii.  Leucoplasia Pilosa

No estudo de (Taiwo & Hassan, 2010), deu-se uma mudanga significativa neste tipo de
lesdes, com diminuicdo gradual do tamanho ao longo dos cinco meses de tratamento,
sendo que, em alguns casos chegaram mesmo a desaparecer. Este tipo de lesdo,

apresentou uma resposta mais lenta ao tratamento quando comparada com a candidiase.

Também (Hamza et al., 2006), verificou uma diminui¢do da percentagem desta lesdo

apOs terapéutica.
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Ja (Eweka et al., 2012), obteve resultados mais satisfatorios, em que 100% das lesoes

deste tipo desapareceram.

(Patton, 2016) diz que nenhuma outra estratégia farmacologica para além da HAART,

se mostrou eficaz na preven¢do do aparecimento desta lesdo.

1iv.  Sarcoma de kaposi

Segundo Tkumi G.,Akira Y, Kiyoshi S, Shinichi O em 2010 in (Taiwo & Hassan, 2010)
reportou a resolucdo de um caso de sarcoma de kaposi em apenas quatro meses de

HAART.

Existem também estudos, onde se deu a regressdo da lesdo quando o tratamento ¢

efetuado com inibidores da protease (Ceballos-salobreiia et al., 2000).

(Patton, 2016), diz ser essencial a terap€utica antiretroviral para evitar o aparecimento

de novas lesoes e impedir a progressdo das existentes.

v.  Hiperpigmentacio

Em relagdo a este ponto, varios autores apresentam resultados pouco coerentes.
Segundo alguns autores, como ¢ o caso de (Eweka et al., 2012) afirma que este tipo de
lesdo desapareceu em 66.7% dos casos e regrediu em 15.8%, resultados estes, que
entram em conflito com autores que referem que esta lesdo € um dos efeitos adversos da

terapéutica.

Nenhum dos individuos no estudo realizado por (Ceballos-salobrefia et al., 2000)
apresentava no momento da observagdo, sarcoma de kaposi, herpes zoster, Ulceras
associadas a cytomagalovirus. O autor, explica a auséncia destas lesdes, com a
possibilidade de alguns farmacos utilizados na HAART poderem agir diretamente como

antiviral (Ceballos-salobrena et al., 2000).

b. Efeitos adversos orais da HAART

Apesar da prevaléncia de lesdes como a candidiase, leucoplasia pilosa e sarcoma de

kaposi, estar provada que € inferior em pacientes a receber HAART, outras lesdes como
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verrugas orais ¢ doencas das glandulas salivares, ¢ mais prevalente nesta populagao
como parte da reconstituicdo imune apds o inicio da terapia. (Askinyte et al., 2015)

(Hamza et al., 2006)

Por vezes pode desenvolver-se DUN como sintoma da reconstitui¢do imunitaria, apds o

inicio da terapéutica antirretroviral altamente eficaz (Askinyte et al., 2015).

Em concordancia com o autor referido anteriormente, (Ceballos-salobrena et al., 2000),
no seu estudo obteve uma prevaléncia de 0.6% de NUG, que sugeriu ter sido causado
pela HAART. Contudo, sdo necessarios mais estudos para estabelecer se existe ou nao

relagdo.

E verificado um aumento de verrugas associadas ao papiloma virus humano apés o
inicio da terapéutica antiretroviral altamente eficaz, sendo que o mecanismo ainda nao
estd bem claro e permanece pouco estudado, se a terapéutica de longa duragdo leva ou
ndo, a um aumento das lesdes malignas associadas as HPV. (Askinyte et al., 2015)
(Nittayananta et al., 2010). (Greenspan, Canchola, Macphail, Cheikh, & Greenspan,
2001) verificaram, que a percentagem de verrugas orais em pacientes ndo medicados era
de apenas 5%, sendo que em pacientes em HAART aumentava para 25%. J4 (Sharma et
al., 2015) diz que ao aumento das verrugas orais associadas ao HIV se deve ao IRIS

assim como (Patton, 2016).

A experiéncia de carie em criangas imunodeprimidas pelo virus HIV ¢
significativamente superior, quando comparada com a restante populacdo pediatrica,
através da analise do indice CPO, o que ¢ explicado pelo elevado teor de sacarose dos
antiretrovirais, ja referido anteriormente, aliado a uma baixa higiene oral e diminui¢do
do fluxo salivar também induzido pelos farmacos.(Ferreira et al., 2004)(Meless et al.,
2014) e por esta razdo, devem ser conduzidos estudos comparando o fluxo salivar de

pacientes antes do inicio da HAART e apos 6 meses de terapia (Sharma et al., 2015).

Um maior risco de carie em pacientes que realizam HAART durante um longo periodo
de tempo, foi também encontrada nos estudos realizados por (Nittayananta et al., 2010),

porém, outros autores encontraram resultados contraditorios. (Bretz et al., 2000)

Devido a reorganizacdo do sistema imune, observou-se sintomas como Xxerostomia,
aumento do volume das glandulas salivares, sintomas estes documentados por

(Nittayananta et al., 2010) (Sharma et al., 2015).
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Segundo (Costa et al., 2011) as alteracoes das glandulas salivares podem-se
apresentar como uma hipertrofia das mesma especialmente da pardtida em que antes da
terapia afetava entre 0% e 3% dos individuos com HIV e na era pos HAART se verifica
entre 1.8% e 5%. Esta hipertrofia ¢ explicada devido a sindrome da infiltragdo
linfécitica aguda e uma consequente infiltragao de linfocitos T CD8+ nos agregados
intraparotideos com aumento da glandula. Relativamente a esta lesdo, (Ceballos-
salobrefia et al., 2000) também observou hipertrofia da pardtida apds o inicio da
terapéutica, justificando com a acumula¢ao de gordura na zona cervico-dorsal com o

uso de inibidores da protease.

J& no estudo realizado por (Taiwo & Hassan, 2010) houve uma reducdo ligeira da
hipertrofia da glandula parétida, o que se apresenta como resultados contraditorios
aos encontrados nos estudos anteriores. Estas diferengas, podem ser explicadas com

diferentes regimes de terapéutica e diferentes periodos de duracao

Segundo (Costa et al., 2011) como efeito adverso da HAART, temos também o
aumento da manifestagdo do virus herpes zoster entre 3 a 5 vezes superior a era pré-

HAART.

(Nittayananta et al., 2010) estabeleceu a hiperpigmenta¢iao melandtica como a lesdo
oral mais encontrada neste estudo (35%) quando a terapéutica era realizada a curto
prazo e (43%) a longo prazo, e apresenta-a como um efeito adverso da HAART, pois no
grupo controlo, de individuos que nao recebem HAART, a percentagem era de apenas

28%.

(Ceballos-salobrena et al., 2000), encontrou um aumento da presenca de melanose
(10,3%),_em_individuos sujeitos a terapéutica, quando nesta estava incluido o farmaco

zidovudine, sendo necessarios mais estudos para verificar esta associagao.
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III. Conclusao

A terapéutica combinada demonstrou ter variados beneficios, entre os quais a redugdo
significativa da carga viral e o aumento das contagens de linfocitos T CD4+, mas no
campo da medicina dentdria provou ser também bastante eficaz no que toca a redugdo

da maioria das lesOes na cavidade oral relacionadas com o virus HIV.

Por outro lado, foi verificado também que esta terapéutica estd relacionada com o
aumento da prevaléncia da patologia glandular e de algumas lesdes papilosas entre

outras.

Avaliando os beneficios e os efeitos adversos, claramente a op¢do pela HAART ¢ a

mais benéfica para a satide geral e oral do paciente.

Cabe ao médico dentista estar bastante atento a todos os pacientes como um todo,
realizar uma cuidadosa historia clinica de modo a perceber se este ¢ ou nao portador de
algum tipo de patologia sistémica. Muitas das vezes, e em especial em doencas que sdo
facilmente alvo de estereotipos, o paciente, mesmo que conhega a sua situacao pode nao

ser completamente sincero sobre a mesma.

Como foi referido ao longo do trabalho, o virus do HIV tem bastantes vezes como
primeiras manifestacdes, as orais, podendo passar por nods, médicos dentistas o

diagnostico precoce.

E também essencial que nos pacientes diagnosticados com esta patologia, estejamos
bastante atentos as lesdes orais pois 0 aparecimento/reaparecimento das mesmas indica
normalmente falha na terapéutica, podendo o motivo ser falta de adesdo pelo paciente
ou resisténcia ao farmaco. Neste caso, devemos reencaminhar o paciente para o médico

e fornecer os melhores tratamentos locais para as lesdes apresentadas.

Até porque ¢ importante que seja do conhecimento do médico dentista que uma
adequada medicagdo reduz a probabilidade de infecdo cruzada caso aconte¢a algum

acidente na pratica clinica.
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Em termos de conclusdo, a HAART, veio revolucionar a forma como o HIV deve ser
encarado tanto pelo paciente, como pelo médico dentista, e acima de tudo retirar o

estigma de doenca fatal com que ainda ¢ visto pela maioria da populagdo mundial.
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