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Glossario de siglas e abreviaturas

ARN - Acido ribonucleico

ADN - Acido desoxirribonucleico

C - Candidiase

CCRS - Chemokine receptor type 5
CD4" - Cluster of differentiation 4
CDC - Centers for Disease Control
CF - Carga fingica

CV - Carga viral

DP - Doenga periodontal

EB - Epstein-Barr

EGL - Eritema gengival linear

ER - Eritematosa

EUA — Estados Unidos da América
F - Feminino

HSH - Homens que fazem sexo com homens
HVH-8 - Herpes virus humano tipo 8
I - Idade

LNH - Linfoma nao-Hodgkin

LP- Leucoplasia pilosa

M - Masculino

MO - Manifestagdes orais

OA - Observacionais analiticos
OMS - Organizagao Mundial da Satde

p24 - Proteina de 24 kilodaltons



PS - Pseudomembranosa

SIDA - Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
SK - Sarcoma de Kaposi

TAN - Teste de acido nucleico

TAR - Terapia antirretroviral

UDI - Uso de drogas injetaveis

UFC - Unidade formadora de colonias

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana

VEB - Virus Epstein-Barr

VIH" - Doentes infetados com VIH

VIH - Individuos ndo infetados com VIH



Resumo

Introducio: candidiase, leucoplasia pilosa, doenga periodontal, sarcoma de Kaposi e linfoma
ndo-Hodgkin sdo classificadas como lesdes fortemente associadas ao VIH/SIDA. Apesar de
se ter verificado uma melhoria substancial na qualidade vida dos doentes infetados com VIH,
ap6s o surgimento dos antirretrovirais, as manifestagcdes orais que surgem em consequéncia
do declinio imunitario continuam muito prevalentes. Assim, o objetivo desta revisdo
sistematica prende-se com a necessidade de verificar a existéncia, ou ndo, de uma relacao
entre o surgimento destas lesdes e o estado virologico dos doentes infetados com VIH, ou
seja, se o seu desenvolvimento ¢ espoletado pelo aumento da carga viral de VIH, a fim de

propor estas manifestagdes como marcadores clinicos da carga viral.

Métodos: foi realizada uma pesquisa bibliografica recorrendo a base de dados primaria
PubMed/MEDLINE. Para esse efeito foram utilizadas os seguintes termos MeSH e free text:
“HIV”, “aids related opportunistic infection”, "viral load", “viremia”, “HIV viremia”, “HIV
viral load”, "mouth diseases", "candidiasis, oral”, “hairy leukoplakia, oral”, “leukoplakia,
oral”, "lymphoma, AIDS-related", “sarcoma Kaposi, oral”, “herpesvirus 8, human", "mouth
neoplasms", "periodontal diseases” combinadas com o conector booleano “4ND”. Os limites
da pesquisa estabelecidos foram: estudos realizados em humanos, em lingua portuguesa,
inglesa, espanhola ou francesa e excluidos os que incluiam apenas participantes em idade
pediatrica (inferior a 18 anos).

Da pesquisa obtiveram-se 272 publicagdes. Destas apenas 64 foram consideradas com
potencial interesse. Ap0s a leitura integral e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 23
foram eliminadas. Das 41 publicagdes aceites todas obtiveram avaliagdo positiva no

formulario CASP e foram consideradas na presente revisdo sistematica.



Resultados: a carga viral de VIH foi fortemente associada a prevaléncia de candidiase oral e
leucoplasia pilosa na grande maioria dos estudos. Todas as formas de doenga periodontal
(fortemente associadas ao VIH) foram tanto mais prevalentes quanto maior a carga viral de
VIH. Uma associagdo direta e independente entre a carga viral de VIH e o aparecimento de
sarcoma de Kaposi foi observada em alguns estudos. Infecdo por VIH constitui um risco per
si para o desenvolvimento de linfoma ndo-Hodgkin, sendo que a carga viral de VIH constitui

um risco cumulativo para o desenvolvimento desta doenga linfoproliferativa.

Conclusido: tendo em conta os resultados obtidos desta revisdo sistematica ¢ possivel inferir
com alguma seguranca que a presenca de manifestacdes orais de novo ¢ um indicador do
estado viroldgico do doente infetado com VIH. Portanto, a presenga destas lesdes pode ser

considerada um bom marcador clinico indireto do estado da replicagao viral.

Palavras-chave: “VIH/SIDA”, “manifestacdes orais”, “candidiase”, “leucoplasia pilosa”,
“sarcoma de Kaposi”, “linfoma nao-Hodgkin”, “doenca periodontal”, “carga viral”,

“marcador clinico”



Abstract

Introduction: Candidiasis, hairy leukoplakia, periodontal disease, Kaposi’s sarcoma and
non-Hodgkin’s lymphoma are classified as lesions strongly associated with HIV/AIDS.
Despite the considerable improvement in the quality of life of HIV-infected patients with the
use of antiretrovirals, oral manifestations that arise as a consequence of immunologic decline
remain very prevalent. The aim of this systematic review is to verify whether there is a
relationship between the onset of these lesions and the virological status of patients infected
with HIV, i.e., to understand if the development of these lesions is triggered by an increase in
HIV viral load and if so, propose the use of these manifestations as clinical markers of viral

load.

Methods: A bibliographic search was performed using the PubMed/ MEDLINE primary
database. For this purpose, the following keywords were used: “HIV”, “AIDS related
opportunistic infection”, “viral load”, “viremia”, “HIV viremia”, “HIV viral load”, “mouth
diseases”, "candidiasis, oral", “hairy leukoplakia, oral”, “leukoplakia, oral”, "lymphoma,
AIDS-related", “sarcoma Kaposi, oral”, “Herpesvirus 8, Human", "mouth neoplasms",
"Periodontal Diseases”, combined with Boolean connector “AND”. The research limits
established were: studies performed in humans, studies in Portuguese, English, Spanish or
French, excluding those that included only participants of pediatric age (< 18 years). 272
publications were obtained from the research. Only 64 of these were considered of potential
interest. After reading comprehensively and applying the inclusion and exclusion criteria, 23

were eliminated. The 41 accepted publications obtained a positive evaluation in the CASP

assessment tool and were considered in this systematic review.



Results: HIV viral load was strongly associated with the prevalence of oral candidiasis and
hairy leukoplakia in the vast majority of studies. All forms of periodontitis (strongly
associated with HIV) were increasingly prevalent the higher the HIV viral load. A direct and
independent association between HIV viral load and Kaposi’s sarcoma occurrence was
observed in some studies. HIV infection is a risk factor for the development of non-Hodgkin’s
lymphoma and HIV viral load constitutes a cumulative risk for the development of this

lymphoproliferative disease.

Conclusion: The results obtained from this systematic review allow us to deduct with some
level of assurance that the presence of new onset oral manifestations is an indicator of the

HIV-infected patient virological satus.

Key words: “HIV/ AIDS”, “oral manifestations”, ‘“candidiasis”, “hairy leukoplakia”,

“Kaposi’s sarcoma”, “non-Hodgkin’s lymphoma”, “periodontal disease”, ‘“viral load”,

“clinical marker”
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1. Introducao

1.1. Virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) € um Lentivirus da familia Retroviridae,
que causa a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Existem dois tipos, VIH-1 e
VIH-2, sendo o VIH-1 o mais amplamente distribuido e patogénico.' E constituido por uma
cadeia simples de acido ribonucleico (ARN) que contém 3 genes estruturais (gag, pol e env) e
6 genes reguladores.”

O VIH possui tropismo para linfocitos T com expressdo de CD4, que por sua vez
possuem na sua superficie o recetor chemokine receptor type 5 (CCR5) que favorece a ligagao
do virus. A capacidade de integrar o genoma dos linfocitos CD4" deve-se a agdo da enzima
transcriptase reversa do VIH.?

Na infecdo aguda pelo VIH h4a um aumento rapido da carga viral (CV) e disseminacdo
generalizada do virus que provoca sintomas entre 50% a 80% dos casos, dos quais: febre,
odinofagia, linfadenopatia, cefaleias e erupcdo cutdnea. A resposta imunitaria do doente
consegue inicialmente controlar a replicagdo do virus e da lugar a uma fase assintomatica
prolongada que s6 posteriormente evolui para uma fase sintomadtica inespecifica. A infe¢ao
cronica leva a deplegdo progressiva de linfécitos CD4" e ao estabelecimento da
imunodeficiéncia que predispde o doente a infegdes oportunistas e neoplasias.’

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no fim de 2016, existiam 36,7
milhdes de doentes infetados com VIH no mundo, 19,5 milhdes dos quais estavam sob terapia
antirretroviral (TAR).* Em 2016 foram diagnosticados 1030 novos casos de infecdo por VIH
em Portugal e no final do ano havia 56.001 casos de infecao registados segundo a casuistica
do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge.’

Segundo o Centers for Disease Control (CDC), os homossexuais, os bissexuais e

outros homens que fazem sexo com homens (HSH) sdo o grupo com maior prevaléncia de
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doentes infetados com VIH nos EUA. Em 2014, o grupo de HSH representava 67% de todas
as novas infe¢des, a transmissdo heterossexual e o contagio por uso de drogas injetaveis
(UDI) representavam 24% e 9%, respetivamente, de novas infe¢des por VIH.® Em Portugal,
no ano de 20016, a transmissdo por via sexual foi a mais prevalente, 96,8%, sendo que 59,6%
se deveram a contactos heterossexuais o que contrasta com os dados do CDC, relativos aos
EUA. Os restantes 3,0% representam o contagio por UDI.’

O diagnéstico de infe¢do por VIH deve ser estabelecido o mais precocemente possivel.
Segundo o CDC, inicialmente fazer-se a pesquisa de anticorpos VIH-1 e VIH-2 e de antigénio
p24 através de um imunoensaio de combinag¢do de antigeno/anticorpo 4* geracdo. Um
segundo imunoensaio ¢ utilizado para diferenciar os anticorpos VIH-1 dos anticorpos VIH-2.
Seguidamente faz-se o cruzamento dos resultados de ambos os imunoensaios e os doentes
podem apresentar: anticorpos VIH-1 positivos, anticorpos VIH-2 positivos ou anticorpos
VIH-1 e VIH-2 positivos (coinfec¢do). No caso de o resultado ser negativos para ambos os
anticorpos ou indeterminado para o anticorpo VIH-1 deve recorrer-se a um teste de acido
nucleico (TAN) de VIH-1. Caso o teste seja positivo verifica-se a infe¢do por VIH-1 e
conclui-se que o resultado do segundo imunoensaio se tratou de um falso negativo. No caso
de TAN negativo exclui-se infecdo e conclui-se que se tratou de um falso positivo do primeiro
imunoensaio (Algoritmo 1).’

Apbés o diagnostico sdo necessarios testes laboratoriais adicionais como a
determinagdo da carga viral de VIH (preditivo de progressdo da doenca), determinagdo da
contagem de linfocitos CD4" (marcador do estado do sistema imunitario) e um teste de

A . . . . ~ ALt 7
resisténcia a antirretroviral para posterior ponderacao terapéutica.
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Algoritmo 1: Diagnostico de infe¢ao por VIH-1/2.

Imunoensaio de combinagdo antigeno/anticorpo
para VIH-1/2 e antigénio p24

)
() Negativo para anticorpos VIH-1
e VIH-2 e antigénio p24

Imunoensaio de diferenciagdo dos anticorpos VIH-1 e VIH-2.

VIH-1 (+) VIH-1 () VIH-1 (+) VIH-1 (-)/indeterminado
VIH-2 (-) VIH-2 (+) VIH-2 (+) VIH-2 (-)
TAN VIH-1
TAN (+) VIH-1 TAN (-) VIH-1

(+), resultado positivo; (-), resultado negativo; TAN, teste de acido nucleico.

1.2. Manifestac¢oes orais do VIH

As manifestacdes orais (MO) associadas ao VIH sdo numerosas e diversas. Candidiase
(C), leucoplasia pilosa (LP), sarcoma de Kaposi (SK), linfoma nao-Hodgkin (LNH) e doenca
periodontal (DP) correspondem as manifestagdes orais fortemente associadas a infe¢do por

VIH.®
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1.3. Objetivo

O objetivo desta revisdo sistematica prende-se pela necessidade de um diagndstico
precoce de: infe¢do por VIH, progressdo da doenga e/ou falha da terapia antirretroviral. Dada
a facilidade de diagnosticar algumas patologias pela simples observacdo da cavidade oral, a
presenca de manifestacdes orais fortemente associadas a infe¢do por VIH constitui uma
ferramenta util como preditora de infecdo/ progressdo da doenga/ falha da TAR. Assim surge
a necessidade de verificar a existéncia, ou nao, de uma relacdo entre as manifestagdoes orais
fortemente associadas ao VIH e a carga viral dos individuos infetados, a fim de ponderar a

possibilidade de propor as lesdes orais como marcadores clinicos da carga viral.
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2. Materiais e métodos

A presente revisdo sistematica foi redigida segundo o PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A pesquisa bibliografica foi realizada de
forma a responder a questdo, elaborada segundo o modelo PICO (patient, intervention,
comparison and outcome): manifestacdes orais fortemente associadas ao VIH como

marcadores clinicos indiretos do estado viroldgico dos doentes infetados com VIH.

2.1. Tipo de estudos

Para a realizacdo da revisdo sistematica foram analisados estudos observacionais
analiticos (OA) com o propdsito de recolher o maior nimero de informagdo e
consequentemente retirar conclusdes sobre a existéncia, ou ndo, de uma associagdo
estatisticamente significativa entre a prevaléncia de MO fortemente associadas ao VIH e a CV
dos doentes infetados com VIH, com intuito de avaliar a viabilidade de considerar as MO

como marcadores clinicos preditor de infe¢do/ progressdo da doenga/ falha da TAR.

2.2. Tipo de participantes
Foram considerados todos os estudos que avaliavam as manifestacdes orais
(fortemente associadas ao VIH) na espécie humana e dentro destes foram excluidos os que se

cingiam exclusivamente a idade pedidtrica (idade inferior a 18 anos).

2.3. Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi realizada recorrendo a base de dados primaria MEDLINE, na PubMed
durante o més de dezembro de 2017.

Foram utilizados termos MeSH e free text: “HIV”, “aids related opportunistic

’

infection”, "viral load", “viremia”, “HIV viremia”, “HIV viral load”, "mouth diseases",
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"candidiasis, oral", “hairy leukoplakia, oral”, ‘“leukoplakia, oral”, "lymphoma, AIDS-
related"”, “sarcoma Kaposi, oral”, “herpesvirus 8, human", "mouth neoplasms", "periodontal
diseases” combinados com o conector booleano “AND”. O que resultou num total de 25
equacdes de pesquisa (Tabela 1) as quais foram aplicados sistematicamente os filtros:

“Languages” (English, French, Portuguese and Spanish), “Ages” (Adult:19+years),

“Species” (Humans) and “Text availability” (Full text).

Tabela 1: Equagdes de pesquisa utilizados na PubMed/MEDLINE.

N° resultados N° resultados
N° Equacao de pesquisa
sem filtro com filtro

"HIV"[MeSH Terms] AND "Viral Load"[MeSH Terms] AND "Mouth

1 53 38
Diseases"[MeSH Terms]

“dids related opportunistic infection”[MeSH Terms] AND “Viral
Load” [MeSH Terms] AND “Mouth Disease”[MeSH Terms]

“Aids related opportunistic infection”[All Field] AND “Viral
Load ”[All Field] AND “Mouth Disease” "[All Field]

"HIV"[All Field] AND "Viral Load"[All Field] AND "Mouth

4 221 148
Diseases"[All Field]

"Candidiasis, oral"[MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms] AND
"Viral Load"[MeSH Terms]

"Candidiasis, oral"[MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms] AND
“Viremia”[MeSH Terms]

7 "Candidiasis, oral"[All Field] AND “HIV viremia”’[All Field] 9 6

8  "Candidiasis, oral"[All Field] AND "Viral Load"[All Field] 0 0

"Leukoplakia, Oral"[{MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms] AND
"Viral Load"[MeSH Terms]

0 "Leukoplakia, Oral"[{MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms] AND 0 0
"Viremia"[MeSH Terms]

" “Hairy leukoplakia, oral”[MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms]
7 7
AND "Viremia"[MeSH Terms]
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“Hairy leukoplakia, oral[MeSH Terms] AND “Aids related

12 opportunistic infection”[MeSH Terms] AND “Viremia”[MeSH 0 0
Terms]
“Hairy leukoplakia, oral[MeSH Terms] AND “Aids related
13 opportunistic infection” [MeSH Terms] AND ‘“Viral Load”[MeSH 17 17
Terms]
” “Hairy leukoplakia, oral[MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms]
7 7
AND "Viral Load"[MeSH Terms]
. “Hairy leukoplakia, oral[All Field] AND "HIV viral Load"[All 30 30
5
Field]
16  “Hairy leukoplakia, oral[All Field] AND "HIV viremia"[All Field] 1 1
. "Lymphoma,  AIDS-Related"[MeSH  Terms]  AND  "Viral 04 A
7 5
Load"[MeSH Terms]

18 "Lymphoma, AIDS-Related"[MeSH Terms] AND "Viremia"[MeSH ” "
Terms]

19 "Herpesvirus 8,  Human"[MeSH  Terms] AND  "Mouth 6 20
Neoplasms"[MeSH Terms]

20 “Sarcoma Kaposi, oral”[All Field] AND “HIV viremia”[All Field] 1 1

. “Sarcoma Kaposi, oral”[All Field] AND “HIV viral load”[All . g
Field]

- "Periodontal Diseases"[MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms] » .
AND "Viral Load"[MeSH Terms]

’ "Periodontal Diseases"[MeSH Terms] AND "HIV"[MeSH Terms] A ;
AND "Viremia"[MeSH Terms]”

24 "Periodontal Diseases"[MeSH Terms] AND “HIV viremia”[All A

7

field]

5 "Periodontal Diseases"[MeSH Terms] AND “HIV viral load”[All 61 al

5

field]

Total: 903
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2.4. Selecao dos Estudos

Uma primeira selecdo teve por base os titulos e/ou resumos. Seguidamente, numa

segunda selecdo, foram analisados os textos integrais dos artigos anteriormente obtidos apds

exclusdo pelo titulo/resumo e selecionados os que cumpriam os critérios de inclusdo (Tabela

2)

Tabela 2: Critérios de inclusdo e exclusao.

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

1

Estudos observacionais analiticos.

Estudos observacionais descritivos e

experimentais.

Estudos sobre candidiase oral
(pseudomembranosa e  eritematosa) e/ou
colonizagdo por Candida species em doentes

infetados com VIH.

Estudos dirigidos exclusivamente a idade

pediatrica (idade inferior a 18 anos).

Estudos sobre infe¢do por infecdo por virus

Epstein-Barr em doentes infetados com VIH.

Estudos sobre leucoplasia pilosa em doentes

infetados com VIH.

Estudos sobre a infecdo por herpes virus
humano tipo 8 (HVH-8) em doentes infetados
com VIH.

Estudos sobre sarcoma de Kaposi em doentes

infetados com VIH.

Estudos sobre linfoma ndo-Hodgkin em

doentes infetados com VIH.

Estudos sobre doenca periodontal (eritema

gengival linear, gengivite ulcerativa

necrotizante e  periodontite  ulcerativa

necrotizante).

Referéncia estatistica a associagdo entre as
manifestagdes orais fortemente associadas ao

VIH e a carga viral dos doentes.
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2.5. Resultados da pesquisa

Apos a pesquisa sistematica e apds a eliminagdo dos artigos duplicados, obteve-se um
total de 272 artigos, dos quais 208 foram excluidos depois da avaliagdo do titulo e/ou resumo.
Dos restantes 64 artigos, foram eliminados 23 por ndo se enquadrarem nos critérios de
inclusdo (Tabela 3). No total, 41 artigos foram considerados relevantes e incluidos na revisao

sistemdtica (Algoritmo 2).

Algoritmo 2: Selegdo dos estudos resultado da pesquisa PubMed/MEDLINE.

Publicagdes identificadas na base de
dados MEDLINE

(1=903)

Publicagdes duplicadas
(n=631)

Publicagdes identificadas na base
de dados MEDLINE
(n=272)

Publicagdes excluidas pelo
titulo e/ou resumo

(n=208)

Publicagdes identificadas na base de

dados MEDLINE
(n=64)
Artigos com texto integral excluidos
(n=23)
(n=5) Caso clinico e/ou série de Casos clinicos
(n=2) Revisao sistemaética
(n=3) Carta ao editor
(n=1) N&o aborda as MO de interesse
41 Artigos incluidos e ek st i

MO, manifestagdes orais.
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Tabela 3: Artigos excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusao.

N° Artigo Justificacdo da exclusio

1 Stander et al., 2013 Caso clinico

2 Corti et al., 2007 Caso clinico

3 Lester et al., 2004 Caso clinico

4 Flaitz et al., 2002 Caso clinico

5 Stewart et al., 2000 Caso clinico

6 Andres et al., 2010 Carta ao editor

7 Margiotta et al., 2000 Carta ao editor

8 Aguirre et al., 1999 Carta ao editor

9 Barta et al., 2014 Revisio

10 Birnabaum et al., 2002 Revisdo

11 Barreto et al., 2015 Nio aborda as MO de interesse
12 Agustina et al., 2016 Sem referéncia a carga viral VIH
13 Steinau et al., 2012 Sem referéncia a carga viral VIH
14 Amornthatree et al., 2012 Sem referéncia a carga viral VIH
15 Correnti et al., 2010 Sem referéncia a carga viral VIH
16 Mani et al., 2009 Sem referéncia a carga viral VIH
17 Vecchiet et al., 2008 Sem referéncia a carga viral VIH
18 Lima da Silva et al., 2008 Sem referéncia a carga viral VIH
19 Witzel et al., 2007 Sem referéncia a carga viral VIH
20 Gongalves et al., 2005 Sem referéncia a carga viral VIH
21 Reichart et al., 2003 Sem referéncia a carga viral VIH
22 S. Swindells et al., 2002 Sem referéncia a carga viral VIH
23 P. Dios et al., 1999 Sem referéncia a carga viral VIH

MO, manifestagdes orais.
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2.6. Recolha de dados

Foram sistematicamente recolhidos dos varios estudos os seguintes dados: Autor(es),
ano de publicagdo, pais onde decorreu o estudo, dados sobre a populacdo em estudo (numero,
idade e género), prevaléncia das respetivas manifestacdes orais, associacdo estatistica entre a
prevaléncia de manifestacdes orais fortemente associadas ao VIH e a carga viral dos doentes
infetados com VIH (valor-p), relacdo estatistica entre fatores de risco ndo-VIH (idade, género,
raca, modo de contagio, tabaco, drogas e terapia antirretroviral) e as respetivas manifestagdes

orais (valor-p) (Anexos: Tabela 1-12)

2.7. Qualidade dos Estudos

A avaliagdo qualitativa dos estudos selecionados foi efetuada segundo o Critical
Appraisal Skills Programme (CASP) e a sua aplicagdo teve em conta a tipologia dos estudos.
(Anexo 1).

Das 41 publicagdes incluidas na revisdo sistematica nenhuma apresentou critérios para

exclusdo segundo a avaliacdo CASP (Tabela 4).
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Tabela 4: Critical Appraisal Skills Programme (CASP).

CASP
N° Estudo 5 6
1 2 3 4 7 8 9 10 11 12
a) b) a) b)
L e . valor-p% L. .
| Lourengoetal,2017 S S S S S s s X A colon;zaqao oral nao fm significativamente valor-OR (95% S S S Necessarlgs mais estu(.iOS com uma
influenciada pela carga viral de VIH. IC) coorte mais representativa.

O efeito cumulativo da carga viral de VIH
sugeriu que o controle da replicacdo do VIH ¢
importante para a prevengdo do sarcoma de
Kaposi.

Uma importante limita¢do do estudo
valor—pb S S S  foi a falta de informagdes sobre o
estado da infe¢do por HVH-8.

2 Dubrowetal,2017 S S S S S S S X

A associagdo do wuso de substancias . T N
soclag . ~ P Mais estudos longitudinais sdo
prevaléncia de infe¢do por herpes virus

humanos e a fraca adesio a TAR foram necessdrios - para  fornecer mais

3 Kahn et al., 2016 S S S S S S S X valor—pb S S S informagdes sobre as associacdes
preponderantes na percentagem de doentes . A

causais entre o uso de substancias e

infetados com VIH que simultaneamente . .
. N . o desenvolvimento de neoplasias.
apresentam manifestacdes orais.

A colonizagdo oral por Candida e a carga Valor-pb; Necessarios mais estudos com uma
4 Menezes etal., 2015 S S S S S S S X flngica ndo foram significativamente valor-OR (95% S S S coorte mais representativa
influenciadas pela carga viral de VIH. 10) p ’

Lesdes orais como marcador clinico
de progressao da infe¢do por VIH.
Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

A presenca de manifestagdes foi diretamente

. A valor—pb S S S
associada a altas cargas virais.

5 Silva et al., 2015 s §$ § S S S S X

A TAR deve ser iniciada o mais

A carga viral de HVH-8 foi particularmente
alta entre os doentes infetados com VIH e

precocemente possivel para impedir
o aparecimento de sarcoma de

Phipps et al., 2014 S X . .
parece estar  relacionado com 0 Kaposi.
desenvolvimento de sarcoma de Kaposi. Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.
O consumo de alcool e o género feminino
foram predisponentes para o desenvolvimento valor-p*; Necessdrios mais estudos para
7 Petruzzietal,2013 S S S S S S S X de candidiase oral. A ocorréncia de LP foi valor-OR(95% S S S inferir resultados a nivel global
associada a cargas virais >5.000 copias de 10) & ’

ARN/mL e ao consumo de tabaco.
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Silverberg et al.,
2012

A ocorréncia de sarcoma de Kaposi ¢ LNH
foram fortemente associados a carga viral de
VIH.

Valor-pb;
valor-OR (95%
IC)

Necessarios mais estudos similares
no maior numero de paises possivel
para verificar a associacdo a nivel
global.

Tami-Maury et al.,
2011

As manifestagdes orais associadas ao VIH
foram igualmente prevalentes mesmo apos a
introducdo da TAR.

valor—pb

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

10

Delgado et al., 2009

O estado imunoldgico dos doentes infetados
pelo VIH foi o fator mais importante para
ocorrer colonizacao oral por Candida.

valor—pb

Tendo em conta o aumento de
numero de agentes antirretrovirais,
novos estudos devem ser realizados
para atualizar os resultados.

11

Gasparin et al., 2009

Maior risco de desenvolver manifestacdes
orais entre os doentes com menor grau de
escolaridade, salarios mais baixos, fumadores,
alcoolicos, diagnostico de VIH ha mais anos e
cargas virais mais elevadas.

valor pb;
valor-OR
(95% IC)

Necessarios estudos para perceber o
mecanismo de associagdo entre o
tabagismo e as lesdes orais.

12

Carpio et al., 2009

A candidiase oral e a leucoplasia pilosas sdo
as manifestagdes orais mais prevalentes entre
os doentes infetados com VIH.

Valor-pb;
valor-OR (95%
IC)

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa da
populagdo cubana.

13

Johnston et al., 2009

A carga viral de HVH-8 foi particularmente
alta entre os doentes infetados com VIH e
parece estar relacionado com 0
desenvolvimento de sarcoma de Kaposi.

valor-p*

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

14

Owotade et al., 2008

Doentes infetados com VIH que apresentavam
lesdes orais associadas ao VIH foram mais
propensos a transmitir o VIH dada a sua maior
carga viral.

valor pb

Necessidade de estudos maiores
para avaliar melhor o papel das
lesdes orais na infe¢do primaria por
HIV.

15

Erko & Erturan,
2007

A colonizagdo oral por Candida e a carga
fingica ndo  foram  significativamente
influenciadas pela carga viral de VIH.

valor-p

Necessario efetuar estudos
adicionais na populacdo turca para
aferir os resultados e poder
generaliza-los a populag@o.

16

Ferreira et al., 2007

TAR (incluindo inibidor da protéase) mostrou-
se eficaz na reducdo de diagndsticos de
manifestagdes orais relacionadas com o VIH o
que demonstrou a associagdio entre estas e a
carga viral de VIH, que era significativamente
menor entre os doentes a receber TAR.

valor—pb

Necessarios mais estudos
longitudinais em doentes tratados
com TAR a longo prazo.
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17

Mercante et al., 2006

A doentes infetados com VIH e carga viral
baixa foi associado menor risco de candidiase
orofaringea que em doentes com carga viral
mais alta.

Valor-pb;
valor-OR (95%
IC)

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

18

Costa et al., 2006

A colonizagdo oral ndo foi significativamente
influenciada pela carga viral de VIH.

valor—pb

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

19

Miller et al., 2006

Os herpes virus humanos foram
significativamente mais prevalentes na saliva
de doentes infetados com VIH do que nos
controles.

valor-p*;
valor-OR (95%
IC)

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

20

Moura et al., 2006

A carga viral, a candidiase oral, o uso prévio
de fluconazol e aciclovir sistémico foram
determinados como fatores de risco para
ocorréncia de leucoplasia pilosa.

valor-p*;
valor-OR (95%
IC)

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

21

Bravo et al., 2006

A candidiase oral e a leucoplasia pilosas sdo
as manifestagdes orais mais prevalentes entre
os doentes infetados com VIH. Cargas virais
mais elevadas foram fortemente associadas
com a ocorréncia de lesdes independentes da
contagem de linfocitos T CD4".

valor—pb

Lesdes orais como marcador clinico
de progressao da infe¢do por VIH.
Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

22

Ramirez-Amador et
al., 2005

Leucoplasia piloso e candidiase como
potenciais marcadores clinicos de alteragdo
imunoldgica e carga viral de doentes infetados
com VIH.

valor—pb

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

23

Chattopadhyay et al.,
2005

O tabaco foi fortemente associado tanto a
candidiase oral como a leucoplasia pilosa. A
TAR mostrou ser protetora na ocorréncia
destas duas lesdes.

valor-p*

Necessarios estudos para perceber o
mecanismo de associagdo entre o
tabagismo e as lesdes orais.

24

Kroidl et al., 2005

A presenca de manifestagdes foi maior entre
os doentes com carga viral detetavel.

valor—pb

Lesdes orais como marcador clinico
de progressao da infe¢do por VIH.
Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

25

Velegraki et al.,
2004

As lesdes orais foram significativamente
reduzidas em doentes que recebiam TAR
(incluindo um inibidor da protease)

valor-p°

Ha necessidade de considerar as
varias terapias antirretrovirais e
verificar se a relagdo se mantém.
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26

Ohmit et al., 2003

Mulheres VIH® eram mais propensas a
colonizagdo oral por Candida quando a carga
viral era >10 000 copias de ARN/mL.

Valor-pb;
valor-OR (95%
IC)

Necessaria realizacdo de estudos
similares no género masculino.

27

Campisi et al., 2002

A colonizagdo oral por candida e a carga
fingica foram significativamente maiores na
populagio  VIH', mas ndo foram
significativamente influenciadas pela carga
viral de VIH.

valor-p*

Necessario efetuar estudos
adicionais em amostra representativa
da populagdo infetada com VIH.

28

Campo et al., 2002

A candidiase oral como marcador clinico util
para presumir a carga viral de VIH de doentes
infetados.

valor pb;
valor-OR (95%
IC)

w

Importancia do exame sistematico
da cavidade oral em todos os
exames de acompanhamento médico
de pacientes infetados com VIH.

29

MacPhail et al.,
2002

Os fatores de risco variaram entre os tipos de
candidiase,  sugerindo  diferengas  nos
mecanismos patogénicos e utilidade como
marcadores de infecdo/progressdo da infegao
por VIH.

valor-p

Necessaria realizacdo de estudos
similares no género masculino.

30

Eyeson et al., 2002

A manifestagdes orais foram associadas a
cargas virais de VIH elevadas.

valor—pb

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

31

Ramirez-Amador et
al., 2001

O desenvolvimento de candidiase oral ou
leucoplasia pilosa foi associado a maiores
valores de carga viral.

valor pb

Necessidade de estudos maiores
para avaliar a relacdo da candidiase
e LP com a carga viral.

32

Campisi et al., 2001

A Prevaléncia de manifestagdes orais
relacionadas com o VIH foi significativamente
maior entre as mulheres, especialmente
candidiase oral, também se observou relagdo
entre as manifestacdes orais e o estado
imunolégico dos doentes e a carga viral de
VIH.

valor-p*

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

33

Ammatuna et al.,
2001

O genoma de virus EB foi detetado de forma
significativa na mucosa oral clinicamente
normal de doentes infetados com VIH.
leucoplasia pilosa foi associada ao género
masculino.

valor-p*

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.
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34

Tappuni et al., 2001

Em comparacdo com o grupo ndo-TAR, os
individuos a receber TAR combinada
apresentaram significativamente menos MO
relacionadas com o VIH, provavelmente como
resultado de uma expressdao de seu sistema
imunologico reconstituido.

valor-p

Lesdes orais como marcador clinico
de progressao da infe¢do por VIH.
Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

35

Ceballos-Salobrefia
et al., 2000

A maior prevaléncia MO associadas ao VIH
foi encontrada no grupo dos infetados por
UDI, e em doentes com carga viral superiores
a 10.000 copias de ARN/mL.

valor—pb

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

36

Capoluongo et al.,
2000

A colonizagdo oral por Candida e a carga
fingica foram significativamente associadas a
carga viral de VIH.

valor-p

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa e alargar
o estudo a outras estirpes de
Candida.

37

Patton et al., 2000

A manifestagdes orais foram associadas a
cargas virais de VIH elevadas.

valor—pb

Lesdes orais como marcador clinico
de progressao da infe¢do por VIH.
Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

38

Greenspan et al.,
2000

A candidiase oral e a leucoplasia pilosas sdo
as manifestagdes orais mais prevalentes entre
as doentes infetados com VIH.

valor—pb

Necessaria realizacdo de estudos
similares no género masculino.

39

Baqui et al., 1999

Os elevados niveis de carga viral de VIH
correlacionam-se  com a  prevaléncia
manifestagdes orais em doentes infetados.

valor—pb

Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

40

Margiotta et al.,
1999

A carga viral, expressa tanto pelos valores
médios das copias de ARN/mL quanto pelo
logio copias de ARN/mL foi
significativamente  associada as  lesdes
fortemente associadas ao VIH.

valor-p*;
valor-OR (95%
IC)

w2

Lesdes orais como marcador clinico
de progressao da infe¢do por VIH.
Necessarios mais estudos com uma
coorte mais representativa.

41

Gottfredsson et al.,
1998

A colonizagdo oral por Candida e a carga
fingica foram significativamente associadas a
carga viral de VIH.

Valor-pb;
valor-OR (95%
IC)

w2

Resultados contrariados
sucessivamente por estudos mais
recentes.

“ significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05; °, significancia estatistica se p<0,001; ARN, acido ribonucleico; EB, Epstein-Barr; HVH-8, herpes virus humano tipo 8; IC, intervalo de

confianga; LNH, linfoma ndo-Hodgkin; MO, manifestagdes orais; OR, odds ratio; TAR, terapia antirretroviral; UDI, uso de drogas injetaveis; VIH, virus da imunodeficiéncia humana; VIH', doentes infetados com

VIH; VIH, individuos ndo infetados com VIH; LP, leucoplasia pilosa.
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3. Resultados

A carga viral (copias de ARN/mL) de virus da imunodeficiéncia humana ¢ atualmente
considerada um dos principais indicadores de progressdo da imunodepressdo induzida pelo
VIH. Diversos estudos tém procurado uma relagdo entre a carga viral de VIH e o

desenvolvimento de manifestagdes orais associadas ao VIH.
3.1. Manifestac¢odes orais
A percentagem de doentes infetados pelo VIH que apresentaram uma ou mais

manifestagdes orais associadas ao VIH situou-se entre os 20,6% e 49,3% (Tabela 5).2°

Tabela 5: Prevaléncia (%) de manifestagdes orais associada ao VIH em doentes infetados.

Autor Ano Pais % de manifestacoes orais
Silva et al.’ 2015 Brasil 20,6
Tami-Maury et al.'’ 2011 EUA 36,0
Gasparin ef al."" 2009 Brasil 39,0
Carpio et al."? 2008 Cuba 40,9
Ferreira et al. 2007 Brasil 45,0
Ramirez-Amador et al.'* 2005 México 31,3
Velegraki et al."”® 2004 Grécia 46,0
Eyeson ef al.'® 2002 Inglaterra 49,3
Ramirez-Amador et al."” 2001 México 32,0
Tappuni et al.'"® 2001 Inglaterra 40,1
Patton et al.”’ 2000 EUA 41,7
Margiotta et al.”’ 1999 Italia 38,4

%, percentagem.
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Foi consensual que quanto maior a carga viral de VIH maior a prevaléncia de
manifestagdes orais e que a carga viral € um fator de risco preponderante para o aparecimento
de manifestagdes orais (Tabela 6). Para além de que a maioria dos estudos obteve
significancia estatistica, o que indicia que a relacdo entre o aumento da carga viral e
apresentacao de manifestacoes orais associadas ao VIH em doentes infetados nao ¢ apenas um
acaso, 10-15:17-21

Margiotta et al., 1999, verificaram que todas as lesdes orais fortemente associadas ao
VIH ocorriam em pacientes com carga viral superior a 200 copias de ARN/mL.*
Posteriormente, Ceballos-Salobrefia et al., 2000, concluiram que doentes com cargas virais
indetetaveis apresentavam menor risco de vir a desenvolver manifestagdes orais associada ao
VIH, enquanto doentes com cargas virais superiores a 10.000 coépias de ARN/mL
apresentavam maior risco de desenvolver, em particular, candidiase e leucoplasia pilosa.”!
Tappuni ef al., 2001, verificaram que doentes com uma carga viral superior a 3.000 copias de
ARN/mL foram significativamente mais propensos a experimentar as manifestagdes orais
associadas ao VIH, independentemente de estarem ou ndo a receber terapia antirretroviral
(TAR)." Por sua vez, Velegraki et al., 2004, observaram que as manifestagdes orais estavam
associadas a valores de carga viral superior a 20.000 copias de ARN/mL." Entre a populagio
venezuelana, Bravo et al., 2005, verificaram uma maior prevaléncia de lesdes orais para
valores de carga viral superiores a 30.000 copias de ARN/mL e ainda que no grupo de
doentes com lesdes orais a média da carga viral correspondia a 169.436 copias de ARN/mL e
entre doentes sem lesdes orais a carga viral média era de apenas 9.000 copias de ARN/mL.*
Carpio et al., 2008, observaram que em doentes com carga viral detetavel (maior que 50
copias de ARN/mL) a percentagem de manifestagdes orais associadas ao VIH, por si so,
aumentava.'> Gasparin et al., 2009, concluiram que por cada incremento de um logo no valor

: . : ~ 11
da carga viral o risco de desenvolver uma qualquer manifestagdo oral aumenta em 12%.
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Mais recentemente, Silva et al., 2015, verificaram que doentes com uma carga viral detetavel

apresentavam maior prevaléncia de manifestacdes orais independentemente da contagem de

linfocitos T CD4".°

Tabela 6: Manifestacdes orais associadas ao VIH e relacdo com a carga viral de VIH.

Autor

Manifestacoes orais associada ao VIH

Ano Pais Vs.
carga viral de VIH
valor-p
Silva et al.’ 2015 Brasil 0,03
Tami-Maury et al.'’ 2011 EUA <0,0°
Gasparin et al."' 2009 Brasil 0,00°
Carpio et al."? 2009 Cuba >50" 0,09
Ferreira et al." 2007 Brasil 0,01 1°
6 meses follow-up 0,000
Ramirez-Amador ez al."* 2005 México 12 meses follow-up 0,003"
18 meses follow-up 0,024
Velegraki et al."”’ 2004 Grécia >20.000 <0.001°¢
63.426" 0,002°
Ramirez-Amador er al."” 2001 México 48.300" <0,001°
36.400" 0,025"
Tappuni et al."® 2001 Inglaterra >3.000° <0,001°
Ceballos-Salobrefia et al.”! 2000 Espanha <0,05°
Patton et al."’ 2000 EUA 0,035"
Margiotta et al.”’ 1999 Italia 0,0001*

# significancia estatistica se p<0,05; b, significancia estatistica se p<0,05; ©, significancia estatistica se p<0,001; d, copias de

ARN/mL; d*, média de copias de ARN/mL.
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A presenca de manifestagdes ndo mostrou diferenga significativas de prevaléncia em
relacao ao géner010’14’20’23, idade'™'**%% ¢ raca'®'"?* dos doentes infetados com VIH nem
pelo modo como ocorreu o contagio'*'"'*2*% (Tabela 7).

Tami-Maury et al., 2011, verificaram que 37,0 % das mulheres recrutadas para o
estudo apresentavam uma ou mais manifestagdes orais; ja entre os homens, essa percentagem
era relativamente menor (35,4%).10 Este achado foi ao encontro do que Carpio ef al., 2009, e
Ramirez-Amador et al., 2005, haviam anteriormente obtido nos seus estudos. Com efeito, no
estudo de Carpio et al., 2008, 54,5% de mulheres encontravam-se acometidas por uma ou
mais lesdes, comparativamente com 37,2% de homens acometidos por uma ou mais lesf)es,12
e no estudo de Ramirez-Amador ef al., 2005, a percentagem de participantes acometidos do
género feminino era de 34,8% e de apenas 30,3% entre o género masculino.'* Campisi et al.,
2001, concluiram que o género feminino apresentava maior risco para o desenvolvimento de
manifestagdes orais, particularmente de candidiase.” Nos restantes estudos observou-se uma
maior prevaléncia de lesdes orais entre os doentes infetados por VIH do género masculino:
Ferreira et al., 2007, verificaram no seu estudo retrospetivo que doentes do género masculino
apresentavam uma tendéncia significativamente maior para o desenvolvimento de
manifestagdes orais, em particular leucoplasia pilosa ¢ sarcoma de Kaposi." Bravo et al,
2006, verificaram que os homens venezuelanos eram mais frequentemente acometidos por
lesdes orais.”* Por sua vez, Gasparin ef al., 2009, e Chattopadhyay et al., 2005, verificaram
que o género feminino apresentava menor risco de desenvolver manifestacdes orais
associadas a infecdo por VIH relativamente ao género masculino que apresentava maior
risco.!* Contudo, apenas Gasparin et al., 2009, e Ferreira et al., 2007, obtiveram
significancia estatistica quanto ao género masculino representar um fator de risco

- - - ~ . 11,13
independente para o desenvolvimento de manifestagdes orais.
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Tanto no estudo de Tami-Maury ef al., 2011, como no de Chattopadhyay et al., 2005,
os doentes de raca negra apresentavam maior tendéncia a desenvolver manifestagdes orais,
apesar de nenhum ter obtido valor-p menor que 0,05 e menor ou igual que 0,05,

10,24

respetivamente, e, portanto, significancia estatistica. Ja Bravo et al., 2006, observaram

. A L2
uma maior prevaléncia na raga caucasiana.
Segundo Tami-Maury et al., 2011 o grupo de infetados na sequencia de UDI
. . . : ~ .10
apresentava risco acrescido de vir a desenvolver manifestacdes orais. - Este estudo vem
contrariar os estudos anteriores, tanto de Ramirez-Amador et al., 2005, como de Bravo et al,,
2006, nos quais se verificou maior preponderancia de manifestagdes orais associadas ao VIH

L 1422
entre o grupo de doentes heterossexuais.

Tabela 7: Fatores de risco ndo-VIH para o desenvolvimento de manifestagdes orais

associadas ao VIH em doentes infetados com VIH.

Fatores de risco nao-VIH

Autor Ano Pais
Idade Género Raca Modo contagio
valor-p
Tami-Maury et al.' 2011 EUA 0,26° 0,70 0,17° 0,82°
Gasparin ef al."! 2009 Brasil 0,3 0,03° 0,9° 0,3
Carpio et al."? 2009 Cuba 0,07°
Ferreira ef al." 2007 Brasil <O,001b
Ramireza' ﬁﬂnador 2005  México 0,487 0,682" 0,228"
Chattopadhyay et al** 2005 EUA 0,4928° 0,4928" 0,1866°
Campisi et al.” 2001 Italia >0,2° 0,05" >0,2°
Margiotta et al.” 1999 Italia >0,05" >0,05" >0,05°

# significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05.
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10-12,24 10 24 . . .
“"alcool ” e drogas™ parece influenciar o desenvolvimento

O consumo de tabaco,
de manifestagdes orais (Tabela 8). Para Carpio et al., 2008, os doentes que mantém habitos
tabagicos sdo duas vezes mais propensos a apresentar manifestacdes orais associadas ao VIH
em comparagdo com ex-fumadores.'”” No estudo realizado por Gasparin et al, 2009, na
populagdo brasileira o tabaco mostrou-se preponderante no aumento do risco de
desenvolvimento de manifestacdes orais numa associacdo dose-dependente em que, segundo
o estudo, cada cigarro a mais consumido na totalidade de cigarros didrios correspondia a um
aumento de 2% no risco de desenvolvimento de manifestagdes orais. Este risco era tanto
maior quanto maior o nimero de anos de consumo de tabaco. "'

Tami-Maury et al., 2011, apesar de ndo terem obtido significado estatistico quanto ao
facto de o alcool influenciar o desenvolvimento de manifestacdes orais, verificaram que os
doentes que apresentavam habitos alcodlicos eram mais acometidos (34,5% de doentes
infetados VIH com manifestacdes orais que negavam habitos etilicos para 41,2% de doentes

, . N . . . 1 Avrai oy 10
infetados VIH com manifestagdes orais que consumiam bebidas alcoolicas com frequéncia).

O uso de TAR foi associado a uma redu¢do do risco na maioria dos

11,13,15,18,19,21,24 13,18,24

estudos; contudo, poucos obtiveram significancia estatistica. Margiotta et
al., 1999, obtiveram uma correlacdo significativa entre as lesdes orais fortemente associadas
ao VIH e a faléncia da TAR.* Ramirez-Amador et al., 2005, obtiveram resultados
contraditorios, num estudo desenvolvido no México: 31,3% dos doentes infetados com VIH
que simultaneamente recebiam terapia antirretroviral apresentavam manifestacdes orais,
enquanto apenas 27,1% dos doentes infetados com VIH que ndo estavam sob terapia
antirretroviral apresentavam lesdes orais.'*

Entre os infetados com VIH com habitos de higienizagdo oral deficientes, Carpio et

al., 2008, verificaram uma maior prevaléncia de manifestacdes orais (42,5%, comparado com

38,8% de acometimentos entre os que apresentavam bons hébitos de higiene oral)."”
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Tabela 8: Fatores de risco ndo-VIH para o desenvolvimento de manifestagdes orais

associadas ao VIH em doentes infetados com VIH. (continuagdo)

Fatores de risco nao-VIH

Autor Ano Pais
Tabaco Alcool Droga TAR Higiene
oral
valor-p
Tami-Maury et al."’ 2011 EUA 0,86° 0,14° 0,94 0,19
Gasparin ef al."! 2009 Brasil 0,001° 0,07° 0,06 0,8
Carpio et al."? 2009 Cuba 0,01° 0,64°
Ferreira et al.” 2007 Brasil <0,001b
Ramirez-Amador ef al.'* 2005 México 0,825b 0,165b
Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 0,0443* 0,0224°
Tappuni et al."® 2001 Inglaterra 0,014°
Campisi et al.” 2001 Italia >0,2°
Margiotta et al.”° 1999 Italia 0,49°

# significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05; TAR, terapia antirretroviral.
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3.1.1. Fungicas
3.1.1.1. Candidiase oral
3.1.1.1.1. Colonizac¢ao por Candida species

As espécies de Candida species sdo consideradas indcuas na cavidade oral; contudo,
podem tornar-se agentes de infe¢do oportunista em doentes infetados com VIH.* Além disso,
doentes infetados com VIH tém maior propensio a ser colonizados por Candida species.”* ¢
a apresentarem maior carga fungica (CF), nimero de unidades formadoras de colonias
(UFC)/mL.”

A percentagem de doentes infetados pelo VIH que se encontram concomitantemente

colonizados por Candida species variou entre 47,9% e 83,8% (Tabela 9).2+>2733

Tabela 9: Prevaléncia (%) de colonizagdo por Candida species em doentes infetados com

VIH.
o o .
Autor Ano Pais % de colonlzag:a.o por Candida
species
Lourenco ef al.”’ 2017 Brasil 47,9
Menezes et al.”® 2015 Brasil 60,5
Delgado et al.”’ 2009 Brasil 44,0
Erko & Erturan™ 2007 Turquia 82,8
Costa et al.*' 2006 Brasil 62,6
Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 18,0
Campisi et al.” 2002 Italia 61,9
CV <400° 57,1
Baqui et al.** 1999 EUA CV 400-10.000° 58,3
CV 12.000-170.000° 69,2
Gottfredsson et al.*® 1999 EUA 69,9

%, percentagem; °, copias de ARN/mL; CV, carga viral.
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A Candida albicans foi a espécie mais prevalente (Tabela 10), tanto em doentes

25,27-33 25,27

infetados com VIH como em individuos ndo infetados™“" com VIH, sendo o subtipo A

29,34
0

mais vezes implicado. subtipo B, apesar de menos frequente, foi associado a estadios

. . -~ . . 34
mais avancados de imunossupressao induzidos pelo VIH.

Tabela 10: Prevaléncia (%) de espécies Candida species.

Candida species %

Estudo Ano Pais
Albicans Nao-albicans
Lourengo et al” 2017 Brasil 46,8 13,6
Menezes et al.* 2015 Brasil 67,6 20,7
Delgado et al.”’ 2009 Brasil 85,1 14,1
Erko & Erturan’ 2007 Turquia 83,0 50,6
Costa et al.”! 2006 Brasil 31,3 30,2
Campisi et al.” 2002 Italia 92,3 26,8
Gottfredsson ef al.™ 1999 EUA 94,8 8,6

%, percentagem.

Apesar de a maior parte dos estudos ndo verificar a influéncia direta da carga viral de

s : - 25.27,28.30,31
VIH na colonizagdo oral por Candida species™ """

e/ou no aumento de carga
e 252830 .. . -
fingica da mesma, entre os doentes com cargas virais mais elevadas verificou-se uma

maior prevaléncia do fungo e mais UFC (Tabela 11). Gottfredsson et al., 1998, relatam

e A oy 33
significancia estatistica para ambas as associagdes;” por sua vez, Capoluongo et al., 2000,

verificaram uma possivel associagdo entre a carga fungica de Candida species e a carga viral
34 . . . R T . .
de VIH™ e Ohmit et al., 2003, verificaram uma maior incidéncia de Candida species na

cavidade oral, entre o género feminino, quando a carga viral de VIH era superior a 10.000
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copias de ARN/mL.*® Também Ohmit e al., 2003, constataram que a probabilidade de

colonizacdo por Candida species, no género feminino, aumentava 6% a 7% por cada

incremento de um log;o na carga viral de VIH.?

Tabela 11: Colonizagdo por Candida species/carga fingica e relagdo com a carga viral de

VIH.

Colonizacgao por Candida

Carga fingica

Autor Ano Pais VS. VSs.
Carga viral de VIH Carga viral de VIH
valor-p valor-p
Lourenco ef al.”’ 2017 Brasil 0,45°
<504 0,2259°
Menezes et al.”® 2015 Brasil 0,2954° 51 —20.000¢ 0,4549°
>20.000¢ 0,1270°
Delgado et al.”’ 2009  Brasil 0,0002°
Erko & Erturan® 2007 Turquia 0,92b >0,05b
Costa et al.’! 2006 Brasil 0,317°
50-1.000¢ 0,96°
1.001-10.000¢ 0,63°
Ohmit et al.® 2003 EUA -
10.001-30.000¢ 0,006°
>30.000¢ 0,003°
Campisi et al.” 2002 Italia 0,64° 0,73
Capoluongo et al** 2000 Italia 0,001°
Gottfredsson et al.** 1998 EUA 0,001° 0,003°

# significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05; d, copias de ARN/mL.

36



A grande maioria dos estudos verificou que a colonizagdo por Candida é independente

25,28,30,31,33 - 28,30,31,33
26,50,51,35 140000 1

do género, ¢ modo de contégio25 de VIH. Contudo, Ohmit et al.,

2003, verificou que com a idade acresce o risco de colonizacdo e que as ragas afroamericana e
latina possuem maior risco de colonizagio por Candida species.™

Nao existe consenso quanto ao consumo de tabaco e drogas influenciar ou ndo a
colonizacdo por Candida species.

A Terapia antirretroviral parece ndo conferir menor risco de colonizacdo,
independentemente dos valores de carga viral.?**!

Campisi et al., 2002, e posteriormente Lourencgo et al., 2017, verificaram que a carga
flngica era tanto maior quanto maior a presenca de placa bacteriana e quanto piores fossem

oy . 2527
os habitos de higiene oral.””

3.1.1.1.2. Infe¢do por Candida species.

A adesdo de Candida a mucosa oral ¢ fundamental para o processo de candidiase.
Enzimas salivares, imunoglobulinas, linfocitos polimorfonucleares e a flora comensal sdo
importantes para inibir a colonizacdo por Candida. A interferéncia nos mecanismos de

protecdo e/ou destrui¢do do epitélio cria uma porta de entrada para microrganismos e facilita a

~ - x 35
adesao e proliferacdo dos mesmos.

O diagnostico ¢ essencialmente clinico e a cultura é importante no caso de se

verificarem resisténcias a terapia antiflingica, sendo esta a base do tratamento da infe¢cdo por

: .36
Candida species.

Atualmente, a infe¢@o pelo VIH ¢ um dos fatores predisponentes mais frequentes para

26,37,38
197

infegdes fungicas, independentemente da carga vira e, por sua vez, a candidiase ¢ a

e o : P 9,11,13,14,18,20-22,24,39
infe¢do fingica oral mais comummente associada a infecdo pelo VIH.™ "> 574
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A prevaléncia de candidiase em doentes infetados com VIH variou entre 7,2% e

59, 1% (Tabela 12).9—14,16—24,37,38,40—44

Tabela 12: Percentagem (%) de candidiase nos doentes infetados com VIH.

Autor Ano Pais % de diagnosticados

Silva et al.’ 2015 Brasil 9.3
Petruzzi et al.** 2013 Brasil 41,0
Tami-Maury et al. 10 2011 EUA 37,8
Gasparin ef al."' 2009 Brasil 59,1
Carpio et al." 2008 Cuba 11,0
Owotade et al.*! 2008 EUA 19,0
Ferreira et al. 2007 Brasil 33,7
Bravo et al.? 2006 Venezuela 52,0
Mercante et al.*’ 2006 EUA 354
Ramirez-Amador ef al.'* 2005 México 18,2
Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 18,0
Kroidl et al.* 2005 Alemanha 7,2
Eyeson ef al.'® 2002 Inglaterra 14,9

A. MacPhail et al.*’ 2002 EUA 20,9
Campo et al.** 2002 Espanha 37,8
Ramirez-Amador et al."” 2001 México 24,5
Tappuni et al.'® 2001 Inglaterra 25,0
Campisi ez al.” 2001 Italia 19,8
Ceballos-Salobreiia er al.”! 2000 Espanha 344
Greenspan et al.*® 2000 EUA 13,7
Patton et al.” 2000 EUA 17,7
Margiotta et al.”’ 1999 Italia 9,6

%, percentagem.
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A candidiase pseudomembranosa (PS) e a candidiase eritematosa (ER) foram as duas

formas de apresentagdo mais prevalentes (Tabela 13). MacPhail et al., 2002, concluiram que

doentes infetados por VIH tém 3,18 vezes mais risco de desenvolver candidiase

pseudomembranosa e sdo 5,98 vezes mais propensos a desenvolver candidiase eritematosa.

Tabela 13: Prevaléncia (%) de formas de apresentacdo da candidiase oral.

37

Forma de apresentacio da candidiase %

. Pseudo- .
Autor Ano Pais seuco Eritematosa
membranosa
VIH' VIH VIH" VIH
Silva et al.’ 2015 Brasil 44,1 54,8
Owotade et al.*' 2008 EUA 63,6 36,4
Carpio et al."? 2008 Cuba 59,1
Ferreira et al." 2007 Brasil 57,9 42,1
Ramirez-Amador et al.'* 2005 México 50,0 72,2
Velegraki et al."”’ 2004 Grécia 64,1 35,9
MacPhail ez al.”’ 2002 EUA 43,1 12,4 40,7 6,2
Campo et al.** 2002 Espanha 67,7 47,5
Eyeson ef al.'® 2002 Inglaterra 50,0 50,0
Ramirez-Amador et al."”’ 2001 México >
Tappuni et al.'"® 2001 Inglaterra 40,8 71,8
Campisi et al.” 2001 Italia 25,0 43,8
Ceballos-Salobrefia et al.”! 2000 Espanha >
Greenspan ef al.*® 2000 EUA 44,5 60,6 47,7 21,2
Patton et al.”’ 2000 EUA 67.8 33,3
Margiotta et al.”’ 1999 Italia 60,4 39,6

%, percentagem; VIH', doentes infetados com VIH; VIH, individuos ndo infetados; PS, pseudomembranosa; ER,

eritematosa.
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A carga viral de VIH foi fortemente associada a prevaléncia de candidiase oral na
grande maioria dos estudos (Tabela 14),13:14.1921.263738414244 Ohyman ef al., 2003, verificaram
que, entre o género feminino, a prevaléncia de candidiase aumentava 2 a 5 vezes assim que a
carga viral de VIH era detetavel (> 50 copias de ARN/mL) e por cada incremento de um log;o
na carga viral de VIH a probabilidade de desenvolver candidiase era 17% a 26% maior.*® Por
sua vez, Campo et al., 2002, verificaram que: em doentes com graus similares de
imunossupressdo uma maior carga viral predisponha ao desenvolvimento de candidiase e que
doentes com carga viral de mais de 10.000 cépias de ARN/mL de sangue periférico
apresentavam uma probabilidade 11 vezes maior de vir a desenvolver candidiase oral,
comparando com os doentes que apresentavam cargas virais indetetaveis.* Para Eyeson et al.,
2002, a prevaléncia de candidiase apresentava-se significativamente maior a partir das 10.000
copias de ARN/mL.'® Geenspan et al, 2000, obtiveram significincia estatistica para a
associa¢do candidiase e carga viral de VIH superior a 50.000 cépias de ARN/mL; contudo,
verificou-se que, individualmente, nem a forma eritematosa nem a forma pseudomembranosa

apresentam relagdo com a carga viral,” ao contrario do que obtiveram MacPhail et al., 2002,

e Patton ef al., 2000, nos seus respetivos estudos.'*’

Tabela 14: Candidiase oral e relagdo com a carga viral de VIH.

Autor Ano Pais Candidiase oral vs carga viral de VIH
valor-p
51-5.000¢ 0,124°
Petruzzi et al.** 2013 Brasil 5.001-20.000¢ 0,089°
> 20.000¢ 0,290°
Owotade et al.¥! 2008 EUA 0,02°
Ferreira ef al." 2007 Brasil ER 0,021b
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Mercante ef al.** 2006 EUA 0,001°

Ramirez-Amador et al."* 2005 México 0,024b
50-1000¢ 0,034°
1001-10.000¢ 0,003°
Ohmit ef al.*® 2003 EUA
10.001-30.000¢ 0,002°
>30.000¢ <0,001°
Kroidl et al.* 2005  Alemanha >1.000¢ 0,52°
500-10,000¢ 0,312°
J. Campo et al.* 2002 Espanha
10.000¢ 0,004°
PS 0,001°
MacPhail et al.”’ 2002 EUA > 50.000¢
ER 0,016°
F 0,0003°
Campisi et al.” 2001 Italia
M 0,063"
Ceballos-Salobrefia et al.”! 2000 Espanha <0,05°
ER+PS 0,001°
Greenspan ef al.*® 2000 EUA >50.000¢ PS 0,052"
ER 0,093°
PS 0,048°
Patton et al.® 2000 EUA >20.000¢
ER 0,009°

# significancia estatistica se p<0,05; b, significancia estatistica se p<0,05; d, copias de ARN/mL; PS, pseudomembranosa; ER,

candidiase eritematosa; M, masculino; F, feminino.

Maiores prevaléncias de candidiase foram verificadas entre a populacdo do género
feminino (Tabela 15).'%%2*%% Petruzzi er al., 2013, Campisi et al., 2001, e Chattopadhyay et
al., 2005, obtiveram significancia estatistica quando compararam o acometimento de
candidiase oral no género feminino e no género masculino e verificaram que o género

23,24,40

feminino era significativamente mais acometido pela infe¢do por Candida. Também
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Eyeson et al., 2002, verificaram que, no género feminino, o diagndstico de candidiase era
mais frequente, embora sem significncia estatistica.'®

Campo, et al., 2002, verificaram que os doentes com menos de 35 anos de idade eram
mais acometidos pela infe¢do flingica, embora expressassem a opinido de que isso se devia
aos habitos de higienizacio oral deficientes neste subgrupo.** Este achado contradiz muitos
estudos que, apesar de ndo terem obtido significAncia estatistica para esta varidvel,
verificaram um aumento da percentagem de diagnosticos com o aumento da idade (Tabela
15). Chattopadhyay et al., 2005, no seu estudo obtiveram significancia estatistica quando
compararam a prevaléncia de candidiase oral entre as idades dos doentes e verificaram que a
partir dos 40 anos o risco crescia significativamente.**

Também na raca negra parece existir uma maior preponderdncia da doenca.'®
Contudo, Ohmite et al, 2003, encontraram um risco significativamente acrescido de
candidiase na raca latina (Tabela 15).%°

Relativamente a forma de contdgio de VIH, ndo ¢ consensual que a candidiase seja
mais ou menos frequente conforme as formas de contagio em especifico. Campo et al., 2002,
verificaram uma maior prevaléncia de candidiase no subgrupo de doentes infetados devido ao
uso de drogas injetaveis do que em outras categorias de transmissdo e obteve para a mesma

significancia estatistica (Tabela 15).4

Tabela 15: Candidiase oral e fatores de risco ndo-VIH.

Fatores de risco nao-VIH

Autor Ano Pais
Idade Género Raca  Modo contagio
valor-p
Petruzzi ef al.*’ 2013 Brasil 0,031°
Mercante et al.* 2006 EUA 0,066°
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Ramirez-Amador et al."* 2005 México 0,71 0° 0,998b

Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 0,0086°  0,0310°  0,1870°
Ohmit ez al.* 2003 EUA 0,12° 0,010°
Eyeson ef al.'® 2002  Inglaterra 0,994 0,288° 0,066 0,345
Campo et al.** 2002  Espanha  0,001° 0,923° 0,010°
Campisi et al.” 2001 Italia >0,20°  0,004°
Ceballos-Salobrefia et al.”! 2000 Espanha >0,05"

# significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05.

O consumo de tabaco foi na maioria das vezes implicado na infe¢do por
Candida.">***73%% Ohman et al., 2003, constataram um risco 12 vezes superior de infecao
por Candida nos doentes infetados com VIH com habitos tabagicos.”® Relativamente ao
consumo de alcool, a candidiase ¢ mais frequente entre os consumidores cr(')nicos;22 contudo,
apenas Petruzzi et al., 2013 obtiveram significAncia estatistica (Tabela 16).*° De igual modo,
o consumo de drogas (heroina/metadona, crack/cocaina) parece interferir com os mecanismos
da infecdo pelo fungo.”’

O uso de TAR estd associado a uma redugdo do risco de desenvolvimento de
candidiase.'>'®

MacPhail et al., 2002, verificaram que uma higiene oral deficiente contribuia para o
desenvolvimento de candidiase oral, tal como avangaram Campo et al/, 2002, para justificar o
maior numero de infetados em doentes com idade inferior a 35 anos e usudrios de drogas
injetaveis.””**

Outros fatores, como a xerostomia ¢ o uso de proteses dentarias, foram associados a
um maior risco de desenvolvimento de candidiase oral; por outro lado, a presenca de caries

~ . 37
nao parece aumentar esse mesmo 11Sco.
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Tabela 16: Candidiase oral e fatores de risco ndo-VIH. (continuagdo)

Fatores de risco nao-VIH

Autor Ano Pais

Drogas
Tabaco Alcool . TAR
Heroina/ Crack/
Metadona Cocaina
PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER
valor-p
Petruzzi et al.®® 2013 Brasil 0,011°
: 13 : b <
Ferreira et al. 2007 Brasil 0,006 0.001°
Ramirez- Y b b
Amador e al ™ 2005 Meéxico 0,34 0,21
Chatetfg?‘}?yay 2005 EUA 0,0159" 0,504 0,4958"
Ohmit eral®® 2003  EUA <0,001° 0,11°
Campo et al.*® 2002  Espanha 0,0002°
Ma;f?fﬂ et 2002 EUA 0,026° 0,001° 0225° 0,091° 0,001° 0,001° 0,055° 0,027° 0826° 0,154"
Eyesoneral'® 2002 Inglater. 0,708"
b b > > > > > >
Greenspan et 0,05 0,013 0,05° 005" 005" 0,05 0,05° 0,05°
4l 38 2000 EUA _———
’ 0,008 >0,05" 0,008 0,05

# significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05; PS, pseudomembranosa; ER, eritematosa; TAR,

terapia antirretroviral.
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3.1.2. Viricas

3.1.2.1. Leucoplasia pilosa

A leucoplasia pilosa (LP) corresponde ao espessamento benigno do epitélio da mucosa
oral induzido pelo virus Epstein-Barr (EB).>® A aparéncia clinica de LP é de uma lesdo branca
de tamanho varidvel, geralmente situada no bordo lateral® da lingua, podendo mesmo
acometer toda a superficie dorsal’® da lingua. O diagnostico diferencial com candidiase
pseudomembranosa coloca-se pelo aspeto semelhante as placas brancas da infe¢do por
Candida species.®

O diagnodstico exige a realizacdo de estudo anidtomo-patologico, perante a suspeita
clinica. Na biopsia, verifica-se hiperplasia epitelial com uma camada de paraqueratina
espessada, projecoes semelhantes a cabelos, células prickle vacuolizadas e alguma
inflamacdo. As caracteristicas histopatoldgicas incluem detecdo de virus EB por

. . ’ . . . g0 ~ . . 36
imunohistoquimica e hibridizacdo in situ.

3.1.2.1.1. Prevaléncia de virus Epstein-Barr (EB) na cavidade oral
A percentagem de doentes simultaneamente infetados com VIH e virus Epstein-Barr

variou de 42,1% a 89,6% (Tabela 17).**

Tabela 17: Prevaléncia (%) de infe¢do por virus Epstein-Barr (EB).

% infecdo por virus Epstein-Barr

Autor Ano Pais
VIH® VIH
Kahn et al.® 2016 EUA 88,2
Miller et al.*® 2006 EUA 89.6 483
Ammatuna et al.*’ 2001 Italia 421 16,6

%, percentagem; VIH', doentes infetados com VIH; VIH', individuos nio infetados com VIH.
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A presenca de virus EB foi mais prevalente em doentes infetados com VIH

447 Também a carga viral de VEB foi

comparativamente aos controlos ndo infetados.
significativamente maior na saliva de doentes VIH positivos, o que sugere que este se replica
mais liviemente em doentes infetados com VIH.*

Quanto ao facto de a prevaléncia da infe¢do por virus EB estar associada a carga viral,
apenas Miller et al., 2006, obtiveram significancia estatistica (Tabela 18);46 contudo, tanto
Kahn et al, 2016, como Ammatuna et al, 2001, verificaram que os doentes
concomitantemente infetados pelo VIH e pelo virus Epstein-Barr apresentavam cargas virais
de VIH mais elevadas em comparacdo com os que ndo estavam infetados com virus Epstein-
Barr. 457

Tanto Miller et al, 2006, como Kahn et al., 2016, nos seus respetivos estudos,
obtiveram significancia estatistica quando comparadas as cargas virais de VIH e virus
Epstein-Barr (Tabela 18).**® Ambos observaram que a carga viral de virus EB (copias de
ADN/mL) era tanto maior quanto maior fosse a carga viral de VIH (copias de ARN/mL).*
Quanto a Ammatuna et al., 2001, ndo obtiveram significancia estatistica, mas observaram esta
associacdo.*’

Em doentes infetados com VIH que simultaneamente apresentavam leucoplasia pilosa,
a carga viral de virus Epstein-Barr era mais elevada em compara¢do com doentes infetados

. o 46,47
com VIH sem sinais aparentes de leucoplasia pilosa.™
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Tabela 18: Relagdo entre a carga viral de VIH e a infecdo por virus Epstein-Barr.

Infecao por CV de virus Infecao por CV de virus
Autor Ano Pais virus EB vs. EB ¢ vs. infecdo virus EB vs. EB°¢vs. CVde
infecio VIH VIH CV de VIH! VIH®
valor-p
Kahnetal® 2016 EUA 0,0008°
Miller et al.** 2006 EUA <0,0001* <0,0001* 0,028" <0,05°
Ammatuna et 5501 papia 0,03 >0,05* >0,05*

47
al.

# significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05; d copias de ARN/mL; °, copias de ADN/mL; EB,

Epstein-Barr; CV, carga viral.

Ammatuna et al., 2006, identificaram o género masculino como fator predisponente
para a infecdo por virus EB, o que pode explicar a diferenca no género quanto ao
desenvolvimento de leucoplasia pilosa encontrado por alguns autores nos seus estudos
(Tabela 19).*%

Kahn ef al., 2016, verificaram uma maior taxa de replicacdo do virus na raca negra,

g ~ 45
embora sem justifica¢do aparente.

Tabela 19: Infe¢do por virus Epstein-Barr e fatores de risco ndo-VIH.

Fatores de risco associados a infecao e/ou carga viral de virus
Epstein-Barr (EB)*

Autor Ano Pais Idade Género Raca

Infecio Cv* Infecio CVv* Infecéo Cv*

valor-p

Kahn et al.® 2016 EUA  <0,05° 0,0023°

Ammatuna et al.¥’ 2001 Italia 0,02°

# significancia estatistica se p<0,05; b, significAncia estatistica se p<0,05; °, copias de ADN/mL; Infegdo, infegdo por virus

Epstein-Barr; CV, carga viral de virus Epstein-Barr.
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Quanto a prevaléncia de infecdo em fumadores/ndo fumadores, ndo houve uma
associacdo consistente entre o uso do tabaco e a infecdo pelo virus EB, mas era mais
45
prevalente entre fumadores (Tabela 20).

. . . . . ~ P . 45
A terapia antirretroviral ndo conferiu prote¢ao para a infeg¢ao por virus EB.

Tabela 20: Infe¢do por virus Epstein-Barr e fatores de risco ndo-VIH. (continuagdo)

Fatores de risco associados a infecao e/ou carga viral de virus
Epstein-Barr (EB)*

Autor Ano Pais Tabaco Drogas TAR

Infecéo Cv* Infecio Cv* Infecio Cv*

valor-p

Kahn et al.® 2016 EUA  0,049° 0,132°

Ammatuna et al.*’ 2001 Italia >0,05°

# significancia estatistica se p<0,05; b, significAncia estatistica se p<0,05; ¢, copias de ADN/mL; Infe¢do, infegdo por virus

Epstein-Barr; CV, carga viral de virus Epstein-Barr; TAR, terapia antirretroviral.

3.1.2.1.2. Infe¢do por virus Epstein-Barr e desenvolvimento de leucoplasia pilosa

A prevaléncia de leucoplasia pilosa em doentes infetados com VIH situou-se entre os
1,6% e 0s 46,3% (Tabela 21).7716:18722:24.3843.48

Carpio et al., 2009, observaram uma maior percentagem de casos de leucoplasia pilosa
(13,3%) do que de candidiase oral (1 1%)."? Este achado contrasta com a maioria dos estudos
que documentaram a candidiase oral como a manifestagdo oral associada ao VIH mais
frequente em doentes infetados com VIH. 13 14182022:2439 go0undo Carpio et al., 2009, esse
achado deveu-se ao facto de a maioria da coorte ser do sexo masculino (121 doentes do

género masculino para 33 do género feminino) e ao facto de entre os homens a infe¢do por
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, . . 12 . . .
virus Epstein-Barr ser mais prevalente ~ e de a leucoplasia pilosa ser mais frequente entre os

T , . 24
individuos do género masculino.

Tabela 21: Percentagem (%) de leucoplasia pilosa nos doentes infetados com VIH.

Autor Ano Pais % de populacio diagnosticada LP
Silva et al.’ 2015 Brasil 3,0%*
Tami-Maury et al.' 2011 EUA 1,6*
Gasparin et al."' 2009 Brasil 25,2%
Carpio et al."? 2009 Cuba 12,4%%*
Ferreira ef al." 2007 Brasil 16,6*
Bravo et al.? 2006 Venezuela 46,3*
Moura et al.*® 2006 Brasil 28,8
Ramirez-Amador et al.'* 2005 México 13,1*
Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 13,0%
Kroidl et al.* 2005 Alemanha 3,6%
Velegraki et al.”® 2004 Grécia 9,5
Eyeson et al.'® 2002 Inglaterra 9,9%
Tappuni et al.'® 2001 Inglaterra 7,0%
Patton et al." 2000 EUA 17,2%
Ceballos-Salobrefia et al.”! 2000 Espanha 26,6*
Greenspan ef al.*® 2000 EUA 6,1%
Margiotta et al.” 1999 Italia 9, 6%

%, percentagem; LP, leucoplasia pilosa; *, menos prevalente que candidiase oral; **, mais prevalente que candidiase oral;

*#% prevaléncia igual a candidiase oral.
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Leucoplasia pilosa foi fortemente associada a carga viral de VIH e vérios foram os
estudos que obtiveram significancia estatistica para esta relagio (Tabela 22).'%2!-38404%

Greenspan et al.,, 2000, verificaram um acréscimo no nimero de diagndsticos de
leucoplasia pilosa para um valor de carga viral superior a 50.000 copias de ARN/mL.*® A
leucoplasia pilosa era mais frequente para valores de cargas virais superiores a 20.000 copias
de ARN/mL no estudo de Chattopadhyay e al., 2005.* Petruzzi et al., 2013, verificaram essa
mesma associacdo, mas para um limiar de carga viral mais baixo (5.000 copias de
ARN/mL).*® Tappuni ef al., em 2001, verificaram que, para uma carga viral superior a 3.000
copias de ARN/mL, a incidéncia de leucoplasia pilosa aumentava significativamente, facto

confirmado mais tarde no estudo publicado por Moura et al., em 2006."**

Tabela 22: Relagdo entre a carga viral e o desenvolvimento de leucoplasia pilosa.

Leucoplasia pilosa

Autor Ano Pais Vs.
carga viral de VIH?
valor-p
51-5.000° 0,170
Petruzzi et al.* 2013 Brasil 5.001-20.000° <0,001*
>20.000° 0,011°
Moura et al.*® 2006 Brasil >3.000° 0,0001°
Ramirez-Amador et al.™* 2005 México 0,1 1°
Kroidl et al.® 2005 Alemanha >1.000° 0,66
Eyeson et al.'® 2002 Inglaterra >10.000¢ 0,6°
Tappuni et al.'® 2001 Inglaterra >3.000° <0,05"
Ceballos-Salobrefia et al.?! 2000 Espanha <0,05"
Greenspan ef al.*® 2000 EUA >50.000" 0,001°

# significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05; d, copias de ARN/mL.
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Com a idade acresce o risco de desenvolvimento de leucoplasia pilosa, contudo nado
parece existir associagio estatisticamente significativa entre a presenca de LP e a idade.'***

A leucoplasia pilosa parece acometer mais o género masculino, ao contrario da
candidiase.'® Campisi et al., em 2001, e posteriormente Ferreira et al., em 2007, obtiveram
uma prevaléncia significativamente maior de leucoplasia pilosa no género masculino, o que
vail ao encontro dos estudos em que se observou maior prevaléncia de infe¢do por virus
Epstein-Barr no género masculino.*’ Moura et al., 2006, Ramirez-Amador et al, 2005 e
Chattopadhyay et al., 2005, ndo obtiveram significancia estatistica, mas todos constataram
que havia um maior nimero de diagnosticos entre o género masculino (Tabela 23).'4**

Eyeson et al., 2002, verificaram maior preponderancia de leucoplasia pilosa entre a
raga caucasiana, comparativamente a raga negra.'®

Ramirez-Amdador et al., 2005, ndo encontraram diferengas significativas entre os
varios grupos de contdgio. Mais tarde, Moura et al, 2006, verificaram que no grupo
heterossexual a prevaléncia de leucoplasia pilosa era maior,” opiniio ndo partilhada por
Carpio et al., 2009, que justificaram um dos seus achados com o facto de a prevaléncia do
virus Epstein-Barr ser maior no grupo de HSH, o que consequentemente leva a um maior

, S L 12
nimero de diagnosticos de leucoplasia pilosa.

Tabela 23: Leucoplasia pilosa e fatores de risco ndo-VIH.

Fatores de Risco para LP

Autor Ano Pais
Idade Género Raca Morio.
contagio
valor-p
Ferreira ef al." 2007 Brasil 0,003b
Moura et al.* 2006 Brasil 0,868" <0,05"
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Ramirez-Amador et al.'* 2005 México 0,06b 0,270b

Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 0,4928" 0,4199*
Eyeson ef al.'® 2002  Inglaterra 0,339 0,107° 0,25° 0,268"
Campisi et al.” 2001 Italia 0,05"
Ceballos-Salobrefia et al.”! 2000 Espanha >0,05"

* significancia estatistica se p<0,05; °, significancia estatistica se p<0,05; LP, leucoplasia pilosa.

Tanto no estudo de Greenspan ef al., 2000, como no estudo de Moura ef al., 2006, ndo
houve associagdo significativa entre o consumo de tabaco e/ou alcool e/ou uso de drogas
injetaveis e a presenga de leucoplasia pilosa (Tabela 24).***® No entanto, proporcionalmente,

16,24

. . , . . . 48
a leucoplasia pilosa ¢ mais frequente entre doente consumidores tabaco, alcool™ e

24
drogas™".

Tabela 24: Leucoplasia pilosa e fatores de risco ndo-VIH. (continuagdo)

Fatores de Risco para LP

Autor Ano Pais
Tabaco Alcool Drogas TAR
valor-p
Petruzzi et al.*° 2013 Brasil 0,005 0,928°
Moura et al.* 2006 Brasil 0,958" 1,00° 1,00° 0,002°
Ramirez-Amador et al.'* 2005 México 0,530b 0,95b
Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 0,0443" 0,0504*  0,00224°

Eyeson et al.'® 2002 Inglaterra 0,253
Tappuni et al.'"® 2001 Inglaterra 0,043
Greenspan ef al.*® 2000 EUA >0,05" >0,05° >0,05" >0,05"

* significancia estatistica se p<0,05; °, significancia estatistica se p<0,05; TAR, terapia antirretroviral.
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3.1.3. Bacterianas

3.1.3.1. Doeng¢a periodontal

A prevaléncia de doenca periodontal (DP) variou entre 0,6% e 9,4%'>!%16-18-2224.43
para o eritema gengival linear (EGL), e representou a forma mais prevalente de apresentagao
de DP"** (fortemente associado ao VIH); entre 0,6% e 8,0%'>'*'®2% para gengivite

ulcerativa e necrotizante (GUN); e entre 2,2% e 3,0%13’16’43 para periodontite ulcerativa

necrotizante (PUN) (Tabela 25).

Tabela 25: Percentagem (%) de doenga periodontal nos doentes infetados com VIH.

% de diagnosticados

Autor Ano Pais
EGL GUN PUN
Carpio et al." 2009 Cuba 2,6
Ferreira et al.”® 2007 Brasil 5,6 3,6 2.8
Bravo et al.? 2005 Venezuela 4,0
Chattopadhyay et al.** 2005 EUA 1,4
Kroidl et al. 2005  Alemanha 9.4 1,4 2,2
Eyeson ef al. 16 2002 Inglaterra 6,0 8,0 3,0
Tappuni et al.'® 2001 Inglaterra 4,9
Patton et al."’ 2000 EUA 33
Ceballos-Salobrefia et al.*! 2000 Espanha 0,6 0,6
Margiotta et al.”° 1999 Italia 2,9

%, percentagem; EGL, eritema gengival linear; GUN, gengivite ulcerativa e necrotizante; PUN, periodontite ulcerativa

necrotizante.

Tanto no estudo de Eyeson et al., 2002, como no estudo Kroidl ef al., 2005, todas as

formas de doenga periodontal (fortemente associadas ao VIH) foram tanto mais prevalentes
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quanto maior a carga viral de VIH, apesar de nenhum ter obtido significancia estatistica

Tabela 26).'* A uma conclusio semelhante che aram, posteriormente, Ferreira et al., 2007,
g p

onde também para valores elevados de carga viral a incidéncia de diagnosticos aumentou

. . . . . 13
(neste caso, especificamente de periodontite ulcerativa e necrotizante).

Tabela 26: Relagdo entre a carga viral e o desenvolvimento de doenca periodontal.

Doenca periodontal

Autor Ano Pais VSs.
carga viral de VIH®
valor-p
Ferreira ef al." 2007 Brasil 0,008b
EGL 0,06°
Kroidl ez al.* 2005 Alemanha >1.000¢
GUN & PUN 0,17°
Eyeson et al.'® 2002 Inglaterra >400¢ >0,05"
Patton et al."” 2000 EUA >20.000° 0,667°

b significancia estatistica se p<0,05; 4 copias de ARN/mL; EGL, eritema gengival linear; GUN, gengivite ulcerativa e

necrotizante; PUN, periodontite ulcerativa necrotizante.

Segundo Eyeson et al, 2002, todas as formas de doenga periodontal fortemente
associadas ao VIH foram mais prevalentes no género masculino, na raga caucasiana € nos
fumadores.'® Em relagdo a influéncia do tabaco na prevaléncia de doenga periodontal,
Ferreira et al., 2007, obtiveram resultados contraditorios aos anteriormente obtidos no estudo
de Eyeson et al., 2002 (Tabela 27). Segundo Ferreira et al, 2002, o tabaco diminui a
incidéncia de doenca periodontal, particularmente de EGL, pelo facto de o consumo de tabaco
3

. . . 1
induzir hiperqueratose.

A TAR parece reduzir a incidéncia de doenca periodontal (Tabela 27)."
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Tabela 27: Doenca periodontal e fatores de risco ndo-VIH.

Fatores de Risco ndo-VIH

Autor Ano Pais
Idade Género  Modo contagio Tabaco TAR
Valor-pb
Ferreira etal® 2007 Brasil 0,033 0,001
Eyeson et al.'® 2002 Inglaterra 0,414 0,362 0,201 0,023

b significancia estatistica se p<0,05; TAR, terapia antirretroviral.

Carpio et al., 2008, concluiram que a baixa prevaléncia de distirbios periodontais
estava relacionado com a boa higiene oral, que mais de metade dos doentes infetados com
VIH apresentaram no seu estudo, e com o facto de todos terem acesso gratuito aos cuidados
de satide oral.'”” Também para Kroidl ez al., 2005, a higiene oral é essencial para diminuir a

A . . 43
incidéncia de doenga periodontal.
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3.1.4. Neoplasicas

Existe um risco acrescido de desenvolvimento de neoplasias entre a populacdo

infetada com VIH comparativamente a populagdo normal.*

3.1.4.1. Sarcoma Kaposi

3.1.4.1.1. Prevaléncia de infecio por HVH-8 em doentes infetados com VIH

A percentagem de doentes simultaneamente infetados com VIH e HVH-8 variou de
11,5% a 65,5%45’46’50’51 (Tabela 28); No entanto, a prevaléncia de infe¢do por HVH-8 entre
individuos ndo infetados com VIH também se mostrou preponderante, apesar de menor do

- : 46,50,51
que a verificada entre os doente infetados com VIH.™™

Tabela 28: Prevaléncia (%) de infecdo por HVH-8.

% de populacio infetada com HVH-8

Autor Ano Pais
VIH+ VIH-
Kahn et al.® 2016 EUA 11,8
Phipps et al.** 2014 Quénia 27,0 18,0
Johnston et al.’! 2009 Uganda 46,3 35,1
Miller et al.*® 2006 EUA 65,5 24,1

%, percentagem; VIH", doentes infetados com VIH; VIH", individuos néo infetados com VIH.

Apesar de se ter verificado uma maior percentagem de infecdo por HVH-8 em doentes
infetados com VIH comparativamente aos controles ndo infetados, ndo se verificou
significancia estatistica em nenhum dos estudos para esta associa¢io (Tabela 29).*%%%2

J& relativamente a carga viral de HVH-8 ser influenciada pela infe¢do VIH, apenas

Johnston et al., 2009, obtiveram significincia estatistica (Tabela 29), mas ¢ consensual que a
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carga viral de HVH-8 ¢ substancialmente maior entre os doentes infetados VIH

465051 Phipps et al, 2014, no seu estudo entre a

comparativamente aos ndo infetados.
populagdo feminina de Mombasa, verificaram que a carga viral média de HVH-8 era de 4,6
logio de copias de ADN/mL entre os doentes infetadas com VIH, ao passo que nas mulheres
ndo infetadas a carga viral média de HVH-8 era de 4.3 log;o de copias de ADN/mL. A carga
viral média de HVH-8 no plasma em doente infetados com VIH era de 3,3 log;o de copias de
ADN/mL, em comparagdo com o valor de 2,8 log;o de copias de ADN/mL nos individuos ndo
infetados com VIH, independentemente de terem ou ndo sarcoma de Kaposi.”'

A carga viral de VIH ndo parece influenciar estatisticamente a percentagem de doentes
detetados com HVH-8 (Tabela 29), mas verificou-se que era tanto maior quanto maior a carga
viral de VIH dos doentes infetados com VIH.”!

Johnston et al., 2009, obtiveram significancia estatistica entre a relagdo carga viral de
HVH-8, plasmatica e oral, e a carga viral de VIH (p=0,004 e p=0,02, respetivamente) (Tabela

29) e em ambos os casos quanto maior a carga viral de VIH maior era a carga viral de HVH-

851

Tabela 29: Relagdo entre a carga viral de VIH e a infecdo por HVH-8.

Infe¢io por CV°de HVH- Infecao por

Autor Ano Pais HVH-8 vs. 8 vs. infecao HVH-8 vs. CV” de HVH-8

vs. CV%de VIH

infecio VIH VIH CV®de VIH
valor-p®
Phipps et al.”> 2014  Kenia 0,3 0,9
Oral 0,02
Johnston et e
WE 2009 Uganda 0,98 0,03 0,62
Plasmatica 0,004
Miller er al.*® 2006  EUA 0,42 >0,05

# significancia estatistica se p<0,05; 4 Copias de ARN/mL; ¢, copias de ADN/mL; CV, carga viral.
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Para Phipps et al., 2014, nenhum outro fator de risco, além dos relacionados com o
VIH, parece influenciar a prevaléncia de infegio por HVH-8 ¢ a respetiva carga viral.”’

Tanto para Kahn et al., 2016, como para Johnston et al., 2009, o género masculino ¢
mais acometido pela infecao por virus HVH-8. Também verificaram que entre os homens a

45,51
" mas Kahn et al,

carga viral de HVH-8 era relativamente maior do que nas mulheres,
2016, obtiveram apenas significancia estatistica para a primeira associag¢ao (infe¢ao por HVH-
8 vs. género)* e Johnston et al., 2009, para a segunda (carga viral de HVH-8 vs. género)’'
(Tabela 30).

Entre os fumadores e consumidores de 4lcool, a percentagem de infetados com HVH-8

e a carga viral de HVH-8 foi maior.**”!

Tabela 30: Infe¢do por HVH-8 e fatores de risco ndo-VIH.

Fatores de risco para infecao por HVH-8

Autor Ano Pais Idade Género Tabaco Alcool

I Cv I Cv I Cv I Cv

valor-p®
Kahn ef al.*® 2016 EUA 0,026 0,107 0,029 0,052
Phipps et al.” 2014 Q“aem 024 05 0,28 0,68 036
Johnston etal® 2009 U 061 006 023 = 0,02 031
a 0,001

# significancia estatistica se p<0,05; I, infe¢do por HVH-8; CV, carga viral de HVH-8.

3.1.4.1.2. Infe¢do por HVH-8 e desenvolvimento de sarcoma de Kaposi

A infecdo pelo herpes virus humano 8§ (HVH-8) associada ao KS parece ser uma causa
necessdria, mas ndo suficiente, para o desenvolvimento de sarcoma de Kaposi, o que
demonstra que o desenvolvimento de sarcoma de Kaposi entre os infetados com VIH ¢ mais

complexo do que uma simples interagdo entre o HVH-8 ¢ o VIH.> Phipps et al., 2014,
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verificaram que a replicagdo de HVH-8 na orofaringe era um importante contributo para o
desenvolvimento de sarcoma de Kaposi.”> No estudo desenvolvido por Johnston et al., 2009,
na populagdo do Uganda, a proporcdo de dete¢des de HVH-8 na cavidade oral foi
significativamente maior em doentes com sarcoma de Kaposi em comparagdo com os que nao

apresentavam sarcoma de Kaposi (Tabela 31).”!

Tabela 31: Infe¢do por HVH-8 e desenvolvimento de sarcoma de Kaposi.

Infecio HVH-8 Carga viral de HVH-8
Autor Ano Pais vS. VvS.
sarcoma de Kaposi sarcoma de Kaposi
valor-p®
Johnston et al.”! 2009 Uganda 0,002 0,001

# significancia estatistica se p<0,05.

A prevaléncia de sarcoma de Kaposi entre os doentes infetados com VIH variou entre
0s 0,0% e os 4,0% (Tabela 32).%!1:13:16:22.38.40.43.49.53

Johnston et al., 2009, verificaram que, entre os diagnosticados com sarcoma de
Kaposi, os doentes infetados com VIH foram mais propensos a apresentar estadios mais

avancados da doenca.’!

Tabela 32: Percentagem (%) de sarcoma de Kaposi nos doentes infetados com VIH.

% sarcoma Kaposi

Autor Ano Pais
VIH" VIH
Dubrow ef al.** 2017 EUA e Canada 0,5
Silva et al.’ 2015 Brasil 2,0
Petruzzi et al.*° 2013 Brasil 1,9
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Silverberg et al.*’ 2011 EUA 2,5 0,0

Gasparin et al."' 2009 Brasil 0,0
Ferreira et al. 2007 Brasil 3,9
Bravo et al.? 2006 Venezuela 4,0
Kroidl et al.*® 2005 Alemanha 0,7
Eyeson et al.'® 2002 Inglaterra 3,0
Patton et al."’ 2000 EUA 0,7
Greenspan ef al.*® 2000 EUA 0,5

%, percentagem; VIH", doentes infetados com VIH; VIH', individuos nio infetados com VIH.

Uma associagdo direta e independente entre a carga viral de VIH e o aparecimento de

40,49,53
727 Pouco estudos encontrados

sarcoma de Kaposi foi observada em alguns estudos.
exploravam o risco cumulativo da carga viral de VIH no desenvolvimento de sarcoma de
Kaposi.

Petruzzi et al., 2013, verificaram que, entre os doentes com carga viral menor que
20.000 copias de ARN/mL, a prevaléncia de sarcoma de Kaposi era de 1,4%, ao passo que
entre os doentes com carga viral de VIH superior 20.000 cépias de ARN/mL a prevaléncia
aumentava para 3,6% e obteve significancia estatistica para a relagdo carga viral de VIH vs.

sarcoma de Kaposi.40 O mesmo observaram Patton er al, 2000, sem, contudo, obterem

significancia estatistica para a associagio (Tabela 33)."
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Tabela 33: Relagao entre a carga viral de VIH e o sarcoma de Kaposi.

Sarcoma de Kaposi

Autor Ano Pais vs.
carga viral de VIH?

valor-p

Dubrow et al.> 2017 EUA e Canada <O,001b
Petruzzi et al.*° 2013 Brasil >20.000* 0,05"

Silverberg et al.*’ 2011 EUA <0,001°
Johnston et al.”! 2009 Uganda 0,13*
Patton et al." 2000 EUA >20.000* 0,336

* significancia estatistica se p<0,05; °, significancia estatistica se p<0,05; ¢, Copias de ARN/mL.

Para Dubrow et al., 2017, os doentes mais propensos a desenvolver sarcoma de
Kaposi eram do sexo masculino, de raga caucasiana, com idades entre os 30 e os 40 anos, do
grupo de HSH e fumadores, independentemente de estar ou néo a receber TAR.” Também
Eyeson et al., 2002, verificaram que o risco aumentava entre o género masculino (mas nao na
raca caucasiana e sim na raga negra), ndo obtendo, contudo, significancia estatistica para
nenhum dos achados.'®

Ferreira et al., 2007, ao contrario de Dubrow et al.,2017, verificaram que a terapia

. . .. , . . .1
antirretroviral diminuia o risco de desenvolvimento de sarcoma de Kaposi.

3.1.4.2. Linfoma nao-Hodgkin

A prevaléncia de linfoma ndo-Hodgkin entre os doentes infetados com VIH variou de

1,2% a 1,3%*>*" (Tabela 34), sendo que na maioria dos estudos a pesquisa por esta lesdo foi

nula.
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Tabela 34: Prevaléncia (%) de linfoma ndo-Hodgkin entre os doentes infetados com VIH.

% LNH
Autor Ano Pais
VIH' VIH
Silverberg et al.*’ 2011 EUA 1,2 0,1
Bravo et al.? 2006 Venezuela 1,3

%, percentagem; LNH, linfoma nao-Hodgkin; VIH", doentes infetados com VIH; VIH', individuos ndo infetados com VIH.

Segundo Silverberg et al., 2011, a infe¢do por VIH constitui um risco per si para o
desenvolvimento de linfoma ndo-Hodgkin, sendo que a carga viral de VIH constitui um risco
cumulativo para o desenvolvimento desta doenca linfoproliferativa. Para ambas as relagoes,

foi obtida significancia estatistica (Tabela 35).%

Tabela 35: Relagao entre a carga viral de VIH e o linfoma nao-Hodgkin.

LNH LNH
Vs. Vs.
Autor Ano Pais VIH CV®de VIH
Valor-pb
Silverberg et al.*’ 2011 EUA <0,001 <0,001

b significancia estatistica se p<0,05; d, copias de ARN/mL; CV, carga viral; LNH, linfoma nao-Hodgkin.
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4. Conclusao

As lesdes orais de candidiase e leucoplasia pilosa representam as manifestagcdes orais
mais prevalentes entre os doentes infetados com VIH, por outro lado, verifica-se um declinio
no nimero de diagnosticos de sarcoma de Kaposi e linfoma ndo-Hodgkin.

O desenvolvimento de manifestacdes orais fortemente associadas ao VIH, no geral,
parece depender do valor absoluto de carga viral de VIH. Particularizando a cada
manifestagdo oral, os resultados ndo permitem uma conclusao tdo consensual.

Doentes infetados com VIH tém ndo s6 maior propensdo a ser colonizados por
Candida species como a apresentam cargas flngicas superiores comparativamente aos
controles nao-VIH. Perante este facto ndo surpreende que também os casos de candidiase
surjam em doentes com cargas virais mais elevadas. De igual modo a infecdo pelo virus
Epstein-Barr ¢ mais prevalente em doentes infetados com VIH comparativamente aos
controlos ndo infetados e quanto maior a carga viral de VIH maior a carga viral de virus EB.
A infecdo por virus EB constitui um fator essencial para o desenvolvimento de leucoplasia
pilosa e também ela estd associada a cargas virais elevadas. Apesar de a associacdo ndo ser
tao forte quanto as encontradas entre candidiase/leucoplasia pilosa e a carga viral de VIH a
carga viral de VIH constitui um risco cumulativo ao desenvolvimento de doenca periodontal
(fortemente associadas ao VIH). E consensual que a infegdo/carga viral de HVH-8 ¢é
substancialmente maior entre os doentes infetados com VIH comparativamente aos
individuos ndo infetados, mas esta ndo parece ser diretamente influenciada pela carga viral de
VIH, contudo, os estudos indicam a existéncia de uma associa¢do direta e independente entre
a carga viral de VIH e o aparecimento de sarcoma de Kaposi, mas dada a escassez de estudos
que exploram o risco cumulativo da carga viral de VIH no desenvolvimento de sarcoma de
Kaposi ndo ¢ possivel tirar conclusdes fundamentadas. A infecdo por VIH constitui um risco

per si para o desenvolvimento de linfoma ndo-Hodgkin, assim como para o desenvolvimento
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de neoplasias no geral, e ¢ possivel que a carga viral de VIH constitua um risco cumulativo
para o desenvolvimento desta doenga linfoproliferativa, mas serdo necessarios mais estudos
para verificar a relacao.

Relativamente aos fatores de risco ndo-VIH: A candidiase ¢ mais frequente entre o
género feminino ao contrario da leucoplasia pilosa e do sarcoma de Kaposi que parecem
acometer mais o género masculino; os individuos de raga negra parecem ser, no geral, mais
acometidos pelas manifestacdes orais; relativamente a idade, envelhecimento parece conferir
maior predisposi¢cdo, mas este facto pode ndo estar de todo relacionado com a idade e sim
com os anos de progressdo da infecdo VIH; o consumo de tabaco, dlcool e drogas confere
maior suscetibilidade para o desenvolvimento de manifestacdes orais como seria espectavel,
com uma ressalva para o eritema gengival linear em que o tabaco parece ser um fator protetor
ao seu desenvolvimento; uma boa higienizacdo oral confere aos doentes menor risco de
desenvolvimento de manifestagdes orais pelo que deve ser refor¢cado e/ou implementado esse
habito nos doentes. O uso de préteses dentarias confere risco acrescido ao desenvolvimento
de candidiase nos doentes VIH" pelo que nesses a higienizagdo oral torna-se ainda mais
preponderante.

A terapia antirretroviral ao reduzir a carga viral de VIH para niveis indetetaveis
mostra-se essencial para impedir o aparecimento das manifestacdes orais e desta forma ¢
essencial: redobrar esforcos para que os doentes sejam devidamente medicados o mais
precoce possivel e implementar medidas para incentivar a adesdo a TAR.

As altas prevaléncias de manifestagdes orais associadas ao VIH apontam para a
necessidade de valorizacdo do exame da cavidade oral, tendo em conta o facil acesso, baixo
custo e grande importancia clinica. Deve incentivar-se a realizagdo do exame fisico a
cavidade oral, tanto em doentes VIH como na populagdo em geral. Um achado clinico ao

exame fisico tem grande utilidade, ndo apenas para os doentes infetados com VIH e/ou com
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suspeita de infecdo, mas no geral. Para o caso particular dos doentes infetados ou de risco, o
aparecimento de alteragdes sugestivas de patologia oportunista revela uma disrup¢do no
sistema imunitario do doente, o que permite ao clinico prever, no caso do doente ja
diagnosticado com a infe¢do, uma possivel progressdo da doenca e/ou, no caso de este se
encontrar sob terapia antirretroviral, uma falha na terapia farmacologica ou ndo adesdo a
mesma.

Por outro lado, os resultados obtidos nesta revisdo sistematica permitem inferir com
alguma seguranga que a presenca de manifestacdes orais de novo sdo um indicador do estado
virologico do doente infetado com VIH. Portanto, a presenca destas lesdes pode ser
considerada um bom marcador clinico indireto do estado da replicagdo viral. Considerando
que, a candidiase e a leucoplasia pilosa sdo as duas manifestacdes orais mais prevalente e o
seu diagnostico ¢ facil e ndo requer custos significativos, a destas lesdes orais pode ser uma
ferramenta util para identificar infe¢do/progressdo da infe¢do por HIV e ou falha da TAR,
especialmente em regides do mundo onde esses marcadores laboratoriais ndo estdo

amplamente acessiveis.
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Anexos

Anexo 1: Critical Appraisal Skills Programme

(A) Are the results of the study valid?
1) Did the study address a clearly focused issue?
2) Was the cohort recruited in an acceptable way?
3) Was the exposure accurately measured to minimise bias?
4) Was the outcome accurately measured to minimise bias?
5) (a) Have the authors identified all important confounding factors?
(b) Have they taken account of the confounding factors in the design and/or
analysis?
6) (a) Was the follow up of subjects complete enough?

(b) Was the follow up of subjects long enough?

(B) What are the results?
7) What are the results of this study?

8) How precise are the results?

9) Do you believe the results?

(C) Will the results help locally?
10) Can the results be applied to the local population?

11) Do the results of this study fit with other available evidence?

12) What are the implications of this study for practice?
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Anexos: Tabela 1: Manifestacoes orais associadas ao VIH e relagdo com a carga viral de VIH em doentes infetados com VIH.

Populacao Total
Autor Ano Pais Tipo de estudo 9% de lesdes orais Manifestacoes orais vs. carga viral
N° I (anos) M/F

valor-p

Silva et al. 2015 Brasil OA 97 9-61 67/30 20,6 0,03°
Tami-Maury et al. 2011 EUA OA 744 39* 560/184 35,8 <0,01°
Gasparin et al. 2009 Brasil OA 300 39,4* 153/147 39 0,001°

Carpio et al. 2009 Cuba OA 154 16-64 121/33 40,9 0,09
Ferreira et al. 2007 Brasil OA 1230 >13 920/310 45,0 0,011°
Ramirez-Amador et al. 2005 México OA 99 >18 76/23 31,3 0,65 1°
Velegraki et al. 2004 Grécia OA 95 36,6* 85/10 46,0 >20.000° <0,001°

Eyeson et al. 2002 Inglaterra OA 202 21-68 155/48

0,002°

Ramirez-Amador et al. 2001 México OA 94 20-57 72/22 32,0 0,001°
0,025°
Tappuni et al. 2001 Inglaterra OA 284 16-66 229/55 40,1 >3.000¢ <0,001°
Ceballos-Salobrena et al. 2000 Espanha OA 153 23-66 110/44 <0,05b
Patton et al. 2000 EUA OA 606 18-69 455/151 41,7 0,035
Margiotta et al. 1999 Italia OA 104 19-60 67/37 38,4 0,0001°

%, percentagem; *, significancia estatistica se p<0,05; b, significancia estatistica se p<0,05; ¢, significancia estatistica se p<0,001; d, copias de ARN/mL; *, idade média; OA, observacional analitico; I, idade; M,

masculino; F, feminino.



Anexos: Tabela 2: Fatores de risco ndo-VIH para manifestagdes associadas ao VIH doentes infetados com VIH.

Fatores de risco ndo-VIH para manifestacées orais associada ao VIH

Autor Ano Pais Tipo de estudo
Idade Género Racga Modo contagio Tabaco Alcool TAR Drogas Higiene oral
valor-p
Tami-Maury ef al. 2011 EUA OA 0,26" 0,70° 0,17° 0,82° 0,86° 0,14° 0,19 0,94°
Gasparin et al. 2009 Brasil OA 0,3° 0,03° 0,9° 0,3 0,001° 0,07° 0,06° 0,8°
Carpio et al. 2009 Cuba OA 0,07° 0,01° 0,64°
Ferreira et al. 2007 Brasil OA <0,001° <0,001°
Ramirez-Amador et al. 2005 México OA 0,487 0,682° 0,228" 0,825" 0,993°
Chattopadhyay et al. 2005 EUA OA 0,4928" 0,4928° 0,1866" 0,0443" 0,0224°
Tappuni ef al. 2001  Inglaterra OA 0,014°
Campisi et al. 2001 Italia OA >0,2° 0,05° >0,2° >0,2°
Margiotta et al. 1999 Italia OA >0,05° >0,05° >0,05° 0,49°

? significancia estatistica se p<0,05; b significancia estatistica se p<0,05; OA, observacional analitico; TAR, terapia antirretroviral.
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Anexos: Tabela 3: Prevaléncia (%) de colonizacdo por Candida species/carga fungica em doentes infetados com VIH/ ndo infetados com VIH.

Fatores de Risco para colonizacio e/ou carga fiingica

Populagio o .
% de ].)opulacoarn Colonizaca Carga
Tipo Candida s el:‘ies ovs. Fungica vs. Modo de Colonizag CF vs. CV
Autor Ano Pais de N 1 (anos) M/F P infegdo por infegdo por Idade Género Raga contigio Tabaco Drogas aovs. CV de VIH
estudo VIH VIH 2 de VIH
VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- c CF c CF c CF c CF c CF c CF c
valor-p
Lourengo ef al. 2017 Brasil OA 48 25 479 247 0,94* 045"
4/ 0,2259°
Menezes et al. 2015 Brasil OA 147 17-73 60,5 025" 042" 0,38" 0,2954° 0,4549°
63 v
0,1270
Delgado et al 2009 Brasil 0A 331 >18 5 440 0,0002°
Erko & Erturan 2007 Turquia OA 64 20-66 46/ 828 0,95" - - 0,92° > 0,05
q 18 g i 0,05° 0,05° : ’
Costa et al. 2006 Brasil oA % e 62,6 075" 0.15" 0.18" 0317
Y _ < < <
Ohmit et al. 2003 EUA OA 871 439 16-55 22/23 a1 0/439 <0,001" 0.05" 0,01" 0,001 0,001 0,001 047" <0,001"
. b b o
. . 33/ . . . . 0,011 . . .
Campisi ef al. 2002 Italia OA 2 41 5 22/19 61,9 293 0,003 0,0002 0,71 0,27 . 0,17 0,64 0,73
Cap“‘“‘;“g" et 2000 ltalia 0A 41 24-57 356/ 0,001°
al.
69,.2
: 22/ < b
Baqui ef al. 1999 EUA OA 39 29-59 583 . <0,05
17 0,05
57.1
Gottfredsson et 48/
al. 1998 EUA OA 83 35 69,9 0,67° 0,83" 0,001° 0,003"

%, percentagem; *, significncia estatistica se p<0,05; b, significincia estatistica se p<0,05; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; C, colonizagédo; CF, carga fungica; CV, carga viral; VIH', doentes infetados com VIH; VIH’, individuos ndo infetados com VIH.
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Anexos: Tabela 4: Prevaléncia (%) das varias espécies de Candida species em doentes infetados com VIH/ ndo infetados.

Populagio Espécie de Candida species %
N I (anos) M/F Nio-albicans
Autor Ano Pais Tipo de Albicans
estudo
Glabra Tropicalis Krusei Dubliniensis Kefyr F isilosi: lusitani illie dii Norvegensis Calliculosa Lipolytica
VIH VIH VIH VIH VIH VIH
+ - + - + -
VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH VIH Vi
+ - + - + - + - + - + - + - + - + - + - + - + H-
Lourengo et al 2017 Brasil 0A 48 25 468 205 27 0 41 0 27 0 14 0 27 6.8
Menezes et al. 2015 Brasil 0A 147 17-73 84/63 67.6 4.5 72 3.6 2.7 1.8 0.9
12772
Delgado eral 2009 Brasil 0A 331 18 04 85.1 43 25 12 12 0.6 0.6 0.6 19 0.6 0.6
Erko & Erturan 2007 Turquia OA 64 20-66 46/18 83,0 22,6 1.8 5.6 11,3 7.5 1.8
Costa et al. 2006 Brasil OA % 54/45 313 13,1 1 1 12,1 1 3
Campisi et al. 2002 Ttlia OA 42 41 33/9 22/19 92,3 153 7.7 38
Gottfredsson et
al. 1998 EUA OA 83 48/35 94.8 8,6

%, percentagem; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; VIH', doentes infetados com VIH; VIH', individuos ndo infetados com VIH.
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Anexos: Tabela 5: Prevaléncia (%) de candidiase oral em doentes infetados com VIH/ ndo infetados e respetiva relacdo com infe¢do por VIH/ carga viral de

Populacio Tipo de candidiase % . )
Candidiase oral vs Candidiase vs
i VIH carga vira
Autor Ano Pais Tipo de Ne I (anos) % de diagnosticados PS &
estudo
VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- PS ER PS ER
valor-p
Silva et al. 2015 Brasil OA 97 9-61 67/30 9,3 44,1 54,8
51-5.000" 0,124°
Petruzzi et al. 2013 Brasil OA 534 276/258 41 5.001-20.000" 0,089"
>20.000° 0,290°
Gasparin et al. 2009 Brasil OA 300 39,4% 153/147 59,1
Carpio et al. 2009 Cuba OA 154 16-64 121/33 11 59,1
Owotade et al. 2008 EUA OA 92 23 20-39 88/4 19/4 19 63,6 0 36,4 0 >0,05" 0,02
Ferreira et al. 2007 Brasil OA 1230 >13 920/310 33,7 57,9 42,1 0,021°
Mercante et al. 2006 EUA OA 161 126/35 354 0,001
Bravo et al. 2005 Venezuela OA 75 20-55 61/14 52,0
Ramirez-Amador ef al. 2005 Meéxico OA 99 >18 76/23 18,2 50,0 72,2 0,024b
Chattopadhyay et al. 2005 EUA OA 283 18,0
Kroidl et al., 2005 Alemanha OA 139 25-70 119/20 72
Velegraki et al. 2004 Grécia OA 95 85/10 64,1 35,9
50-1000° 0,034°
1001-10.000° 0,003
Ohmit et al. 2003 EUA OA 868 437 16-55 22/23 0/868 0/437 0,001°
10.001- 0.002°
30.000° ’
>30.000°" <0,001°
Campo et al. 2002 Espanha OA 156 23-64 113 /43 37,8 67,7 47,5 0,004
MacPhail ez al. 2002 EUA OA 577 152 0/729 20,9 43,1 12,4 40,7 6,2 0,009 0,002° 0,001° 0,016°
Eyeson et al. 2002 Inglaterra OA 202 21-68 155/48 14,9 50,0 50,0
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F 0,0003"

Campisi ef al. 2001 Itlia OA 136 35.2% 90/46 25,0 438
M 0,063"
Tappuni e al. 2001 Inglaterra OA 284 16-66 229/55 25,0 40,8 71,8
Ceballos-Salobrefia et al. 2000 Espanha OA 153 23-66 110/44 34,4 <0,()5b
>20.000°  0,035"
Patton et al. 2000 EUA OA 606 18-69 455/151 17,7 67.8 333 _
0,048" 0,009°
0,043° 0,005" 0,052 0,093°
Greenspan et al. 2000 EUA OA 581 152 17-61 18-57 0/581 0/152 13,7 33 445 60,6 47,7 21,2
0,001° 0,001°
Margiotta et al. 1999 Itlia OA 104 19-60 67/37 9,6 60,4 39,6

%, percentagem; °, significancia estatistica se p<0,05; b, significancia estatistica se p<0,05; d, copias de ARN/mL; *, idade média; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; PS, pseudomembranosa; ER, eritematosa; VIH', doentes

infetados com VIH; VIH, individuos ndo infetados com VIH.
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Anexos: Tabela 6: Fatores de risco ndo-VIH de candidiase oral em doentes infetados com VIH.

Fatores de risco nio-VIH de candidiase oral em doentes infetados com VIH

Drogas
. Tipo de . < Modo . .
Autor Ano Pais P Idade Género Raca Tabaco Alcool TAR P Xerostomia Dentaduras Caries
estudo . contagio
Heroina/ Crack/
Metadona Cocaina
PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER PS ER
valor-p
Petruzzi et al. 2013 Brasil 0A 0,031° 0,011°
0,006 =
Ferreira et al. 2007 Brasil OA b 0,001
b
Mercante ef al. 2006 EUA OA 0,066"
Ramirez-Amador et al. 2005 Meéxico OA 0,710 0,998" 0,34° 021"
Chattopadhyay et al. 2005 EUA OA 0,0086" 0,0310°" 0,1870° 0,0159" 0,4958" 0,504
. v 0,79° v b

Ohmit et al. 2003 EUA OA 0,12 0.010° <0,001 0,11

Campo et al. 2002 Espanha OA 0,001° 0,923° 0,002° 0,010

MacPhail et al. 2002 EUA OA 0,026°  0,001°  0,225" 0,091 082" 0154 0001 0001 0055 0,027 0,001° 0,001° 0,033" 0,001° 0,683° 0,12°

Eyeson et al. 2002 Inglaterra OA 0,994° 0,288° 0,066° 0,708° 0,345"

Campisi et al. 2001 Italia 0A 0,004"

Ceballos-Salobreia et al. 2000 Espanha OA >0,05°
> 0,001 > > > > > >
0,05" ° 0,05" 0,05" 0,05" 0,05" 0,05" 0,05"
Greenspan et al. 2000 EUA OA
0,008" >0,05" >0,05 0,008"

“, significncia estatistica se p<0,05; b, significancia estatistica se p<0,05; OA, observacional analitico; PS, pseudomembranosa; ER, eritematosa; TAR, terapia antirretroviral.
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Anexos: Tabela 7: Prevaléncia (%) de infecdo por VEB em doentes infetados com VIH e respetiva associagdo com a carga viral de VIH e outros fatores nao-
VIH

Populagio Fatores de risco de infe¢iio por virus EB
% de populag¢io
T infetada por VEB Inteci
ipo nfegdo por nfegdo por
Autor Ano Pais de N° 1 (anos) M/F VEB vs. CV de VEB VEB e CV CV VEB vs. Idade Género Modo contigio Tabaco Drogas TAR
e VIH CV VIH Raca
estudo VIH VIH
VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- Inf. cv Inf. cv Inf. cv Inf. cv Inf. Ccv Inf. cv Inf. cv
valor-p
b
Kahn et al. 2016 EUA 0A 272 14-24 25193/ 88,2 0,0008" 0,005" 0.004 0,049 0,132"
Miller et al. 2006 EUA OA 58 58 21-61 18-75 89,6 48,3 <0,0001" <0,0001" 0,028"
Ammatuna et al. 2001 Ttélia OA 57 30 42,1 16,6 0,03 0,02°

Y%, percentagem; °, significancia estatistica se p<0,05; o significancia estatistica se p<0,05; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; VEB, virus Epstein-Barr; Inf., infegio; CV, carga viral; TAR, terapia antirretroviral; VIH', doentes infetados com VIH; VIH, individuos nio infetados com VIH.

82



Anexos: Tabela 8: Leucoplasia pilosa (LP)

Populaciao Fatores de risco para LP
% de populagiio
Tipo diagnosticada LP LPvs. CV
Autor Ano Pais de N° I (anos) M/F LPvs. VIH 4 VIH Modo
estudo Idade Género Raca contagi Tabaco Drogas Alcool TAR
VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH-  VIH+ VIH- °
valor-p
Silva et al. 2015 Brasil OA 97 9-61 67/30 3,0
Tami-Maury et EUA OA 744 39+ 36071 1.6
al. 84
0,293" b
Petruzzieral. 2013 Brasil 0A 534 4,9% 275%/ 2 0.003" 0,005" 83221,
0,105 ’
. . 153/1
Gasparin et al. 2009 Brasil OA 300 39,4%* 47 25,2
Carpioetal. 2009 Cuba OA 154 12,3
Ferreira et al. 2007 Brasil OA 1230 >13 921%/3 16,6 0,003b
. >3.000 . . N . .
Moura etal. 2006 Brasil OA 111 20-59 28.8 0.0001° 0,868 0,958 1,00 1,00 0,002
Ramirez- 2005 México OA 99 >18 76/23 13,1 0,11° 0,460° 0,270 0,530 0,95
Amador et al.
Bravo et al. 2005 Venezuela OA 75 20-55 61/14 40,3
Chattopadhya EUA 0A 283 13,0
yetal
. 11972
Kroidl et al., 2005 Alemanha OA 139 25-70 0 3,6
Velei‘lakl e 2004 Grécia OA 95 85/10 9,5
Eyesonetal. 2002  Inglaterra  OA 202 21-68 155/ 4
Campisi eral. 2001 Italia OA 136 35,2% 90/46 0,05
Tappuni ef al. 2001 Inglaterra OA 284 16-66 2259/5 7,0 0,043"
Ceballos- 2000  Espanha 0OA 153 23-66 11074 26,6 >0,05 >0,05
Salobrefia et al. 4
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455/1 >20.000*

Patton etal. 2000 EUA OA 606 18-69 3 17,2 0.176"
d
Greer(‘lslpa“e’ 2000 EUA OA 581 152 17-61  18-57  0/581  0/152 6,1 1,32 0,018 >(5)%g?9 >0,05°  >0,05°  >0,05°  >0,05°
Margiotta et al. 1999 Italia OA 104 19-60 67/37 96

%, percentagem; *, significancia estatistica se p<0,05;

ndo infetados com VIH.

b significancia estatistica se p<0,05; 4 copias de ARN/mL; *, idade média; OA, observacional analitico; 1, idade; M, masculino; F, feminino; LP, leucoplasia pilosa; CV, carga viral; TAR, terapia antirretroviral; VIH', doentes infetados com VIH; VIH', individuos
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Anexos: Tabela 9: Doencga periodontal

Populacio % de diagnosticados Fatores de Risco e Doenga periodontal
Autor Ano Pais Tipo de estudo N I (anos) M/F LGE NUG NUP Doenga pe";’i"r‘;‘l“”' Vs carga
Idade Género M0fio. Tabaco
contagio
VIH+  VIH-  VIH+  VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+  VIH-
valor-p

Carpioetal. 2009 Cuba 0A 154 16-64 121/33 26

Ferreira et al. 2007 Brasil OA 1230 >13 920/310 5.6 3,6 2.8 0,001° 0,008

Bravo et al. 2005 Venezuela OA 75 20-55 61/14 4,0
Chattopadhyay s EUA 0A 283 1,4

etal.
d
e
Kroidl et al., 2005 Alemanha OA 139 25-70 119/20 9.4 1.4 22
>1.000° b
NUG ¢ NUP 0,17

Eyeson et al. 2002 Inglaterra OA 202 21-68 155/48 6,0 8.0 3,0 0,414 0,362" 0,201° 0,023

Tappuni et al. 2001 Inglaterra OA 284 16-66 229/55 4,9
Margiotta et al. 1999 Itlia OA 104 19-60 67/37 29

d
Pattoneral. 2000 EUA 0A 606 18-69 455/151 33 3,1 >(2)%22'?
Ceballos-

Salobrefia ef al. 2000 Espanha OA 153 23-66 110/44 0,6 0,6

%, percentagem; b, significancia estatistica se p<0,05; d, copias de ARN/mL; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; EGL, eritema gengival linear; GUN, gengivite ulcerativa e necrotizante; PUN, periodontite ulcerativa

necrotizante; VIH', doentes infetados com VIH; VIH', individuos nio infetados com VIH.

85



Anexos: Tabela 10: Infe¢cao por HVH-8

Populagio Fatores de Risco para colonizacio virus EB
% de 4o infetada
Autor Ano Pais 'l:sl:::d'f)e N 1 (anos) M/F Inf. Ccv Inf. CcvV Idade Género Tabaco Alcool
+ - + - + - + -
VIH VIH VIH VIH Vi VIH ViH VIH Inf. cv Inf. cv Inf. cv Inf. cv Inf. cv
valor-p"
Kahn et al. 213/
2016 EUA 0A 272 14-24 5 118 0,026 0,107 0,029 0,052
Phipps et al. 2014 Kenia 0A 21 19 31-48 26-55 2{ % 27 18 03 0.9 0,24 0,5 0,28 0,68 0,36
Johnston et al. 2009 Uganda 0A 41 37 10-50 18-60 2152/ 21/16 46,3 35,1 0,98 0,03 0,62 0,02 0,002 0,001 0,61 0,96 0,23 o ;01 0,02 0,31
Miller et al. 2006 EUA 0A 58 58 21-61 18-75 33/58 14/58 0,42 >0,05

%, percentagem; *, significancia estatistica se p<0,05; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; Inf., infegdo por HVH-8; CV, carga viral de HVH-8; VIH', doentes infetados com VIH; VIH', individuos nio infetados com VIH.
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Anexos: Tabela 11: Sarcoma de Kaposi

Populaciao Fatores de Risco para sarcoma Kaposi
% sarcoma
Tipo Kaposi SK vs SK vs
Autor Ano Pais de Ne 1 (anos) M/F VIH CV de
estudo VIH Modo .
Idade Género Raca oo Tabaco Alcool Drogas TAR
transmissao
VIH+ VIH- VIH+  VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH-
valor-p
EUA e 65.861/ b
Dubrow et al. 2017 Canada OA 77.696 11.835 0,5 <0,001
Silva et al. 2015 Brasil OA 97 9-61 67/30 2,0
Petruzzi et al. 2013 Brasil OA 534 42,9% 276/258 1,9 <0,05"
. 18.801/ 194.503/ b b
* *
Silverberg et al. 2011 EUA OA 20.775  215.158 40,6 40,1 1.974 20.655 2,5 0,0 <0,001 <0,001
Gasparin et al. 2009 Brasil OA 300 39,4% 153/147 0,0
18- 25/
Johnston et al. 2009 Ugana OA 41 37 10-50 60 12 21/16 58,6 71,4 0,13
Ferreira et al. 2007 Brasil OA 1230 >13 920/310 39 0,001° 0,001°
Bravo et al. 2005  Venezuela OA 75 20-55 61/14 4
d
Patton et al. 2000 EUA OA 606 18-69 455/151 0,7 >§%gg‘?
Greenspaneral. 2000 EUA OA 581 152 17-61 1587 0/581 0152 05 0,999°

%, percentagem; *, significancia estatistica se p<0,05; b, significancia estatistica se p<0,05; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; CV, carga viral; SK, sarcoma de Kaposi; TAR, terapia antirretroviral; VIH', doentes infetados com VIH; VIH, individuos ndo

infetados com VIH.
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Anexos: Tabela 12: Linfoma nao-Hodgkin

Populacio Fatores de Risco para LNH
o,
Tipo %o LNH LNH vIs_,NC]-{]
Autor Ano  Pais de N° I (anos) M/F vs. : de
estudo VIH VIH Idade Género Raca MOd.O = Tabaco Alcool Drogas TAR
transmissao

VIH+ VIH- VIH+ VIH-  VIH+ VIH- VIH+ VIH-

valor-p

18.801/  194.503/

3 * *
Silverberg et al. 2011 EUA OA 20.775  215.158 40,6 40,1 1.974 20655

1,2 0,1 <0,001*  <0,001°

%, percentagem; *, significancia estatistica se p<0,05; *, idade média; OA, observacional analitico; I, idade; M, masculino; F, feminino; CV, carga viral; LNH, linfoma ndo-Hodgkin; TAR, terapia antirretroviral; VIH", doentes infetados com VIH; VIH, individuos ndo infetados com VIH.

88



Indice de tabelas

Tabela 1: Equagdes de pesquisa utilizados na PubMed/MEDLINE..............ccccooiiiiinniennen. 16
Tabela 2: Critérios de inClusdo € eXCIUSA0........ccouiriiriiiiriiiiieieiereeeee e 18
Tabela 3: Artigos excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusao. .................... 20
Tabela 4: Critical Appraisal Skills Programme (CASP)........ccccoveniiniiiiiniiniiiiiienieenens 22

Tabela 5: Prevaléncia (%) de manifestagdes orais associada ao VIH em doentes infetados.. 27
Tabela 6: Manifestacdes orais associadas ao VIH e relacdo com a carga viral de VIH.......... 29
Tabela 7: Fatores de risco ndo-VIH para o desenvolvimento de manifestagdes orais
associadas ao VIH em doentes infetados com VIH. ..........ccocciiiiiiiiniiiiiiiieeeeee, 31
Tabela 8: Fatores de risco ndo-VIH para o desenvolvimento de manifestagdes orais
associadas ao VIH em doentes infetados com VIH. (continuag@o)...............ccccceevuveverevennnnnn. 33
Tabela 9: Prevaléncia (%) de colonizagdo por Candida species em doentes infetados com
Y/ 0 = RSP SUSSRRI 34
Tabela 10: Prevaléncia (%) de espécies Candida Species. .............cocouveevenceeneecensecneenennns 35

Tabela 11: Colonizagdo por Candida species/carga flingica e relagdo com a carga viral de

Y/ 05 RSP SURSRRRRR 36
Tabela 12: Percentagem (%) de candidiase nos doentes infetados com VIH........................ 38
Tabela 13: Prevaléncia (%) de formas de apresentagdo da candidiase oral..............c.cccueeneee. 39
Tabela 14: Candidiase oral e relagcdo com a carga viral de VIH..........ccoccoviininiininincnnn, 40
Tabela 15: Candidiase oral e fatores de risco n@0-VIH. .........cccooiiiiiiiiiniiieeee, 42
Tabela 16: Candidiase oral e fatores de risco ndo-VIH. (continuagdo)................cccccueeuenn.... 44
Tabela 17: Prevaléncia (%) de infecdo por virus Epstein-Barr (EB)........ccccccovieiiiiicnninnnen. 45
Tabela 18: Relagdo entre a carga viral de VIH e a infecdo por virus Epstein-Barr................ 47
Tabela 19: Infe¢do por virus Epstein-Barr e fatores de risco ndo-VIH. ........cccccceviniininnins 47
Tabela 20: Infe¢do por virus Epstein-Barr e fatores de risco ndo-VIH. (continuagdo).......... 48

89



Tabela 21: Percentagem (%) de leucoplasia pilosa nos doentes infetados com VIH............. 49
Tabela 22: Relagdo entre a carga viral e o desenvolvimento de leucoplasia pilosa. .............. 50
Tabela 23: Leucoplasia pilosa e fatores de risco ndo-VIH. ........ccccooiininiiniininiiniiniicnns 51
Tabela 24: Leucoplasia pilosa e fatores de risco ndo-VIH. (continuagdo)............................ 52
Tabela 25: Percentagem (%) de doenga periodontal nos doentes infetados com VIH. .......... 53
Tabela 26: Relagdo entre a carga viral e o desenvolvimento de doenca periodontal. ............ 54
Tabela 27: Doenga periodontal e fatores de risco n@0-VIH...........cccoooiiiiiniiiiiiniiieeeee, 55
Tabela 28: Prevaléncia (%) de infecdo por HVH-8. ..o, 56
Tabela 29: Relagdo entre a carga viral de VIH e a infecdo por HVH-8. ...........ccociiinnnien. 57
Tabela 30: Infecdo por HVH-8 e fatores de risco ndo-VIH........ccccooeviiiiniininiiniiniiins 58
Tabela 31: Infe¢cdo por HVH-8 e desenvolvimento de sarcoma de Kaposi..........ccccceeeuenee 59
Tabela 32: Percentagem (%) de sarcoma de Kaposi nos doentes infetados com VIH. .......... 59
Tabela 33: Relacgdo entre a carga viral de VIH e o sarcoma de Kaposi.........cccceceeveeneenennens 61

Tabela 34:

Prevaléncia (%) de linfoma ndo-Hodgkin entre os doentes infetados com VIH.. 62

Tabela 35: Relagao entre a carga viral de VIH e o linfoma ndo-Hodgkin............cccccoceeenin.
Anexos: Tabela 1: Manifestacdes orais associadas ao VIH e relacdo com a carga viral de
VIH em doentes infetados com VIH.........ccccoiiiiiiiiiiii e
Anexos: Tabela 2: Fatores de risco ndo-VIH para manifestagdes associadas ao VIH doentes
INfetados COM VIH. ..ottt e
Anexos: Tabela 3: Prevaléncia (%) de colonizagdo por candida species/carga fingica em
doentes infetados com VIH/ ndo infetados com VIH. .........cccooiiiiiiiiiiiiiceeeee, 77
Anexos: Tabela 4: Prevaléncia (%) das varias espécies de Candida species em doentes
infetados com VIH/ N80 INfetados. ......ooouiiiiiiiiiiiieie e 78

Anexos: Tabela 5: Prevaléncia (%) de candidiase oral em doentes infetados com VIH/ ndo

infetados e respetiva relagdo com infegao por VIH/ carga viral de VIH. ..., 79

90



Anexos: Tabela 6: Fatores de risco ndo-VIH de candidiase oral em doentes infetados com
VT . oottt ettt ettt ettt ettt et e nnnnnn 81

Anexos: Tabela 7: Prevaléncia (%) de infecdo por VEB em doentes infetados com VIH e

respetiva associacdo com a carga viral de VIH e outros fatores ndo-VIH.............cccocceenee. 82
Anexos: Tabela 8: Leucoplasia pilosa..........cccieriiiiiiiiiiiieiiieeeee e 83
Anexos: Tabela 9: Doenca periodontal .............cccoeiiiiiiiiiiiiiie e 85
Anexos: Tabela 10: Infec@0 por HVH-8 ..o 86
Anexos: Tabela 11: Sarcoma de KapoSi........cocevieviiriiniiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 87
Anexos: Tabela 12: Linfoma ndo-Hodgkin.............ccooiiiiiiiiiiiieee e, 88

91



