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RESUMO

Realizou-se um estudo de ensaio clinico para avaliar e comparar o tratamento
topico da leucoplasia pilosa bucal, utilizando-se solucdo alcodlica de podofilina a 25% e
solugdo alcodlica de podofilina a 25% associada ao aciclovir a 5%. Avaliaram-se também,
através de um estudo caso-controle, os fatores predisponentes para essa lesdo. Selecionaram-
se 111 pacientes portadores de HIV/aids, sendo 32 portadores de leucoplasia pilosa bucal e 79
sem essa lesdo, atendidos no Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas Infecciosas e
Parasitarias Orestes Diniz, em Belo Horizonte/Minas Gerais. A comparagao da atuagao dessas
modalidades terapéuticas realizou-se a partir do numero de aplica¢des necessarias a resolucao
clinica da leucoplasia pilosa bucal, da correlagdo e da associagcdo entre tamanho das lesdes e
numero de aplicagdes, da resolucdo clinica da leucoplasia pilosa bucal e da avaliacdo clinica
trés meses apos o término do tratamento. Os fatores predisponentes avaliados foram contagem
de linfocitos T CD4, carga viral, plaquetas, terapia antirretroviral altamente efetiva, género,
fluxo salivar, xerostomia ou sensacdo de boca seca, candidose bucal, uso prévio de
fluconazol, uso prévio de aciclovir sistémico, uso de zidovudina, uso de droga injetavel,
tabagismo e etilismo. Os resultados demonstraram que ambas as modalidades de tratamento
foram estatisticamente significativas em relagdo ao nimero de aplicagdes necessarias para a
resolucdo clinica da leucoplasia pilosa bucal e nao houve diferenca quanto ao indice de
recorréncia no periodo de trés meses apos o término do tratamento. A associacdo da solugdo
alcodlica de podofilina a 25% ao aciclovir a 5% teve uma agdo mais rapida na diminui¢do do
tamanho da leucoplasia pilosa bucal, quando comparada ao uso isolado da solugdo alcodlica
de podofilina a 25%, e promoveu a resolugdo clinica dessa lesao em 100% dos casos. No
estudo de caso-controle constatou-se relagdo, estatisticamente significativa, entre a presenca
de leucoplasia pilosa bucal e carga viral, ndo uso da terapia antirretroviral altamente efetiva,

presencga de candidose bucal, uso prévio de fluconazol e uso prévio de aciclovir sist€émico.

Palavras-chave: aciclovir, aids, infeccdo por HIV, leucoplasia pilosa bucal,

podofilina, tratamento.



ABSTRACT

A study of open clinical trial was performed in order to evaluate and compare the
topical treatment of oral hairy leukoplakia with podophyllin resin 25% solution and
podophyllin resin 25% solution in association with acyclovir 5%. A case-control study was
also performed in order to evaluate factors which predispose to this lesion. For this purpose,
111 HIV-infected patients were selected, being 32 with oral hairy leukoplakia and 79 without
oral hairy leukoplakia, treated at Orestes Diniz’s Treatment Center of Parasitic and Infectious
Diseases, in Belo Horizonte/Minas Gerais. The comparison of the performance of both
therapeutic modalities used were evaluated from the number of applications needed to the
clinical resolution of the oral hairy leukoplakia, from the correlation and association of the
lesions size with the number of applications, from the clinical resolution of oral hairy
leukoplakia, and from clinical evaluation three months after the end of the treatment. The
predisposing factors evaluated were CD4 T lymphocytes count, viral load, plaques, highly
active antiretroviral therapy, gender, salivary flow, xerostomia or dry month, oral candidosis,
use of fluconazole, use of systemic acyclovir, use of zidovudine, injecting drug use, smoking
and alcohol consumption. The results of this study showed that both modalities of treatment
were statistically significant as of the number of applications needed to the clinical resolution
of the oral hairy leukoplakia and there was no difference as of the recurrence rate within a
period of three months after the end of the treatment. The association of podophyllin resin
25% solution in association with acyclovir 5% had a faster action in the decreasing of the oral
hairy leukoplakia size when compared to the isolated use of podophyllin resin 25% solution,
and promoted clinical resolution of the oral hairy leukoplakia in 100% of the cases, which
did not happen in the group treated only with podophyllin resin 25% solution. In the case-
control study it was verified a statistically significant association between the presence of oral
hairy leukoplakia and viral load, not use of highly active antiretroviral therapy, presence of

oral candidosis, previous use of fluconazole and previous use of systemic acyclovir.

Key words: acyclovir, aids, HIV infection, oral hairy leukoplakia, podophyllin,
drug therapy.
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1 INTRODUCAO

Manifestagdes bucais relacionadas a infeccdo pelo HIV (do inglés ““Human
Immunodeficiency Virus™) tém sido relatadas desde o inicio da aids. O reconhecimento e o
tratamento dessas manifestagdes bucais, como sinais de imunossupressdo, tém impacto
significante na sobrevida e na qualidade de vida dos individuos (PATEL; GLICK, 2003).
Entre elas, a leucoplasia pilosa bucal (LPB) tem demonstrado ser de grande importancia no
curso da infeccdo, por ser considerada um dos marcadores de progressao da aids, de grande
valor preditivo no diagndstico precoce e também, um indicador de prognéstico para a
infecgdo pelo HIV (BEGG et al., 1997, GLICK et al.,, 1994; HUSAK et al., 1996;
MARGIOTTA et al., 1999; PATTON, 2000; RAMIREZ-AMADOR et al., 1996; RAVINA et
al., 1996, SCHMIDT-WESTHAUSEN et al., 2000).

E importante determinar que certas manifestagdes bucais, dentre elas a LPB, estio
associadas a deterioragdo do sistema imunologico e que essa associacdo possibilita a
utilizagdo dessas manifestagdes como marcadores clinicos para indicar mudangas no estado
imunologico e, conseqiientemente, favorecer e ajudar os ajustes nas medicagdes tanto para as
infecgdes oportunistas quanto para a HAART (do inglés “Highly Active Antiretroviral
Therapy”) (PATEL; GLICK, 2003). Apesar de serem numerosos os estudos sobre a
prevaléncia de manifestagcdes bucais associadas ao HIV, como os de Barr et al., 1992;
Greenspan et al., 2000; Husak et al., 1996; Kerdpon et al., 2004; Patton, 2000; Pinheiros et
al., 2004; Ravina et al., 1996; Schmidt-Westhausen et al., 2000 e Tappuni ¢ Fleming, 2001,
sdo poucos os estudos que avaliam fatores predisponentes com a presenca de lesdes bucais
associadas ao HIV (BEGG et al., 1997; BOULTER et al., 1996; KOLOKOTRONIS et al.,
1994).

Apesar da LPB ser, na maioria das vezes, uma lesdo assintomadtica, ¢ um nicho
para outros microorganismos, € alguns pacientes podem relatar ardéncia nas areas de mucosa
afetada, além do comprometimento estético com prejuizos para a relagdo social do individuo.
Por este motivo, tem-se indicado o tratamento da LPB. O tratamento topico tem sido o mais
indicado para esse tipo de lesdo e sdo poucos os estudos que se preocupam em estabelecer
uma comparagdo com medicamentos topicos, com o objetivo de conhecer e estabelecer uma

melhor terapia (GIOVANI, 2000).



Este trabalho vem auxiliar, nesse contexto, ao realizar o tratamento topico nas
lesdoes de LPB dos pacientes portadores de HIV/aids (do inglés ““Acquired Immunodeficiency
Syndrome’”) em tratamento no Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas Infecciosas e
Parasitarias Orestes Diniz (CTR/DIP), em Belo Horizonte/Minas Gerais (MG), com solugao
alcodlica de podofilina a 25% e com solucao alcodlica de podofilina a 25% associada ao

aciclovir a 5%, e avaliar os fatores predisponentes para essa lesdo.

1.1 Objetivo

1.1.1 Objetivo geral

Este estudo tem como objetivos realizar a analise comparativa entre duas
modalidades terap€uticas no tratamento topico da LPB em pacientes portadores de HIV/aids,
atendidos no CTR/DIP, em Belo Horizonte/MG, e avaliar fatores predisponentes para essa

lesdo.

1.1.2 Objetivos especificos

a) Verificar as respostas das modalidades terapéuticas utilizadas, solugao
alcoolica de podofilina a 25% e solucdo alcodlica de podofilina a 25% associada ao aciclovir
a 5%, no tratamento topico da LPB, e comparar a atuagdo desses farmacos, considerando-se

0s parametros:
e Numero de aplicagdes necessarias para a resolucao clinica da lesao;
e Correlacdo entre tamanho da lesdo e numero de aplicagdes;

e Me¢édia do numero de aplicagdes para a resolugao clinica da lesdo, de acordo

com a média do tamanho da LPB;
e Resolugao clinica da LPB;

e Avaliagdo clinica dos pacientes ap0ds trés meses do término do tratamento;



e Avaliacdo da presenga ou ndo de ardéncia na lingua, alteracdo do paladar,
xerostomia ou sensagdo de boca seca e quantidade de fluxo salivar antes do
tratamento, imediatamente apds o tratamento e trés meses apds o término do

tratamento;

e Avaliacao da correlagdo entre reducdo do fluxo salivar e sensacao de boca seca
antes do tratamento, imediatamente apds o tratamento e trés meses apds o

término do tratamento;

b) Determinagdo da prevaléncia de Candida ssp nas lesdes de LPB e de candidose
bucal nos pacientes com LPB. Verificacdao da relagao entre alteragdo no paladar e ardéncia na
lingua, tanto com a presenca de Candida ssp nas lesdes de LPB quanto com a presenga de

candidose bucal nos pacientes com LPB.
c¢) Estabelecer associacdo entre a LPB com:

cl- Dados individuais:
e Género;
e Fluxo salivar;
e Sensacao de boca seca;
e (Candidose bucal;
e Uso prévio de fluconazol;
e Uso prévio de aciclovir sistémico;
e Uso de HAART;
e Usode AZT;
e Uso de droga injetavel;
e Tabagismo;
e Etilismo.

c2- Dados laboratoriais:
e Contagem de linfocitos T CD4;
e (Carga viral;

e Plaquetas.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

2.1.1 Consideracdes gerais e patogénese

A aids ¢ uma sindrome infecto-contagiosa que tem merecido maior atengdao por
parte dos pesquisadores e 6rgaos de saude em virtude de sua gravidade, ndo somente pelos
indices de morbidade e mortalidade, mas também, pelos aspectos sociais, econdmicos e de
saude publica. As manifestagcdes bucais representam uma parcela importante dos sinais e

sintomas dessa sindrome (SOUZA et al., 2000).

A historia da aids iniciou-se oficialmente em 1981, pelo Centro de Controle e
Prevencdao de Doencas (do inglés “Centers for Disease Control and Prevention, CDC”),
devido ao aparecimento subito, em jovens adultos do género masculino, homossexuais e
moradores de Sao Francisco ou Nova York, de casos de Sarcoma de Kaposi, pneumonia por
Pneumocystis carinii e comprometimento do sistema imunologico. Infec¢des letais por
Pneumocystis carinii s6 haviam sido observadas, até entdo, em pacientes submetidos a

tratamento imunossupressor. (CDC, 1981).

Até 1983, houve pesquisas para o esclarecimento da sua etiologia e foi isolado o
agente etiologico viral, que foi caracterizado como um retrovirus. Um grupo de
pesquisadores, dentre eles, Luc Montaigner do Instituto Pasteur, na Franga, ¢ Robert Gallo,
nos EUA (Estados Unidos da América), deram para o virus o nome de LAV (do inglés
“Lymphadenopathy Associated Virus™ ou “Virus Associado a Linfadenopatia”) ¢ HTLV-III
(do inglés “Human T-Lymphotrophic Virus” ou “Virus T-Linfotrépico Humano tipo III”),

respectivamente, nos dois paises (GALLO et al., 1984).

A partir de entdo, iniciou-se o estudo dos procedimentos de diagndstico
laboratorial para a comprovacao da infec¢do pelo LAV/HTLV III. No comego de 1985, os
primeiros sistemas de testes para a comprovagao de anticorpos especificos do virus, baseados
no principio de reagdo de ensaio imunoenzimadtico, j4 estavam sendo utilizados (BRASIL,

2005a).



Em 1986, um comité internacional recomendou o termo HIV-1 para denomina-lo,
reconhecendo-o como capaz de infectar seres humanos. E, nesse mesmo ano, foi identificado
um segundo agente etioldgico, também pertencente a subfamilia lentivirus dos retrovirus

humanos, com caracteristicas semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2 (BRASIL, 2005a).

O HIV ¢ um virus RNA (do inglés “Ribonucleic Acid) e apresenta uma
glicoproteina de superficie, a gp120, que se liga ao receptor de membrana CD4 (do inglés
“Cluster of Differentiation 4”) dos linfocitos T ou de outras células como: microglia, células
dendriticas e macrofagos. Outras células, que ndo expressam a molécula CD4, mostram
susceptiveis a infec¢do pelo HIV, por apresentarem outros co-receptores, sendo eles a fusina e
os CC-CKR-S-B quimiocinas. A fusina ¢ um receptor de membrana da familia da proteina-G-
transmembrana-7-conjugada. Os CC-CKR-S s3o receptores para quimiocinas, que sao
pequenas citocinas quimiotdticas que atraem células para éareas de infecgdo. As J
quimiocinas sdo encontradas em linfécitos T, basofilos, eosinofilos e macréfagos. Depois da
ligagdo do HIV junto ao receptor da membrana, o material genético do virus ¢ levado para
dentro do linfécito T CD4. O RNA ¢ transcrito em DNA (do inglés “Deoxyribonucleic Acid)
viral, através da enzima transcriptase reversa. O DNA se integra ao genoma da célula do
hospedeiro, pela agdo da enzima integrase, passando a ser chamado de DNA-provirus. Por um
mecanismo de transcri¢dao celular, o DNA produzira RNA mensageiros, que migrardo para o
ribossomo e desencadeardo a producdo de proteinas, que constituirdo novas particulas virais,
por acdo da enzima protease. Assim, a patogénese da infeccdo por HIV ¢ determinada pela
interagdo do virus com os componentes celulares do sistema imunologico (CDC, 1996;

RACHID; SCHECHTER, 2005).

O virus, inicialmente, penetra no organismo através de fluidos orgénicos, do tipo
sangue, esperma ou secre¢ao vaginal, que contém HIV. A primeira estacdo de captura do HIV
¢ o sistema mononuclear fagocitario, que desempenha um papel importante na disseminacgao
do HIV no organismo. Esse sistema celular engloba, além dos leucdcitos circulantes no
sangue, um grande numero de células tissulares, entre elas, os macrofagos situados nos
alvéolos pulmonares, nos ganglios linfaticos e no bacgo, as células de Langerhans da pele e as
células microgliais do tecido cerebral. As células do sistema mononuclear fagocitario
desempenham, assim, um papel importante na disseminagao do HIV no organismo (CDC,

1996).



Pode ocorrer uma multiplicagdo macica, duradoura e nao-citopatica do HIV nos
macrofagos. Apds a captagdo de antigenos estranhos, os macrofagos entram em contato com
um subgrupo dos linfocitos T CD4. Os linfocitos T CD4 apresentam uma concentragao
especialmente acentuada da molécula CD4 em sua superficie celular, sendo, por esse motivo,
sensiveis a uma infeccdo por HIV liberado pelos macréfagos. A multiplicacdo do HIV
desencadeia sérias conseqiiéncias, levando, inicialmente, a um disturbio funcional e,
finalmente, por efeito citopatico, ao desaparecimento por destruicdo dos linfocitos T CD4. A
redu¢do numérica dos linfocitos T CD4 ¢ caracteristica da infeccdo por HIV, sendo a
expressao da destrui¢do celular induzida pelo virus. O mecanismo de destruicao das células

ocorre através de agoes diretas e indiretas (CDC, 1996).

Como efeitos citopaticos diretos temos acentuado aumento da membrana celular
durante a liberagdo do virus, acumulo de DNA-provirus ndo-integrado, formacdo de
complexos intracelulares entre moléculas CD4 e envoltorios proteicos HIV-gp. Os efeitos
citopaticos indiretos incluem: infeccdo de células matrizes ou células precursoras CD4 e

deplecdo seletiva de uma subpopulacao de linfécitos T CD4 (CDC, 1996).

Com a deplecdo dos linfocitos T CD4, o sistema imunoldgico € atingido em seu
ponto mais sensivel. Os linfécitos T CD4, com acentuagdo da molécula CD4, desempenham
um papel central nas reagdes imunoldgicas. Correspondentemente a sua funcdo auxiliar e
indutora, os linfocitos T CD4 dirigem, juntamente com a cooperagdo de outros componentes
celulares do sistema imunologico, a evolugdao da defesa frente a infec¢ao. Células T, CDS8
positivas e diferenciadas sdo, entdo, capazes de eliminar células alvo infectadas pelo virus,
delimitando a disseminagdo da infeccdo viral. Mesmo linfécitos B, que ndo sdo timo-
dependentes, encontram-se sob a influéncia de linfocitos T CD4. Essa trama complexa de
cooperacao celular se desequilibra, quando a influéncia indutora e auxiliadora dos linfocitos T

CD4 nao mais se encontra a disposi¢ao (CDC, 1996).

2.1.2 Epidemiologia

No Brasil, a aids foi incluida na relagdo de doencas e agravos de notificagdao
compulsdria, em 22 de dezembro de 1986, por meio da portaria n® 542 do Ministério da
Satde. No entanto, a primeira defini¢ao adotada pelo Ministério da Satde foi elaborada em

1987 e era restrita aos individuos com 15 anos ou mais. Desde entdo, a definicdo de caso de



aids passou por sucessivas revisdes devido a necessidade de simplificar os critérios

(RACHID; SCHECHTER, 2005).

Em dezembro de 2004, estimava a OMS (Organizagao Mundial de Saude) haver
cerca de 39,4 milhdes de pessoas vivendo com HIV/aids em todo o mundo, sendo 37,2
milhdes de adultos (33,8-41,7 milhdes) e cerca de 2,2 milhdes de criangas com menos de 13
anos (2,0-2,6 milhdes). Estimava-se que no ano de 2004 tivessem ocorrido, aproximadamente,
cinco milhdes de novas infecg¢des (4,3-6,4 milhoes), sendo 4,3 milhdes em adultos (3,7-5,7
milhdes) e 640 mil em criangas (570-750 mil). Estimava-se, também, que em 2004 tivessem
ocorrido trés milhdes de mortes em consequéncia da aids, sendo 2,6 milhdes de adultos e 510
mil criangas abaixo de 13 anos (BRASIL, 2005a; RACHID; SCHECHTER, 2005).

No Brasil, no inicio dos anos 80, a epidemia atingiu principalmente individuos
homossexuais e bissexuais, masculinos, brancos e de classe média ou alta, habitantes das
grandes metropoles. Progressivamente, o género masculino heterossexuais, o género feminino
e criangas de todas as classes sociais foram sendo atingidos. Em 1985, para cada caso novo de
aids no género feminino, havia 30 casos novos no género masculino, enquanto que em 1997
esta relacdo atingiu 1:2. Estudos no Brasil quanto a incidéncia e a prevaléncia da infec¢ao
pelo HIV sdo escassos. A maioria das informacdes disponiveis refere-se a casos de aids, isto
¢, que desenvolveram imunodeficiéncia importante, € ndo a individuos assintomaticos com
infeccdo pelo HIV. A definicdo de caso de aids ¢ utilizada para fins de vigilancia
epidemioldgica, ndo tendo maiores implicagdes para o manejo clinico dos individuos com
infec¢do pelo HIV (RACHID; SCHECHTER, 2005).

O numero de casos de aids notificados no Brasil é de 362.364 individuos, de 1980
a junho de 2004. Para o individuo ser notificado como caso de aids, ele tem que comegar a
desenvolver os sintomas da aids. Desse total, 251.050 casos foram verificados no género
masculino (69,3% do total) e 111.314 no género feminino (30,7% do total). Para cada 1.5
individuos do género masculino infectados existe uma do género feminino com diagndstico
de aids. Em relag@o ao ano de 2003, o Brasil registrou 13.933 novos casos de aids, mostrando
uma redu¢do de 57,2% no numero de novos casos registrados. Em 1998 foram notificados
mais de 30 mil novos casos; nesta época comegou a se verificar uma desaceleracdo nas novas

ocorréncias que, pela primeira vez, ficaram abaixo de 15 mil casos por ano (BRASIL, 2005a).

As regides Sudeste e Sul concentram 82,5% dos casos. Desde 2001, a regido Sul
ultrapassou o Sudeste em registro de novos casos. Na regido Sudeste a incidéncia ¢ de

24,6/100.000 habitantes ao ano, com 235.410 ocorréncias. O aumento no Sul pode ser



explicado por uma especificidade da regido, o alto nimero de casos entre usuarios de drogas

injetaveis, dado que nacionalmente apresenta queda desde 1993 (BRASIL, 2005a).

A taxa de mortalidade por aids no Brasil vem mostrando uma tendéncia de
estabilizacdo desde 1999, com média de 6,3 ¢bitos por 100 mil habitantes. No Brasil, cerca de

160.834 pessoas ja foram a 6bito desde 1980 (BRASIL, 2005a).

O Boletim Epidemiolégico Aids, de 1983 a junho de 2004, informou que foram
notificados 10.917 casos de aids em criangas com menos de 13 anos de idade. Este numero
representa 3,8% do total geral de casos no Brasil. Quase a totalidade desse niimero, 9.122
casos (83,6%), foi de crianca infectada pela mae através da transmissdo vertical, também
denominada materno-infantil, na qual a transmissao ocorre da mae para o filho através de

eventos obstétricos e fetais, ou ainda pelo aleitamento materno (BRASIL, 2005b).

O Brasil verifica uma maior expansdao do nimero de casos no género feminino,
principalmente na faixa etaria entre 20 e 49 anos, com nivel sdcio-economico desfavorecido e
residentes nas periferias urbanas e cidades do interior com menos de 100 mil habitantes. A
baixa escolaridade também ajuda na disseminacdo do virus, notando-se uma maior
prevaléncia da aids em pessoas com menos de sete anos de estudo (essa populagdo representa
45% dos casos da aids). A principal via de transmissdo da aids ¢ a relagdo heterossexual
desprotegida, respondendo por 87,6% dos casos notificados, no género feminino, e por 25,4%
dos casos, no género masculino. A segunda via de transmissdo mais eficaz tem sido o
compartilhamento de seringas entre usuarios de drogas injetaveis, que responde por 11,3%
dos casos registrados, no género feminino, e por 22,3%, no género masculino. Entre os
géneros masculino e feminino, ha uma diferenga de cinco anos em relagdo ao tempo em que a
aids se manifesta. Enquanto no género feminino a maior prevaléncia ocorre na faixa de 20 a
49 anos, com 82,9% dos casos de aids notificados, no género masculino, a faixa etaria que
mais concentra casos da aids ¢ de 25 a 49 anos, com 78,6% do total de casos (BRASIL,

2005a).

Entretanto, heterossexualizacao, feminilizagdao, envelhecimento, interiorizacao ¢
pauperizacdo sdo as principais tendéncias da epidemia, cada vez mais refletindo o perfil
socio-econdmico do povo brasileiro (RACHID; SCHECHTER, 2005).

2.1.3 Alteracdes sistémicas



O Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC, 1986) definiu o
estadiamento da infeccdo pelo HIV em quatro estagios principais da evolucdo da aids

(QUADRO 1).

O estagio I, que ¢ a infec¢do aguda, ocorre em aproximadamente 10% dos
pacientes portadores do HIV e caracteriza-se por mal-estar geral, fadiga, febre, astenia,
cefaléia, mialgia, artralgia, faringite, erupcdo cutanea, dor retro-orbicular e linfadenopatia.
Quadro clinico este assemelha-se a uma sindrome gripal ou a mononucleose. O tempo
decorrido entre a exposi¢do e o inicio dos sintomas ¢ varidvel de cinco dias a trés meses, com
uma média de duas a quatro semanas. Adenomegalias podem ser mais evidentes na segunda
semana, envolvendo ganglios axilares, occipitais e cervicais. Podem ocorrer exantema
cutdneo, predominantemente maculopapular no tronco e nos membros e, menos
freqlientemente, alteragdes gastrointestinais. Quando hé manifestagdes clinicas de
comprometimento do sistema nervoso central, podem surgir cefaléia, fotofobia, meningite,
neuropatia periférica ou sindrome de Guillainn- Barre. Os sintomas podem persistir de uma a
quatro semanas, sendo o quadro autolimitado. Esse periodo ¢ o da janela imunoldgica, que se
caracteriza pelo intervalo entre a contaminacdo pelo HIV até a detec¢do nos exames

sorologicos.

O estagio II ¢ uma infecgdo assintomatica, que pode durar varios anos, mas a
sorologia ¢ positiva. Podem ser observadas alteracdes de dados laboratoriais dos valores do

hemograma, como linfopenia e trombocitopenia.

O estagio III ¢ descrito como linfadenopatias persistentes generalizadas (LGP),
com ganglios maiores que um centimetro, em, pelo menos, duas localiza¢des extra-inguinais e
com persisténcia maior que trés meses, sem outros sinais e sintomas associados. A presenca
de LGP ndo tem impacto prognostico, isto €, a progressdo da imunodeficiéncia é semelhante

aquela dos pacientes sem esta manifestacdo. Também a sorologia apresenta-se positiva.

O estagio IV consiste na sintomatologia do quadro clinico da aids ou CRA

(complexo relacionado a aids) e subdivide-se em cinco grupos:

Grupo A: Manifestagdes constitucionais como: febre de origem desconhecida com
duracdo superior a um més, 10% ou mais de perda de peso, diarréia persistente por mais de

um més, debilitacdo acentuada e queda do estado geral.



Grupo B: Manifestacdes neurologicas como: disturbios de concentragcdo e
memoria, lentiddo psicomotora, perda progressiva da capacidade intelectual e da motricidade

fina e perda de estimulo.

Grupo Cl1: Compreende infecgdes oportunistas como: pneumonias por
Pneumocysti carinni, diarréias cronicas por criptosporideos, manifestagdes de toxoplasmose
no sistema nervoso central, infec¢des extra-intestinais por Strongyloides, isosporiase,
candidose esofagica, bronquica ou pulmonar, criptococose, histoplasmose, infec¢des por
micobactérias atipicas como o Mycobacterium avium/intracelulares ou Kansasii, infecgdes
por citomegalovirus (CMV), infec¢cdes mucocutineas cronicas ou disseminadas por Herpes

simples e a leucoencefalopatia multifocal progressiva desencadeada pelos papilomavirus.

Grupo C2: Compreende seis enfermidades infecciosas, que sdo: leucoplasia pilosa
bucal (LPB); herpes zoster disseminado, bacteriemia recidivante por Salmonella, infecgdes

por Nocardia, tuberculose e candidose bucal.

Grupo D: Doengas neoplasicas como: sarcoma de kaposi, linfoma nao-Hodgkin e

linfomas primarios do SNC.

Grupo E: Outras infecgdes oportunistas, ndo descritas anteriormente, € que nao
puderam ser classificadas dentro dos grupos IV A ao IV C2 ou outras neoplasias nao

consideradas no grupo IV D.

QUADRO 1

Estagios da infeccéo causada pelo HIV

ESTAGIO DA INFECCAO E DURACAO APROXIMADA LINFOCITOS CD4 NO
CARACTERISTICAS SANGUE
CLINICAS PERIFERICO

(CELULAS/MM3)




Sindrome da infec¢do aguda

L. 1 - 2 semanas 10.000 - 500
(mononucleose simile)
Assintomatico Média de 10 anos 750 - 500
Llnfgdenopatla generalizada Maior que 3 meses 500 - 100
persistente
Infeccdo avancada 0 — 5 anos 200-0

Fonte: CDC (1986).

Diversos autores mostraram uma relacdo inversa entre o aparecimento das
infecgdes oportunistas e a contagem de linfécitos T CD4 no sangue periférico, quer pelo
numero absoluto (mm®) quer pela porcentagem. A medida que o numero dessas células
diminui, o risco e a severidade das infec¢des oportunistas aumentam (KOLOKOTRONIS et

al., 1994; MARGIOTTA et al., 1999; RAVINA et al., 1996).

Em decorréncia das caracteristicas clinicas e laboratoriais, surgiram as
classificagdes para a infec¢cdo, que permitiram a comunicagao entre os profissionais de saude
implicados no tratamento do paciente portador do HIV. O CDC realizou, em 1992, uma nova
classificagdo revisada a qual incluiu a contagem de linfécitos T CD4 com o objetivo de
verificar o nivel de imunossupressdo dos individuos. Este sistema de classificacdo revisada,
tanto para os adultos como para os adolescentes, avaliou e incluiu esses individuos, com base
nas condig¢des clinicas e na contagem de linfocitos T CD4 (QUADRO 2). Utilizou trés niveis
de contagens de linfécitos T CD4 e uma matriz de nove categorias mutuamente exclusivas.
Em conseqiiéncia, a definicdo em vigor incluiu todas as doengas indicadoras de aids descritas
na versao de 1986, acrescentando outras trés, como pneumonia bacteriana recorrente, cancer
de colo uterino invasivo e tuberculose pulmonar. Assim, a LPB, em individuos soropositivos
para o HIV, ¢ considerada um sinal evidente de que o paciente estd no grupo CRA ou incluida
no grupo IV C2, de acordo com essa classificagdo recomendada pelo CDC (QUADRO 2), por

1sso pode ser considerada uma indicadora de prognostico negativo (CDC, 1992).

QUADRO 2

Definicdo de casos de aids para adolescentes e adultos



CATEGORIAS CLINICAS

A
Assintomatico ou

Categorias de células CD4 Infecgdo aguda pelo

B

Sintomaticos, exceto

C

Condig¢oes

HIV ou LPG* aids condigdes (A) ou (C) | definidoras de aids
1)>500 / mm3 Al B1 Cl
2) 200 a 499 / mm3 A2 B2 C2
3) <200 / mm3 A3 B3 C3

* Linfadenopatia Persistente Generalizada
Fonte: CDC (1992).

e (Categoria clinica A
Infecgdo assintomatica por HIV;
LGP;

Infec¢do aguda priméria por HIV.

e (Categoria clinica B

Sintomaticos, excluindo os transtornos relatados em A ou C.

Os exemplos incluem: angiomatose bacilar, candidose vulvovaginal persistente

por mais de um més, com pouca resposta ao tratamento, candidose orofaringea,

displasia cervical grave ou carcinoma “in situ”, sintomas constitucionais de febre

e diarréia por mais de um més, LPB, herpes zoster em pelo menos dois episodios

distintos ou acometendo mais de um dermdtomo, purpura trombocitopénica

idiopatica, listeriose, doenca inflamatéria pélvica e neuropatia periférica.

e Categoria clinica C

Candidose: esofago, traquéia e bronquios;

Coccidioidomicose extrapulmonar ou disseminada;

Cancer colo uterino invasivo;

Criptococose extrapulmonar;

Criptosporidiose cronica intestinal por mais de um més;



Retinite por CMV ou CMV em lugares diferentes do figado, bago e ganglios;
Encefalopatia por HIV;
Herpes simples com ulcera mucocutanea por mais de um més;
Bronquite cronica;
Pneumonia ou esofagite;
Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar;
Isosporiase intestinal cronica por mais de um més;
Sarcoma de Kaposi;
Linfoma de Burkitt;
Linfoma primadrio do cérebro;
Complexo Mycobacterium avium ou Kansasii disseminado ou extrapulmonar;
Mycobacterium tuberculosis pulmonar ou extrapulmonar;
Outras espécies de Mycobacterium ou outras espécies nao identificadas;
Pneumonia por Pneumocystis carinni;
Pneumonia recorrente;
Leucoencefalopatia multifocal progressiva;
Septicemia recorrente por Salmonella;
Toxoplasmose cerebral;
Sindrome de emaciagdo pelo HIV.

Os individuos que apresentam condigdes indicadoras de aids (categoria C), assim
como aqueles com contagem de linfocitos T CD4 menor que 200 células/mm’ (categoria A3

ou B3), devem ser notificados como casos de aids.

A Organizagdo Panamericana de Satde (OPAS), em Caracas, o Ministério da
Saude, do Brasil, ¢ o CDC, dos Estados Unidos, modificaram o critério de classificacao da
aids no Brasil, em 1992, e introduziram um sistema de pontuacdo com a finalidade de
vigilancia epidemiologica. Segundo esse sistema de pontuagdo, ¢ considerado caso de aids
todo individuo adulto que apresente evidéncia laboratorial da infec¢do pelo HIV e um

conjunto de sinais ou sintomas que somem 10 pontos segundo o critério OPAS/Rio de Janeiro



(QUADRO 3). Tendo como base a experiéncia acumulada desde 1986, com o inicio da
vigilancia da aids no Brasil, a atual defini¢do do caso de aids ¢ conseqiiéncia principalmente
da necessidade de simplificagdo dos critérios vigentes, sem prejuizo a sua sensibilidade e
especificidade, bem como a comparabilidade em nivel internacional. Introduziram-se
adaptacdes no critério Rio de Janeiro/Caracas, que passou a ser denominado Critério CDC
Adaptado, cuja principal alteracao foi a inclusdo da reativagdo da doenca de chagas, expressa
clinicamente por meio de miocardite ou meningoencefalite, na lista de doencas definidoras de

aids (BRASIL, 2005b).



QUADRO 3

Critério de Pontuacdo OPAS / RIO DE JANEIRO Modificado

SINAIS / SINTOMAS / DOENCAS PONTOS
Sarcoma de Kaposi 10
Tuberculose disseminada/ extrapulmonar/ pulmonar ndo cavitaria 10
Candidose bucal ou LPB 5
Tuberculose pulmonar cavitaria ou ndo especificada 5
Herpes zoster em individuo com mais de 60 anos 5
Disfungdo do sistema nervoso 5

Diarréia por mais de um més

Febre acima de 38°C por mais de um més

Caquexia ou perda de peso maior que 10%

Astenia por mais de um més

Dermatite resistente

Anemia e ou linfopenia (menor 1000) e ou trombocitopenia (maior 100.000 )

Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto tuberculose)

NN DN NN DN

Linfadenopatia maior ou igual a um centimetro em dois ou mais sitios extra-inguinais,

por um periodo maior que um més

Fonte: BRASIL (2005b).

2.1.4 Terapia antirretroviral

No inicio da epidemia, a taxa de sobrevida da aids era de menos de um ano.
Entretanto, a situagdo sofreu mudangas significativas, acompanhada de um numero de
vantagens, incluindo a disponibilidade desses novos agentes antirretrovoirais e a
demonstragdo de que a combinagao de terapias ¢ mais efetiva do que a monoterapia (BARRY

etal., 1999).

Ha trés grupos de farmacos disponiveis para o tratamento de pacientes portadores
do HIV, que s3o os inibidores de transcriptase reversa nucleosideos (AZT, didanosina,

zalcitabina, lamivudina e abacavir), os inibidores de transcriptase reversa nao-nucleosideos



(nevirapina, delavidina e efavirenz) e os inibidores de protease (saquinavir, ritonavir,
indinavir, nelfinavir e amprenavir), esses ultimos introduzidos, em novembro de 1995.
Atualmente, o regime de escolha consiste de dois analogos nucleosideos mais um inibidor de
protease com alta eficacia “in vivo”. Uma combinacdo alternativa consiste de dois analogos

nucleosideos mais um analogo ndo-nucleosideo (BARRY et al., 1999).

A HAART consiste na combinacdo de, pelo menos, trés farmacos antirretrovirais.
Com o objetivo de inibir a multiplicagdo do HIV ou atacar esse virus em diferentes estagios,
diminuindo a carga viral (< 3.000 copias/mL) e aumentando a contagem de linfocitos T CD4
(> 200 células/mm’), o uso da HAART possibilita a reconstituigdo do sistema imunologico do
paciente. A interagdo de farmacos ¢ um dos maiores problemas associados a esse regime de
tripla ou quadrupla terapia, sendo essa uma das maiores consideracdes na selecdo do regime
terapéutico para pacientes portadores do HIV (BARRY et al., 1999; BIRNBAUM et al.,
2002; DEPAOLA, 2000; PATTON et al., 2000; SCHMIDT-WESTHAUSEN et al., 2000;
SPIRE et al., 2002; TAPPUNI; FLEMING, 2001).

Um reconhecimento precoce da progressao da infeccdo pelo HIV afeta na decisdao
de tratamento para essa sindrome e demais infec¢des oportunistas associadas, influenciando
significativamente na sobrevida e qualidade de vida dos infectados, principalmente pelo fato
de a LPB e de outras manifestacdes bucais associadas ao HIV, tais como candidose, herpes
simples, dentre outras terem diminuido significativamente ap6és o advento da HAART
(DEPAOLA, 2000; PATEL; GLICK, 2003; PATTON et al., 2000; SCHMIDT-
WESTHAUSEN et al., 2000; SPIRE et al., 2002; TAPPUNI; FLEMING, 2001).

2.1.5 Manifestacdes bucais

As manifestacdes bucais associadas a aids sdo resultado da imunodeficiéncia
celular devido a infec¢do pelo HIV. Essas lesdes sdo freqiientes e podem representar os
primeiros sinais clinicos da infec¢do, além de ser indicadoras de comprometimento
imunoldgico, minimizando o tempo de evolucdo da infeccdo até a fase de aids; por isso o

cirurgido-dentista deve estar familiarizado com todas elas (GREENSPAN et al., 1984).

A classificagdo das lesdes bucais estdo divididas dentro de trés grupos (EC-

Clearinghouse, 1993) (QUADRO 4).



e Grupo I - lesdes fortemente associadas a infec¢do pelo HIV;
e Grupo II - lesdes menos comumente associadas a infec¢ao pelo HIV;

e Grupo III - lesdes que sdo vistas na infeccao pelo HIV.



QUADRO 4
Classificacdo de lesdes bucais associadas a infec¢do pelo HIV em adultos

(Continua)

Grupo | - lesBes fortemente associadas a infecgéo pelo HIV;

Candidose
Eritematosa
Pseudomembranosa
LPB

Sarcoma de Kaposi

Linfoma ndo-Hodking

Doenga periodontal
Eritema gengival linear
Gengivite ulcerativa necrosante

Periodontite ulcerativa necrosante

Grupo Il - lesBes menos comumente associadas a infeccéo pelo HIV

Infecgdo bacteriana
Mycobacterium avium-intracellulares
Mycobacterium tuberculosis
Angiomatose por bacilo (Bacillary angiomatosis)
Hiperpigmentacdo melandtica
Estomatite tlcero-necrosante
Doenga em glandulas salivares
Boca seca devido a diminuicao do fluxo salivar
Edema uni ou bilateral das glandulas salivares maiores
Puarpura trombocitopénica
Ulceragao ndo especificada de outro modo

Infeccao viral

Grupo Il - lesdes menos comumente associadas a infeccéo pelo HIV

Virus do herpes simples

Virus do papiloma humano (lesdes semelhantes a verruga)
Condiloma acuminado
Hiperplasia epitelial focal
Verruga vulgar

Virus da Varicela Zoster



QUADRO 4
Classificacdo de lesdes bucais associadas a infec¢do pelo HIV em adultos

(Conclusao)
Varicela

Herpes zoster

Grupo 111 - lesBes que sdo vistas na infeccdo pelo HIV

Infecgdes bacterianas
Actinomyces israelii
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Doenga por arranhadura de gato
Reacgdes a farmacos (ulcerativa, eritematosa, multiforme, liquendide, epidermolise toxica)
Infecgdes fungicas que ndo a candidose bucal
Cryptococcus neoformans
Geotrichum candidum
Histoplasma capsulatum
Mucoraceae (mucormycosis/zygomycosis)
Aspergillus flavus
Distarbios neurologicos
Paralisia facial
Neuralgia trigeminal
Estomatite aftosa recorrente
Infecgdes virais
CMV
Molusco contagioso
Carcinoma de células escamosas
Queilite esfoliativa

Leishmaniose

Fonte: EC-Clearinghouse (1993).



2.2 Leucoplasia Pilosa Bucal

2.2.1 Histérico

A LPB foi descrita pela primeira vez, em 1984, por Greenspan et al. e, apesar de
ser uma marcadora especifica de uma imunossupressdo severa, ela ndo ¢ necessariamente
exclusiva da infeccdo pelo HIV e pode estar associada a outras situagdes clinicas de
imunossupressdao, por exemplo, em pacientes transplantados ou apds o tratamento com
quimioterapia para leucemia aguda ou radioterapia (FICARRA et al., 1990; KANITAKIS et
al., 1991; KING et al., 1994; LASKARIS et al., 1992; SYRJANEN et al., 1989). Entretanto,
a LPB ndo ¢ necessariamente indicativa de imunossupressao, em raros casos, pode aparecer
até mesmo em pacientes imunocompetentes, representando uma infecg¢do pelo EBV (do inglés
“Epstein Barr virus”) isolada na superficie do epitélio, sem implicagdes prognosticas sérias

(EISENBERG et al., 1992; FELIX et al., 1992).

Greenspan et al. (1987) avaliaram 155 pacientes portadores do HIV, com LPB,
sendo que 12 deles tiveram aids, no momento do diagnostico, e a sindrome desenvolveu em
43 pacientes, no periodo de um a 31 meses. Os autores mostraram que a probabilidade de
pacientes com LPB desenvolver aids foi de 48%, em 16 meses, e de 83%, em 31 meses,

concluindo que a LPB ¢ altamente preditiva para o desenvolvimento da aids.

Itin e Rufli (1992) afirmaram que a LPB ¢ um dos marcadores para manifestacdes
bucais em estagios tardios da infeccdo pelo HIV e que o tamanho da LPB ndo estd
correlacionado com um posterior desenvolvimento da aids, pois pacientes, portadores dessa
lesdo que desenvolveram aids, ndo mostraram uma progressao fatal mais rapida do que outros
pacientes. Itin (1993) descreveu que a LPB ¢ altamente preditiva para o desenvolvimento da

aids.

Glick et al. (1994) verificaram a LPB em 70 pacientes (17%) dos 454 portadores
do HIV e afirmaram que a LPB representa um sinal da infec¢do pelo HIV quando o estado
soroldgico do paciente ndo € reconhecido. Os autores ressaltaram que € necessario um

acompanhamento mais cuidadoso dessas lesdes, nos pacientes portadores do HIV.

Husak et al. (1996) analisaram a ocorréncia de LPB em 71 (15,6%) dos 456

pacientes portadores do HIV, enfatizando a relagdo dessa lesdo com o estado imunoldgico e



sua significdncia com o prognostico. Concluiram que a LPB indicou avancada

imunossupressao e estava associada a um prognostico negativo.

Ramirez-Amador et al. (1996) estimaram o valor prognéstico da LPB em um
estudo de 111 pacientes portadores do HIV assintomaticos, no México. A progressdo para a
aids ocorreu em 51% e a taxa estimada desta progressao, nos pacientes portadores de LPB, no
periodo de um ano, variou de 10% a 48% e, no periodo de dois anos, de 22% a 63%. Os
autores concluiram que os individuos assintomaticos, que apresentavam somente candidose
ou essa lesdo combinada com LPB, tiveram um intervalo de tempo menor para a progressao
da aids quando comparados aos individuos assintomaticos com LPB isolada. Observaram,
ainda, que a progressao para aids, nos pacientes com LPB ou naqueles com candidose bucal,
foi mais rapida quando comparada aqueles com outras manifestagdes bucais associadas ao

HIV.

Patton et al. (1998), ao avaliarem 238 pacientes portadores do HIV, observaram
que 26,5% tiveram LPB. Os autores consideraram a presenca da LPB essencial para o
reconhecimento precoce da progressdo para a aids e da evolugdo dos pacientes portadores do

HIV.

Patton et al. (2000) determinaram a tendéncia da prevaléncia das lesdes bucais da
infec¢do pelo HIV antes e durante o inicio da introducao dos inibidores de protease e durante
o uso mais estabelecido desses farmacos em 570 portadores do HIV, avaliados entre fevereiro
de 1995 e fevereiro de 1999. Observaram que a prevaléncia das manifestagdes bucais
diminuiu significativamente de 47,6% para 37,5% (p=0,01), sendo que a prevaléncia da LPB
caiu de 25,8% para 11,4% (p<0,01). Concluiram, ressaltando que a HAART reduziu a
prevaléncia da LPB, promoveu uma diminuicdo da carga viral para niveis indetectaveis e
causou um aumento da contagem de linfocitos T CD4, resultando em melhora do estado

imunologico, com um declinio na taxa de morbidade e de mortalidade desses pacientes.

Schmidt-Westhausen et al. (2000) descreveram a prevaléncia de lesdes bucais em
um estudo de 103 pacientes portadores do HIV, em uso de HAART, e compararam esses
dados com a prevaléncia dessas lesdes antes da HAART, correlacionando esses achados com
os dados imunoloégicos. A LPB foi encontrada em seis (5,8%) dos 103 pacientes em uso de
HAART e em 36 (35%) dos 103 antes da HAART. A diminui¢do da prevaléncia da LPB,
apos o advento da HAART, foi consistente com o aumento da contagem dos linfocitos T CD4

e com a diminuicdo da carga viral, prolongando o tempo de sobrevida desses pacientes.



Relataram também que, apds o inicio da HAART, ocorreu uma melhora da resposta

imunologica quando a contagem de linfocitos T CD4 ultrapassou o limite de 200 células/mm’.

O estudo de Pinheiro et al. (2004), ao avaliar 161 pacientes portadores do HIV,
em Recife, no Brasil, testou diferentes tipos de terapia por farmacos usados no tratamento da
aids, tais como monoterapia (5,6%), dupla terapia (34,8%), tripla terapia (30,4%) e nenhum
uso de terapia (29,2%) e encontraram que ndo houve diferenca na prevaléncia das
manifestagdes bucais da infeccdo pelo HIV quanto aos tipos de terapias medicamentosas

adotadas.

A importancia de compreender como certas lesdes bucais estdo associadas a
deterioragao do sistema imunologico, ¢ que essa associagdo possibilita a utilizacao das lesdes
como marcadores clinicos para indicar mudancas no estado imunolégico, que deve necessitar
de ajustes dos farmacos, tanto para infecgdes oportunistas quanto para os farmacos

antirretrovirais (PATEL; GLICK, 2003).

2.2.2 Etiopatogenia

Greenspan et al. (1984) descreveram fortes evidéncias indicativas de que a LPB ¢é
uma infec¢do bucal associada a infec¢do pelo virus EBV, que ocorre em individuos com

imunossupressao, devido, por instancia, a infec¢cdo pelo HIV.

Greenspan et al. (1985) conduziram um estudo para identificar as viroses em
espécimes de tecido de LPB e concluiram que o EBV replica dentro das células epiteliais da
lingua nessa lesdo. Para isso, realizou-se biopsia incisional e hibridizacdo “in situ” em 13
espécimes dessa lesdo e biopsia de mucosa bucal normal dos mesmos seis pacientes com
LPB, que foi negativo para o EBV. O DNA do EBV foi demonstrado, na LPB, em todos os 13
espécimes, e foram encontradas 200 ou mais moléculas de DNA viral por genoma celular em
11 dos 13 espécimes estudados. Concluiram que o EBV ¢ encontrado somente na LPB, mas
ndo na mucosa bucal normal e mostraram que a existéncia de casos ocasionais de LPB
negativos para o EBV ndo exclui a possibilidade de o EBV estar envolvido na patogénese

dessas lesdes.

O fato de a LPB responder ao tratamento antiviral sistémico com aciclovir indicou

que este ¢ um farmaco eficiente contra virus do grupo herpes, sugerindo que o EBV, pelo fato



de fazer parte desse grupo, seja um agente etioldgico primario dessa infeccdo em pacientes
com aids (FICARRA et al., 1988; FRIEDMAN-KIEN, 1986, NEWMAN; POLK, 1987;
SCHOFER et al.,1987).

Kabani et al. (1989) descreveram dois casos de pacientes portadores do HIV, o
primeiro com extensas lesdes de LPB envolvendo dorso, ventre e bordas laterais de lingua,
palatos mole e duro, regides retromolares, regides tonsilares e parede posterior da faringe e, o
segundo, envolvendo todo o dorso e bordas laterais de lingua, por¢ao posterior do palato mole
e pilares tonsilares bilateriais. A hibridiza¢do “in situ” para DNA do EBV foi positiva em
ambos 0s pacientes tanto na lingua, quanto no palato mole, locais eleitos para a bidpsia
incisional. Assim, indicaram, através de fortes evidéncias, que a LPB estd relacionada a
presenga do EBV nas células epiteliais, sugerindo também que esse virus altere o
metabolismo das células, aumentando a retengdo de queratina. Afirmaram ainda, que a
presenga do EBV e o decréscimo da quantidade de células de Langerhans e de células
dendriticas na LPB demonstraram ser importantes fatores na patogénese dessas lesdes, em

pacientes portadores do HIV.

Sciubba et al. (1989) avaliaram quatro pacientes com achados clinicos de LPB,
realizando bidpsia incisional e hibridizagdo “in situ”. Afirmaram que a LPB ¢ uma
conseqiiéncia imediata da infec¢do pelo EBV e que a infeccao pelo HIV nao desempenha um

papel direto, pois demonstraram a auséncia do genoma do HIV dentro da LPB.

Greenspan et al. (1990) trataram com desciclovir, um analogo do aciclovir, 14
pacientes portadores do HIV com LPB. Antes do inicio do tratamento, realizaram a
hibridizagdo “in situ”, que foi confirmada pela microscopia eletronica e constataram
positividade para o EBV em seis pacientes, do grupo tratado com desciclovir (total: oito
pacientes) e, em cinco, tratados com placebo (total: seis pacientes), utilizando-se capsulas
idénticas. ApoOs o tratamento, repetiram esse procedimento e as amostras, tratadas com
desciclovir, foram negativas para o EBV, ao contrario de todas as amostras tratadas com

placebo, que estavam positivas.

Ficarra et al. (1990) ressaltaram que a etiologia da LPB parece estar relacionada
ao virus EBV e destacaram a importancia da atuacdo desse virus na patogénese dessa lesao,
sugerida também pelo fato de existirem receptores de EBV em altas concentracdes na borda

lateral da lingua, o que explica a afinidade da LPB por essa area especifica.



Jaeger et al. (1990) estudaram trés casos de LPB com enfoque clinico, histologico
e imunoenzimatico e confirmaram, no diagnostico da LPB, estruturas semelhantes ao virus

EBV.

Itin (1993) destacou que o EBV necessita de mudangas continuas para a
manuten¢do da LPB, visto que essas mudancas do EBV levariam a repetidas infec¢des no

epitélio intrabucal, favorecendo o curso altamente variavel da LPB.

Brehmer-Andersson et al. (1994), ao avaliar 14 pacientes portadores do HIV com
LPB, observaram que a replicacao do EBV foi encontrada em altas porcentagens nessa lesao,
mas encontraram também essa replicacdo no epitélio da lingua, em autdpsias, que nao
apresentavam nenhuma alteracdo macroscopicamente visivel. Concluiram que nao ha
evidéncias de que a replicacdo do EBV no epitélio bucal normal esteja associada a mudancas

epiteliais especiais.

Laskaris et al. (1995) descreveram que a patogénese da LPB ¢é explicada pela
presengca do EBV, que € o responsavel pela aparéncia dessa lesdo. Afirmaram que as células
epiteliais da borda lateral da lingua tém receptores para o EBV e a destruicdo das células de
Langerhans ocorre tanto pelo HIV quanto como resultado da reativagdo ou infecgdo epitelial

pelo EBV.

2.2.3 Caracteristicas clinicas

Greenspan et al. (1984) foram os primeiros autores a descreverem a LPB em
homossexuais do género masculino em S3o Francisco, como uma lesdo pobremente
demarcada, com superficie corrugada ou pilosa, ndo destacdvel, na maioria das vezes

assintomatica e encontrada, principalmente, em borda lateral de lingua.

Clinicamente, a LPB aparece como uma lesdo branca, uni ou bilateral, de limites
imprecisos, superficie plana, corrugada ou pilosa, ndo removivel quando raspada,
assintomatica, variando em tamanho de milimetros a centimetros, de carater benigno,
localizada, preferencialmente, em borda lateral de lingua, podendo, com menor freqiiéncia,
aparecer em ventre de lingua, mucosa jugal, soalho de boca, palato mole e orofaringe
(DYLEWSKI et al., 1987; FICARRA et al., 1990; GREENSPAN et al., 1992; GREENSPAN;
GREENSPAN, 1989; KABANI et al., 1989; KING et al., 1994, MABRUK et al.,1995;



SCIUBBA et al., 1989). Raramente atingem pele ¢ outras mucosas, como esofago, laringe,

anus e vagina (GREENSPAN; GREENSPAN, 1989).

2.2.4 Diagnosticos diferenciais

Os diagnosticos diferenciais para LPB incluem candidoses pseudomembranosa e
hiperplésica, liquen plano reticular, reagdo liquenoide, leucoplasia idiopatica ou associada ao
tabaco, morsicatium buccarum, ceratose friccional ou idiopatica e a lingua geografica
(BREHMER-ANDERSSON et al. 1994; FICARRA et al, 1990, GREENSPAN;
GREENSPAN, 1989; ITIN, 1993; ITIN; RUFLI, 1992; KABANI et al., 1989; SCHIODT et
al., 1987, SCHULTEN et al., 1991; TRIANTOS et al., 1997).

Ao contrario da candidose pseudomembranosa, a LPB nao sai da mucosa quando
raspada e tanto essa candidose pseudomembranosa quanto a hiperplasica desaparecem apds o
tratamento antifingico (FICARRA et al., 1988; FICARRA et al., 1990; GREENSPAN et al.,
1984; GREENSPAN; GREENSPAN, 1989; PATEL; GLICK, 2003; SCHIODT et al., 1987).

O liquen plano reticular tem as estrias que facilitam o diagnostico e a reacdo
liquendide tem aspecto clinico diferente do de ceratose reticular. A leucoplasia idiopatica ou a
associada ao tabaco geralmente ocorrem em uma populacdo mais idosa ou naqueles que
fumam e as placas ndo destacdveis podem ou nao estar associadas a areas eritroplasicas. O
morsicatium buccarum esté relacionado ao trauma de mordida no local e a ceratose friccional
ou idiopatica mostra um aspecto clinico peculiar associado ao trauma, que ¢ facilmente
reconhecido. Por fim, a lingua geografica difere da LPB pela sua mudanca de localizacdo na
lingua, com periodos de remissdo temporaria ¢ podem ser identificadas como areas
eritematosas circundadas por uma borda amarelo-esbranquigada recortada ou serpenteada

(FICARRA et al., 1990; FICARRA et al., 1992; GREENSPAN; GREENSPAN, 1989).

2.2.5 Prevaléncia



A LPB acomete preferencialmente individuo adulto que, segundo Greenspan et al.
(1984), tém sido observados em 28% dos pacientes, do género masculino, homossexuais, com
evidéncia sorologica de infeccao pelo HIV. Foram diagnosticados 37 casos de LPB entre

outubro de 1981 e julho de 1984.

Greenspan et al. (1985) diagnosticaram 90 casos de LPB entre outubro de 1981 ¢
dezembro de 1984, incluindo os 37 anteriormente descritos por Greenspan et al. (1984). As
caracteristicas da aids foram observadas em 10 pacientes no momento do diagndstico da LPB.
Entre os 80 que, inicialmente, ndo tiveram aids, 20 (25%) desenvolveram essa sindrome entre

um e 33 meses (média de 7,3 meses) apos o diagnostico da LPB.

Schiodt e Pindborg (1987) encontraram a LPB em 32% dos 69 pacientes
portadores do HIV e entre 36% ¢ 46% dos pacientes com CRA. Segundo Reichart et al.
(1987), a prevaléncia da LPB foi de 17,3%, sendo essa lesao observada, em 19 pacientes, dos

110 pacientes portadores do HIV.

Ficarra et al. (1988) examinaram 120 pacientes HIV positivos, no periodo de
dezembro de 1986 a maio de 1987, na Clinica de Cirurgia Oral e Maxilofacial da

Universidade de Florenca, Italia, e mostraram que 19% apresentavam LPB.

Podzamczer et al. (1990) constataram uma prevaléncia de 15%, onde foram
observadas 55 lesdes de LPB, diagnosticadas pelos aspectos clinicos e histologicos, em 372

pacientes HIV positivos, avaliados num periodo de quatro anos.

Schulten et al. (1991) examinaram 105 pacientes HIV positivos, na Universidade
de Amsterdam, e 35% dos pacientes apresentaram lesdo na borda lateral da lingua,

clinicamente sugestiva de LPB.

Laskaris et al. (1992) examinaram 160 pacientes HIV positivos e encontraram
uma prevaléncia de 90,6% de lesdes bucais associadas a infeccao HIV, dessas, 52 (32,5%)
eram de origem viral e 38 (24%) eram LPB, sendo esta, a segunda lesdo mais comum, ficando

atras somente da candidose bucal (61%).

Barr et al. (1992) encontraram uma prevaléncia de LPB de 20%, onde 20

individuos apresentaram a lesdo entre os 102 examinados portadores do HIV.

Husak et al. (1996) diagnosticaram LPB em 71 pacientes (15,6%) dos 456

pacientes HIV positivos estudados.



Arendorf et al. (1998), ao avaliarem 600 pacientes HIV positivos no sul da Africa,
observaram que 60,4% apresentavam uma ou mais lesdes associadas a HIV/aids, sendo que

19,7% dessas eram LPB.

Kerdpon et al. (2004) avaliaram a prevaléncia e distribuicdo das manifestagoes
bucais relacionadas ao virus HIV no sul e norte da Tailandia. Os autores encontraram uma
prevaléncia da LPB em 38% dos 102 pacientes avaliados, no norte, e em 21% dos 135

individuos infectados pelo HIV, avaliados em hospitais do sul.

Pinheiro et al. (2004) encontraram uma prevaléncia de LPB de 9,3% entre os 161

pacientes HIV positivos avaliados, em Recife, Brasil.

Ramos-Gomez et al. (1999) descreveram que a prevaléncia de LPB entre as
criancas ¢ rara, ndo apresentando casuistica expressiva. Segundo Laskaris et al. (1995),

apenas trés casos de LPB em criancgas tinham sido descritos até 1995.

Magalhaes et al. (2001) descreveram manifestacdes bucais em 38 criancas
infectadas pelo HIV e encontraram pelo menos uma manifestacdo bucal relacionada com

HIV/aids em 52,63% das criangas, sendo que a prevaléncia da LPB foi de 2,63%.

Portela et al. (2002) descreveram um caso de LPB em uma crianga de 12 anos
infectada pelo virus HIV, cujo diagndstico foi estabelecido pelo exame clinico e laboratorial,
utilizando a citologia esfoliativa pela técnica de Papanicolau, com informacdes adicionais

obtidas pela analise de microscopia de luz.

Katz et al. (1993) avaliaram 99 criangas portadoras de HIV entre 1987 ¢ 1990 e
encontraram a LPB em duas delas (2%). Os autores explicaram que a baixa prevaléncia dessa
lesdo em crianga € que, para o desenvolvimento da LPB, o EBV ¢ necessario para induzir a

replicagdo viral e, em criancas, ndo ha exposicao suficiente ao EBV para produzir essa lesao.

Varios trabalhos estabeleceram a prevaléncia de Candida ssp nas lesdes de LPB ¢
associacao entre essa lesdo e Candida ssp (FICARRA et al., 1988; GREENSPAN et al., 1984;
GREENSPAN et al., 1985; HUSAK et al., 1996, ITIN, 1993; KABANI et al., 1989;
KRATOCHVIL et al., 1990).

Greenspan et al. (1984) relataram que a ocorréncia de Candida ssp tem sido
encontrada nas lesdes de LPB, esta associada ao estado de imunossupressao do paciente e sua
presenga pode ser confirmada pelo esfregaco citolégico ou bidpsia. Esses mesmos autores

encontraram Candida ssp associada a LPB em 26 (70,3%) dos 37 casos estudados. Em todos



os pacientes positivos para Candida ssp foi instituida a terapia antifingica, que consistia de
pastilhas de nistatina, cetoconazol sistémico ou clotrimazol oral, sendo que, em nenhum caso,

houve a resolugdo clinica da LPB e somente, em trés casos, foi observada alguma regressao.

Greenspan et al. (1985) avaliaram 80 pacientes portadores do HIV, com LPB e
encontraram Candida ssp na LPB em 47 pacientes (58,8%). Segundo Ficarra et al. (1988), a
prevaléncia de infecgdo Candida ssp na LPB tem sido observada em 83% dos 23 pacientes
portadores do HIV, com LPB.

Kabani et al. (1989) destacaram positividade para Candida ssp na LPB de um
paciente portador do HIV, e instituiram a terapia antifungica, mas a LPB ndo regrediu. O
outro paciente, que também tinha a lesdo, nao apresentou Candida ssp na LPB, o que foi

justificado pelo fato de o paciente utilizar a nistatina de forma irregular por oito meses.

Kratochvil et al. (1990) avaliaram 18 espécimes de citologia esfoliativa da lingua,
em pacientes portadores do HIV, com LPB, e encontraram hifas compativeis com Candida
ssp, em 78% desses. Os autores verificaram também, que a presenca da LPB favoreceu um

aumento de infec¢do fungica e colonizagdo bacteriana sobre essas lesoes.

Segundo Itin (1993), apesar da LPB, na maioria das vezes, ndo apresentar
sintomatologia, a sensagdao de ardéncia pode ocorrer e deve resultar da co-infec¢do com
Candida ssp. Husak et al. (1996) descreveram que, dos 71 pacientes portadores de LPB,
quatro relataram desconforto e ardéncia nessa lesdo, sendo que dois deles apresentaram LPB
infectada pela Candida albicans. Segundo esses autores, esses sintomas eram, provavelmente,
causados pela co-infec¢do com Candida ssp, que estava presente em mais de 70% dos 456
pacientes portadores do HIV avaliados. Afirmaram também que, mesmo apds a terapia com

antifngicos, hifas de Candida ssp foram encontradas nos espécimes de bidpsia.



2.2.6 Diagnostico

2.2.6.1 Clinico

Eversole et al. (1986), ao realizarem um estudo clinico-patolégico de 36 casos de
LPB, detectaram que o aspecto histologico ¢ especifico somente apos uma prévia da avaliagao

clinica dessa lesdo.

Glick e Pliskin (1990) realizaram o diagnoéstico da LPB, a partir das suas

caracteristicas clinicas, em uma apresentagao de relato de caso.

Greenspan e Greenspan (1992) destacaram que a presenca do EBV ndo ¢
requerida para um presuntivo diagnoéstico de LPB, que pode ser realizado pelos achados

clinicos.

Husak et al. (1996) diagnosticaram a maioria das 71 lesdes de LPB a partir das
caracteristicas clinicas, como placas ndo destacaveis e que ndo responderam a terapia

antifungica adequada.

Giovani (2000) diagnosticou a LPB, a partir dos seus aspectos clinicos, em 36
pacientes portadores do HIV que realizaram o tratamento topico dessa lesao. O autor afirmou
que a caracteristica clinica da LPB foi suficiente para fornecer o diagnostico dessa lesdo, no

paciente portador do HIV.

Patel e Glick (2003) descreveram que, em individuos que ndo sabem se sdo ou
nao portadores do HIV, deve-se fazer bidpsia nas lesdes semelhantes a LPB para se ter um
diagnoéstico definitivo. Ao passo que, em pacientes sabidamente portadores do HIV, o

diagnostico clinico ¢ suficiente.

2.2.6.2 Citologia esfoliativa

Kratochvil et al. (1990) realizaram a citologia esfoliativa em 18 pacientes
portadores do HIV, com evidéncia clinica de LPB, e concluiram que esta ¢ uma técnica

vantajosa por ndo ser invasiva, nao ser dolorosa, ter uma maior aceitagao pelo paciente e pelo



profissional; o material ¢ coletado de uma area superficial sem sangramento e providencia

uma demonstragdo ultraestrutural de diagnostico de células epiteliais infectadas por virus.

Fraga-Fernandes e Vicandi-Plaza (1992) descreveram as caracteristicas
citolégicas da LPB em quatro pacientes e confirmaram o diagnostico dessa lesdo pelos
achados histologicos e pela hibridizagao “in situ”. Os autores ressaltaram a possibilidade de
definir o diagndstico da LPB, a partir dos achados citopatologicos da citologia esfoliativa pela
técnica do Papanicolaou. Os resultados do estudo indicaram que o exame de citologia
esfoliativa convencional permitiu um diagnéstico da LPB seguro, simples, com custo
reduzido, além de ser um método confidavel. Além disso, a citologia ¢ uma técnica util quando
0 paciente se recusa a realizar o procedimento de bidpsia ou quando esta ndo ¢ possivel,
como, por exemplo, em pacientes com hemofilia ou outras desordens sanguineas, criancas e

pacientes muito debilitados.

Migliorati et al. (1993) confirmaram a confiabilidade da citologia esfoliativa para
o diagnodstico da LPB, através do estudo de 10 pacientes portadores do HIV com lesdes que
demonstraram caracteristicas clinicas de LPB, confirmadas pela citologia esfoliativa,
histopatologia e hibridizacao “in situ”, e compararam com um grupo controle de 10 espécimes
previamente diagnosticados como hiperplasia epitelial e hiperceratose e 10, como
leucoplasias traumaticas ou idiopaticas. Inicialmente, o diagnostico clinico da LPB foi
definido como placas brancas corrugadas na borda lateral de lingua e, naqueles pacientes com
suspeita de candidose bucal, realizaram o tratamento com clotrimazol sist€émico por duas
semanas. Os autores afirmaram também, que a citologia esfoliativa ¢ uma técnica de custo
reduzido, nao invasiva, facilmente realizada pelo profissional de saude, estabelecendo uma

situagdo vantajosa quando a biodpsia ndo ¢ recomendada para o diagnostico da LPB.

Epstein et al. (1995) demonstraram que a citologia esfoliativa, examinada pela
microscopia de luz e eletronica, ¢ uma técnica simples e ndo invasiva para confirmar o
diagnéstico da LPB. No entanto, os resultados sugeriram que a microscopia eletronica ¢ mais
sensivel e confidvel do que a microscopia de luz na confirmac¢do do diagndstico dessa lesao.
Os autores afirmaram, ainda, que ndo ¢ necessario demonstrar a presenca do EBV para o

diagnostico da LPB.

Bertazzoli et al. (1997) realizaram um estudo citologico de esfregagos de borda
lateral de lingua em 10 pacientes portadores do HIV com lesdes clinicas sugestivas de LPB,

em 10 pacientes sem a manifestac¢do clinica da lesdo e em 10 pacientes negativos para o HIV.



No exame citoldgico de pacientes que apresentavam lesdes clinicamente caracteristicas de
LPB, foi possivel identificar células com alteragcdes especificas de cromatina, como
condensag¢do de cromatina nuclear, presenca de inclusdes intranucleares basofilicas e presenca
de halo claro perinuclear em todas as amostras examinadas. Recomendaram que, diante de
lesdo clinica sugestiva de LPB em pacientes portadores do HIV, se realize a citologia
esfoliativa por ser uma técnica simples, ndo invasiva, de facil acesso e que pode confirmar o

diagnostico clinico da LPB.

A andlise citoldgica, realizada em esfregagos citologicos corados pela técnica de
Papanicolau, mostra predominancia de células intermedidrias, exibindo razdo
nucleo/citoplasma normal, escassez de células inflamatorias, onde as células epiteliais se
apresentam com nucleos circundados por um halo claro perinuclear, ocupando grande parte
do nucleoplasma, condensacdo marginal de fragmentacdo da cromatina, inclusdes
intranucleares basofilicas tipo Cowdry A (BERTAZZOLI et al., 1997; EPSTEIN et al., 1995;
FRAGA-FERNANDES; VICANDI-PLAZA, 1992; KRATOCHVIL et al, 1990;
MIGLIORATI et al., 1993).

2.2.6.3 Outros exames laboratoriais

Dias et al. (2001) realizaram um estudo retrospectivo de 11 casos, obtidos a partir
de cinco biopsias realizadas em pacientes portadores do HIV, com LPB, e da borda de seis
linguas, sem LPB macroscopicamente detectdvel, provenientes de necropsias de pacientes do
género feminino com aids, utilizando histopatologia, imuno-histoquimica e hibridizacdo “in
situ” em todos os casos. Os autores descreveram os aspectos histopatologicos da fase
subclinica da LPB e realizaram uma analise comparativa entre a LPB subclinica e clinica,
com a finalidade de comprovagdo diagndstica dos critérios histopatologicos. Concluiram que
a LPB em sua fase subclinica, da mesma forma que na lesdo clinica, apresenta caracteristicas
histopatologicas especificas e suficientes para um diagnostico definitivo, independentemente

da identifica¢do do EBV.

Intmeros e sofisticados testes laboratoriais t€ém sido utilizados para o estudo e
diagnoéstico dessa lesdo, como a citologia esfoliativa, hibridizagdo “in situ”, imuno-
histoquimica, PCR (do inglés “Polymerase Chain Reaction”), microscopia eletronica e de luz

(BERTAZZOLI et al,, 1997; CUBIE et al., 1991; EPSTEIN et al., 1995; FRAGA-



FERNANDES; VICANDI-PLAZA, 1992; GREENSPAN et al., 1998; GREENSPAN;
GREENSPAN, 1989; ITIN, 1993; MABRUK et al., 1994; MABRUK et al., 2000).

Entretanto, a hibridiza¢do ”in situ” ¢ uma técnica de custo elevado e que consome
tempo, embora permita a identificagdo do DNA do EBV, em células epiteliais (FRAGA-
FERNANDES; VICANDI-PLAZA, 1992; ITIN, 1993; MIGLIORATI et al., 1993).

2.2.7 Fatores predisponentes para a LPB

Patton (2000) e Patel e Glick (2003) descreveram que, apesar de a prevaléncia das
manifestagdes bucais entre os individuos infectados pelo HIV ter diminuido desde meados de
1990, a significancia das lesdes bucais como marcadores da infecgao pelo HIV e a progressao
para a aids ainda permanecem relevantes. Afirmaram também, que essa importante
caracteristica da epidemia necessita ser reconhecida pelos profissionais de saude, através de

exames e diagnosticos das alteracdes da cavidade bucal.

Patel e Glick (2003) afirmaram que, pelo fato de algumas manifesta¢des bucais,
tais como a LPB, estarem associadas a infec¢ao sist€émica fundamental e correlacionada com a
progressdo da aids e deterioracao da imunidade, o reconhecimento precoce desses marcadores
clinicos ¢ a chave do diagndstico e pode afetar a decisdo de tratamento da infeccao pelo HIV,
além de ter um impacto significativo na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes

infectados pelo HIV.

Barr et al. (1992) realizaram um estudo longitudinal entre 102 pacientes
portadores do HIV e 33 pacientes nao portadores do HIV, todos do género masculino, que
foram acompanhados de quatro em quatro meses, por um periodo total de dois anos. O
objetivo desse estudo foi determinar se a prevaléncia de lesdes bucais estava associada ao
estado imunologico, carga viral e producdo de fluxo salivar. Nao foram observadas lesdes
bucais em nenhum dos 33 pacientes ndo portadores do HIV, ao passo que, 33% dos 102
pacientes portadores do HIV apresentaram uma ou mais lesdes de mucosa, dentre elas, a LPB,
com uma prevaléncia de 20%. A prevaléncia de LPB ndo teve diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao estado imunoldgico e a producdo de fluxo salivar, mas estava
associada com carga viral quando comparado aqueles sem a lesdo. Os autores concluiram,
entdo, que a LPB deve ser indicadora de viremia. A analise de regressdo logistica para LPB

em relacdo a contagem de linfocitos T CD4 indicou que o risco relativo de ter LPB nao foi



aumentada quando a contagem de linfécitos T CD4 diminuiu. Também ndo houve diferenca

significativa no fluxo salivar dos pacientes com e sem LPB.

Brehmer-Andersson et al. (1994) afirmaram que, mesmo a LPB pertencendo ao
grupo IV do CDC, a presenca dessa lesdo ndo refletiu o estado clinico do paciente, na
avaliacdo de 14 pacientes portadores do HIV. Colocaram como o melhor indicador para o
estado clinico do paciente a contagem de linfocitos T CD4 e sugeriram que a baixa contagem
de linfécitos T CD4, candidose bucal e a presenga de replicagao do EBV nas células epiteliais

sdo marcadores paralelos do aumento da imunodeficiéncia.

Glick et al. (1994) avaliaram a contagem de linfocitos T CD4, que foi obtida no
periodo de dois meses da examinacao dos 454 pacientes que apresentavam candidose, LPB,
xerostomia, periodontite ulcerativa necrotizante, infeccdo pelo virus do herpes simples,
sarcoma de kaposi e Ulceras aftosas maiores, e observaram que a média de contagem de
linfécitos T CD4 diminuiu com o aumento do numero de diferentes lesdes. Dos 454 pacientes
portadores do HIV, 77 (17%) apresentaram LPB e a média de contagem de linfécitos T CD4
nesses pacientes foi de 143,3 células/mm’. Segundo os autores, o valor preditivo da contagem
de linfocitos T CD4 em pacientes com LPB foi de 70,3%, sugerindo ser a LPB uma
manifestagdo bucal altamente relacionada ao avango da imunossupressdo e progressdo da

aids.

Kolokotronis et al. (1994) correlacionaram manifesta¢des bucais relacionadas ao
HIV com parametros laboratoriais e encontraram que a LPB, além de ser observada
exclusivamente nos pacientes que estavam classificados no grupo IV do CDC, ndo estava
associada ao aumento do nivel de imunossupressdo, porque a presenga dessa lesdo ndo havia

aumentado significativamente quando a contagem de linfécitos T CD4 diminuiu.

Ravina et al. (1996) descreveram que pacientes com LPB t€ém um potencial mais
elevado para apresentarem quadros de imunossupressao acentuados, pois verificaram que, dos
173 pacientes portadores do HIV, 55 desenvolveram LPB e apresentaram grande redu¢do na
contagem de linfocitos T CD4 e maior progressao para a aids, quando comparados aos 118
pacientes sem LPB, avaliados no periodo de oito anos. Os autores consideraram que o
desenvolvimento da LPB estava associado a um maior comprometimento imunologico e
afirmaram que a presen¢a da LPB em paciente portador do HIV deveria ser considerada um

parametro clinico, sugerindo inicio do uso da terapia antirretroviral.



Shiboski et al. (1996) relataram que a odds ratio de desenvolver LPB aumentou
significativamente quando a contagem de linfocitos T CD4 diminuiu, ou seja, comparando
418 pacientes portadores do HIV que tiveram 200 células/mm’ com aqueles que tiveram 500
células/mm’, a odds ratio de ter LPB ficou 1,8 vezes mais alta para individuos com a

contagem mais baixa.

Begg et al. (1997) avaliaram e compararam a utilidade do prognostico de lesoes
bucais, individualmente ou em combinagdo, para identificagdo dos fatores de risco de
progressdo de condi¢des definidoras de aids. Encontraram que o valor progndstico de
candidose ¢ LPB estava aumentado pela adicdo de outras lesdes, tais como gengivite
ulcerativa necrosante e eritema gengival linear, ¢ que a positividade da LPB isolada ou
associada a candidose bucal demonstrou um valor progndstico positivo para individuos com
contagem de linfocitos T CD4 menor do que 200 células/mm’, com risco relativo de 6,03
(p=0,018). Citaram também que a contagem de linfocitos T CD4 ¢ freqiientemente usada

como marcador do estado imunolégico.

Patton et al. (1998) examinaram 238 pacientes portadores do HIV, sendo que 50%
apresentaram contagem de linfocitos T CD4 menor que 200 células/mm’ ¢ 26,5% tiveram
LPB. A LPB estava estatisticamente associada a contagem de linfocitos T CD4 abaixo de 200
células/mm’, indicando que a odds ratio do paciente apresentar LPB foi 3,63 vezes maior
naqueles que apresentaram contagem de linfocitos T CD4 abaixo de 200 células/mm’, quando
comparado a essa contagem acima desse valor. A imunossupressao avancada foi estabelecida
a partir da contagem de linfocitos T CD4 abaixo de 200 células/mm’ e foi avaliada em
fumantes, no consumo de mais de sete copos de alcool por semana, € uso recente de drogas
recreacionais, sem modificacdo significativa no efeito da imunossupressdo por nenhum desses

fatores na presenca da LPB.

Patton et al. (1999) determinaram a associa¢ao da LPB com quantidade de carga
viral em 250 adultos infectados pelo HIV e examinaram a influéncia da contagem de linfocito
T CD4 e da terapia antirretroviral. Relataram que individuos com LPB tém 2,08 vezes mais
chances de ter carga viral acima de 20.000 cépias/mm’ do que individuos sem essa lesdo,

independentemente da contagem de linfocitos T CD4 e da terapia antirretroviral.

Greenspan et al. (2000) determinaram a prevaléncia de lesdes bucais especificas
em 729 pacientes do género feminino, sendo 577 portadoras do HIV e 152 nao portadoras do

HIV e relacionaram essas lesdes ao estado imunoldgico, a carga viral e a varios fatores de



risco para lesdes bucais. Trinta e cinco (6,1%) das 577 portadoras do HIV apresentaram LPB,
enquanto que, apenas duas pacientes (1,32%) ndo portadoras do HIV, tiveram essa lesdo. A
LPB nio estava associada ao fumo de tabaco nem a nenhum nivel especifico de contagem de
linfocitos T CD4, mas estava associada a alta carga viral (p=0,001), sugerindo que essa lesdao
deve ser uma marcadora clinica de carga viral alta. Também, observaram associa¢do positiva
entre a presenca de LPB e o uso de antirretrovirais (p=0,026), antes da introdugdo da

HAART.

Patton (2000) estudou a LPB e a candidose bucal como marcadoras de
imunossupressao, através das avaliacdes das contagens de linfocitos T CD4 em 606 pacientes
portadores do HIV e da carga viral em 277 adultos com aids, examinados entre 1995 e 1999.
A LPB foi considerada uma lesdo com valor preditivo positivo (que seria a porcentagem de
pessoas com a lesdo que atualmente tem contagem de linfocitos T CD4 menor que 200
células/mm’) de 61,4% para contagem de linfécitos T CD4 menor do que 200 células/mm’. A
apresentagdo da candidose bucal associada a LPB teve um valor preditivo positivo de 89,3%,
maior do que quando a candidose bucal foi avaliada isoladamente, apresentando um valor
preditivo positivo de 73,8%. O autor notou que a LPB e a candidose estavam fortemente
associadas 4 contagem de linfocitos T CD4 menor que 200 células/mm’, representando um

importante valor preditivo positivo para imunossupressao.

Esse autor ressaltou, ainda, que o valor preditivo positivo da LPB para
imunossupressao nao variou substancialmente com a intensidade da terapia antirretroviral,
através da comparacdo da auséncia do uso da terapia antirretroviral, combina¢do sem inibidor
de protease e combinagdo com inibidor de protease. Esse autor afirmou também, que a
prevaléncia e a sensibilidade para detectar linfocitos T CD4 menor que 200 células/mm’ na
LPB foi mais alta em paciente portador do HIV, que ndo usava a terapia antirretroviral, € mais
baixa naqueles que utilizavam essa terapia com um ou mais inibidores de protease. Além
disso, destacou que a LPB teve um valor preditivo positivo para usudrios de drogas injetaveis

de 55,6%.

Margiotta et al. (1999) avaliaram 104 pacientes portadores do HIV entre maio e
dezembro de 1997, nos quais 56 (53,8%) eram usudrios de drogas injetaveis, 34 (32,7%)
foram tratados com regime de dupla terapia e 45 (43,3%) com tripla terapia. A contagem de
linfécitos T CD4 menor que 200 células/mm’ foi considerada um marcador de severa

imunossupressao, ¢ a carga viral desempenhou um papel chave na ocorréncia da LPB, além



de servir como marcadora da terapia antirretroviral ou da falha do tratamento. As lesdes
bucais mais comumente observadas nesse estudo foram LPB (9,6%) ¢ candidose
pseudomembranosa (9,6%). Nao foi encontrada correlacdo estatisticamente significativa entre
LPB e idade, género e terapia antirretroviral. Entretanto, uma correlacdo positiva significativa
foi encontrada entre falha do tratamento antirretroviral e LPB. Concluiram que LPB serviu
como uma importante indicadora da infec¢do pelo HIV, correlacionada com marcadores
laboratoriais principais da aids, além de poder ser considerada uma medida de avaliacdo da

eficacia do tratamento antirretroviral.

Tappuni e Fleming (2001) avaliaram 284 pacientes, portadores do HIV, desses,
195 ndo usaram terapia antirretroviral e 89 usaram, sendo 12 com monoterapia, 41 com dupla
terapia e 36 com tripla terapia. A prevaléncia da LPB entre os 195 pacientes foi de 8% e, de
4% entre os 89 pacientes. Os autores encontraram que individuos, que ndo faziam uso de
terapia antirretroviral, tiveram uma prevaléncia significativamente mais alta de ter LPB do
que individuos que usaram algum regime antirretroviral. Esses autores encontraram ainda,
que aqueles que faziam uso de HAART, tiveram significativamente menos lesdes de
candidose bucal quando comparados aqueles que usavam a monoterapia pelo AZT. Esses

resultados, segundo os autores, ndo puderam ser extrapolados para a LPB.

Kerdpon et al. (2004) descreveram as manifestacdes bucais de individuos
portadores do HIV no sul e no norte da Tailandia e estabeleceram sua relacdo com idade,
género, orientagdo sexual, contagem de linfocitos T CD4 e uso de terapia antirretroviral, apos
o advento da HAART. A LPB mostrou uma relag¢do positiva com o género masculino e uma

relagdo negativa com o tratamento antirretroviral no norte da Tailandia.

Patton (1999) determinou a prevaléncia e severidade de fatores associados a
citopenias sanguineas periféricas em 516 pacientes infectados pelo HIV, sendo 383 do género
masculino e 133 do género feminino, em um estudo de lesdes bucais associadas a infeccao
HIV, no periodo de fevereiro de 1995 a novembro de 1998. Segundo o autor, a prevaléncia da
trombocitopenia nesse estudo foi de 15,5%, mas apenas dois individuos apresentaram um
valor critico abaixo de 50 X 10°/L e um deles apresentou LPB. O autor notou também que o
risco de trombocitopenia ¢ maior naqueles com taxas altas de replicacdo viral e conseqiiéncia

da deficiéncia imunoldgica, resultando em infec¢des oportunistas.

Shiboski et al. (1996) realizaram um estudo longitudinal para avaliar a existéncia

de associacdo entre LPB e género e observaram diferencga estatisticamente significativa entre



a ocorréncia da LPB, que foi mais alta em individuos do género masculino (22%) quando
comparado ao género feminino (9%), durante o periodo de quatro anos. Para isso,
examinaram 753 pacientes, sendo 418 portadores do HIV, 218 do género feminino e 200 do
género masculino, com médias de idade de 32 e 37 anos, respectivamente. Assim, a odds
ratio de ter LPB foi 2,5 vezes mais alta no género masculino do que no género feminino. Os
autores concluiram que outros estudos sdo necessarios para explorar os fatores de risco para a
LPB, que foi uma das lesdes mais freqiientemente observadas, junto a candidose bucal. Essa
intrigante predominancia da LPB no género masculino, segundo os autores, pode ser devida
ao modo de expressao diferente do EBV no epitélio bucal do referido género quando

comparado ao género feminino.

Patton et al. (1998), ao avaliarem 63 lesdes de LPB (26,5%), em 238 pacientes
portadores do HIV, relataram que, independentemente da contagem de linfocitos T CD4, a

LPB apareceu mais no género masculino, com odds ratio 4,45.

Nittayananta et al. (2001) identificaram os fatores de risco, em 278 pacientes
portadores do HIV e 86 pacientes ndo portadores do HIV, para a presenca de manifestagdes
bucais, dentre elas a LPB, que acometeu 26,3% dos soropositivos para o HIV na Tailandia.
Assim, determinaram a influéncia do género na prevaléncia dessa lesdo e determinaram se a
contagem de linfocitos T CD4 poderia ser usada como um marcador soroldgico para predizer
a ocorréncia de lesdes bucais de um modo geral associadas com o HIV. Como resultado, os
autores encontraram que individuos do género masculino estavam significativamente mais
associados ao desenvolvimento da LPB do que os do género feminino, € que a contagem de

linfécitos T CD4 deve ser usada como um marcador do estagio da infec¢ao pelo HIV.

Pinheiro et al. (2004), com o objetivo de determinar a prevaléncia de lesdes
bucais em um grupo de 161 brasileiros portadores do HIV, ndo encontraram diferenga

estatisticamente significativa entre idade e género com a LPB.

A xerostomia ¢ uma sensacdo de boca seca e pode ser um sintoma de algumas
doencgas ou ser um efeito adverso de certos farmacos. O tipo mais comum de xerostomia €
aquela que ¢ induzida por farmacos, sendo que os principais farmacos comumente utilizados
no paciente portador do HIV, que provocam xerostomia, sdo inibidores de protease e
inibidores de transcriptase reversa andlogo nucleosideo, como exemplo a didanosina. Em
geral, a xerostomia tem sido associada a mais de 500 farmacos, inclusive com efeitos

sinérgicos entre eles. Ocasionalmente, a xerostomia ¢ subjetiva, sem evidéncias de alteragdo



no fluxo salivar, sendo associada a fatores psicologicos. Pacientes com ansiedade ou
depressao relatam freqiientemente boca seca, mesmo na auséncia de terapia medicamentosa.
O pH normal da saliva ¢ seis a sete ¢ a média de producao de saliva por um individuo
diariamente varia de 500 mL a 1,5 L. Embora a taxa de fluxo salivar varie consideravelmente
de individuo para individuo, a taxa de fluxo ndo estimulada ¢ 0,3 mL/min, enquanto que
durante o sono ¢ 0,1 mL/min e durante a alimentagdo aumenta para 4 a 5 mL/ min. Cerca de
30% da populacdo relata algum nivel de secura na boca, indicando que isso ¢ uma queixa
freqiiente (HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; PORTER et al., 2004; WOLFF et al., 1990).

Giovani (2000) realizou a mensuragao do fluxo salivar, segundo método descrito
por Tarzia (1993), em todos os 36 pacientes portadores de LPB que foram tratados com
solucao alcoolica de podofilina a 0,25% e com dacido retindico a 0,05%. Os resultados
demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre aumento de fluxo
salivar, apds o tratamento topico da LPB, em nenhum dos grupos tratados.

Greenspan e Shirlaw (1997) relataram que alguns individuos portadores do HIV
tétm queixa de boca seca e alguns tém reducao de fluxo salivar. Afirmaram também que
xerostomia pode estar associada ao uso diario de farmacos, como ddl, foscarnet, ansiolitico,
antidepressivo, antipsicotico, antihistaminico, anticolinérgico, antihipertensivo,
descongestionante, diurético, farmacos antiparkisonianos e também, devido ao aumento de
glandula salivar, como parte da sindrome de sjogren ou da sindrome da linfocitose infiltrativa

difusa.

Laskaris et al. (1992) examinaram 160 pacientes portadores do HIV e 90,6%
apresentaram uma ou mais lesdes bucais, contabilizando um total de 33 lesdes diferentes,

sendo, o sintoma mais comum, a xerostomia, em 26% dos casos.

Glick et al. (1994) afirmaram que muitos farmacos usados no tratamento da
infec¢do pelo HIV devem causar xerostomia, € muitos pacientes infectados pelo HIV fazem
uso de antidepressivos triciclicos que estao associados a um fluxo salivar reduzido, mas que,
no seu estudo, ndo foi possivel determinar se a xerostomia estava diretamente relacionada a
infeccao pelo HIV ou como resultado do uso de farmacos. A média de contagem de linfocitos
T CD4 nos 36 pacientes com xerostomia (7,9%) dos 454 avaliados foi de 126 células/mm’,
sendo que, 12 (33,3%) desses 36 pacientes com xerostomia, apresentavam hipertrofia da

glandula parotida.



Bureau et al. (2003) realizaram exames intrabucais de seis em seis meses, no
periodo de fevereiro de 1987 a maio de 1993, em um grupo de 334 pacientes portadores do
HIV do género masculino, portadores de LPB e observaram alguns fatores que
potencialmente estavam associados a aquisicdo da LPB. A presen¢a de candidose bucal foi
fortemente associada a aquisicao da LPB. Outras co-variaveis associadas ao aumento do risco
de aquisicao da LPB incluiram fumo, redu¢do da contagem de linfocito T CD4 e um prévio
diagnostico de aids. Uma vez ajustada a contagem dos linfécitos T CD4, a relativa
intensidade de aquisi¢do da LPB entre fumantes e ndo fumantes foi, de alguma forma,
atenuada, mas permaneceu substancial o aumento na probabilidade dos efeitos do fumo do
tabaco na aquisi¢do da LPB. A diferenca entre a contagem de linfocitos T CD4 do exame
passado, considerado como seis meses anteriores, € o do presente, nesse estudo, ndo estava
fortemente associada a aquisicdo da LPB. Os autores concluiram que a LPB tanto pode sofrer
resolucdo clinica em individuos que melhoram seu estado imunolégico quanto, naqueles que

usam HAART.

O fluconazol é um agente antifingico triazol, disponivel em capsulas de 50mg,
150 mg e 200mg. E bem absorvido e sua absor¢do nido é alterada com mudangas na acidez
gastrica. Interagdes medicamentosas ¢ o uso de fluconazol devem ser evitados em pacientes
em uso de ciclosporina e rifampicina. Algumas Candida ssp sdo menos sensiveis ao
fluconazol do que a Candida albicans e a cultura deve ser util se a resposta terapéutica for
insatisfatoria (GREENSPAN; SHIRLAW, 1997). Brehmer-Andersson et al. (1994) e Glick et
al. (1994) relataram, ainda, que a resisténcia aos farmacos antifingicos convencionais ¢ um

fendmeno comum em pacientes com CRA.

Boulter et al. (1996) examinaram fatores de risco associados a replicagdo do EBV
no epitélio bucal, em 137 amostras curetadas da lingua, sendo 36 positivas para o DNA do
EBV. Seus resultados mostraram que o uso de drogas recreacionais, terapia com AZT, terapia
com aciclovir ¢ mudangas na contagem de linfocitos T CD4 ndo estavam associados a
aumento do risco de replicacdo do EBV no epitélio bucal, dos pacientes portadores do HIV,
ao passo que tabagismo estava associado a um aumento do risco e, ao contrario, etilismo e

terapia com fluconazol estavam associados a uma diminui¢ao desse risco.

Schmidt-Westhausen et al. (2000) avaliaram 103 pacientes portadores do HIV,

desses, 10 (9,7%) apresentaram candidose bucal e 19 (18,4%) receberam tratamento com



fluconazol. Os autores nao observaram correlagdo entre a presenca de lesoes bucais e o uso de

fluconazol.

Shiboski et al. (1996) nao observaram diferenga estatisticamente significativa
entre usudrios e ndo usudrios de drogas injetdveis em relacdo a ocorréncia de LPB, ao

avaliarem 753 pacientes, sendo 418 portadores do HIV.

Conley et al. (1996) relacionaram o efeito do fumo do tabaco com condigdes
associadas a infec¢do pelo HIV, em um estudo de 516 pacientes portadores do HIV, do
género masculino. Desses, 106 (31%) estavam fumando quando foi aplicado o questionario e
tinham uma histéria pregressa de uso do tabaco e, 126 (37%) nunca haviam fumado. Nao
verificaram associagdo entre tabagismo e o tempo de progressdo para a aids nem com a
diminui¢do da contagem de linfocitos T CD4, mas observaram que o desenvolvimento de
LPB ¢ mais rapido nos fumantes do que nos ndo fumantes (p=0,006). Quando avaliaram essa
relacdo pelo numero de pacotes de cigarro que o individuo fumava por dia, aqueles que
fumavam dois ou mais pacotes de cigarros por dia estavam mais predispostos a ter LPB do
que aqueles que fumavam menos de dois pacotes, com significancia estatistica. Concluiram,
entdo, que a LPB ¢ estimulada pela deposi¢ao direta do fumo de tabaco e outras toxinas

relacionadas ao tabaco na lingua e na mucosa bucal.

Patton et al. (1998) relataram uma associagao significativa entre o fumo do tabaco
e LPB em 238 portadores do HIV, sugerindo que o uso atual do tabaco aumenta o risco de
desenvolver LPB. Os mecanismos biologicos para explicar essa associagdo da LPB com o
fumo do tabaco incluem: diminuicdo do nimero das células de Langerhans, aumento de
ceratinizagdo dos tecidos da mucosa bucal e efeitos sistémicos da nicotina no sistema

imunoldgico comprometido, nesses pacientes portadores do HIV.

Ramirez-Amador et al. (1998) analisando, na Cidade do México, um grupo de
436 pacientes portadores do HIV, afirmaram que baixa contagem de linfocitos T CD4, estagio
da aids e habito de fumar sdo fatores determinantes e preditivos para o desenvolvimento da

LPB.

Schmidt-Westhausen et al. (2000) encontraram 59 (57,2%) fumantes entre os 103
pacientes portadores do HIV avaliados, e observaram relagao significativa entre o numero de
lesdes bucais e o habito de fumar, sendo que duas ou mais lesdes bucais foram

freqiientemente observadas em fumantes.



Nittayananta et al. (2001) ndo encontraram associagdo entre o uso de alcool nem
entre o fumo do tabaco com a presenca da LPB, ao avaliar 73 pacientes (26,3%) com LPB dos
278 pacientes portadores do HIV ¢ 86 pacientes ndo portadores do HIV. Mas, Kerdpon et al.
(2004) observaram uma associagdo significativa entre fumante e presenga de LPB, tanto no

norte quanto no sul da Tailandia.

2.2.8 Tratamento

O aciclovir ¢ um quimioterapico antiviral, analogo aciclico da desoxiguanosina
que tem mostrado ser efetivo no tratamento de infec¢des pelo herpes simples e varicela zoster.
Ele ¢ preferencialmente monofosforilado pela quinase timina do herpes virus, entdo di ou tri-
fosforilado pelas quinases celulares. O trifosfato interfere na polimerase do DNA viral e inibe
a replicacdo do DNA, o que acarreta a morte dos virus. Essa acdo ¢ seletiva e, para inibir o
crescimento das células do hospedeiro, seria necessario concentragdo 3000 vezes maior do

que a atingida nos virus (GREENSPAN et al., 1990).

Friedman-Kien (1986) avaliou nove pacientes, portadores do HIV, com LPB, que
tiveram regressdo da LPB apos o tratamento com aciclovir sistémico. Entretanto, as lesdes
recorreram, em quatro pacientes, no periodo de duas a oito semanas apos a descontinuagao

desse farmaco.

Newman e Polk (1987) relataram um caso de LPB extensa em um paciente, do
género masculino, em fase de aids, que recebeu o farmaco antiviral 9-(1,3-dihidroxi-2-
propoximetil) guanina (DHPG) para tratamento de rinite por CMV. O paciente fumava 20
magos de cigarro por ano e tinha histéria de uso excessivo de alcool. O uso de terapia
antifungica com cetoconazol resolveu a candidose bucal, mas a LPB ndo foi erradicada, nem
apos terapia intermitente com aciclovir, sendo que isso aconteceu somente apos uma semana
de tratamento com DHPG. A DHPG mostra inibicao efetiva no crescimento do virus herpes
simples, CMV, varicela zoster e na inibicdo da replicacio do EBV, mas ¢ um farmaco de

custo elevado e relativamente toxico, por isso ndo tem sido usado como terapia de rotina.

Schofer et al. (1987) relataram o resultado de uma terapéutica preliminar de LPB
em dois pacientes com CRA, que tinham a sensagdo de ardéncia em suas linguas. Esse
sintoma persistiu mesmo apds a terapia para candidose bucal com cetoconazol sistémico,

nistatina de uso local e anfotericina B. Os autores realizaram o tratamento com aplicagdo local



de 0,1% de vitamina A 4cida duas vezes ao dia, durante 10 dias. Essa terapia topica foi
tolerada e a lesdo teve total resolucdo clinica, mas recorreu com a interrupg¢ao do tratamento.
Devido as correlagdes em estudos anteriores da patogénese da LPB com o EBV, os autores
iniciaram aciclovir intravenoso 7,5 mg/Kg, a cada oito horas, por sete dias. Houve a resolugao
clinica das lesdes no sétimo dia e os pacientes permaneceram livres dos sintomas por trés
meses, época em que entraram novamente com o tratamento sistémico com aciclovir, 1000
mg/dia, que ndo teve efeito significativo na resolugdo da LPB. Passaram, entdo, para 2000

mg/dia, resultando, assim, na resolucdo clinica das lesdes, sem efeitos colaterais.

Kessler et al. (1988) descreveram dois pacientes com aids, portadores de LPB na
lingua e observaram que essa lesdo sofreu remissdo completa apds sete semanas de terapia,
com 800 mg/dia de AZT, ndo obtendo resposta clinica prévia a terapia com antiflingico.
Concomitantemente, 800 mg/dia de aciclovir foram administrados, via oral, durante trés
semanas para o tratamento de herpes anal e, no final de uma semana, observaram resolugao
parcial das lesdes na lingua. Os autores atribuiram a completa resolugao da LPB a terapia com
AZT, como resultado indireto da melhora na fungdo imunoldgica ou como resultado da
atividade antiviral direta desse farmaco contra o EBV ou HIV ¢ também, devido ao efeito

antiviral sinérgico ou aditivo do aciclovir com o AZT.

Phelan e Klein, em 1988, relataram um caso de LPB bilateral, em borda lateral de
lingua, diagnosticada com base na aparéncia clinica, que ndo respondeu a terapia com
antifingico, mas desapareceu completamente apds seis semanas de uso de 800 mg/dia de
AZT. O uso desse farmaco foi continuado por sete meses e descontinuado por trés meses,
periodo esse no qual ndo houve recorréncia da LPB. Nenhum outro farmaco foi usado durante
esse periodo. Eles afirmaram que a razdo para a resolu¢do dessas lesdes ndo ¢ clara, sendo
possivel que haja um efeito direto do AZT no agente etioldgico viral, mas ndo excluiram a

possibilidade de resolug¢do espontanea nao relacionada ao AZT.

Resnick et al., em 1988, avaliaram 13 pacientes, do género masculino, portadores
de LPB, confirmada pelas caracteristicas clinicas e histologicas. Seis pacientes receberam a
terapia com aciclovir (3,2 g ao dia, por 20 dias) administrada via oral, seguido da resolugdo
clinica da lesdo em trés pacientes, resposta parcial em dois e recorréncia, em todos, apos a
interrup¢do do uso do farmaco. Um paciente descontinuou a terapia com aciclovir e os sete
restantes recusaram a receber terapia, ndo ocorrendo remissdo espontanea da lesdo. Cultura

para candidose da area da LPB revelou evidéncia de infec¢do fingica, concomitante, em oito



dos 13 pacientes. Dois pacientes, tratados com aciclovir, receberam também a terapia

antifingica para candidose durante o periodo de estudo.

Ficarra et al. (1988) observaram a resolugdo clinica total da LPB em dois
pacientes portadores do HIV e a resolugdo clinica parcial, em um paciente portador do HIV,
apods o tratamento topico com aciclovir a 5%, utilizado trés a quatro vezes ao dia por 10 dias.
Nao observaram recorréncia no periodo de seis meses em nenhum dos dois pacientes que

tiveram a resolugao clinica total da LPB.

Greenspan e Greenspan, em 1989, preconizaram o uso de terapia antifingica nos
casos de uma infecg¢do secundaria da LPB por Candida ssp e o tratamento da LPB com
aciclovir (2 a 3 g, diariamente, via oral, durante duas semanas). Os autores relataram que,
interrompendo o tratamento, as lesdes podiam reaparecer. Salientaram também, a importancia

do tratamento da LPB, em fun¢do do comprometimento estético e desconforto do paciente.

Para comparar o efeito da excisdo cirurgica com a administracdo oral de aciclovir
no tratamento da LPB, Herbst et al. (1989) examinaram 38 pacientes portadores do HIV, do
género masculino, com LPB sintomatica. Desses, 12 pacientes submeteram-se a excisdo
cirargica e foi observada regressao da sintomatologia dolorosa, na LPB, em quatro pacientes,
mas novos focos dessa lesdo apareceram no local da excisd@o, em 10 pacientes, apos trés
meses. As reagdes adversas observadas foram desconforto local e edema, por 24 a 48 horas,
em todos os pacientes submetidos a cirurgia. Dos 14 pacientes que receberam a terapia com
aciclovir (3,2 mg por dia, durante 20 dias), 12 deles tiveram a regressao clinica, mas, em
todos, foram notadas recorréncias, apds trés meses. Desses 12 pacientes, trés tiveram
regressao da sintomatologia dolorosa, enquanto usavam o aciclovir, mas, em dois deles,
houve novamente sintomatologia apds a interrup¢do do farmaco. Nao foram observados
efeitos adversos. Nos 12 pacientes, que recusaram receber a terapia, a lesdo nao teve remissao
espontinea. Os autores concluiram que a excisdo cirirgica ¢ um tratamento efetivo e bem

tolerado para LPB sintomatica, principalmente nos casos refratarios.

Brockmeyer et al. (1989) investigaram o efeito do AZT em dois grupos de
pacientes portadores do HIV, sendo que sete pacientes assintomaticos, em relacdo a aids, no
primeiro grupo receberam AZT (800 mg/dia) por um periodo de nove meses e apresentaram
efeitos colaterais do tipo cefaléia, vomito e diarréia. O segundo grupo consistiu de seis
pacientes portadores de LPB, que foram tratados por trés meses com AZT, sem efeitos nessa

lesdo. Apds um més, instituiu-se a terapia adicional com aciclovir (3200 mg/dia) em todos



aqueles portadores de LPB e, apds quatro semanas, todas as lesdes tiveram resolucao clinica.

Houve recorréncia da LPB duas semanas ap6s a interrup¢ao do uso do aciclovir.

Na tentativa de identificar a atuacdo do AZT na LPB, Podzamczer et al., em 1990,
acompanharam, por um periodo minimo de dois meses e maximo de seis meses, 36 pacientes
com LPB. Dos 19 pacientes que receberam AZT, em 10 (53%) as lesdes tiveram resolugao
clinica, mas dos 17 sem AZT, em seis (35%) foram observadas resolugdes clinicas. Os
autores concluiram que, nos pacientes com LPB e em fase de aids, ¢ alta a proporgdo de
resolugdo clinica espontanea da LPB ou com a terapia de AZT, sugerindo que outros fatores
além do estado imunolégico devem estar implicados na evolugdo da LPB. E ressaltado
também, que raramente a LPB necessite de um tratamento especifico, embora o aciclovir

possa ser usado em alguns casos selecionados.

Glick e Pliskin (1990) relataram um caso de paciente portador do HIV que sofreu
regressao da LPB, apos a administragdo oral de aciclovir (2 a 4 g diariamente). No entanto, a
lesdo recorreu apds o paciente paralisar o uso desse famaco. Afirmaram que ¢ prudente
realizar o tratamento, pois, além do aciclovir ser um farmaco relativamente seguro, a lesdo
interfere na fonética, na mastigacdo e apresenta uma aparéncia exuberante. As reacdes
adversas mais comuns, na terapia a longo prazo, sdo cefaléia, diarréia, nausea, vOmito,

vertigem e artralgia. Os autores afirmaram que o uso de aciclovir € preferivel a cirurgia.

Correlagdes significativas foram observadas por Greenspan et al. (1990), em um
estudo randomizado de 14 pacientes, portadores do HIV, com LPB, tratados com desciclovir,
um analogo do aciclovir, num regime de baixa dosagem (250 mg, trés vezes ao dia por 14
dias) comparando-o ao placebo. Oito pacientes receberam o farmaco e seis o placebo, sendo
que seis individuos relataram apresentar efeitos adversos resolvidos sem interrup¢do do uso
de farmaco, quatro do grupo com desciclovir e trés do placebo. Os efeitos adversos relatados
pelos pacientes que receberam desciclovir foram dores no pescogo € nos maxilares, cefaléia e
taquicardia. As lesdes tiveram resolucdo clinica completa ou parcial nos pacientes tratados
com desciclovir e nenhuma mudanga naqueles que receberam o placebo. A rapida
reincidéncia da LPB indicou que o desciclovir teve agdo somente temporaria ¢ ndo foi efetivo
com infeccdo celular latente, apesar de ter sido efetivo em dosagens menores na inibi¢do da

replicagdo do EBV dentro da LPB.

Bureau et al. (2003) relataram que a LPB responde ao tratamento sistémico com

altas doses de aciclovir, mas esta associado a uma alta recorréncia.



A podofilina ¢ um agente quimioterapico topico largamente usado pelos
dermatologistas no tratamento de infec¢des pelo HPV. E um extrato alcodlico seco de rizomas
e raizes de Podophyllum peltatum. Seu mecanismo de ag¢do ndo ¢ bem descrito, mas, na
maioria das vezes, parece estar envolvido na destrui¢do fisica das células infectadas, uma vez
que facilmente atravessa a membrana das células e interfere na replicacdo celular (LOZADA-

NUR, 1991; LOZADA-NUR; COSTA, 1992).

Gowdey et al. (1995) descreveram que adversidades ¢ efeitos toxicos sistémicos
tém ocorrido somente apos a ingestdo, ou quando mais do que 100 mg de podofilina sdo
aplicadas e ndo removidas em 4 horas. A dose de aplicacdo tdpica da podofilina variou de 10
a 20 mg no tratamento da LPB. Esses autores afirmaram que o principal ingrediente da
podofilina ¢ a podofilotoxina, que € lipossoluvel, atravessa facilmente as membranas das
células, sendo seus derivados potentes agentes citotoxicos, que inibem a mitose € a sintese de

DNA e, apesar da podofilotoxina ser menos toxica, o fato de ser administrada pelo proprio

paciente, aumenta a chance de uma overdose.

Stoehr et al., em 1978, observaram um caso de leucopenia e trombocitopenia
resultante do uso local de podofilina no tratamento de condiloma acuminado. Relataram
também, que a toxicidade sistémica do tratamento local com podofilina ocorre quando o
farmaco ¢ aplicado em areas extensas, em quantidades excessivas, ou permanece em contato
com a pele, por periodos extensos de tempo. Caracteristicas da toxicidade sistémica incluem:

nausea, vomito, neuropatia periférica, febre, taquicardia, oliguria, fadiga, coma e morte.

Edwards et al. (1988) compararam a podofilotoxina a 0,5% com a podofilina a
20%, no tratamento de verruga, e observaram que os efeitos colaterais foram similares em
ambas as preparagdes, sem complicacdo grave suficiente para interromper o tratamento.
Segundo os autores, a podofilina é um extrato de planta ndo padronizado e nao estavel, que
contém muitos constituintes ativos, sendo o principal a podofilotoxina. A solucdo de
podofilina a 20% contém 4 a 8% de podofilotoxina. A podofilotoxina a 0,5% ¢ uma solugao
pura e estavel, sendo essa uma concentracdo segura e efetiva para o uso em casa. Os efeitos
colaterais principais da podofilina, por eles relatados, foram reagdes locais e toxicidade

sistémica ocasional.

Lozada-Nur, em 1991, citou que o uso tdpico de acido retindico tem mostrado
eficacia na LPB, mas também, apos sua descontinuagdo de uso, a lesdo tende a recorrer em

poucos dias, e, além disso, o farmaco tem custo elevado e os pacientes queixam-se de



ardéncia na area tratada, quando usada por periodos prolongados. O autor relatou dois casos
mostrando a efic4cia da aplicacdo da resina de podofilina a 25% na resolucao da LPB, sendo,
respectivamente, uma e trés aplicagdes, com sete e seis meses de acompanhamento livre das
lesdes. Sugeriu que uma Unica aplicacao de resina de podofilina a 25% pode resultar em uma
média de remissdo de duas a 28 semanas e que esse ¢ um farmaco relativamente seguro,
efetivo por um longo periodo, de facil aplicagdo e de baixo custo, no tratamento da LPB.
Como tnico efeito colateral, apresentou gosto desagradavel, que permaneceu por um periodo

de duas horas ap6s a aplicacao.

Lozada-Nur e Costa (1992) obtiveram bons resultados no tratamento tdpico da
LPB, utilizando solugdo alcodlica de podofilina a 25%. A solugdo foi aplicada sobre a area da
lesdo, com haste de plastico com algodao, com leves toques, por 30 a 60 segundos. Observou-
se a impregnacdo acastanhada e solicitou-se ao paciente que realizasse bochecho com agua,
cuspindo em seguida. Para tanto, os autores conferiam se havia fixado a coloragdo
acastanhada na mucosa aplicada e, quando a coloragdo ndo era obtida, o procedimento era
repetido. Os autores observaram, nos usuarios, que o farmaco possuia gosto amargo e
desagradavel, mas, ap6s uma hora da aplicagdo, o paladar retornou ao normal. Ainda, em dois
casos, citaram que esses pacientes queixavam-se de uma discreta indisposi¢do gastrica, em
fun¢do do gosto amargo do farmaco. Os autores concluiram ser vantajoso o uso desta terapia
topica para o tratamento da LPB apesar de necessitar de consideravel cooperacao do paciente,

principalmente pelo fato de serem necessarias varias aplicagoes.

Sanchez et al. (1992) trataram um grupo de seis pacientes com lesdes de LPB em
bordas laterais de lingua, realizando aplicagdes topicas da solugdo alcoodlica de podofilina a
25%. Relataram que houve resolucdo clinica das lesdes. Notaram recorréncia, em dois
pacientes, apOs seis meses em um e nove meses da conclusdo do tratamento em outro.
Citaram que o tratamento topico ¢ indicado no tratamento da LPB, por apresentar custo mais
baixo e exibir poucos efeitos colaterais, quando comparado ao tratamento com antivirais

sistémicos com aciclovir ou ganciclovir.

Itin et al. (1993) relataram algumas opgodes de tratamento para LPB, tais como:
aplicacdo topica de acido retindico, antifiingicos topicos e sist€émicos, aciclovir e remog¢ao
cirargica da lesdo. Os autores afirmaram que é necessario tratar a LPB, porque os cilios
presentes na lesdo se tornam ideais para o EBV replicar e estar atuando no organismo do

paciente e, além disso, existe a queixa de desconforto quanto a estética e fonagao.



Albrecht et al. (1994) afirmaram que é apropriado o tratamento da LPB, em
alguns casos, visto que alguns pacientes ocasionalmente apresentam sensibilidade dolorosa e
desconforto, além daqueles com envolvimento extenso, resultando em discriminacao dos
pacientes afetados. Relataram assim, resolucdo da LPB em trés pacientes portadores do HIV
que receberam foscarnet, 4800 mg, duas vezes ao dia; 5400 mg, duas vezes ao dia; 6000 mg,
duas vezes ao dia, por duas, trés e duas semanas, respectivamente, para o tratamento de rinite
por CMV. O foscarnet ¢ eficaz no tratamento de infecgdes causadas por CMV e ¢ também
efetivo contra os virus herpes simples e varicela zoster. “In vitro” ¢ um potente firmaco
inibidor de EBV, mas sua eficacia contra o EBV associado a LPB, até entdo, nunca havia sido
estudada. Os autores concluiram que o foscarnet também pode erradicar a LPB e parece ser

efetivo contra o EBV “in vivo”.

Gowdey et al. (1995) realizaram o tratamento em um grupo de 10 pacientes
portadores do HIV com lesdes de LPB em borda bilateral de lingua, fazendo aplicagdo com
solucdo alcoolica de podofilina a 25%, em apenas um dos lados, mantendo a lesdo sem
tratamento, em outro lado da lingua, para controle. A aplicagdo foi realizada utilizando uma
haste de plastico com algoddao embebida nessa solug¢do, aplicado somente na lesdo por
aproximadamente um minuto. Em seguida, lavava-se a cavidade bucal com &gua. Foram
avaliados no segundo, sétimo e trigésimo dias por um investigador que ndo tinha
conhecimento do lado tratado, com resultados mais significativos, no segundo dia. Os
resultados foram totalmente satisfatorios, com a resolucdo clinica total da lesdo, no lado
tratado, comprovando estatisticamente que uma unica aplicagdo pode levar a uma resolucao
clinica da LPB, por um periodo de 30 dias. Os efeitos colaterais observados foram minimos,
incluindo sensacdo de queimagdo, paladar alterado e dor de média intensidade e de curta

duracdo, relatados somente imediatamente apos a aplicagdo tdpica.

Greenspan e Shirlaw (1997) preconizaram o tratamento de lesdes bucais de LPB
em pacientes soropositivos para o HIV, e elegeram o 4cido retindico a 0,025% ou a 0,05%
como farmaco, sendo aplicado por meio de haste de plastico com algoddo, bem
vagarosamente sobre as lesdes. Os autores recomendaram repetir a manobra até a resolucao
clinica da lesdo. Relataram que o 4cido retindico tem gosto mais agraddvel em relacdo a

solugdo alcoolica de podofilina a 25% e, ainda, menor possibilidade de efeitos toxicos.

Arendorf et al. (1998), avaliando um grupo de 600 pacientes soropositivos para o

HIV, com LPB, concluiram que o tratamento dessa lesdo deve ser preconizado para a



eliminacdo das pilosidades. Elas serviriam de nichos de bactérias e fungos que sao

importantes agentes de outras manifestacdes bucais.

Giovani (2000) realizou um estudo comparativo entre o uso do acido retindico a
0,05% e a solucdo alcoodlica de podofilina a 0,25%, no tratamento da LPB em 36 pacientes
portadores do HIV. O autor concluiu que o tratamento topico das lesdes de LPB ¢ efetivo e
recomendado, pois levou a uma melhora do paladar, diminuiu a ardéncia na lingua e
aumentou a quantidade de saliva na cavidade bucal. Ambos os tratamentos necessitaram do
mesmo numero de aplica¢des para a resolucdo clinica das lesdes, mas a solugdo alcodlica de
podofilina teve custo menor e maior possibilidade de identificagdo visual da area impregnada

durante a aplica¢do, em relagdo ao acido retinodico a 0,05%.



3 METODOLOGIA

3.1 Desenho e caracterizagdo do estudo

O desenho de estudo escolhido para realizar a analise comparativa dos dois tipos
de tratamentos topicos da LPB, com solugdo alcoodlica de podofilina a 25% e solugao

alcoolica de podofilina a 25% associada ao aciclovir a 5%, foi o estudo de ensaio clinico.

Para avaliar os fatores predisponentes para a LPB, o desenho de estudo escolhido

foi o caso-controle.

No estudo de ensaio clinico realizou-se o tratamento topico da LPB com solugao
alcoolica de podofilina a 25% e com solugdo alcoolica de podofilina a 25% associada ao
aciclovir a 5%, em dois grupos de pacientes portadores de HIV, sendo todos portadores de
LPB. A comparacdo da atuagdo dos farmacos utilizados foi avaliada a partir do nimero de
aplicagdes necessarias a resolucdo clinica da LPB, até um maximo de 25 aplicagdes, sem
contar as faltas dos pacientes as consultas. Esse nimero de 25 aplicacdes foi estabelecido
devido a limitagcdo do tempo do estudo, para ndo tratar os pacientes indefinidamente e pelo
fato de ser um numero relativamente alto, quando comparado a média da literatura, cujo
nimero maximo foi de nove aplicagdes (média de 3,8) no estudo de Giovani (2000). Todos os
resultados foram avaliados contando ou ndo o numero de faltas dos pacientes as consultas.
Esta avaliacdo foi feita também a partir da correlagdo e da associagdo entre o tamanho das
lesdes e o nimero de aplicacdes, da resolugdo clinica da LPB e da avaliacdo clinica apds trés
meses do término do tratamento. Neste estudo, o paciente foi questionado a respeito da
presenca ou ndo de alteracdo no paladar, ardéncia na lingua e sensag@o de boca seca, antes do
inicio do tratamento, imediatamente apds o tratamento e trés meses apds o término desse
tratamento. Também, foi realizada mensuracao do fluxo salivar e possivelmente estabelecida
uma associacdo entre a reducdo do fluxo salivar ¢ a sensacdo de boca seca nesses mesmos

periodos.

O estudo caso-controle avaliou os fatores predisponentes através da associacao da
LPB com dados laboratoriais: contagem de linfocitos T CD4, carga viral, plaquetas; e com

dados individuais: género, fluxo salivar, sensa¢do de boca seca, candidose bucal, uso de



HAART, uso prévio de aciclovir sistémico, uso de AZT, uso prévio de fluconazol, uso de

droga injetavel, tabagismo e etilismo.

Também foram determinadas as prevaléncias de Candida ssp e de candidose
bucal apenas nos pacientes com LPB e verificado a relagdo entre alteracdo no paladar e
ardéncia na lingua na presenca de Candida ssp nas lesdes de LPB ¢ na presen¢a de candidose
bucal e LPB, concomitantemente presentes no mesmo paciente. A presenca de Candida ssp
foi estabelecida pela citologia esfoliativa, realizada somente na LPB e confirmada pelo PAS
(do inglés “Periodic Acid Schift”). A candidose bucal foi considerada presente, quando
ocorria em qualquer local da mucosa bucal, sendo de qualquer classificacdo. A citologia
esfoliativa para o diagndstico de candidose bucal foi realizada para todos as suas
classificagdes, exceto para a pseudomembranosa, cujo diagnostico foi estabelecido a partir de

suas caracteristicas clinicas.
3.2 Amostra

A amostra do estudo de ensaio clinico foi calculada a partir da comparagao entre
duas médias, empregando o desvio padrio (s) apresentado no estudo de Giovani (2000), nivel
de significincia (o) de 5% e poder de teste () de 20%. A diferenca entre os grupos,
considerada clinicamente relevante, foi de duas consultas. O calculo amostral teve um n
(nimero da amostra) de 14 em cada grupo, calculado a partir da formula descrita abaixo,

sugerida por Kirkwood (1996):

2
2 2
(217% +zB) (s] +sz)

d2

n=

Para o estudo caso-controle, o calculo amostral foi determinado utilizando
estimativa de odds ratio. O tamanho da amostra foi obtido a partir de calculo amostral

sugerido por Lwanga e Lemeshow (1991):

N = 7% 1an {1/[Pi(1- P))] + 1/[P2(1-P2)]}/[loge(1-€)], sendo os seguintes valores

conhecidos:
P, — probabilidade de exposi¢do dentre os doentes = 61,8% ;

P, — probabilidade de exposigio dentre os ndo doentes = 33% ;



OR - odds ratio antecipada = 3,28";

I-a — nivel de confianga = 90%;

€ — precisao relativa = 50%.

* Os valores foram extraidos do trabalho de Ravina et al. (1996).

Para isso seriam necessarios 50 casos e 50 controles, mas, no periodo de dois
anos, surgiram apenas 32 casos. Para contrapor a esse evento raro foram colocados dois

controles para cada caso, o que permitiu, de certa forma, ganhar em termos de precisao.

3.3 Pacientes

Foram selecionados 32 pacientes com LPB e 79 sem LPB, atendidos no CTR/DIP,
em Belo Horizonte / MG. Todos os pacientes eram soropositivos para o HIV ou tinham aids;
eram de ambos os gé€neros, com idade acima de 13 anos, de qualquer procedéncia, sem
distingdo de grupo social, em acompanhamento ambulatorial no CTR/DIP, no periodo de um

ano.

Para o estudo de ensaio clinico, os pacientes foram divididos ao acaso em dois
grupos, sendo 16 no grupo tratado com solugdo alcoolica de podofilina a 25% (grupo P) e 16
no grupo tratado com solugdo alcoolica de podofilina a 25% associada ao aciclovir a 5%
(grupo PA). As lesdes foram divididas em duas categorias, estabelecidas a partir da média do
tamanho das 46 lesdes de LPB tratadas, que foi de 28 mm, sendo: (1) lesdes menores que 28

mm e (2) lesdes com 28 mm ou mais.

O diagnéstico positivo para HIV foi comprovado através do teste anti-HIV ELISA
(do inglés “Enzyme Linked Immunosorpent Assay’), usado como teste de deteccao primaria e
do Western-Blot, como teste confirmatorio. Em todos os pacientes examinados, o diagnostico
para a infeccao pelo HIV ja estava estabelecido previamente pela rotina médica no periodo do

exame inicial.

3.3.1 Dados clinicos



A coleta dos dados clinicos foi realizada pela mesma cirurgid-dentista, autora
deste trabalho, sob iluminagdo artificial, com auxilio de espatulas de madeira, espelho clinico
e gaze. Todos os procedimentos foram realizados segundo as normas universais de
biosseguranga. O exame odontoldgico fisico geral incluiu inspecao e palpagdo dos linfonodos
cervicais da regido de cabega e pescoco e das glandulas salivares maiores. O exame fisico
intra-bucal consistiu de exame da cavidade bucal dos pacientes, segundo critérios de
seqliéncia propostos pela Organizacao Mundial de Satude (OMS) (World Health Organization,
1997): labios (pele, mucosa labial inferior, superior e sulco), comissura labial, mucosa jugal,
processos alveolares, lingua, assoalho bucal, palato duro e palato mole. Todas as alteracdes da
mucosa bucal foram anotadas em ficha prépria, denominado formulario de triagem, ANEXO
G, para todos os pacientes, no momento da consulta inicial e denominado prontudrio
odontologico do CTR/DIP para aqueles portadores de LPB ou que necessitavam de
tratamento odontologico (ANEXO H).

No estudo de ensaio clinico, somente os pacientes portadores de LPB foram
incluidos. As lesdes, que se localizavam em borda lateral de lingua, foram medidas pelo duplo
mascarado, utilizando-se uma régua milimetrada da marca Bandeirante e diagnosticadas pela
pesquisadora, inicialmente, pelo exame clinico, como lesdo branca, ndo removivel quando
raspada com gaze, de limites imprecisos e superficie plana, corrugada ou pilosa.
Posteriormente, o diagndstico da LPB foi confirmado através da citologia esfoliativa. O
exame citologico consistiu na raspagem vigorosa das células superficiais da lesdo, utilizando-
se uma espatula de madeira e confeccdo de esfregaco sobre uma lamina de vidro, limpa e
seca, previamente demarcada. Foram obtidas duas ldminas de cada lesdo, coletadas da mesma
regido. Em seguida, realizou-se a fixa¢do do esfregaco citologico em alcool absoluto e
encaminhamento ao Laboratorio de Patologia da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Minas Gerais, onde foi realizada a coloragao pelo método Papanicolaou e PAS (do
inglés “Periodic Acid Schift”) e exame microscopico (FIG. 1). De acordo com Bertazzoli et
al. (1997), Dias et al. (2001), Epstein et al. (1995) e Migliorati et al. (1993), os aspectos
citomorfologicos para o diagndstico da LPB sdo presenca de células epiteliais das camadas
superficial e intermediaria, que se apresentam como células poligonais grandes, de limites
bem definidos, citoplasma azulado, nticleos ovais e pequenos, com alteracdes nucleares
representadas por fragmentacdo da cromatina nuclear (ntcleo em colar ou nucleo em contas
de rosério), como ilustrado na FIG. 1A; inclusdes intranucleares centrais e basofilicas do tipo

Cowdry A, vistos na FIG. 1B e condensagao marginal de cromatina ou nucleo com aspecto de



vidro “despolido” (FIG. 1C e 1D). Os blastosporos e hifas compativeis com Candida ssp
foram visualizados como estruturas arredondadas e filamentosas, respectivamente, de

coloragao vermelha (FIG. 1E).

FIGURA 1 — Aspectos citomorfologicos da LPB
A - Aspectos citomorfologicos da leucoplasia pilosa bucal com células poligonais
grandes, de limites bem definidos, citoplasma azulado, ntcleos ovais € pequenos, com
alteragOes nucleares representadas por fragmentagdo da cromatina (nticleo em colar ou
em contas de rosario) (coloragdo de Papanicolaou, aumento de 200x).
B - Alteracdes nucleares representadas por inclusdes centrais e basofilicas do tipo
Cowdry A (coloragdo de Papanicolaou, aumento de 200x).
C e D - Alteragdes nucleares representadas por condensagdo marginal de cromatina ou
nicleo com aspecto de vidro “despolido” (colora¢do de Papanicolaou, aumentos de
200x e 400x).
E - Estruturas filamentosas e arredondadas de coloragdo vermelha compativel com
Candida ssp entremeando as células epiteliais (Coloragdo PAS; aumento 100x).

As lesoes de LPB foram fotografadas antes e apds o tratamento, com o objetivo de

comparagao, utilizando-se uma maquina Pentax K1000, lente sigma, com macro 105mm.

Os pacientes que apresentavam outras lesdes de mucosa ou 6sseas e necessitavam
de exames complementares para o diagnodstico e tratamento, tdo bem como necessidade de

tratamento dentério, também foram atendidos no setor odontologico do CTR/DIP.



3.3.2 Dados laboratoriais

No exame inicial de todos os pacientes, foram coletados, a partir do prontuario
médico, os dados relativos as contagens de linfocitos T CD4, carga viral e plaquetas,
obedecendo a um limite de, até no maximo, trés meses, anterior ou posterior a primeira

consulta.

O ponto de corte da contagem de linfocitos T CD4 de 200 células/mm’, da carga
viral de 3000 copias/mL e das plaquetas de 100.000/mm> foram estabelecidos de acordo com
os autores Depaola (2000), Patel e Glick (2003), Patton (2000), Schmidt-Westhausen et al.
(2000) e Tappuni e Fleming (2001).

3.3.3 Dados individuais

Em seqiiéncia, foram registrados de todos os participantes, dados individuais, tais
como: género, fluxo salivar, sensagdo de boca seca, presenca de candidose bucal, uso de
HAART, uso prévio de aciclovir sistémico, uso de AZT, uso prévio de fluconazol, uso de

droga injetavel, tabagismo e etilismo.
Para o estudo caso-controle, esses dados foram coletados no exame inicial.

No estudo de ensaio clinico, sensacdo de boca seca ¢ mensuragao do fluxo salivar
foram estabelecidas antes do tratamento, imediatamente apds o tratamento e trés meses apds o
término do tratamento da LPB, sendo que a mensuracdo do fluxo salivar foi abordada num

topico a parte.

A xerostomia foi considerada presente quando o paciente se queixava de sensagao
de boca seca e, ausente quando a resposta era contraria. Pacientes com xerostomia receberam

saliva artificial.

A presenga de candidose bucal foi estabelecida a partir do exame clinico e
confirmada com coloragdo do PAS, descrita anteriormente. A presenca de hifas e blastosporos
de Candida ssp, na citologia esfoliativa, foi considerada positiva para o diagnostico de
candidose bucal (FIG. 1E). Assim, foi instituido o uso de antifungicos preferencialmente

topicos e quando indicados, sistémicos, previamente ao tratamento da LPB.



O paciente foi questionado a respeito do uso de HAART, uso prévio de
fluconazol, uso prévio de aciclovir sistémico e uso de AZT, sendo esses dados confirmados
por meio do prontudrio médico. Os pacientes foram questionados também, quanto ao uso de
drogas injetaveis, tabagismo e etilismo, sendo considerados etilistas ou tabagistas quando

usavam, respectivamente, alcool e tabaco diariamente.

3.3.3.1 Mensuracao do fluxo salivar

A mensuragdo do fluxo salivar foi realizada, na consulta inicial, em todos os
pacientes, por meio da coleta de saliva, segundo o método descrito por Tarzia, em 1993.
Solicitamos ao paciente que mastigasse durante cinco minutos, uma goma de mascar sem
agucar, que foi obtida por meio de pequenos pedacos de garrote de borracha e desprezasse a
saliva produzida em um recipiente plastico, do tipo copo descartavel de 50 mL. O tempo foi
marcado em um relogio da marca Astro. Com uma seringa tipo luer, descartavel, foi medido o
volume da saliva. Esse procedimento foi repetido, apds o término do tratamento, nos
pacientes que receberam tratamento topico para LPB. Segundo o indice de Tarzia (1993), a
reducdo do fluxo salivar pode ser classificada em trés niveis: redugdo discreta do fluxo salivar
(0,50 a 0,70 mL/min), reducao moderada do fluxo salivar (0,30 a 0,49 mL/min) e reducao
acentuada do fluxo salivar (0 a 0,29 mL/min). O paciente foi considerado ndo apresentar
redu¢do do fluxo salivar, quando, sob o efeito de estimulo mecanico continuo, durante cinco

minutos, se coletou no minimo 3,5 mL de saliva, com fluxo acima de 0,70 mL/min.

3.3.4 Presenca de Candida ssp e candidose bucal na amostra

A determinagdo da presenga de Candida ssp ¢ de candidose bucal teve como
objetivo estabelecer a freqiiéncia da Candida ssp nas lesdes de LPB e da presenca

concomitantemente de LPB e de candidose bucal, nos pacientes portadores de LPB.

Para a detecgao de hifas de Candida ssp associada a LPB ¢ para a confirmagao da

candidose bucal foi utilizado o método da citologia esfoliativa, submetida a técnica do PAS.



A presenga de hifas e blastosporos de Candida ssp, na citologia esfoliativa, foi considerada

positiva para a presenca do fungo e para o diagnostico de candidose bucal (FIG. 1E).

Além disso, alteragdo no paladar e ardéncia na lingua foram associados,

isoladamente, a presenga de Candida ssp e de candidose bucal.

3.3.5 Forma do tratamento

O critério para a escolha do tipo de farmaco tdpico aplicado em cada paciente foi
ao acaso, a partir da ordem de atendimento. No primeiro paciente foi usado o tratamento com
solugdo alcoodlica de podofilina a 25%, no segundo paciente foi com solugdo alcoolica de

podofilina a 25% associada ao aciclovir creme a 5% e, assim, sucessivamente.

Para a aplicagdo dos firmacos em ambos os grupos, a lingua do paciente foi
imobilizada utilizando-se uma gaze, afastando-a em direcao lateral contraria a lesao pela mao
da examinadora (FIG. 2A). Em seguida, foi feita a lavagem da LPB com agua da seringa
triplice, secagem da mesma com gaze e aplicacdo da solugdo alcoodlica de podofilina a 25%
com auxilio de uma haste de plastico com algoddo, fazendo-se leves toques, durante 30
segundos (FIG. 2B). O tempo foi marcado em um reldgio da marca Astro. Apos aplicagao do
farmaco, a lingua ficou imobilizada por dois minutos e, em seguida, a cavidade bucal foi
lavada com 4gua da seringa triplice durante 30 segundos (FIG. 2C). Observou-se,
clinicamente, apds a aplicacdo do fA&rmaco, uma coloragdo acastanhada na LPB (FIG. 2B e C).

O procedimento foi repetido nos casos em que nao se observou essa coloragao.



FIGURA 2 - Tratamento de LPB com solugdo alcoolica de podofilina a 25%
A - LPB de aproximadamente 25 mm na borda lateral de lingua do lado direito, do
paciente R.G.M., género masculino, 44 anos, antes do inicio do tratamento topico,
mostrando a imobilizagdo da lingua com uma gaze, afastando-a em diregdo lateral
contréria a lesdo com a mao da examinadora.
B - Aplicagdo da solugdo alcodlica de podofilina a 25% com o auxilio de uma haste de
plastico com algoddo na LPB, onde a lesdo ficou com uma coloracgdo acastanhada.
C - Lavagem da cavidade bucal com agua da seringa triplice, observando-se a coloracdo
acastanhada na LPB.
D - Aspecto clinico da borda lateral da lingua sem LPB, apos 10 aplica¢des de solucdo
alcodlica de podofilina a 25%.

No grupo PA, na FIG. 3A, ap6s seguir a mesma seqiiéncia de procedimentos
realizados no grupo P, afastou-se novamente a lingua em dire¢do contraria a lesao de LPB
(FIG. 3B). A lesdo foi secada pelo ar da seringa triplice, com o objetivo de ndo remover a
solugdo alcoolica de podofilina a 25% previamente colocada e lavada, como mostrou a FIG.
3B, e o aciclovir a 5% foi aplicado através de uma haste de plastico com algoddo, também
durante 30 segundos (FIG. 3C). Aguardaram-se dois minutos, mantendo a lingua imobilizada,
porém a cavidade bucal ndo foi lavada com 4agua, com o objetivo de manter o farmaco

atuando por um periodo maior.



FIGURA 3 - Tratamento de LPB com solucdo alcoolica de podofilina a 25% associada ao
aciclovir a 5%
A — Duas lesdes de LPB de aproximadamente 20 mm cada na borda lateral de lingua do
lado direito, do paciente P.R.O., género masculino, 30 anos, antes do inicio do
tratamento topico, mostrando o afastamento da lingua em diregdo lateral contraria a
lesao.
B - Secagem da lesdo com o ar da seringa triplice, com o objetivo de ndo remover a
solugdo alcodlica de podofilina a 25% previamente colocada.
C - Aplicagdo do aciclovir a 5%, com o auxilio de uma haste de plastico com algodio,
sobre a lesdo, previamente tratada com solugdo alcodlica de podofilina a 25%. D -
Aspecto clinico da borda lateral da lingua sem LPB, apds 14 aplicagdes de solugdo
alcodlica de podofilina a 25% associada ao aciclovir a 5%.

Apo6s todos esses procedimentos, os pacientes foram orientados a ndo ingerir

nenhum alimento so6lido ou liquido durante um periodo de 60 minutos.

As aplicagdes foram realizadas em intervalos de sete dias até a resolugdo clinica
da lesdo ou com o méximo de 25 aplicagdes de tratamento, sem contar as faltas dos pacientes
as consultas. Quando a lesdo ndo desaparecia clinicamente, repetia-se a aplicagcdo na semana
subseqiiente e assim, sucessivamente, até sua completa resolugdo. Para tornar fidedigno o
exame clinico da pesquisadora, que realizava o tratamento topico da LPB, utilizou-se um
duplo mascaramento, por um examinador, previamente calibrado, que examinava os pacientes
e media as lesdes, antes do inicio de cada tratamento tdpico, sem saber a que grupo

pertenciam esses pacientes, para confirmar a presenga ou a resolugdo clinica da LPB. Os



pacientes que nao tiveram resolucdo clinica da LPB com o tratamento topico foram

submetidos a bidpsia incisional e encontram-se em acompanhamento no servico.

Apos trés meses da resolucdo clinica da LPB, o paciente retornou ao servigo para
uma nova avaliacdo clinica, com a finalidade de verificar a presenca ou ndo de recorréncia da

referida lesdo.

Os pacientes que apresentaram recorréncia da LPB foram retratados e encontram-

se em acompanhamento no servigo.

3.4 Analise estatistica

Para realizacdo das analises estatisticas, todos os dados coletados foram
armazenados em microcomputador PC Duron 950 MHz, utilizando-se o programa SPSS'

(Statistical Package for Social Sciences), versao 11.0.

Para a analise das varidveis nominais, o teste ndo paramétrico do Qui-quadrado
(x?) foi adotado. Obedeceram-se aos pressupostos de freqiiéncia esperada diferente de zero e,
no maximo, 20% da freqiiéncia esperada, menor que cinco. Quando esses pressupostos nao
foram estabelecidos, o teste de Fisher foi aplicado (BLAND, 1989; NORMAN; STREINER,
1994; SIQUEIRA; SOARES, 2002; TRIOLA, 1999).

Nas varidveis continuas, para verificar a existéncia de diferen¢a entre dois grupos,
foi utilizado o teste paramétrico “t” de Student para amostras independentes. Para que fossem
observadas diferencas estatisticamente significativas, na presenga de mais de dois grupos,
realizou-se também, o teste de Andlise de Varidncia (ANOVA One-way) (BLAND, 1989;
NORMAN; STREINER, 1994; SIQUEIRA; SOARES, 2002; TRIOLA, 1999).

A correlagdo entre duas variaveis foi medida através do coeficiente de correlacao
de Pearson ou do coeficiente de correlagio de Spearman (BLAND, 1989; NORMAN;
STREINER, 1994; SIQUEIRA; SOARES, 2002; TRIOLA, 1999).

Em todos os testes, considerou-se o valor de o = 0,05, ou seja, p<.0,05 para
medida de significancia estatistica (BLAND, 1989; NORMAN; STREINER, 1994;
SIQUEIRA; SOARES, 2002; TRIOLA, 1999).

! Copyright© SPSS Inc., 1989-2001.



3.5 Formulacgdes utilizadas

A podofilina foi manipulada por um tnico farmacéutico, responsavel na Farmacia
de Manipulagdo da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte, sendo que a
composi¢ao final da solucao teve 25% do farmaco. Utilizou-se um total de sete frascos, de
solugdo alcoodlica de podofilina a 25%, de 30 mL cada. A composi¢do por 100 g de produto

foi:

e Podofilina po 25¢g
e Alcool etilico 96% q.s.p.------ 100 mL.

O aciclovir a 5% apresentou-se em creme, sendo 10 g em cada tubo, utilizando-se
um total de trés unidades. Este firmaco genérico foi fabricado e comercializado pela EMS

S.A - Divisao Genérica. Ambos os farmacos foram fornecidos pelo CTR/DIP.

3.6 Aspectos éticos

O protocolo deste estudo foi aprovado, primeiramente pela Camara do
Departamento de Clinica, Patologia e Cirurgia Odontoldgicas da Faculdade de Odontologia
da UFMG, ANEXO A, seguido pelo Nucleo de Ensino e Pesquisa do Centro de Referéncia e
Treinamento em Doengas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (NEP/CTR/DIP), ANEXO
B, pelo Departamento de Ensino e Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (DEPE-HC/UFMG), ANEXO C, e, posteriormente, ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG), obedecendo ao exigido
pela legislagdo brasileira, conforme as resolugdes CNS n°® 196/96 e 304/00 do Conselho
Nacional de Saude, sobre diretrizes € normas que regulamentam pesquisas envolvendo seres

humanos (parecer n® ETIC 339/03) (ANEXO D).

O paciente ou responsavel foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO E). Também foi realizado o
preenchimento de um termo de compromisso da utilizacdo de dados pela pesquisadora
(ANEXO F).

Todas as pessoas envolvidas na manipulacdo dos dados obtidos na pesquisa:

pesquisadora, orientador ou possiveis colaboradores tiveram compromisso com o sigilo € o



direito a ndo identificagao dos dados utilizados, preservando integralmente o anonimato dos

pacientes.



5 DISCUSSAO

No estudo de ensaio clinico, observou-se que os dois tratamentos topicos
foram semelhantes quanto ao nimero de aplica¢fes necessarias a resolucao clinica da
LPB. No estudo caso-controle, a carga viral, uso de HAART, candidose bucal, uso prévio
de fluconazol e uso preévio de aciclovir sistémico foram fatores predisponentes para a
LPB.

O diagnoéstico das lesdes bucais relacionadas a infeccdo pelo HIV tornou-se
importante para o acompanhamento e estadiamento da infeccao do paciente soropositivo para
o HIV e especial énfase tem sido dada ao diagndstico das lesdes de LPB, por serem
consideradas marcadores da progressdo para a aids, indicadores de progndstico para a
infeccdo pelo HIV e de grande valor no diagndstico precoce (GREENSPAN; GREENSPAN,
1992; RAVINA et al., 1996).

A LPB, além de ser marcadora de imunossupressdo, pode indicar a infec¢do pelo HIV em
pacientes ndo diagnosticados. Embora seja uma lesdo mais comumente encontrada em pacientes infectados pelo
HIV, pode ser vista tanto em outras formas de imunossupressdo quanto, com menos freqiiéncia, em
imunocompetentes (EISENBERG et al., 1992; FELIX et al., 1992; FICARRA et al., 1990; KANITAKIS et al.,
1991; KING et al., 1994; LASKARIS et al., 1992; SYRJANEN et al., 1989).

Atualmente, observa-se que a maioria das lesoes bucais em pacientes HIV
positivos ndo se apresenta de modo tdo exacerbado em pacientes que fazem uso das
associagdes de farmacos antirretrovirais, permitindo aos soropositivos uma sobrevida por um
periodo mais longo. Assim, ap6s o advento da HAART, mudangas na prevaléncia das
manifesta¢des bucais associadas ao HIV tém sido observadas, incluindo a regressdo da LPB
ou uma apresentacao mais discreta e plana, quando se compara com as lesdes vistas tempos
atras, antes do advento dessa terapia ou em pacientes que nunca realizaram tratamento para a
aids. Isso sugere que a LPB seja uma manifestacao bucal que pode ser usada como uma
marcadora clinica para monitorar a eficacia da terapia antirretroviral e, conseqiientemente, a
progressdo da infec¢do pelo HIV (BIRNBAUM et al., 2002; PATTON et al., 2000;
SCHMIDT-WESTHAUSEN et al., 2000; SPIRE et al., 2002; TAPPUNI; FLEMING, 2001).

Neste estudo de ensaio clinico, a confirmacao do diagndstico foi realizada pelos
achados clinicos e pela citologia esfoliativa, com realizagdo de coloracdo pelo Papanicolaou e

PAS, e exame microscopico de luz. O PAS foi realizado para a pesquisa da infec¢io



secundaria por Candida ssp na LPB e para o diagnéstico da candidose bucal. O diagnostico
da LPB realizado, a partir dos achados clinicos, foi consistente com os estudos de Eversole et
al. (1986); Giovanni (2000); Glick e Pliskin (1990); Greenspan e Greenspan (1992); Husak et
al. (1996); Patel e Glick (2003), nos quais afirmaram que o diagnostico da LPB pode ser
firmado de acordo com as caracteristicas peculiares da lesao, na confirmagao da
soropositividade do paciente para o HIV. Outros autores afirmaram que, em 100% dos casos,
¢ possivel chegar ao diagnéstico de LPB pela correlagdo dos diagndsticos clinico e citoldgico,
sendo, entdo, a citologia esfoliativa um método confiavel, seguro, simples, ndo invasivo, com
custo reduzido e facilmente realizada pelo profissional de saude para o diagndstico da LPB
(BERTAZZOLI et al., 1997; EPSTEIN et al., 1995; FRAGA-FERNANDES; VICANDI-
PLAZA, 1992; KRATOCHVIL et al., 1990; MIGLIORATI et al., 1993).

Embora a LPB seja uma lesdo de natureza benigna e assintomatica, alguns
pacientes requerem tratamento por razdes estéticas, particularmente quando a lesdo ¢ extensa,
outros relatam ardéncia nas areas comprometidas e, por isso, tem-se indicado o tratamento da
LPB (ALBRECHT et al., 1994; GIOVANI, 2000; GOWDEY et al., 1995; GREENSPAN;
GREENSPAN, 1989; ITIN et al., 1993; LOZADA-NUR, 1991). Lozada-Nur e¢ Costa (1992)
acreditaram ser vantajoso o uso da terapia topica no tratamento da LPB, para elimina¢do dos
nichos para a replicagdo do EBV, mesmo necessitando de consideravel cooperagdao do
paciente, pelo fato de serem necessarias varias aplicagdes. A necessidade de tratamento da
LPB, ressaltada por Itin et al. (1993), foi justificada pelo fato de os cilios presentes na lesdo
tornarem-se ideais para o EBV replicar e estar atuando no organismo do paciente. A
justificativa para o tratamento dessa lesdo foi destacada por Gowdey et al. (1995), com o
objetivo de prevenir mordeduras traumaticas na lingua, particularmente quando a lesao for
espessa e ajudar no alivio de um impacto psicolégico negativo de uma lesdo ndo vista.
Posteriormente, Arendorf et al. (1998) preconizaram o tratamento da LPB, independente da
queixa em relagdo a estética, para a eliminacdo das pilosidades, visto que elas podem servir de
nichos para bactérias e fungos, importantes agentes de outras patologias bucais. O mesmo foi
ressaltado por Giovani (2000), destacando sua importancia na restauracdo do conforto do
paciente, no restabelecimento das caracteristicas normais da lingua e na eliminag¢ao do foco

de EBV.

As formas de tratamento para a LPB incluem o tratamento cirurgico, o uso de antivirais sist€émicos

e 0 tratamento topico.



Segundo relatos de Herbst et al. (1989), a remocéo cirurgica foi sugerida como
forma de tratamento da LPB, geralmente indicada quando a lesdo for sintomatica, com
presenca de queimacdo, principalmente nos casos refratarios, embora, apds trés meses,
novas areas de LPB possam reaparecer.

O alto indice de resolugdo clinica da LPB, apos o tratamento dessa lesdo com uso
de antivirais sist€émicos como o aciclovir ou ganciclovir em altas doses, foi destacado por
varios autores. Freqiientemente, observa-se recorréncia da lesdo em curto periodo, apds a
interrupg¢do do uso do farmaco, na grande maioria dos casos (BROCKMEYER et al., 1989;
BUREAU et al., 2003; FRIEDMAN-KIEN, 1986; GLICK; PLISKIN, 1990; GREENSPAN et
al., 1990; KESSLER et al., 1988; NEWMAN; POLK, 1987; RESNICK et al., 1988;
SCHOFER et al., 1987). Além disso, Glick e Pliskin (1990) e Greenspan et al. (1990)
descreveram efeitos colaterais sist€émicos em conseqiiéncia do uso desse farmaco, tais como
nauseas, vomitos, diarréia, cefaléia, vertigem e artralgia. Segundo Newman ¢ Polk (1987), a
terapia sist€émica com fadrmacos antivirais tem custo elevado, ndo deve ser autorizada para
tratamento somente da LPB, devendo ser preservada para o tratamento e controle de infec¢des
virais de carater clinico mais grave, pois tem sido relatada resisténcia ao aciclovir e presenga

de efeitos colaterais sistémicos.

Triantos et al. (1997) citaram a inconveniéncia de usar medicagdo sistémica, como os antivirais,
pois os efeitos secundarios ndo sdo desejaveis, podendo desenvolver resisténcia do virus, em relagdo ao farmaco.
Os autores recomendaram o uso de agentes topicos, como o acido retindico e a solugdo alcoodlica de podofilina,
para tratamento da LPB. Relataram ainda, que o acido retindico ¢ mais caro em relacdo a solucdo alcodlica de

podofilina, embora ambos sejam efetivos, apesar das recorréncias.

Dessa forma, o tratamento topico parece ser o mais indicado para a LPB, visto que
¢ de baixo custo, facil de aplicar, sendo monitorado e aplicado pelo dentista no consultério,
apresenta poucos efeitos colaterais que, quando presentes, sdo locais, além de preservar o
paciente da ingestdo de mais comprimidos, removendo o risco de sinergismo ou de
antagonismo entre os farmacos em uso (ARENDORF et al., 1998; GIOVANI, 2000;
GOWDEY et al., 1995; LOZADA-NUR, 1991; LOZADA-NUR; COSTA, 1992; SANCHEZ
et al.,1992). Sao aceitos na literatura, conforme citado anteriormente, o tratamento topico com
acido retindico a 0,05% ou com solugdo alcoolica de podofilina a 25% (GIOVANI, 2000;
GREENSPAN et al.,, 1997; ITIN, 1993; ITIN et al, 1993; LOZADA-NUR, 1991;
TRIANTOS et al., 1997).

No trabalho de Gowdey et al. (1995), verificou-se o custo mais baixo da podofilina, sua

simplicidade de aplicagdo, seu efeito por longo periodo, auséncia de efeitos colaterais sistémicos, além de um



periodo maior sem recorréncia da lesdo. Comparando as modalidades terapéuticas, aciclovir sistémico, acido
retindico e solugdo alcodlica de podofilina a 25%, concluiram que o uso dessa ultima foi mais efetivo. Por esses
motivos e pelo custo mais acessivel, a solu¢do alcoolica de podofilina a 25% foi o farmaco de escolha deste

estudo de ensaio clinico.

Neste estudo foi utilizado, em associagdo a solucdo alcodlica de podofilina a 25%, o antiviral
topico aciclovir a 5%. Ficarra et al. (1988) observaram resolugdo clinica total da LPB, em dois pacientes que se
submeteram ao tratamento topico com aciclovir a 5%. A justificativa para a associacdo desses farmacos foi
pensar que a associag@o do aciclovir a 5% a podofilina fosse potencializar a agdo desses farmacos, pelo efeito de
sinergismo entre eles, melhorando, assim, a eficacia da resposta clinica no tratamento da LPB, sendo que, apds a
desqueratinizagdo das células superficiais pela podofilina, o aciclovir agiria nessas células, expostas
imediatamente abaixo, principalmente contra o EBV. Varios estudos relacionados a sinergismo de farmacos tém
sido descritos na literatura, como exemplo o sinergismo de farmacos sist€émicos melhorando a eficacia da
resposta clinica do tratamento contra a tuberculose (AHN et al., 2000; CAVALIERI et al., 1995; KARYADI et
al., 2002; MOR; ESFANDIARI, 1997; RASTOGI et al., 1998). Estudos como o de Mai et al. (2003) mostraram
o reparo nas feridas de pele através do sinergismo de farmacos topicos dermatologicos. Outros estudos como o
de Yong et al. (2003) mostraram “in vitro” o efeito inibitorio sinérgico da clorexidina associado ao zinco contra
o componente sulfirico volatil, que é o principal componente do mau halito. Ja Steinberg et al. (1999)
descreveram o efeito sinérgico antibacteriano topico da clorexidina com o perdxido de hidrogénio na cavidade
bucal para controlar placa bacteriana. Kuruvilla e Kamath (1998) testaram a acdo combinada do gluconato de
clorexidina a 0,2% com o hipoclorito de sodio a 2,5% como atividade antibacteriana no interior do canal
radicular, e compararam uma redugéo da atividade antibacteriana ao comparar essa associagdo com o uso isolado
do hipoclorito de so6dio, mas ndo observaram reducdo significativa quando compararam com o uso isolado do

gluconato de clorexidina.

A manipula¢do do farmaco, neste estudo, foi obtida somente para a podofilina, na concentragdo de
25%, seguindo as especificacdes descritas na literatura internacional consultada (GOWDEY et al., 1995;
LOZADA-NUR; COSTA, 1992; SANCHEZ et al., 1992). O aciclovir a 5% foi obtido a partir do produto
industrializado genérico ¢ ambos os farmacos foram fornecidos pela farmacia do CTR-DIP, em Belo Horizonte,

MG.

A localizagdo ¢ um fator importante quando se fala de LPB, pois a maioria dos casos estd na borda
lateral da lingua (HUSAK et al., 1996; SCHIODT et al., 1987). Neste estudo de ensaio clinico, observou-se que
100% das lesdes estavam localizadas na borda lateral da lingua, o que foi maior quando comparado aos achados
de Eversole et al. (1986), no qual 86% dos casos foram localizados na lingua, com predilecdo pelas superficies
ventral e lateral, e os outros 14% foram localizados em outros locais da mucosa bucal, que nao foram
especificados pelos autores. Ficarra et al. (1988) afirmaram que a localiza¢do da LPB de todos os 23 pacientes

portadores dessa lesdo, avaliados por eles, era na borda lateral da lingua.

O tamanho da LPB, neste estudo, variou consideravelmente. Schiodt et al. (1987) confirmaram o
dado acima e afirmaram, ainda, que ndo ha correlagdo entre o tamanho, gravidade ou caracteristicas de

superficie da LPB e o desenvolvimento da aids, visto que lesdes maiores ou mais graves de LPB ndo estavam



mais associadas ao desenvolvimento de aids do que lesdes menores. Neste estudo encontraram-se lesdes
homogéneas em relagdo ao tamanho das lesdes, visto que o tamanho médio da LPB, no grupo P, foi 30,50 +

15,408mm, enquanto que as lesdes, no grupo PA, apresentaram um tamanho médio de 25,54 £ 15,896mm.

Segundo alguns autores, os efeitos colaterais decorrentes do uso topico da podofilina foram locais
e incluiram paladar alterado e gosto amargo e desagradavel, mas, apds uma hora da aplicacdo, o paladar retornou
ao normal. Assim, o regime topico utilizando a podofilina foi seguro na resolugdo clinica da LPB, apresentou
efeito colateral local minimo e proporcionou eliminagdo dos nichos para a replicagdo do EBV (GOWDEY et al.,
1995; LOZADA-NUR; COSTA, 1992; SANCHEZ et al., 1992). Em relagdo aos efeitos colaterais, este estudo
demonstrou existirem efeitos colaterais locais do tipo paladar alterado e gosto amargo, que foram percebidos
desde o momento da aplica¢do da podofilina até duas horas apoés essa aplicagdo. Os pacientes ndo relataram
nenhum efeito colateral referente ao uso do aciclovir e ndo foram observados efeitos colaterais sistémicos com

nenhum dos farmacos utilizados.

Alguns resultados referentes ao tratamento topico da LPB foram
discriminados sem contar as faltas e contando as faltas dos pacientes as consultas. A
separacao dessa forma foi estabelecida pela dificuldade de se conseguir assiduidade dos
pacientes e pelo fato de isso poder interferir nos resultados do tratamento, embora essa
interferéncia ndo tenha acontecido. Todos os dados avaliados neste estudo de ensaio
clinico, em que foram contadas ou nao as faltas dos pacientes as consultas, os resultados
das andlises estatisticas foram semelhantes. Um trabalho que relatou essa mesma
dificuldade de se conseguir assiduidade dos pacientes foi o estudo de Lozada-Nur e Costa
(1992) que descreveu a necessidade de consideravel cooperagdo do paciente, pelo fato de
serem necessarias varias aplicagdes durante o tratamento topico da LPB. Também se
estabeleceu um nimero maximo de 25 aplicagdes sem contar as faltas dos pacientes as
consultas, devido a limitacdo do tempo do estudo.

Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre o nimero de
aplicagdes para a resolugdo clinica da LPB e os grupos P ¢ PA (TAB. 4). Essa auséncia de
predilecdo por modalidade de tratamento indicou que ambos os tratamentos requerem um
nimero de aplicagdes semelhantes, para que ocorra a resolugdo clinica da LPB. Esse
achado foi semelhante ao relatado por Giovani (2000), onde a anélise estatistica também
mostrou que ndo houve diferencas significativas entre os dois grupos estudados, embora a
comparacao desse estudo tenha sido entre o acido retinodico a 0,05% e a solugdo alcoolica
de podofilina a 0,25%, no tratamento da LPB. Os demais estudos ndo mencionaram essa
associacao.

Neste estudo de ensaio clinico observou-se também a correlagdo entre o tamanho da LPB e o
numero de aplicagdes, sendo que, no grupo P, houve necessidade de tratamento com até 25 aplicagdes e, no
grupo PA, as lesdes tiveram resolugdo clinica com até 18 aplicagdes. A correlagdo negativa e significativa,
encontrada no grupo PA, indicou que, a medida que aumentou o numero de aplica¢des, diminuiu o tamanho
médio das lesdes (GRAF. 1). Pode-se pensar, a partir dessa analise, que o tratamento com PA favoreceu a uma
diminui¢do mais rapida das lesdes, no decorrer das aplicagdes, quando comparado ao tratamento com P. E
possivel que isso possa ser devido ao fato de todas as lesdes terem sofrido resolugdo clinica, nos pacientes

tratados com PA. Uma outra explicagdo a ser considerada, no grupo P, é a possibilidade da ocorréncia do

aumento do tamanho da LPB, nos periodos, aproximadamente, de sete, 12, 19 ¢ 23 semanas de aplicagdes, ter



contribuido para elevar a média, em fun¢@o da resolucdo clinica das pequenas lesdes e a ndo resolugdo clinica

das grandes, ou dos casos resistentes. Nenhum dado na literatura mencionou essa correlagio.

Casos resistentes ao tratamento topico da LPB ndo foram descritos na literatura. Neste estudo,
foram encontrados dois pacientes que apresentaram lesdes bilaterais e ndo responderam ao tratamento topico,
mesmo apo6s 25 aplicacdes (TAB. 7). Ambos foram do género masculino e do grupo P, e a bidpsia incisional foi
realizada, sendo os aspectos histologicos encontrados, caracteristicos de LPB. Ambos encontram-se em
acompanhamento no servico do CTR-DIP. Autores como Brehmer-Andersson et al. (1994), Ficarra et al.
(1990), Kabani et al. (1989), Schiodt et al. (1987), Schulten et al. (1991), Triantos et al. (1997) afirmaram que
lesdes semelhantes podem ser causadas por infecgdes fungicas, trauma de mordida ou outros mecanismos de
irritagdo, ceratose friccional, nevus branco esponjoso, liquen plano reticular, leucoplasias idiopaticas ou
associadas ao tabaco e lingua geografica. Entretanto, Itin (1993) afirmou que o EBV necessita de mudangas
continuas para a manutengdo da LPB, visto que essas mudangas do EBV podem levar a repetidas infecgdes no
epitélio intrabucal, contribuindo para o curso altamente variavel da LPB. Assim, os casos resistentes
encontrados neste estudo de ensaio clinico podem estar relacionados com a etiopatogenia da lesao, pois, segundo
Itin (1993), a LPB ¢ mantida por repetidas infec¢des diretamente nas células epiteliais superficiais com virus da
saliva ou de outras células infectadas da mucosa bucal, ¢ ndo por reativagdo do EBV latente, e a auséncia de

demonstragdo da laténcia do EBV nas células basais e suprabasais da LPB alegam a favor dessa hipotese.
Neste trabalho de ensaio clinico foi estabelecida uma média do tamanho da
LPB, a partir de todas as 46 lesdes avaliadas, que foi de 28mm. Dessa forma,
considerando separadamente lesdes com menos de 28mm, tratadas nos grupos P e PA, e
lesGes com 28mm ou mais, também tratadas nesses dois grupos, o resultado estatistico
foi 0 mesmo, ndo constatando diferenca estatisticamente significativa entre o nimero
médio de aplica¢Bes para a resolucdo clinica da LPB (TAB. 6). Acredita-se que, para
lesGes com menos de 28mm e lesdes com 28mm ou mais, em ambas as modalidades de
tratamento, ocorreram reducdo do nimero médio de aplicacdes para a resolucéo clinica
da LPB. Esse achado foi de grande interesse, pois indicou que, independente da média
do tamanho das lesdes, ambos os grupos foram semelhantes no sentido de reduzir o
namero médio de aplica¢des para a resolucgdo clinica da LPB. Nenhum dado na

literatura mencionou essa associacao.

Outra ressalva que se pode fazer ao uso dessas varidveis, considerando, separadamente, cada
modalidade de tratamento para leses com menos de 28mm e para lesdes com 28mm ou mais, € que somente no
grupo P houve diferenca estatisticamente significativa, entre o numero médio de aplicagcdes para a resolugéo
clinica das lesdes com menos de 28mm e o nimero médio de aplicagdes para a resolugdo clinica das lesdes com
28mm ou mais (TAB. 6). Isso demonstrou que, quando o grupo P foi avaliado isoladamente, lesdes com menos
de 28mm apresentaram resolugdo clinica com um menor nimero de aplicagdes do que lesdes com 28mm ou
mais. Quando esse mesmo pardmetro foi avaliado no grupo PA, encontrou-se auséncia de significancia

estatistica, TAB. 6, indicando que, quando esse grupo foi avaliado isoladamente, a associacdo da solucdo



alcodlica de podofilina a 25% ao aciclovir a 5% ndo promoveu um menor nimero de aplicagdes para promover
resolugdo clinica da LPB nas lesdes menores do que 28 mm, quando comparado a lesdes com 28 mm ou mais.

Nenhum dado na literatura mencionou essa associagao.

As FIG. 2A e 3A ilustraram um exemplo clinico da lesdo inicial e as FIG. 2D e 3D mostraram o
aspecto da lingua, apds os respectivos tratamentos com solugdo alcodlica de podofilina a 25% e com a solugdo

alcoolica de podofilina a 25% associada ao aciclovir a 5%.

Neste estudo, apesar de todas as 24 lesdes tratadas, no grupo PA, apresentarem resolugéo clinica,
no grupo P, somente 18 lesdes das 22 tratadas tiveram resolugéo clinica (TAB. 7). Sabe-se, também, que houve
diferenca estatisticamente significativa entre os dois tratamentos quanto a resolucdo clinica das lesdes (TAB. 7).
Esse dado indicou que o tratamento do grupo PA teve um efeito maior na resolugdo clinica da LPB, quando
comparado ao tratamento somente com P. A hipétese a ser considerada para justificar uma maior eficacia do
grupo PA na resolucéo clinica da LPB ¢ a ndo resolugdo clinica das quatro lesdes, nos dois pacientes do grupo P,
apos 25 aplicagdes, e o fato de todas as lesdes terem apresentado resolucdo clinica no grupo PA. Nenhum dado

na literatura mencionou essa associagao.

A partir dos nossos resultados e do convivio com os pacientes, durante o periodo
de realizacdo deste trabalho, constatamos a importancia da realizacdo do tratamento das
lesdes de LPB para a eliminacdo das pilosidades, nichos de bactérias e fungos e
desencadeadores de outras patologias bucais, para restaurar o conforto do paciente, para
restabelecer as caracteristicas normais da lingua e para eliminar o foco de EBV.

Dentre as opgdes terapéuticas disponiveis, acredita-se que o mais recomendado
seja o tratamento topico da LPB, por ser facil de aplicar pelo dentista no consultério, uma
técnica menos invasiva, de baixo custo, com poucos efeitos colaterais que, quando presentes,
sdo locais, além de preservar o paciente da ingestdo de mais comprimidos, removendo o risco

de sinergismo ou de antagonismo entre os farmacos em uso.

Ficarra et al. (1992) sdo contrarios ao tratamento topico da LPB, devido ao alto indice de
recorréncia das lesdes. Porém, neste estudo, em relagdo a avalia¢do clinica apds trés meses do término do
tratamento, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo P e o grupo PA (TAB. 8). Dessa
maneira, ambos os tratamentos podem ser considerados iguais em rela¢do a presenca de recorréncia, apesar de o
periodo de trés meses ndo ser suficiente para avaliar tal medida. Os pacientes serdo avaliados novamente seis
meses apds o término do tratamento topico. Além disso, os dois pacientes (8,3%) tiveram recorréncia foram do
grupo P, conforme ilustrado na TAB. 8, sendo um paciente do género masculino, com LPB unilateral, e a outra,
do género feminino, com lesdo bilateral, mas a recorréncia dessa tltima paciente foi observada somente na borda
lateral de lingua do lado esquerdo. Nesses dois pacientes, as lesdes foram retratadas e ambos encontram-se em
acompanhamento no servigo do CTR-DIP. Giovani (2000) confirmou os dados acima, ndo observando diferenga
estatisticamente significativa entre os dois grupos nem quanto ao niimero de recorréncias nem quanto ao tempo
de recorréncia, entretanto o periodo médio de recorréncia ap6s o término do tratamento topico, avaliado por ele,

foi de 22 semanas (5,5 meses) no grupo tratado com solugdo alcoolica de podofilina a 25% e de 29 semanas (7,3



meses) no grupo tratado com 4cido retindico a 0,05% e, no acompanhamento de 17 meses, o indice de
recorréncia foi considerado baixo, abrangendo um total de 13,8%. Este estudo ainda nfo teve tempo suficiente
para avaliar o indice de recorréncia nesse periodo. Dessa forma, para confirmar que o tratamento utilizando-se
solugdo alcodlica de podofilina a 25% em associagdo ao aciclovir a 5% tenha sido melhor, precisa-se ainda da
avaliacdo da recorréncia no periodo de seis meses.
Nao se constatou relacéo, estatisticamente significativa, entre alteracéo do
paladar e ardéncia na lingua antes do tratamento, imediatamente apds o tratamento e
trés meses apos o término do tratamento em ambas as modalidades de tratamento

utilizadas neste estudo (TAB. 9-16). No entanto, observou-se que clinicamente ambas as

modalidades de tratamento promoveram retorno do paladar para condi¢es normais e

melhora na ardéncia da lingua.

Pode-se observar, ainda, a partir desses resultados que, antes do tratamento,
dos sete pacientes que queixaram de alteracdo no paladar e dos cinco que relataram
ardéncia na lingua, apenas um Unico paciente manteve essas queixas, imediatamente
apos e trés meses apds o término do tratamento tépico (TAB. 9-16). Esses resultados

podem indicar uma associacgao entre essas alteracoes e a presenca de LPB. Giovani
(2000) realizou essa andlise apenas apds o tratamento tépico da LPB, e avaliou melhora
no paladar e diminuic@o na ardéncia na lingua nos grupos tratados com solucéo
alcodlica de podofilina a 0,25% e com &cido retindico a 0,05% e encontrou resultados
semelhantes aos deste estudo.
Também néo foi estatisticamente significativo o resultado relacionado a
sensacdo de boca seca, antes do tratamento, ilustrado na TAB. 18, imediatamente apos,
na TAB. 19, e trés meses apos o término do tratamento, na TAB. 20, nos grupos tratados
com P e com PA, indicando que o tipo de tratamento instituido ndo influenciou na
sensacdo de boca seca. Foi possivel observar que, dos 11 pacientes (34,4%) que, antes do
tratamento, relataram apresentar sensacéo de boca seca, apenas quatro (16,7%o)
permaneceram com essa queixa, imediatamente ap6s o tratamento e trés meses apds o
término do tratamento (TAB. 18-20). De acordo com Porter et al. (2004), a xerostomia
pode ser um parametro subjetivo, com inimeras causas associadas, como, por exemplo,
sintoma de certas doencas, devido ao uso de farmacos ou, até mesmo, devido a alteracdes
emocionais, do tipo ansiedade, depressao e estresse. Por isso ndo se pode afirmar que a
reducdo do nimero de pacientes com sensacdo de boca seca no decorrer do tratamento
tépico tenha sido devido a realizacdo desse tratamento, nem que a LPB esteja

relacionada a essa alteracéo. A sensacao de boca seca relatada pelos pacientes avaliados



nesse estudo pode ser atribuida ao uso de fArmacos ou a partir das alteragdes
emocionais e dos aspectos psicoldgicos desses individuos. Giovani (2000) encontrou essa
mesma queixa em 20 pacientes (55,6%0) e afirmaram que a xerostomia pode facilitar
uma série de infeccBes oportunistas, dentre elas a LPB.

Como tratamento paliativo da xerostomia, o uso da saliva artificial foi a
manobra terapéutica escolhida, de acordo com a necessidade e disponibilidade dos
nossos pacientes, para auxiliar a lubrificacdo da cavidade bucal, oferecendo maior

conforto e bem-estar.

Apesar da associacdo entre a reducdo do fluxo salivar e o tratamento tépico
da LPB néo poder ser verificada estatisticamente, observou-se que os grupos P e PA
foram homogéneos em relacéo a classificacdo do fluxo salivar (TAB. 22). O estudo de

Giovani (2000) ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa entre o aumento
da quantidade de saliva ap6s o tratamento tépico da LPB, nos grupos tratados com
solucéo alcoolica de podofilina a 0,25% e com &cido retindico a 0,05%, sendo que esse
aumento, no grupo tratado com solucdo alcodlica de podofilina a 0,25%, foi de 8,33% e,
no grupo tratado com &cido retinoico a 0,05%, foi de 5,56%. Esse autor encontrou,
dentre os 36 pacientes, 20 com reducéo do fluxo salivar, sendo oito (22,2%) com reducéo
do fluxo salivar discreta, seis (16,7%) com redug¢do moderada e seis (16,7%) com
reducdo acentuada. Este trabalho encontrou uma porcentagem diferente a desse autor e
pbde-se observar que, dos 32 pacientes avaliados antes do tratamento, apenas 10
apresentaram reducao do fluxo salivar, sendo quatro (12,5%) com reducéo do fluxo
salivar discreta, quatro (12,5%) com reducdo moderada e dois (6,3%) com reducgédo
acentuada.

Neste estudo, observou-se também uma relacéo significativa entre redugao
do fluxo salivar e sensa¢do de boca seca antes e imediatamente apds o tratamento,
indicando que, nesses periodos, & medida que a reducgado do fluxo salivar se tornou mais
acentuada, aumentou o numero de pacientes com queixa de sensacdo de boca seca. A
diminuicdo da quantidade total de saliva, segundo Giovani (2000), pode gerar
desconforto para o paciente, que se queixa de sensac¢ao de boca seca, perda do paladar,
ardéncia de mucosa bucal, dificuldades na deglutigdo, fonacgéo, halitose e saburra
lingual.

Neste trabalho, observamos, a partir da TAB. 23, que, antes do tratamento,

dos 11 pacientes que relataram ter sensacéo de boca seca ou dos 10 que tiveram reducao



do fluxo salivar, apenas seis apresentaram concomitantemente essas duas alteracoes.
Imediatamente apos o tratamento e trés meses apds o término do tratamento, de acordo
com as TAB. 24 e 25, quatro pacientes continuaram a apresentar concomitantemente
sensacao de boca seca e reducdo do fluxo salivar. Esses resultados equipararam-se ao
estudo de Greenspan e Shirlaw (1997) que afirmaram que alguns pacientes portadores
do HIV apresentam queixa de sensacédo de boca seca e alguns tém reducao do fluxo
salivar. Assim, a partir de pesquisas nos prontuarios médicos e conversando com 0s
pacientes, foi observado que dois deles faziam uso de farmacos (um, triptanol e outro,
amprenavir e ritonavir) e um estava com sindrome da linfocitose infiltrativa difusa e
aumento da glandula parotida unilateral do lado direito. O uso desses farmacos e o
aumento da glandula parotida pode ter contribuido para a sensacédo de boca seca e
reducdo do fluxo salivar nesses pacientes, mas ndo se pode descartar a possibilidade de
ser também uma alteracao psicoldgica. Esses achados foram consistentes com o estudo
de Porter et al. (2004), que afirmaram que pacientes com ansiedade ou condi¢fes
depressivas podem relatar sensacdo de boca seca. De acordo com Schiodt et al. (1992) e
Greenspan e Shirlaw (1997), o aumento da glandula salivar maior, em individuos
portadores do HIV, além de ser freqiientemente acompanhado de xerostomia, apresenta
uma taxa média de fluxo salivar estimulado significativamente mais baixo do que nesses
individuos, sem essa alteracao.

A xerostomia é um sintoma que pode estar associado a varias causas, desde
alteracGes emocionais do tipo insbnia, depressao, estresse e neuroses, até doengas
organicas, tais como aids, infeccdo pelo virus da hepatite C, diabetes, cirrose, sarcoidose,
mal de parkinson, sindrome de sjogren, doencas das glandulas salivares, sindrome da
linfocitose infiltrativa difusa, quimioterapia, radioterapia, uso de farmacos, como
inibidores de protease, andlogo nucleosideo inibidor de transcriptase reversa
didanosina, ansiolitico, anticolinérgico, anti-hipertensivo, descongestionantes, farmacos
antiparkinsonianas, anoréxicos, anti-psicoticos, anfetaminas, anti-depressivos triciclicos,
diuréticos, laxantes, antiacidos, anti-histaminicos, hipotensores, anti-espasmaédicos e
com idade avancada (GREENSPAN; SHIRLAW, 1997; PORTER et al., 2004; RACHID;
SCHECHTER, 2005; TARZIA, 1993).

A saliva tem um importante papel na preservagao da mucosa bucal e,

infelizmente, a disfun¢ao salivar predispde a alteragdes patoldgicas, ndo s6 devido ao volume



do fluido salivar, mas provavelmente a partir de possiveis diferengas na composicao da saliva
(HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; PORTER et al., 2004; WOLFF et al., 1990).
A presenca de Candida ssp na LPB tem sido relatada e observada em mais de
50% dos casos, segundo os trabalhos de Bertazzoli et al. (1997), Eversole et al. (1986),
Ficarra et al. (1988), Greenspan et al. (1984), Husak et al. (1996), Jaeger et al. (1990),
Schiodt et al. (1987). Os achados deste estudo de ensaio clinico foram de acordo com 0s
relatados pelos autores acima, sendo a presenca de Candida ssp na LPB, antes do inicio
do tratamento encontrada em 25 (78,1%) pacientes (TAB. 26 e 28). A nossa prevaléncia
foi mais alta, quando comparada a encontrada por Giovani (2000), cuja analise
citologica, atraves da coloracéo pelo PAS, revelou presenca de hifas de Candida ssp em
associacao a LPB, em 15 pacientes (41,7%) dos 36 estudados.

A prevaléncia de candidose bucal, neste estudo, foi observada em 22
pacientes (68,8%) (TAB. 27 e 29). Estudos como os de Eversole et al. (1986) mostraram
gue € enigmatica a ocorréncia de candidose superficial nessas lesdes de LPB, ndo sendo
possivel definir se a infec¢ao por Candida ssp é de importancia primaria ou representa

uma infeccdo secundaria, superposta na LPB. O estudo de Ficarra et al. (1989) ressaltou
gue a etiopatogenia entre a infec¢do por Candida albicans superficial e a LPB permanece
desconhecida, mas que a presenca de Candida albicans deve representar uma infeccao
secundaria superposta numa lesdo associada a virus. Brehnmer-Andersson et al. (1994)
descreveram que infecgdes fungicas, como a candidose bucal, tém sido encontradas em
altas porcentagens nos pacientes portadores de LPB.
A candidose bucal é a manifestacdo bucal mais comum nos pacientes com
infeccdo pelo HIV. As trés formas mais comuns de candidose, vistas em associacao a
infeccéo pelo HIV, séo candidose pseudomembranosa, candidose eritematosa e queilite
angular (MCCULLOUGH et al., 1997; PATEL; GLICK, 2003).

O diagnostico da candidose ¢ feito de acordo com a aparéncia clinica da lesdo e com a realizagdo
de esfregagos citologicos corados pelo método PAS ou cultura do fungo (GREENSPAN et al., 1984,
GREENSPAN; GREENSPAN, 1989; GREENSPAN; SHIRLAW, 1997; KABANI et al., 1989; PATEL;
GLICK, 2003; RESNICK et al., 1988; SCHIODT et al., 1987). Os principais sintomas incluem: dor, queimag3o,

mudancas no paladar ou gosto metalico e, algumas vezes, dificuldade de comer, deglutir e falar (GREENSPAN;

SHIRLAW, 1997).

Autores como Bureau et al. (2003), Patel e Glick (2003), Schiodt et al. (1987), Schulten et al.
(1991) afirmaram que a probabilidade de um diagnoéstico falso positivo da LPB ¢ alto quando a candidose bucal

estd presente na lingua. Esses autores afirmam, ainda, que a candidose bucal pode ser incorretamente



diagnosticada como LPB, visto que essa lesdo sempre tem sido infectada por Candida ssp, além dos pacientes
portadores do HIV ter freqiientemente candidose bucal ndo relacionada a LPB. Para se evitar esse falso
diagnostico, neste estudo, foram tratados, com antifingicos topicos ou sistémicos todos os pacientes portadores
de LPB que apresentavam candidose em qualquer local da cavidade bucal, antes do inicio do tratamento topico
da LPB. Greenspan e Greenspan (1989) e Eversole et al. (1986) também instituiram a terapia com medicagdo
antifungica topica ou sistémica, apdés confirmagdo da presenga de hifas e blastosporos de Candida ssp.
Freqiientemente, a candidose bucal tem sido aceita como LPB, quando ndo tem resolugdo clinica apds o
tratamento antifungico (FICARRA et al., 1988; GREENSPAN et al., 1984, GREENSPAN; GREENSPAN,
1989; SCHIODT et al., 1987). Entretanto, segundo Husak et al. (1996) e Schiodt et al. (1987), hifas de Candida
ssp tém sido encontradas, em altas porcentagens, em espécimes de bidpsia de LPB apoés o tratamento
antifingico.

Este estudo de ensaio clinico demonstrou que antes do tratamento, ndo houve
associacao estatisticamente significativa entre a presenca de Candida ssp nem de
candidose bucal com alteragdo no paladar e ardéncia na lingua (TAB. 26-29). No

entanto, observou-se que clinicamente dos sete pacientes que, antes do tratamento,
tiveram alteracao no paladar, seis apresentaram tanto Candida ssp na LPB quanto
candidose bucal (TAB. 26 e 27). Dos cinco pacientes que apresentaram ardéncia na
lingua, quatro apresentaram concomitantemente Candida ssp na LPB e candidose bucal
(TAB. 28 e 29). Isso pode sugerir que essas alteracdes, avaliadas pelo aspecto clinico,
podem estar ligadas a presenca de Candida ssp na LPB e & presenca concomitante de
candidose bucal e LPB. Segundo Bertazzoli et al. (1997), Eversole et al. (1986), Husak et
al. (1996); Jaeger et al. (1990), McCullough et al. (1997), Schiodt et al. (1987), a presenca
de Candida ssp na LPB justificaria os relatos de ardéncia na lingua. Nenhum dado, na
literatura, mencionou essa associac¢ao entre Candida ssp na LPB e entre candidose bucal
e alteracdo no paladar.
E importante destacar, assim, a necessidade de se realizar exames n&o
invasivos e de acompanhar o avanco terapéutico no tratamento da LPB.

A progressao para a aids depende de varios fatores, sendo que nem todos eles s3o
profundamente entendidos. Entretanto, o reconhecimento precoce da progressao da aids pode
afetar a decisdo de tratamento contra o HIV e as infecgdes oportunistas associadas podem ter
influéncia significativa na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes infectados
(BIRNBAUM et al., 2002; PATEL; GLICK, 2003). Desde meados de 1980, tém-se
desenvolvido pesquisas intensivas para marcadores clinicos com o objetivo de monitorar a
progressao da infecgdo inicial até o desenvolvimento da aids (BIRNBAUM et al., 2002).

Assim, a LPB, que ¢ observada quase que exclusivamente em individuos classificados no



grupo IV do CDC serve como uma importante indicadora clinica precoce da infecgao pelo
HIV. Essa lesdo ¢ considerada, ainda, preditora da infeccdo HIV para aids, marcadora da
severidade da doenca, além de poder estar relacionada com achados laboratoriais (BEGG et
al., 1997; GLICK et al., 1994; HUSAK et al., 1996; MARGIOTTA et al., 1999; PATTON et
al., 2000; RAMIREZ-AMADOR et al., 1996; RAVINA et al., 1996; SCHMIDT-
WESTHAUSEN et al., 2000).

Apesar de serem numerosos os estudos de manifestagdes bucais associadas ao
HIV, somente poucos citam a correlacdo especifica da LPB com alguns parametros
laboratoriais e individuais (BARR et al., 1992; BEGG et al., 1997, BOULTER et al., 1996;
BUREAU et al., 2003; GREENSPAN et al., 2000; HUSAK et al., 1996; KERDPON et al.,
2004; KOLOKOTRONIS et al., 1994, MARGIOTTA et al., 1999; PATTON, 2000; RAVINA
etal., 1996; SCHMIDT-WESTHAUSEN et al., 2000; TAPPUNI; FLEMING, 2001). Sendo
assim, Patton et al. (1998) ressaltaram a necessidade de mais estudos para avaliar os fatores
que influenciam na incidéncia da LPB. Este estudo caso-controle relacionou a presenca de
alguns fatores predisponentes para a LPB.

A infeccdo pelo HIV ¢ caracterizada pela progressao da deterioragdo do sistema
imunologico. Quando uma intervencao efetiva ndo for instituida, o desenvolvimento de
infecgdes oportunistas, dentre elas a LPB, € quase que inevitavel. Varios marcadores
hematoldgicos podem ser usados para identificar a deterioragao do sistema imunologico e a
progressdo da aids nos individuos infectados pelo HIV. Os indicadores mais comuns sdo a
contagem de linfocitos T CD4 e o nivel de RNA HIV-1 no plasma, referido como carga viral.

A diminui¢do da contagem de linfocitos T CD4 resulta em destrui¢do progressiva
rapida do sistema imunologico, conduzindo a um curso clinico desfavoravel. A contagem
normal de linfécitos T CD4 gira em torno de 600 a 1000 células/mm’ de sangue periférico.
Ap6s a infecgdo inicial pelo HIV, observa-se um declinio de 40 a 50% dos linfocitos T CDA4.
Quando a contagem de linfocitos T CD4 permanece acima de 200 células/mm’, o estado
clinico do paciente portador do HIV permanece estavel, entretanto, quando essa contagem de
linfocitos T CD4 fica abaixo de 200 células/mm’, é aumentado o nivel de imunossupressio e
predispde o desenvolvimento de infecgdes oportunistas.

A carga viral ¢ usada para interpretar o curso clinico da infec¢ao pelo HIV e a
resposta da terapia antirretroviral. O ideal ¢ manter a carga viral num nivel indetectavel ou,

pelo menos, abaixo de 3000 copias/mL. Elevagdo continua da carga viral resulta em uma



destrui¢do mais rapida dos linfocitos T CD4 e um avango na imunossupressao (GLICK et al.,
1994; PATEL; GLICK, 2003).

O estado imunologico do paciente, neste estudo caso-controle, foi determinado
pelo uso do nimero total de contagem de linfécitos T CD4, no momento da consulta. Na
investiga¢dao de Brehmer-Andersson et al. (1994), a contagem de linfocitos T CD4 no sangue
periférico foi o melhor indicador para avaliar o estado imunologico do paciente portador do
HIV. Assim, neste estudo, a LPB nao estava associada a um aumento do nivel de
imunossupressdo, visto que ndo houve associagao estatisticamente significativa entre a
contagem de linfocito T CD4 e a presenca de LPB (TAB. 30), confirmando os achados de
outros estudos (BARR et al., 1992; GREENSPAN et al., 2000; KOLOKOTRONIS et al.,
1994). Uma explicagao para os achados deste estudo ¢ o fato da HAART ser facilmente
acessivel no Brasil, especificadamente, no CTR-DIP, contribuindo, dessa forma, para uma
melhora do estado imunologico desses pacientes, por favorecer que o nivel de contagem de
linfocitos T CD4 fique acima de 200 células/mm’, o qual foi encontrado em 79,3% dos 111
pacientes avaliados. Outros autores encontraram dados divergentes dos nossos, indicando que
a probabilidade de a LPB aparecer aumentou a medida que a contagem de células T CD4
diminuiu (< 200 células/mm?), mas a maioria desses trabalhos apresentou um nivel de
contagem de linfocitos T CD4 abaixo de 200 células/mm’ em mais de 50% dos casos de LPB
(BEGG et al., 1997; BUREAU et al., 2003; GLICK et al., 1994; KERDPON et al., 2004;
MARGIOTTA et al., 1999; PATTON, 2000; PATTON et al., 1998; PATTON et al., 2000;
RAVINA et al., 1996; SCHMIDT-WESTHAUSEN et al., 2000; SHIBOSKI et al., 1996). O
estudo de Boulter et al. (1996) demonstrou, ainda, que mudangas na contagem de linfocitos T

CD4 nao estavam associadas ao aumento do risco de replicacao do EBV no epitélio bucal.

Os resultados deste estudo em relagdo a carga viral e LPB foram confirmados com os de Barr et
al. (1992) e Greenspan et al. (2000), que também encontraram associagdo estatisticamente significativa entre a
presenca dessa lesdo e a carga viral. O valor da odds ratio, neste estudo, indicou que quem tinha carga viral
igual ou acima de 3000 copias/mL teve 5,856 vezes mais chances de ter LPB do que quem ndo tinha carga viral
igual ou acima de 3000 copias/mL (TAB. 31). Esses dados indicaram que a LPB pode ser uma marcadora clinica
de carga viral alta. Glick et al. (1994) afirmaram que a progressdo da infec¢do HIV foi acompanhada pela
atividade da infeccdo pelo EBV. Dessa forma, pressupde-se que o HIV favoreceu a ativacdo do EBV da forma
latente para ciclos produtivos, o que explicaria também a alta prevaléncia da LPB em pacientes soropositivos

para o HIV. Segundo Patton (2000) a LPB também tem sido associada a carga viral acima de 20.000 copias/mL.

Este estudo ndo encontrou associagdo estatisticamente significativa entre a contagem de plaquetas
e a presenca de LPB (TAB. 32). O paciente foi considerado trombocitopénico, quando a contagem de plaquetas

estava abaixo de 100.000/mm’. Nenhum dado, na literatura, mencionou essa associagdo entre contagem de



plaquetas abaixo de 100.000 e presenga de LPB. Estes resultados podem ser justificados pelo fato de o nimero
de individuos com LPB e contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mm” ser baixo. Patton (1999) afirmou que a
trombocitopenia deve predispor a certas manifestacdes bucais e o carater pato-fisioldgico dessa alteragdo
hematoldgica ndo é completamente claro e deve ser multifatorial. Esse autor encontrou trombocitopenia em
15,5% dos 516 pacientes portadores do HIV estudados, sendo que apenas dois individuos tiveram um valor
critico abaixo de 50.000/mm’ e um deles tinha LPB. Segundo o autor, a trombocitopenia teve uma maior chance

de ocorrer em pacientes com altas taxas de replicag@o viral ou com deficiéncia imunoldgica.

As principais causas da trombocitopenia sdo o HIV, levando a um aumento do depoésito de
imunocomplexo na superficie das plaquetas, promovendo sua eliminag@o precoce pelo figado e bago; distiurbio
da hematopoiese, impedindo uma reposi¢do plaquetaria suficiente e aumento da taxa de reposigdo de plaquetas,
devido a febre e infec¢do. Anomalias hematologicas severas no paciente HIV sao raras e, nesse estudo, as mais
encontradas foram nos pacientes com altas taxas de carga viral e com baixa contagem de linfocitos T CD4.
Observou-se, ainda, moderada queda de hemacias, leucdcitos, linfocitos e plaquetas, com a prevaléncia da

trombocitopenia grave de 0,4% (PATTON, 1999).

Houve associagdo estatisticamente significativa entre a auséncia do uso da HAART e a presenca
de LPB. O valor da odds ratio indicou que pacientes que ndo usaram HAART tiveram 8,475 vezes mais chances
de ter LPB do que pacientes que a usaram (TAB. 33). Patton (2000) encontrou resultados semelhantes aos
nossos e afirmou que a LPB estava associada ao ndo uso da terapia antirretroviral, a0 comparar auséncia do uso
da terapia antirretroviral, combinagdo sem inibidor de protease e combinagdo com inibidor de protease. Kerdpon
et al. (2004); Margiotta et al. (1999) e Tappuni e Fleming (2001) verificaram resultados também semelahntes
aos deste estudo, ndo encontrando associagdo estatisticamente significativa entre LPB e HAART. Margiota et al.
(1999) encontraram, ainda, correlacdo positiva entre falha do tratamento antirretroviral e LPB. Bureau et al.
(2003) afirmaram também, que a LPB pode sofrer resolugdo clinica em individuos que melhoram seu estado

imunoldgico, como naqueles que usam HAART.

Nos resultados deste estudo caso-controle ndo houve associagdo estatisticamente significativa
entre a presenga de LPB e o género, como mostra a TAB. 34, indicando que, tanto o género masculino quanto o
género feminino tiveram a mesma predisposi¢cdo ao desenvolvimento da LPB. Resultados semelhantes foram
encontrados por Margiotta et al. (1999) e Pinheiro et al. (2004), que avaliaram, respectivamente 104 ¢ 161
pacientes portadores do HIV. Contrapondo os resultados deste trabalho, o estudo de Shiboski et al. (1996), ao
avaliar 418 pacientes portadores do HIV, mostrou uma prevaléncia da LPB significativamente mais alta no
género masculino do que no género feminino, 22% contra 9%, respectivamente, com uma 0dds ratio indicando
que o género masculino teve 2,5 vezes mais chances de ter LPB do que o género feminino. Patton et al. (1998)
avaliaram 238 pacientes portadores do HIV e encontraram resultados semelhantes aos desses autores, afirmando
que o género masculino teve 4,45 vezes mais chances de apresentar LPB do que o género feminino. Os achados
desses autores foram similares também aos de Nittayananta et al. (2001) e Kerdpon et al. (2004) que
encontraram, no género masculino, uma propensdo significativamente maior de desenvolver LPB do que no
género feminino. Os resultados deste estudo caso-controle, divergentes desses autores, pode ser justificado pelo

numero da amostra ter sido baixo.



No estudo de ensaio clinico, a LPB acometeu nove pacientes do género feminino (28,1%), dos 32
avaliados, e 23 (71,9%) do género masculino (TAB. 34). A casuistica deste estudo indicou que as lesdes de LPB
se distribuiram, em relacdo ao género, de forma semelhante aos relatados na literatura, sendo a maioria dos
trabalhos demonstrando predominancia dessa lesdo no género masculino (CONLEY et al., 1996; EVERSOLE et
al., 1986; FICARRA et al., 1988; GREENSPAN et al., 1984; GREENSPAN et al., 1990; HERBST et al., 1989;
RESNICK et al., 1988; SCHULTEN et al., 1991). Giovani (2000) também observou resultado semelhante ao
examinar 36 pacientes com LPB, sendo que 26 pacientes (72,2%) eram do género masculino. Ja no estudo de
Greenspan et al. (2000), das 577 pacientes portadoras do HIV do género feminino examinadas, 6,1%
apresentaram LPB. Para explicar essa prevaléncia da LPB no género masculino, Shiboski et al. (1996)
afirmaram que pacientes com infec¢do pelo HIV, do género feminino, tenderam a usar menos os servigos de
saude do que o género masculino, ¢ estavam menos propensas a usar terapia antirretrovirais. Segundo esses
autores, ¢ possivel também, que o género masculino seja infectado pelo HIV por um periodo mais longo do que
o género feminino, apesar de que esse estudo ndo tenha avaliado o tempo de soroconversdo dos pacientes. Os
autores afirmaram, ainda, que o fato de o EBV estar associado a presenca de LPB, sdo necessarias outras
investigagdes para explorar se a relagdo entre género ¢ LPB resulta da diferenga no modo de expressao do virus
no epitélio bucal.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a presenca de LPB e
reducédo do fluxo salivar (TAB. 35). Barr et al. (1992) também né&o verificaram
diferencas significativas nas taxas de fluxo salivar entre aqueles com LPB e aqueles que
nao apresentaram essas lesdes. Giovani (2000) realizou a coleta de fluxo salivar
utilizando um método de coleta semelhante ao que foi usado neste estudo, consagrado
por Tarzia (1993), que mensurou a saliva estimulada e coletada durante cinco minutos.
O valor final do fluxo salivar foi obtido dividindo-se o volume total por cinco minutos.
Os testes estatisticos descritos por Giovani (2000) demonstraram que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre o aumento de fluxo salivar, apés o
tratamento tdépico da LPB, e os grupos tratados com solucdo alcodlica de podofilina a
0,25% e com acido retindico a 0,05%. Isso também observado nesse estudo caso-controle
pode ser um achado casual, pois a reducdo do fluxo salivar pode estar associada a varios

fatores.
Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre a sensagdo de boca seca e a presenca de
LPB (TAB. 36). Nenhum estudo na literatura fez correlagdo entre essas alteragdes. Isso pode ser justificado pelo
namero de individuos com LPB e xerostomia ser baixo. O estudo de Laskaris et al. (1992) encontrou a
prevaléncia de xerostomia de 26% em 160 pacientes portadores de HIV, e Giovani (2000) encontrou um indice
de 55,6% de pacientes com algum grau de xerostomia, dos 36 examinados portadores de LPB. Considerando

somente este estudo de ensaio clinico, 11 pacientes (34,4%) apresentaram a queixa de sensagdo de boca seca

(TAB. 36).



Foi possivel verificar associag@o estatisticamente significativa entre a presenca de candidose bucal
e a presenca de LPB. O valor da odds ratio indicou que, quem tinha candidose bucal teve 11,169 vezes mais
chances de ter LPB do que quem néo tinha candidose bucal (TAB. 37). Outros estudos longitudinais dos EUA e
Europa demonstraram essa associagdo (BEGG et al., 1997; HUSAK et al., 1996, RAVINA et al., 1996). Esses
achados foram consistentes, também, com o estudo de Bureau et al. (2003), que encontrou uma forte associagéo
da candidose bucal com a LPB. Ramirez-Amador et al. (1996) encontraram em 15 pacientes (13,5%), dos 111
examinados, LPB e candidose bucal. Este estudo caso-controle encontrou em 22 pacientes (19,8%), dos 111

avaliados, essas duas lesdes.

O fluconazol ¢ um agente antifingico triazol disponivel em capsulas de 50 mg, 150 mg e 200 mg.
E bem absorvido e sua absor¢io nio ¢ alterada com mudangas na acidez gastrica, embora possa haver resisténcia
a esse farmaco. Ha possibilidades de interagdes medicamentosas e o uso do fluconazol deve ser evitado, em
pacientes em uso de ciclosporina e rifamicina. Algumas espécies de Candida ssp sio menos sensiveis ao
fluconazol do que a Candida albicans, ¢ a cultura pode ser 1til quando a resposta terapéutica for insuficiente
(GREENSPAN; SHIRLAW, 1997).

Houve associagdo estatisticamente significativa entre o uso prévio de fluconazol e
a presenga de LPB. O valor da odds ratio indicou que pacientes que fizeram uso prévio de
fluconazol tiveram 24,667 vezes mais chances de ter essa lesdo do que pacientes que ndo o
fizeram (TAB. 38). Os estudos de Boulter et al. (1996) e Schmidt-Westhausen et al. (2000)
contradisseram os achados encontrados neste estudo, embora os parametros avaliados por eles
tenham sido diferentes. Boulter et al. (1996) afirmaram que o uso de fluconazol estava
associado a uma diminui¢do do risco de replicagdo do EBV no epitélio bucal. Schmidt-
Westhausen et al. (2000) ndo observaram correlagao entre a presenga de lesdes bucais
associadas a infec¢do pelo HIV e o uso de fluconazol. Uma explicagdo para os resultados
encontrados neste estudo caso-controle seria uma relacao casual, pois pacientes com LPB
estdo mais propensos a receber esse farmaco. Pode-se pensar também que quem fez uso
prévio de fluconazol, ja teve alguma infeccao fungica, indicando, dessa forma, que esse
individuo tenha o sistema imunologico mais debilitado, justificando a possibilidade de
aparecimento de outra infec¢ao oportunista, como a LPB.

Houve associagdo estatisticamente significativa entre o uso prévio de aciclovir
sistémico e a presen¢a de LPB. O valor da odds ratio indicou que pacientes que usaram
aciclovir sistémico tiveram 4,327 vezes mais chances de ter LPB do que pacientes que ndo o
usaram (TAB. 39). Ao contrario desses achados, mas também avaliando a partir de um
parametro diferente, Boulter et al. (1996) afirmaram que o uso de terapia com aciclovir ndo

estava associado ao aumento do risco de replicacdo do EBV no epitélio bucal. A justificativa



para os dados encontrados nos resultados deste estudo caso-controle foi a mesma aplicada ao
fluconazol.

Nao houve associagao estatisticamente significativa entre o uso de AZT e a
presenca de LPB (TAB. 40). Estes resultados vao de acordo com Katz et al. (1991), que
relataram que o AZT ndo estava associado a reducao da ocorréncia de LPB. Também, o
estudo de Boulter et al. (1996) afirmou que o uso do AZT néo estava associado a0 aumento
do risco de replicagao do EBV no epitélio bucal. Contrapondo-se aos resultados deste estudo,
Greenspan et al. (2000) encontraram associacdo estatisticamente significativa entre a presenca
de LPB e o uso da monoterapia pelo AZT. Entretanto, neste estudo caso-controle, o uso do
AZT foi avaliado em associacdo a outros antirretrovirais, sendo que, dos 100 (90,1%)
pacientes que utilizaram HAART, 73 deles (65,8%) relataram fazer uso de AZT.

Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre o uso de drogas injetaveis e a presenca
de LPB (TAB. 41). Estes achados podem ser explicados pela baixa freqiiéncia de pacientes usuarios de drogas
injetaveis portadores dessa lesdo. Shiboski et al. (1996) encontraram resultados semelhantes aos deste estudo.
Patton (2000) destacou que 55,6% dos individuos com LPB eram usuarios de drogas injetaveis. Considerando
somente o estudo de ensaio clinico, apenas dois (5,5%) pacientes eram usuarios de drogas injetaveis, dos 32
portadores de LPB. O estudo de Nittayananta et al. (2001) avaliou 278 pacientes portadores de HIV e encontrou
82 (29,5%) individuos usudrios de drogas injetaveis. Neste estudo, apenas nove (8,1%), dos 111 avaliados, eram
usuarios de drogas injetaveis.

O tabagismo entre individuos infectados pelo HIV e sua correlagdo com LPB tem
sido pouco investigado. Os resultados deste estudo ndo demonstraram associagao
estatisticamente significativa entre essa variavel e a presenca de LPB (TAB. 42). Resultados
semelhantes foram encontrados por Greenspan et al. (2000) e Nittayananta et al. (2001). Ao
contrario, Conley et al. (1996) constataram que o habito de fumar estava significativamente
associado a LPB, sendo esse o primeiro estudo a associar fumo de tabaco entre homens
infectados pelo HIV com LPB. Também, de acordo com Bureau et al. (2003), Kerdpon et al.
(2004), Patton et al. (1998) e Ramirez-Amador et al. (1998), fumantes apresentaram um risco
aumentado de ter LPB, permanecendo substancial o aumento da probabilidade dos efeitos do
tabaco no desenvolvimento da LPB. Assim, de acordo com os achados encontrados, neste
estudo caso-controle, ndo se pode afirmar que a LPB seja estimulada pelo deposito direto do
fumo de tabaco e de outras toxinas relacionadas ao tabaco na lingua.

Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre etilismo e a presenca de
LPB (TAB. 43). Este trabalho apresentou similaridade com os resultados da analise de

Nittayananta et al. (2001), que avaliaram 278 pacientes portadores do HIV e encontraram que



o consumo de alcool ndo estava associado a presenca de LPB. Além disso, o estudo de
Boulter et al. (1996), que afirmou que o uso de alcool estava associado a uma diminui¢ao do

risco de replicagao do EBV no epitélio bucal, suporta os achados deste estudo caso-controle.
Diante disso, este estudo indicou que existem alguns fatores realmente ligados a LPB, como carga

viral igual ou acima de 3000 copias/mL, presenca de candidose bucal, uso prévio de fluconazol e uso prévio de

aciclovir sistémico, embora essas sejam caracteristicas que podem também fazer parte do perfil desse paciente

portador dessa lesdo. Além disso, ¢ importante ressaltar que o uso da HAART protege o paciente de apresentar a

LPB.



6 CONCLUSAO

1. Ambas as modalidades de tratamento topico da LPB apresentam uma média do
nimero de aplicacdes semelhantes para a resolucdo clinica dessa lesdo e t€ém uma

mesma resposta clinica trés meses apos o término do tratamento.

2. Somente o tratamento com a solugdo alcoolica de podofilina a 25% associada ao
aciclovir a 5% favoreceu a resolugdo clinica em 100% dos casos de pacientes com
LPB e promoveu uma diminui¢ao mais rapida do tamanho da LPB no decorrer das

aplicagdes;

3. Clinicamente, ambas as modalidades de tratamento promovem melhora da
ardéncia da lingua e retorno do paladar para condi¢des normais, sugerindo que
essas alteragdes possam estar relacionadas a presen¢a de LPB ou Candida ssp na

LPB ou candidose na cavidade bucal;
4. Os tratamentos topicos utilizados ndo influenciam na sensacdo de boca seca;

5. A prevaléncia de Candida ssp nas lesoes de LPB ¢ de 78,1% ¢ candidose bucal de

68,8% em nossa amostra;
b b

6. Houve associacao entre LPB e carga viral, auséncia do uso da HAART, candidose

bucal, uso prévio de fluconazol e uso prévio de aciclovir sistémico.
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