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RESUMO

FERREIRA, Mariana Vasconcellos Martins. MICROBIOTA PERIODONTAL E
PARAMETROS CLINICO-TERAPEUTICOS E BUCAIS DE JOVENS INFECTADOS PELO HIV-1
POR VIA VERTICAL. Rio de Janeiro, 2016. Dissertacdao (Mestrado em Odontologia -
Periodontia) —Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2016.

Pouca informacdo existe sobre as condi¢Oes bucais de individuos HIV+ infectados pela
via de transmissao vertical. Assim, o presente trabalho teve por objetivo determinar a
condicdo bucal de adolescentes e jovens adultos HIV+, infectados por transmissao
vertical, correlacionando os parametros bucais com a microbiota oral e com
parametros relacionados a infec¢do pelo HIV. 34 individuos HIV+, entre 14-24 anos de
idade foram selecionados a partir de um Hospital Publico de referéncia para infecgao
pelo HIV. Além disso, um grupo controle de 36 pacientes HIV-negativos foi
selecionado. Dados laboratoriais relacionados a infeccao HIV foram obtidos dos
prontuarios médicos. Exame odontolégico, incluindo medidas clinicas de profundidade
de sondagem (PS), nivel clinico de insercao (NCl), sangramento a sondagem (SAS),
sangramento gengival (SG), biofilme supragengival visivel (PL), dentes ausentes e
CPOD, foi realizado por um examinador calibrado. Amostras de saliva e de biofilme
subgengival de 13 sitios periodontais aleatérios foram obtidas de cada paciente. A
composicdo da microbiota salivar e periodontal foi determinada pelo método do
checkerboard. Diferengas entre os grupos clinicos em relagdo aos parametros
periodontais e a microbiota subgengival foram avaliadas pelos testes Qui-quadrado e
Mann-Whitney. No grupo HIV+, analise de correlacdo de Spearman foi realizada para
se avaliar associacGes entre parametros relacionados a infeccio HIV e perfil
microbioldgico. 91,2% dos jovens HIV + (18,9+3,1 anos; 56% homens) estavam sob
HAART, mas 55% foram classificados como tendo AIDS. Os niveis médios de células
TCD4 (674,8+359 mm3) eram relativamente normais, no entanto, uma carga viral
média bastante elevada foi detectada (46.407+154.051 copias/mL). Quando
comparados aos individuos HIV-negativos (21,2+1,6 anos; 59% homens), pacientes
HIV+ apresentaram um maior % de sitios com PL, SAS, SG, PS,NCle PS entre 4-6 mm
(p<0,05). Pacientes HIV+ apresentaram alta prevaléncia e niveis de estreptococos
orais, patégenos periodontais eespécies oportunistas na microbiota salivar. A maioria
das espécies avaliadas no biofilme periodontal foi detectada em maior frequéncia e
niveis no grupo HIV+, incluindo A. odontolyticus, C. albicans, E. faecalis, espécies
entéricas, E. nodatum, F. alocis, F. nuc. nucleatum (p<0,0013), e poucas diferencgas
entre os grupos foram observadas. Adolescentes e jovens HIV+ infectados por
transmissdo vertical apresentam mais sinais de destruicao periodontal e inflamacao,
bem como maior prevaléncia de microrganismos orais e oportunistas em comparagao
com jovens HIV-negativos. Analises adicionais sdo necessarias para determinar o
impacto da infeccdo pelo HIV a longo prazo (transmissdo vertical) na saude bucal
destes individuos em idades mais avancadas.

Palavras-chave: Infeccdo pelo HIV; Saude Bucal;, Transmissdao Vertical; Doenca
Periodontal; CPOD; Microbiota Oral; Checkerboard.



ABSTRACT

FERREIRA, Mariana Vasconcellos Martins. MICROBIOTA PERIODONTAL E
PARAMETROS CLINICO-TERAPEUTICOS E BUCAIS DE JOVENS INFECTADOS PELO HIV-1
POR VIA VERTICAL. Rio de Janeiro, 2016. Dissertacdao (Mestrado em Odontologia -
Periodontia) —Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2016.

Limited data are available regarding the oral conditions of HIV+ individuals infected by
vertical transmission. Thus, this study aimed to determine the oral status of HIV+
adolescents and young adults infected by vertical transmission. 34 HIV+ between 14-
24 years of age were selected from a Public Hospital of reference for HIV infection. A
control group of 36 HIV- individuals was also selected. Laboratorial parameters related
to HIV infection were obtained from the medical records. Full-mouth dental
examination including measurements of probing depth (PD), clinical attachment level
(CAL), bleeding on probing (BOP), gingival bleeding (GB), visible supragingival biofilm
(SB), missing teeth and DMFT was carried out by one trained examiner. Saliva and
subgingival biofilm samples obtained from 13 random periodontal sites were obtained
from each patient. The composition of the salivary and periodontal microbiota was
determined by the checkerboard method. The Mann-Whitney and Chi-square tests
evaluated significance of difference between groups regarding clinical and
microbiological parameters. In the HIV+ group, analysis of correlation of Spearman was
carried out to search for associations between HIV-related parameters and specific
microorganisms in saliva and biofilm. 91.2% of the HIV+ youngsters (18.9+3.1 years
old; 56% males) were under HAART, but 55% were classified as having AIDS. The mean
levels of TCD4 cells (674.8+359mm?) were relatively normal, however a high mean viral
load was detected (46.407+154.051viral copies/mL). When compared to HIV-
individuals (21.2+1.6 years old; 59% males), HIV+ subjects showed significantly more
sites with visible SB, BOP, GB, PD, CAL and PD between 4-6 mm (p<0.05). HIV+
individuals presented high prevalence and counts of oral streptococci, periodontal
pathogens and opportunistic species in saliva. The majority of the species evaluated in
the subgingival biofilm samples were detected in higher frequency and levels in the
HIV+ group, including A. odontolyticus, C. albicans, E. faecalis, enterics species, E.
nodatum, F. alocis, F. nuc. nucleatum (p<0.0013), but few significant differences were
observed between groups. HIV+ adolescents and young adults infected by vertical
transmission presented more signs of periodontal destruction and inflammation, and
greater prevalence and counts of oral microorganisms and opportunists compared to
HIV- youngsters. Further analyses are needed to determine the impact of long term
HIV infection (vertical transmission) in the oral health of these individuals at older
ages.

Key Words: HIV infection; Oral Health; Vertical Transmission; Periodontal Disease;
DMFT; Oral Microbiota; Checkerboard.
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1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia da Infec¢dao pelo HIV

No inicio da década de 80, a infeccdo pelo HIV foi descrita pela primeira vez
como Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), segundo relatos do Center For
Disease Control and Prevention (CDC).Os sintomas correspondentes a sindome foram
identificados em um grupo de jovens homens homossexuais, na cidade de Los Angeles
e New York - EUA, que apresentavam infecgdes oportunistas recorrentes. Iniciava-se
uma pandemia que posteriormente seria conhecida como AIDS devido ao seu grande
impacto global de disseminacdo, sendo descrita como a “epidemia do século”
(MERCHANT et al., 2001; CDC, 2008). Em 1983, o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) foi detectado e identificado pela primeira vez em humanos (THE NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH, 2008). No ano de 1985, apresentou-se disponivel o teste para
diagndstico baseado na detecgdo de anticorpos anti-HIV-1.

No inicio da epidemia até o ano de 2014, o Brasil possuia 734.000 (610.00-
1.000.000) pessoas infectadas pelo HIV, sendo 44.000 novos casos apenas no ano de
2014 (MS, DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2014). De acordo com o
ultimo boletim epidemioldgico divulgado pelo Ministério da Saude (MS),
Departamento de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST), AIDS e Hepatites Virais
(2014) de 2000 até junho de 2014 foram registrados 84.558 casos de gestantes
infectadas por HIV, sendo a maioria residente na regidao sudeste (41,1%).

Os casos registrados pertencentes ao boletim epidemiolégico de DST, AIDS e
Hepatites Virais (2014) sdao compostos por atendimentos que foram notificados
através do sistema de notificacdes do MS, podendo-se desta maneira se estimar que o
nimero de casos de HIV/AIDS em nosso pais seja superior ao de casos registrados,
sendo as subnotificacdes um desafio para o real perfil da infec¢ao no Brasil.

O Programa de Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/ AIDS (UNAIDS) divulgou
em 2014 um relatdrio no qual indica que ha 34,2 milhdes de pessoas infectadas pelo
HIV no mundo, sendo 30,7 milhdes de adultos, 16,7 milhdes de mulheres e 3,4 milhdes
de menores de 15 anos, com este Ultimo grupo apresentando 90% dos casos
adquiridos por transmissdo vertical (UNAIDS, 2010). No decorrer desses 25 anos,
estima-se que mais de 67 milhdes de pessoas tenham sido infectadas pelo virus, sendo

que mais de 25 milhGes ja foram a 6bito devido a complica¢gdes que a AIDS ocasiona
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em seu portador (UNAIDS, 2010). O nimero de pessoas atingidas pela doenga que
foram a 6bito superou a Peste Negra durante o século XIV. Em todo mundo, mais de
40% de novos casos acontecem em adultos e jovens entre a faixa etaria de 15 a 24
anos de idade (UNAIDS, 2010).

Embora os dados brasileiros indiquem uma estabilizacdo da taxa de incidéncia
de casos de AIDS nos ultimos 10 anos, observam-se diferengas significativas nas
tendéncias dessas taxas em macrorregides do Brasil. No periodo de 2004 a 2013,
dentre as cinco regides do pais, houve uma diminuicdo da incidéncia na Regido
Sudeste e Sul. Em contra partida, no mesmo periodo, a incidéncia de casos de AIDS nas
regidoes Centro-oeste, Norte e Nordeste teve um aumentode 8,6%, 74% e 45,5%
respectivamente (MS, SVS, DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2014).
A figura a seguir mostra a distribuicdo da incidéncia de casos de AIDS a cada 100 mil

habitantes nas 5 regiGes brasileiras entre o anto de 2004 a 2013 (Figura 1).
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Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos nofificados no Sinan e Siscel /Siclom até 30,/06,/2014 e no SIM de 2000 oté 2013.

Figura 1. A incidéncia de detec¢do de casos de AIDS a cada 100 mil habitantes por
regido e ano de diagndstico. Brasil, 2004 a 2013.

A maior concentracdo de casos de AIDS no Brasil inclui individuos com idade
entre 25 a 39 anos em ambos os sexos. Porém, entre o sexo masculino compreende-se
um aumento significativo de 53,2 % de casos infectados pelo HIV na faixa etaria de 15-
24 anos nos ultimos 10 anos (MS, SVS, DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES

VIRAIS, 2014). Para determinar a taxa de transmissao vertical no Brasil estima-se que a
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regido Sudeste apresente o segundo maior indice (59,2%) de casos notificados (MS,

SVS, DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2014)

1.2. Etiologia da Infecg¢ao pelo HIV

O HIV caracteriza-se como um retrovirus com genoma de RNA fita simples,
pertencente ao grupo dos retrovirus citopaticos, classificados como Lentivirus (COFFIN
et al., 1986; LIU, 1996), sendo este o agente etioldgico da infeccdo emergente mais
importante das ultimas décadas, disseminada por varios paises e presente em todos os
continentes (PIOT et al., 2001). De acordo com sequéncias genéticas e propriedades
soroldgicas, esses virus sdo classificados em dois tipos, HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é o mais
disseminado no mundo e principal responsavel pela pandemia da AIDS. Ja o HIV-2, que
tem um ciclo de replicagdo viral mais lento, possui uma maior incidéncia na Africa
Ocidental (CLAVEL et al., 1986; COFFIN et al., 1986). No Brasil, o HIV-1 é o responsdvel
pela infeccdo na maioria dos casos registrados, enquanto o HIV-2 é mais raro, com
apenas 15 casos identificados até 2010. Além disso, os individuos infectados pelo HIV-
2 apresentam resisténcia aos medicamentos que compdem o HAART (do inglés Highly
Active Antiretroviral Therapy), particularmente os inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideo, e o impacto desta infeccdo sobre a mortalidade dos
individuos infectados permanece desconhecida (MS, 2010).

O HIV pode ser transmitido de diferentes formas : via sexual, sangue e
hemoderivados, transmissao vertical e por acidentes ocupacionais. O contagio por via
sexual ocorre pela pratica de sexo sem protecdo, independente da orientagdo sexual
do individuo. Relagbes com exposicdo ao sémen possuem risco aumentado para
contaminacdo do virus, seja por via anal, vaginal ou oral. Além disso, a presenca de
processos inflamatérios, relagdes em periodo menstrual e a presenca de outras DSTs
aumentam o risco para aquisi¢ao da infeccao (HALLAL et al., 2010).

O contagio por sangue pode ocorrer devido ao compartilhamento de agulhas e
seringas no consumo de drogas injetdveis. Do mesmo modo, a contaminagdo por
transfusdo de sangue e/ou hemoderivados e transplante de érgdos também pode
ocorrer, sendo esses casos atualmente mais raros devido a obrigatoriedade da
testagem do RNA viral em doadores e a pesquisa de anticorpos anti-HIV (HALLAL et al.,

2010).
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A transmissdo vertical pode ocorrer durante a gestacao, no momento do parto e
pelo aleitamento materno. O risco da transmissao vertical pode ser reduzido a menos
de 1% com a introdugdo da profilaxia antirretroviral durante a gestacao e ao recém-
nato, bem como a oferta de féormula lactea e/ou, em situagdes especiais, a utilizagdo
de leite materno pasteurizado em bancos de leite credenciados pelo MS (MS, SVS,
DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2010).

Os acidentes ocupacionais se ddo devido a contaminacdo de forma acidental
com material biolégico infectado. A redugdo desses acidentes pode ser obtida através
da adoc¢do de praticas universais de biosseguranca e a profilaxia antirretroviral pds-
acidente (HALLAL et al., 2010). Comparativamente, o risco para aquisicdo do HIV por
um acidente ocupacional é muito inferior aos acidentes envolvendo os virus das
hepatites B e C. Segundo HALLAL et al. (2010), saliva, suor, lagrimas, urina e fezes,
desde que ndo estejam contaminados com sangue ndo oferecem risco de transmissao

do HIV.

1.3. Biologia do HIV e seu Ciclo de Replicagao

O virus HIV possui tropismo por células que apresentam a molécula CD4, sendo
as principais células-alvo no organismo os linfécitos TCD4. Foi descrita que a infecgdo
destas células ocorre predominantemente no trato gastrintestinal, onde a maioria dos
linfécitos TCD4 é encontrada (BRENCHLEY et al., 2006). A infec¢do dos macréfagos e
das células dendriticas pelo HIV ja foi demonstrada, e estas células infectadas
constituem um reservatério importante do virus (TURVILLE et al., 2002).

O HIV consiste em uma particula esférica e apresenta, externamente, um
envelope composto por uma bicamada lipidica proveniente da membrana da célula
hospedeira, e possui glicoproteinas virais, a gp120 encontrada na superficie e a gp41l
transmembranica (ZHU et al., 2006). Essas glicoproteinas superficiais sdo importantes
no momento do contato entre a particula viral e a célula hospedeira, pois se ligam aos
receptores do linfécito TCD4 e aos co-receptores localizados na membrana plasmatica
de linfécitos T auxiliares, mondcitos, macréfagos e células dendriticas foliculares
(HOFFMAN et al., 2002). Internamente ao envelope, encontra-se a matriz viral
formada pela proteina p17. O capsideo viral apresenta simetria conica, composto pela

proteina p24 e envolve duas cépias lineares de RNA de fita simples, além de enzimas
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como protease, transcriptase reversa, integrase e a proteina p7 de ligacdo ao RNA. No
seu interior, encontram-se proteinas necessarias a replicacdo viral (GOUJON et al.,
2007,2008; FUJITA et al., 2008)

A entrada do virus se faz por um mecanismo de fusdo da capsula viral com a
membrana celular da célula hospedeira (TILTON & DOMS, 2010). Inicialmente ocorre a
ligacdo da particula viral a receptores especificos localizados na superficie da célula
alvo, através da interacdo da glicoproteina de superficie gp120, a qual se liga ao
receptor CD4 com alta afinidade (PERMANYER et al., 2010). A ligacdo da subunidade
de gp120 com a molécula CD4 induz uma mudan¢a na conformagdo da membrana
celular que ird promover a ligacdo secundaria da gp120 com o co-receptor CCR5 ou
CXCR4. A ligacdo do co-receptor induz uma mudanca na conformacao na glicoproteina
gp41, que expbe uma regido hidrofdbica, chamada de peptideo de fusdo, que se insere
na membrana celular, permitindo a fusdo da membrana do virus com a membrana da
célula alvo. Posteriormente, ocorre a penetracdo do virus e o nucleocapsideo é
liberado no citoplasma (PERMANYER et al., 2010).

Uma vez que o virus penetrou na célula, as enzimas do complexo nucleo-
capsideo tornam-se ativas e o ciclo viral tem inicio. Nesta etapa, ocorre o
desnudamento e a liberacdo do conteddo do nucleocapsideo no citoplasma da célula
hospedeira. A etapa seguinte é a transcricdo reversa, mediada pela enzima viral
transcriptase reversa (SCHRODER et al., 2002; MACNEIL et al.,, 2006). Ainda no
citoplasma, esta enzima viral utiliza o RNA transportador presente no virus, como um
iniciador, e ocorre a transcricdo das fitas de RNA em um filamento hibrido RNA-DNA.
Posteriormente, a transcriptase reversa atua como ribonuclease degradando a fita de
RNA. Em seguida, sintetiza a fita positiva de cDNA, que sera transportada para o
nucleo, onde pode haver integracdo do provirus no genoma da célula hospedeira,
através da enzima integrase (MAERTENS et al., 2003; LLANO et al., 2006; VANDEGRAAF
et al., 2006).

O genoma proviral integrado ao material genético da célula infectada dard
inicio a fase de replicacdo com a transcricao e o processamento do RNA viral. Esta fase
tera inicio com a acdo da enzima RNA polimerase Il, que transcreve os provirus em
RNA mensageiros virais, que vao para o citoplasma da célula infectada. No citoplasma,

utilizando o maquinario celular, o RNA mensageiro sera traduzido, deste modo dar
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origem as suas proteinas estruturais (SONZA et al., 2002). Estas proteinas sdo reunidas
no citoplasma com as moléculas de RNA viral (gendmico) e migram para a membrana,
em regides onde hd acumulo de glicoproteinas virais, saindo da célula por brotamento.
Apds a liberagdo, a particula viral sofre uma auto-ativacdo e assume sua forma

infecciosa (FREED, 2001)

1.4. Progressao da Infecgao pelo HIV

A infeccdao pelo HIV, com o passar do tempo, pode causar uma progressiva
supressao do sistema imunoldgico, devido ao tropismo viral pelos linfécitos T CD4 que
compdem o sistema imune. Assim, o individuo infectado torna-se susceptivel a
diversas infec¢bes oportunistas que podem se manifestar de forma recorrente,
dependendo do estado de sua imunidade, causando, desta forma, uma debilitacdo
progressiva, podendo conduzir o paciente ao 6ébito, caso ndo ocorra intervencdao. A
AIDS representa o estagio mais avancado da infec¢do pelo HIV (MS, 2012).

Cerca de trés estdgios foram descritos até o individuo infectado desenvolver a
AIDS. Sdo eles a sindrome retroviral aguda, a fase assintomadtica e a fase sintomatica.
Esse curso natural da infeccdo é descrito apenas para individuos infectados por via
horizontal (Figura 2).

A sindrome retroviral aguda consiste em uma doenca transitéria sintomatica,
com 2 a 4 semanas de duragdo. O inicio ocorre em torno de 2 a 4 semanas apos a
exposicdo ao virus, embora jé tenha sido descrita em até 10 meses apds a infeccdo
primaria. Cerca de 50 a 90% dos individuos infectados pelo HIV manifestam essa fase.
O espectro clinico assemelha-se ao da mononucleose infecciosa. Dependendo da
intensidade dos sinais e sintomas, pode passar despercebida ou ser confundida com
outra virose (BARTLETT et al., 2009; MS, SVS, PN-DST/AIDS, 2012). A fase assintomatica
caracteriza-se por um periodo sem sinais e sintomas, e pode ter uma duracgao varidvel.
Nessa fase, 50 a 70% dos portadores do virus podem apresentar apenas uma
linfoadenopatia generalizada persistente e indolor. A carga viral mantem-se controlada
e os linfécitos TCD4 permanecem em niveis normais ou pouco reduzidos, sendo um
quadro estavel que pode perdurar por anos, variando de individuo para individuo
(BARTLETT et al., 2009; MS, SVS, PN-DST/AIDS, 2012). Na fase sintomatica, observam-

se manifestacGes relacionadas a presenca de imunodeficiéncia pelo HIV, em grau
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variavel, mas que ndo preenchem os critérios diagndsticos para AIDS. O individuo ird
apresentar um aumento da carga viral e uma diminuicdo da contagem das células

TCD4 circulantes (BARTLETT et al., 2009; MS, SVS, PN-DST/AIDS, 2008).
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Figura 2. Histdria natural da infeccao pelo HIV. Fonte: BARTLETT et al. (2009).

Segundo SHEARER et al. (1997), a histéria natural da doencga ocorre de maneira
diferenciada quando ha infecgdo viral por transmissao vertical. A crianca ird apresentar

uma viremia primaria no inicio da sua vida por volta dos 2 meses de idade, podendo

atingir valores superiores a 1.000.000 cépias/(mm3). As taxas de declinio se
apresentam mais lentas do que em adultos, sendo dificil definir limites precisos para a
progressdo da doenca, principalmente no primeiro ano de vida. A viremia plasmatica
declina lentamente, mesmo sem terapia antirretroviral, até os primeiros 5 anos de

vida.

1.5. AIDS

A fase mais tardia da infec¢do pelo HIV consiste na etapa em que os individuos
infectados possuem os niveis de linfécitos TCD4 extremamente baixos (< 200
células/mm?) e carga viral muito elevada. Isto torna o individuo mais susceptivel as

infeccOes oportunistas (MS, SVS, PN-DST/AIDS, 2008). Outros sintomas associados a
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esta fase sdo diarreia cronica, encefalites, meningites, tumores no trato
gastrointestinal e/ou na pele. A definicdo atualmente utilizada no Brasil para fins de
notificacdo e vigilancia epidemioldgica considera como caso clinico de AIDS, para
individuos com idade igual ou superior a 13 anos, aquele individuo que apresenta
evidéncia laboratorial de infeccdo pelo HIV e um somatdrio de, no minimo, 10 pontos
de acordo com a escala de sinais, sintomas ou doencgas descrita a seguir no Quadro 1

(CRITERIO RIO DE JANEIRO/ CARACAS, 1992; MS 2004).

Quadro 1. Critérios para definicdo de caso de AIDS (Critério Rio de Janeiro / Caracas,
1992).

SINAIS / SINTOMAS / DOENCAS Pontos

Sarcoma de Kaposi 10

[y
o

Tuberculose disseminada/extrapulmonar/pulmonar ndo cavitéria

Candidiase oral ou leucoplasia pilosa

Tuberculose pulmonar cavitaria ou ndo especificada

Herpes zoster em individuo com até 60 anos de idade

Disfungdo do sistema nervoso central

Diarréia por um periodo igual ou superior a 1 més

Febre igual ou superior a 382 C, por um periodo igual ou superior a 1 més

Caquexia ou perda de peso corporal superior a 10%

Astenia por um periodo igual ou superior a 1 més

Dermatite persistente

Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia

Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto tuberculose)

NN N ININ I I IO D

Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm, maior ou igual a 2 sitios extra-inguinais, por um periodo igual ou superior a 1 més

Fonte: MS, 2004

Em 1993, o CDC elaborou uma classificacdo para identificar o individuo
infectado pelo HIV (Quadro 2), que reflete o espectro clinico e a progressao da doenca
sistematizada com a combinacdo de duas varidveis: a contagem de linfécitos TCD4 em
sangue periférico e a avaliacdo de categorias clinicas (A, B, C). Na categoria A, o
paciente apresenta infeccdo assintomdtica com linfoadenopatia persistente e
generalizada, infeccdo aguda ou primadria. Ja na categoria B, o paciente apresenta uma
fase sintomadtica incluindo a angiomatose bacilar, a candidiase vaginal persistente a
mais de um més, além de candidiase orofaringea, displasia cervical avancada ou
carcinoma in situ com sintomas constitucionais como febre acima de 38,5°C ou diarreia
com duragdo de um més. Na categoria C, o individuo apresenta candidiase esofagiana,

traqueal e/ou brdénquica, criptococose extrapulmonar, carcinoma invasivo cervical,
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criptosporidiose cronica intestinal em um periodo superior a um més (CASTRO et al.,

1992; RACHID & SCHECHTER, 2008).

Quadro 2. Definicdo de caso para vigilancia da AIDS para adolescentes e adultos - CDC

1993.
Categorias Clinicas
A B C
Assintomatico ou
Condigdes
Infec¢ao Aguda pelo HIV Condigdes Indicativas
TCD4 Sintomaticas (*) ndo A
ou Linfadenopatia de AIDS (**)
ounao C
Generalizada Persistente
(1) =500 Al B1 C1
(2) 200 a 499 A2 B2 C2
(3) <200 A3 B3 C3

(*) Categorias B: definidas como condi¢cbes sintomdticas ocorrendo em adulto ou adolescente
infectado pelo HIV que apresente pelo menos um dos seguintes critérios:

a) sejam atribuidas & infeccdo pelo HIV ou indiquem um defeito na imunidade celular; b)
tenham o curso clinico complicado pela infec¢do pelo HIV.

Alguns exemplos:Angiomatose bacilar; Candidiase orofaringea; Candidiase vulvovaginal
persistente ou resistente; Doen¢a inflamatdria pélvica; Displasia cervical (moderada ou
avancada / carcinoma cervical in situ; Leucoplasia pilosa oral; Purpura trombocitopénica
idiopdtica; Sintomas constitucionais, tais como febre (> 38,5°C) ou diarréia com duragcdo maior
que 1 més; Neuropatia periférica; Herpes zoster, envolvendo 2 ou mais episddios ou 1 ou mais
dermdtomos.

(**) Categorias Condicdes indicativas de AIDS : Pneumonia bacteriana recorrente (2 ou mais
episédios em 12 meses); Candidiase de brénquios, traquéia ou pulmdes; Candidiase
esofageana; Carcinoma cervical invasivo, confirmado por bidpsia; Coccidioidomicose
disseminada ou extrapulmonar; Criptococose extrapulmonar; Criptosporidiose crénica
intestinal (duragdo > 1 més); Doenca por citomegalovirus (outra além de figado, bago ou
gdnglios); Encefalopatia relacionada ao HIV; Herpes simples: ulceras crénicas (durag¢Go > 1
més), ou bronquite, pneumonite ou esofagite; Histoplamose disseminada ou extrapulmonar;
Isosporiase intestinal crénica (duragdo > 1 més); Sarcoma de Kaposi; Linfoma de Burkitt,
imunobldstico ou primdrio do SNC; Micobacteriose (M.avium ou M.Kansasii) disseminada ou
extrapulmonar; Tuberculose pulmonar ou extrapulmonar; Outras espécies de Micobatérias ou
espécies ndo identificadas, disseminadas ou extrapulmonares; Pneumonia por Pneumocystis
jiroveci (P .carinii); Leucoencefalopatia multifocal progressiva; Septicemia recorrente por
Salmonella (ndo-tifdide); Toxoplasmose cerebral; Sindrome consumitiva devida ao HIV (perda
de peso involuntdria > 10%), associada com diarreia crénica (2 ou mais evacuagdes por dia, por
1 més ou mais) ou fraqueza crénica e febre documentada por 1 més ou mais.

Fonte: CASTRO et al. (1992); RACHID & SCHECHTER (2008).
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1.6. A infecgao pelo HIV na Adolescéncia

Os adolescentes infectados pelo HIV ou que ja manifestaram a AIDS constituem
uma populacdo heterogénea no que se refere a forma e a idade nas quais ocorreu a
transmissdo do virus, além das condigdes clinicas, imunoldgicas, psicossociais, culturais
e o histdrico de tratamento (MS, 2006).

Adolescentes que se infectaram pelo HIV por transmissao vertical podem ter
diagndstico no inicio de suas vidas ou ao manifestarem algum quadro grave de
comprometimento sistémico sem causa aparente. Este grupo apresenta variagdes no
comprometimento imunolégico e na resposta ao HAART. Geralmente, encontram-se
nos estagios iniciais da puberdade, podendo ocorrer retardo puberal e alteragbes de
desenvolvimento neuro-cognitivo, o que acarreta importantes repercussdes no
desenvolvimento somatico e emocional (MS, 2006). Os que tiveram diagndstico
durante a infancia caracterizam-se por apresentar vinculos sélidos com o servico de
saude e cuidadores, uma vez que, geralmente, estdo em tratamento ha muitos anos.

A fantasia de invulnerabilidade, prépria do adolescente, pode dificultar a
compreensdo e aceitacdo do diagndstico de viver com HIV/AIDS, comprometendo de
forma direta na adesdo ao tratamento (MS, 2013). A autoimagem corporal do jovem
com HIV/AIDS pode ser fragilizada pela doenga ou mesmo pelo efeito do uso dos
medicamentos. Por exemplo, a lipodistrofia pode ser acentuada, assim como o
desenvolvimento corporal, levando a uma imagem infantilizada do adolescente, o que
pode contribuir diretamente para quadros depressivos, de ansiedade e isolamento
(MS, 2013).

Além das alteragGes corporais, a terapia antirretroviral também esta associada
ao aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos e a resisténcia a insulina, tornando
o aconselhamento dietético e incentivo a pratica de atividade fisica fundamentais para
o0 acompanhamento clinico dessa populacdo (MS, 2013).

Os principais problemas encontrados na assisténcia a esse grupo sado: revela¢do
do diagnéstico, orfandade, desestruturacao familiar e inicio da atividade sexual (FOX,
2002). Parte desse grupo atinge a adolescéncia exposto a multiplos regimes de HAART,
apresentando varios efeitos adversos, com reduzidas opcdes terapéuticas,

necessitando de acesso a novas drogas (CHENG et al., 2002).
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1.7. Métodos de Detecgao do Virus HIV

Logo apds a descoberta do HIV, foram desenvolvidos imunoensaios para o
diagndstico da infecgdo. Nas ultimas décadas, quatro geragdes de imunoensaios foram
desenvolvidos. Essas geragdes foram definidas de acordo com a evolugdo das
metodologias empregadas, a partir do primeiro ensaio disponivel comercialmente, no
ano de 1985 (BARLLETT et al.,, 2009). O diagndstico da infecgcdo pelo HIV é feito em
laboratério a partir da realizacdo de testes sorolégicos e moleculares, ou por meio de
testes rdpidos. No Brasil, o diagndstico da infec¢do pelo HIV é regulamentado por meio
da Portaria 29, de 14 de dezembro de 2013, que aprova o Manual Técnico para o
Diagnéstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criancas (MS, 2013). Tem por objetivo
melhorar a qualidade do diagnéstico da infeccdo pelo HIV e fornecer uma base
racional para assegurar que o diagndstico seja seguro e concluido em tempo habil.

A partir da suspeita de risco da infec¢ao pelo HIV, deve-se considerar o tempo
necessario para que o exame detecte a presenca do HIV no sangue ou fluido corporal
utilizado para o diagndstico da infecgdo. A duragdo desse periodo depende do tipo do
teste, da sensibilidade e do método utilizado para detectar o marcador, seja ele RNA
viral, DNA proé-viral, antigeno p24 ou anticorpo.

Os testes soroldgicos baseiam-se na detec¢do de anticorpos e/ou antigenos, ou
de HIV presentes na amostra obtida do individuo. Em adultos portadores do virus, os
anticorpos podem estar presentes no sangue em média de 4 a 12 semanas apods a
infeccdo. Em gestantes, os anticorpos maternos ultrapassam a barreira placentaria
chegando ao feto, principalmente no terceiro trimestre de gestacao, e podem persistir
até os 18 meses de idade do bebé. Com isso, pode ocorrer uma interferéncia no
diagndstico soroldgico da infecgdo HIV por via vertical. Logo, métodos que realizam a
deteccdo de anticorpos ndo sdo recomendados para o diagndstico de criancas
menores de 18 meses, sendo necessdria a realizacdo de testes moleculares, como a
quantificacdo do RNA viral (MS, 2013).

Os testes soroldgicos utilizados no diagndstico da infeccdo pelo HIV sdo o
ensaio imunoenzimatico (ELISA), imunofluorescéncia indireta, Western blot, imunoblot
e imunoblot rapido (MS, 2013). O principal teste utilizado no diagnéstico sorolégico do
HIV é o ELISA. Nas ultimas décadas, foram desenvolvidas quatro geracdes de ELISA

(MS, 2013). Os ensaios de terceira geracdo permitiram a deteccdo de IgM e IgG, e
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representaram um avang¢o no diagndstico da infec¢do recente pelo HIV; porém, novas
tecnologias foram desenvolvidas, como por exemplo os testes de quarta gerag¢ao que
possibilitam a deteccdo combinada de antigeno e anticorpo, permitindo diminuir ainda
mais o periodo de janela diagndstica do HIV e aumentando a sensibilidade do teste
(MS, 2013).

Os testes de terceira e quarta geragdo sdao mais sensiveis do que os testes
confirmatorios convencionais Western blot, Imunoblot, ou Imunoblot Rapido. Por essa
razdo, testes moleculares empregados como testes confirmatdrios sdo mais
adequados para o diagnodstico de infecgdes agudas e/ou recentes. Individuos na fase
cronica da infeccdo sdo identificados com sucesso com qualquer combinagdo de testes
de triagem de terceira ou quarta geracao, seguido por um teste confirmatdério Western
Blot ou teste molecular. Na realidade, esses individuos constituem a maioria (>95%)
dos casos diagnosticados (MS, 2013).

Os testes rapidos sdo ensaios imunoenzimadticos simples que podem ser
realizados em até 30 minutos, e sdao recomendados para populagdo vulneravel,
individuos envolvidos em acidentes ocupacionais, pessoas que sofreram violéncia
sexual, e em Centro de testagem e aconselhamento mdvel, que prestam atendimento
a grupos de comportamento de risco (MS, 2013). Desde mar¢co de 2006, o
Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais do MS vem implantando o teste rapido
como diagndstico da infeccdo pelo HIV no Brasil. Esta metodologia é utilizada no
mundo inteiro, pois traz vantagens significativas quanto ao método laboratorial,
devido a simples realizagao, dispensando a atua¢dao de profissionais especializados e
de equipamentos de laboratério, permitindo o conhecimento dos resultados e
assisténcia imediata aos pacientes (MS, 2013). A desvantagem da adoc¢do desse
método seria sua menor especificidade quando comparada aos testes moleculares

(MS, 2013).

1.8. HAART

A primeira droga utilizada no combate a progressao da infeccao pelo HIV foi a
zidovudina (AZT), um inibidor de transcriptase reversa nucleosideo. Em seguida,
diversas drogas inibidoras de transcriptase reversa surgiram iniciando deste modo a

terapia antirretroviral (ART) (MOLOTSKY,1987).
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Em 1997, Hammer e colaboradores introduziram uma nova combinacdo de
drogas antirretrovirais para o combate a progressao da infec¢do pelo HIV, denominado
terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART). O esquema terapéutico composto por
dois andlogos de nucleosideo e um inibidor de protease foi testado em 1156 pacientes
infectados com HIV-1. O estudo obteve como resultado uma progressao mais lenta da
doenca em pacientes com contagem de linfécitos TCD4 igual a 200 células/mm’
guando comparados a pacientes submetidos ao esquema ART. O Quadro 3 descreve as

principais drogas utilizadas no tratamento para controle da infec¢dao do HIV.

Quadro 3: Principais drogas utilizadas no tratamento da infec¢ao pelo HIV combinadas
em um unico comprimido.

Nome Substancia Data de aprovagao
Comercial pelo FDA*
Combivir Lamivudina + zidovudina 26 de Setembro, 1997
Kaletra Lopinavir + ritonavir 15 de Setembro, 2000
Trizivir Abacavir + lamivudina + zidovudina 15 de Novembro, 2000
Truvada Tenofovir disoproxil fumarate + emtricitabina 2 de Agosto, 2004
Atripla Emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarate 12 de Julho, 2006

+ efavirenz

Elvitegravir + cobicistat + emtricitabina +

Stribild o . 27 de Agosto, 2012
tenofovir disoproxil fumarate
Triumeq Abacavir + dolutegravir + lamivudina 22 de Agosto, 2014
Evotaz Atazanavir + cobicistat 29 de Janeiro, 2015
Prezcobix Darunavir + cobicistat 29 de Janeiro, 2015
Dutrebis Lamivudina + raltegravir 6 de Fevereiro, 2015
e Elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + 5 de Novembro , 2015

tenofovir alafenamide fumarate

Fonte: Guia para uso de agentes antirretrovirais em adolescentes e adultos infectados
pelo HIV-1, NIH, 2015. *FDA: Food and drug administration.

A introducdao da HAART gerou uma reducdo significativa da mortalidade e
morbidade das infec¢bes associadas ao HIV (PALELLA et al., 1998). Com ela, houve o
aumento da sobrevida, a busca por uma melhor qualidade de vida e a mudancga de
paradigma de uma doenca com diagndstico letal para uma patologia de carater
cronico, com uma expectativa de vida por volta de 70 anos. Tais fatores contribuem de
forma significativa para o enfrentamento da doenc¢a, tendo em conta o crescimento

diretamente proporcional da pesquisa cientifica nesta temadtica, incluindo a saude
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bucal dos individuos acometidos (SAMIJI et al., 2013). Apesar dos avan¢os no
tratamento para HIV e o surgimento constante de novas drogas no mercado, com
consequente reducdo da mortalidade e aumento da sobrevida, o uso continuo da
HAART gera diversos efeitos colaterais, sendo os mais comuns o aumento da glicemia,
das enzimas hepaticas e triglicerideos, nduseas, cefaleia, fadiga e vomitos (BARTLETT
et al., 2009; HALLAL et al., 2010; NASI et al., 2016). O quadro 4 descreve as principais

substancias e seus efeitos colaterais na satde do individuo.

Quadro 4: Descri¢do das principais substancias utilizadas na HAART seu mecanismo de
acdo e efeito adverso.

Tipo

Droga

Efeito

Efeito Adverso

Inibidor de
Transcriptase
Reversa Analogo de

Lamivudina/Emtric
tabine, Tenofovir e

Impede o RNA viral de
transcrever em DNA

Esteatose hepatica,
miodistrofia, neuropatia
periférica, disfuncao

i Abacavir ro-viral . .
Nucleosideo P mitocondrial
Efeitos Neuropsiquidtricos,
Inibidor de ) ideias de suicidios; hepato-
. . Impede o RNA viral de .. P
Transcriptase Efavirez/ toxicidade grave
~ , L transcrever em DNA .
Reversa Nao Analogo Nevirapina . principalmente em
, proviral
de Nucleosideo mulheres com contagem
alta de CD4
Possui grande interacao
Inibe a clivagem TEEEIREIDEEY
Inibidor de Protease Ritonavir . .g lipodistrofia, aumento de
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Fonte: Adaptado de JOHNSON et al (2001); BIRKUS et al. (2002); WALMSLEY (2007);
LEE & CARR (2012); USACH et al. (2013).

O esquema terapéutico utilizado para cada paciente ird variar de acordo com o
nivel de carga viral detectavel e contagem de linfécitos TCD4+. Caso o individuo
apresente mesmo com o uso da medicac¢do antirretroviral niveis detectaveis de carga
viral, o mesmo podera sugerir falha no esquema terapéutico ou mesmo resisténcia a

medicacdo (MS, 2013). Em casos de resisténcia, o gendtipo viral é solicitado para



30

direcionar no novo esquema terapéutico, pois o resultado do exame determinara qual

ou quais drogas o individuo pode apresentar faléncia (MS, 2013).

1.9. Emprego da HAART na Adolescéncia e Profilaxia na Preven¢dao da Transmissao
Vertical

A dosagem dos medicamentos que compdem o esquema antirretroviral deve
ser prescrita de acordo com os estagios de puberdade de Tanner (Anexo |, MARSHALL
& TANNER, 1970). Recomenda-se usar doses pedidtricas, calculadas a partir da
superficie corporal ou peso, para o adolescente com estadiamento de Tanner l e ll, e
doses de adultos para o estagio de Tanner V. Para os estagios intermedidrios, Tanner
lll e IV, o tratamento deve ser individualizado, e os esquemas dos adolescentes devem
ser verificados a cada consulta (CDC, 2008).

O inicio da terapia antirretroviral na adolescéncia envolve aspectos
desafiadores como a revelagdo do diagndstico e adesdo ao esquema terapéutico.
Tanto para os adolescentes com progressdao lenta da infeccdo, isto é¢, com uma
infeccdo pelo virus de longa duracdo que ainda nao fizeram o uso da terapia
antirretroviral, como para os jovens infectados na adolescéncia, o inicio do tratamento
pode implicar mudancas importantes no estilo de vida, com possiveis repercussdes ao
longo do tempo (MS, 2006). Nesta populagdo, os esquemas com inibidores de
transcriptase reversa possuem como grande vantagem o baixo risco de dislipidemia e
lipodistrofia. Os esquemas que envolvem os inibidores de protease devem ser
combinados com ritonavir como adjuvante farmacolégico, pois gera niveis plasmaticos
mais elevados e estdveis do inibidor de protease por tempo mais prolongado, o que
implica em menor risco de desenvolvimento de resisténcia viral por mutacdao (SAMARA
et al., 2007).

Ao escolher o esquema inicial, o médico deve considerar ndo somente a
eficacia e a durabilidade do esquema e o perfil de efeitos adversos, mas também
fatores psicoldgicos, socioeconémicos e culturais do paciente e/ou cuidadores que
possam comprometer a adesdo a esquemas de maior complexidade (SUS, 2009).
Atualmente, as diretrizes no tratamento de adolescentes infectados pelo HIV incluem
o esquema medicamentoso proposto, além do controle dietético e a pratica de

exercicios. Todas essas medidas tém por finalidade minimizar os possiveis efeitos
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adversos da terapia (MS, 2014).

A infeccdo pelo HIV é uma doencga cronica e seu controle requer a adesdo do
individuo ao tratamento. Porém, estudos identificaram que adesdo ao tratamento é
insatisfatéria e estd diretamente correlacionada com o nivel de escolaridade dos
individuos (KELVIN et al., 2000; MURPHY et al., 2001; RAO et al., 2007; CASOTTI et al.,
2011; BEKKER et al., 2016). Como consequéncia da frequente reducdo da adesdo ao
tratamento durante a adolescéncia, ha uma maior dificuldade no controle das taxas de
replicacdo viral em pacientes nessa faixa etdria (MS, 2014).

Em 2014, o MS atualizou o protocolo de tratamento clinico para criancas e
adolescentes infectados com o HIV. Entre as novas recomendac¢des propostas, estd o
tratamento de recém-nascidos expostos ao virus devido a auséncia de terapia
antirretroviral durante a gestacao. A nova diretriz de tratamento recomenda que todos
os recém-nascidos de mulheres infectadas pelo HIV devem receber profilaxia com AZT
nas primeiras 4 horas de vida, combinada a Nevirapina. O esquema detalhado inclui a
utilizacdo de AZT, ministrado durante 4 semanas, e Nevirapina ministrada em trés
doses: primeira dose ministrada nas 48 horas apds o nascimento, segunda dose 48

horas apds a primeira dose, e a terceira dose 96 horas apds a segunda dose (MS, 2014)

1.10. Manifestagoes e Infecg6es Bucais na Infecgao pelo HIV
Com a introdug¢ao da HAART, houve um impacto significativo na reducao dos
casos de manifesta¢cdes orais oportunistas como o sarcoma de Kaposi, eritema linear
gengival, candidiases recorrentes e resistentes ao tratamento, assim como de
periodontites necrozantes. Entretanto, na atualidade, a presenca de algumas
manifestacdes orais que auxiliam no diagndstico e identificacdo dos pacientes pode
indicar resisténcia ao esquema terapéutico utilizado ou mesmo a ndo adesdo ao
tratamento proposto (SCHMIDT-WESTHAUSEN, 2000; RAMIREZ & AMADOR, 2003).
Estudos recentes indicam que lesdes orais sao um importante marcador em pacientes
com contagem de TCD4+ inferior de 350 cels/ mm> (MIZIRA & WEBER, 2008; GAITAN-
CEPEDA et al., 2010; RWENYONYI et al., 2011; SALES-PERES et al., 2012).
A candidiase eritematosa e pseudomembranosa, quelite angular, infeccdo pelo
virus herpes simplex, Ulceras aftosas recorrentes, o eritema gengival linear, tumefacao

da pardtida e leucoplasia pilosa sdo as condi¢des clinicas orais mais comumente
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descritas em adolescentes e criangas infectados pelo HIV (NASSER et al., 2008;
PINHEIRO et al., 2009; BRASILEIRO et al., 2014).

No paciente diagnosticado com candidiase eritematosa e pseudomembranosa,
geralmente é utilizado o Fluconazol devido sua baixa interacdo com medicamentos
antirretrovirais (BECCAGLINI et al., 2007). O fluconazol administrado em uma Unica
dose geralmente é aplicado para adultos. Quando a quelite angular e o eritema
gengival linear sao diagnosticados, o uso de solugdes tépicas antifingicas (SHARON &
FAZEL, 2010) é uma opcao eficaz no tratamento dessas leses. As infeccbes fungicas
em criangas podem estar diretamente correlacionadas com o uso frequente de
antimicrobianos (DOMANESCHI et al., 2011). No que diz respeito a infecgao pelo virus
herpes simplex, NASSER et al. (2008) concluiram que o aciclovir é pouco eficaz na
reducdo do numero de lesGes orais e na prevencdo de novas lesdes extra-orais em
criancas HIV+. Geralmente, o aciclovir é a escolha de tratamento na infecgdo por
herpes simplex em pacientes nao HIV.

Tumefacdo da parédtida estd relacionada com a utilizacdo de algumas drogas
antirretrovirais, que podem ser substituidas para regressdo desta condicdo clinica
(BRASILEIRO et al., 2014). Ja a leucoplasia pilosa é uma manifestacdao oral bem
caracteristica em portadores de HIV. BRASILEIRO et al. (2014) propuseram em uma
revisdo que o uso de uma combinagdo de 25% de podofillina e 5% de aciclovir, além do
uso de violeta genciana como tratamento alternativo, foram eficazes no tratamento
dessas lesdes orais adultos HIV+.

A literatura sobre lesdes orais em criancas e adolescentes é bastante escassa
(PINHEIRO et al., 2009; REWENYONYI et al., 2011; MELESS et al., 2014). Os estudos
disponiveis relatam que, mesmo sob o regime da HAART, essa populacdo ainda
apresenta altos indices de lesGes orais, e a incidéncia dessas lesdes aumenta mais
quando ha baixos niveis de linfécitos TCD4+ (BAGHIRATH et al., 2013; GAITA-CEPEDA
etal., 2010).

1.11. Historico da Doencga Carie e Infecgao pelo HIV
Estudos que analisaram o indice de CPOD/CPODE em criangas, adolescentes e
adultos infectados pelo HIV demonstraram que a popula¢ao HIV+, independentemente

da faixa etaria, apresentava alto indice de cdrie em relagdo a individuos ndo HIV
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(VIEIRA et al., 1998; HICKS et al., 2000; CERQUEIRA et al., 2007; OBLIEYE et al., 2009;
DAVILA & GIL, 2011; LIBERALI et al., 2013; KUMAR et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2015).
Por outro lado, YANGOPAL et al. (2011) ndo encontraram diferenga na prevaléncia de
lesdes cariosas entre criangas HIV+ e ndo HIV.

CASTRO et al. (2004) relataram que, apesar de criangas portadores do HIV
apresentarem uma maior prevaléncia da doenga carie, as mesmas apresentavam
niveis mais baixos de microrganismos cariogénicos na saliva, incluindo Streptococcus
mutans e Lactobacillus acidophilus do que criangas ndo infectadas pelo HIV. Esses
autores justificaram que os menores niveis de espécies orais na saliva de criangas HIV+
em relacdo a criancas ndao HIV poderiam resultar do uso profilatico rotineiro de
antimicrobianos nessa populacdo HIV+. Além disso, NATTAYANANTA et al. (2010)
mostraram que alguns antirretrovirais podem diminuir o fluxo salivar de pacientes sob
HAART, o que poderia contribuir para o aumento do risco de cérie. No estudo de
CASTRO et al. (2004), a maioria das criancas infectadas pelo HIV estava sob o uso de
HAART.

J& GOLDBERG et al. (2015) ndao encontraram diferenca na diversidade
microbiana oral de criangas infectadas pelo HIV quando comparadas a criangas nao
infectadas. Entretanto, essa popula¢ao HIV+ era bem controlada, na qual todos os
individuos apresentavam altos niveis de TCD4+ e carga viral indetectavel, o que pode
ter contribuido para esse resultado.

Em relacdo a histéria de cdrie em jovens e adolescentes infectados pelo HIV,
independentemente da via de transmissdo, ha poucos estudos correlacionando as
lesGes cariosas ou CPOD/CPODE e microbiota desses individuos. Logo, mais estudos
que avaliem o impacto da infeccdao pelo HIV no desenvolvimento e progressao das
lesdes cariosas, bem como sua associagdo com o uso da HAART e a progressao da
infeccdo HIV a médio e longo prazos sdo de extrema importancia para se determinar o
risco desses adolescentes a carie, e o desenvolvimento de protocolos profilaticos para

essa populagao, em particular para aqueles que se infectaram por via vertical.

1.12. Doenga Periodontal e Infecgao pelo HIV
A doenca periodontal pode ocorrer entre individuos infectados pelo HIV em

todas as faixas etdrias, mas a suscetibilidade a infeccdo periodontal aumenta a medida
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que o sistema imune se torna mais comprometido. Individuos com niveis baixos de
linfécitos TCD4 apresentam risco significativamente maior para o estabelecimento de
periodontites de progressdao mais agressivas (KROIDL, 2005). Com a reduc¢do no
numero de linfécitos TCD4, ha uma deficiéncia na resposta imune, facilitando o inicio e
desenvolvimento da infec¢do periodontal (OKUNSERI et al., 2003). No inicio dos anos
90, as doencas periodontais necrozantes obtiveram grande destaque na infec¢ao pelo
HIV (PINHEIRO et al., 2009), sendo classificadas como uma manifestacdo clinica da
AIDS. Com a introducdao da HAART, os casos de doencas necrozantes diminuiram
(RAYDER et al., 2012) devido ao controle da replicagdo viral e a manutencao dos niveis
satisfatérios de células TCDA4.

A doenca periodontal continua a ser uma importante complicacdo da infecgao
pelo HIV e AIDS. A intervengdo precoce com HAART pode ajudar a limitar a exposicdo a
imunossupressdo e reduzir a morbidade da doenca periodontal neste cenario. Como
mais pessoas estdo vivendo com infeccdo HIV-1, a falta de cuidados com a saude bucal
pode afetar negativamente a saude geral e qualidade de vida desses individuos
(VERNON et al., 2009). Por isso, o atendimento odontolégico é um importante
componente da atengdo integral, especialmente para adultos infectados pelo HIV.

Evidéncias sugerem que, em individuos adultos, o uso prolongado da HAART
pode resultar em uma reducdo na gravidade das doencas periodontais cronicas.
Porém, VERNON et al. (2013) demontraram que individuos adultos HIV+ que
apresentaram queda no numero de células TCD4, mesmo sob o uso de HAART,
obtiveram piores indices periodontais quando comparados a individuos com niveis
maiores de TCD4.

essa frase estd incompleta A ocorréncia de doencas periodontais nos
adolescentes infectados pelo HIV possuem deficiéncias imunolégicas que interferem
diretamente na sua resposta frente a presenga dos patédgenos periodontais existentes
no biofilme dental, com consequente perdas dsseas e dentdrias (FELLER et al., 2008).
Estudo recente realizado em adolescentes e adultos demonstrou uma pior condi¢ao
periodontal e de saude oral no grupo HIV+ em relacdo a individuos nao HIV (KUMAR et
al., 2014). (se s6 existe esse estudo nesse grupo, vocé deveria falar)

Divergéncias entre achados na literatura relacionados a prevaléncia e

gravidade das doencas periodontais na infec¢ao pelo HIV podem resultar de desenhos
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metodolégicos distintos, bem como variacées nas definicbes e classificacbes das

doencas periodontais em populag¢des distintas.

1.13. Microbiota Oral na Infecgao pelo HIV

Ha décadas, diversos estudos tém avaliado a composicdao da microbiota oral de
pacientes adultos infectados pelo HIV (RAMS et al., 1991; MOORE et al., 1993;
TENENBAUM et al., 1997; SCULLY et al., 1999; JABRA RIZK et al., 2001; TSANG &
SAMARANAYAK, 2001; PATEL et al., 2003; GONCALVES et al., 2004, 2007; RAMOS et
al., 2012). Entretanto, esses estudos encontraram grandes dificuldades para
estabelecer o perfil da microbiota oral dessa populagdao. Em algumas investigacdes, os
resultados demonstraram que a microbiota subgengival de individuos infectados e nao
infectados pelo HIV apresentavam composicao semelhante, e ndo havia diferengas
significativas em relacdo a patégenos periodontais (TSANG & SAMARANAYAK, 2001).
J4 outros relatos detectaram uma maior prevaléncia de patégenos periodontais, tais
como Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, e Treponema
denticola, bem como uma combinagdo dessas espécies, em pacientes infectados pelo
HIV em comparag¢do com individuos ndo infectados (CROSS & SMITH, 1995; SCULLY et
al., 1999). Em contraste, alguns autores reportaram uma menor prevaléncia de
patégenos periodontais em pacientes infectados pelo HIV em rela¢do a individuos ndo
HIV (PATEL et al., 2003; GONCALVES et al., 2007).

Microrganismos normalmente nao considerados como membros da microbiota
oral indigena, e que sdo considerados oportunistas por se manifestarem em condi¢Ges
de imunossupressdo, também tém sido identificados na microbiota oral de individuos
HIV+. Estas espécies incluem Staphylococcus epidermidis e Candida albicans (ODDEN et
al., 1994), alguns enterococos, como E. faecalis, algumas espécies de Clostridia, como
Clostridium clostridiiforme e Clostridium difficile, e Mycoplasma salivarium (MOORE et
al., 1993; GONCALVES et al., 2004). Entretanto, o papel desses microrganismos na
patogénese da doencga periodontal destrutiva cronica nos pacientes adultos infectados
pelo HIV é desconhecido. E. faecalis tem sido significativamente mais prevalente na
microbiota subgengival de individuos infectados pelo HIV com reduzidos niveis de

linfécitos TCD4 (< 200 células/mm?), sugerindo que a imunodeficiéncia pode favorecer
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a colonizacdo e crescimento de espécies patogénicas oportunistas na cavidade bucal
(GONCALVES et al., 2004). O mesmo grupo de pesquisadores demonstrou que
individuos HIV- apresentavam maiores médias de prevaléncia e niveis de muitos
microrganismos orais quando comparados com pacientes HIV+ submetidos ao HAART.
Por outro lado, microrganismos oportunistas envolvidos em infec¢cdes de importancia
médica , tais como Acinetobacter baumannii, E. faecalis e P. aeruginosa foram mais
prevalentes em pacientes HIV+ do que HIV-, independentemente das condicdes
periodontais. Um dado interessante desse estudo foi o fato de individuos infectados
pelo HIV com periodontite cronica estarem colonizados por niveis mais baixos de
espécies bacterianas, incluindo varios patdgenos periodontais, do que pacientes HIV-
(GONCALVES et al., 2007).

As diferencas encontradas entre estes estudos podem ser explicadas pelo
emprego de métodos distintos para deteccdo e identificagdo dos microrganismos,
numero e tipo de amostras analisadas, o tipo de infec¢do periodontal investigada, bem
como a etnia, as caracteristicas geograficas, genéticas e da infeccdo pelo HIV da
populacdo alvo (LOESCHE et al., 1992; LOOS et al., 1992). Além disso, é possivel que a
HAART tenha um efeito na reducdo de espécies orais, inclusive patégenos
periodontais, nestes pacientes HIV+ em relagdo a individuos ndo infectados pelo HIV,
mas portadores de periodontite.

Apesar dos dados contraditérios referentes a prevaléncia de patdgenos
periodontais em individuos HIV+, estudos tém demonstrado o papel importante de P.
gingivalis no aumento da invasdo e infeccdo pelo HIV-1 em células epiteliais orais
(GIACAMAN et al., 2007, 2008), bem como na reativacdao desses virus (IMAI et al.,
2009). A inducgdo da reativacdo do HIV-1, que encontra-se integrado como provirus no
genoma da célula do hospedeiro, ocorre pela modificacdo da cromatina por
intermedio do acido butirico, um produto final do metabolismo de P. gingivalis. Esses
resultados sugerem que a doenca periodontal, na qual sdo normalmente detectados
altos niveis de P. gingivalis, pode atuar como um fator de risco para a reativa¢do do
HIV-1 em individuos infectados pelo virus (IMAl et al., 2009).

Em relagdo a microbiota oral de criancas e adolescentes HIV+, ha poucos
estudos, geralmente mais focados no estado clinico de saude bucal dessa populacao.

Em um estudo realizado com adolescentes e adultos HIV+ apresentando necrose
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gengival, observou-se que 65% das amostras de lesdes necréticas continham leveduras
do género Candida e 56% apresentaram herpes simplex (COBB et al., 2003).

J4 em criangas HIV+, SILVA-BOGHOSSIAN et al. (2007) reportaram que a
maioria das espécies testadas em amostras de saliva, incluindo espécies da microbiota
oral e espécies oportunistas, foi detectada em frequéncia e niveis mais elevados em
criangas controles HIV- do que criangas HIV+, com exce¢dao de Fusobacterium
periodonticum que foi mais prevalente no ultimo grupo. O fato de mais de 80% dessa
amostra populacional estar sob o regime HAART, bem como o fato da maioria dessas
criancas fazer uso rotineiro de profilaxia antibidtica de longo prazo sdo fatores que
poderiam ter impactado a composicao da microbiota oral dessas criangas, levando a

uma reducdo de microrganismos residentes desse ecossistema oral.
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2. JUSTIFICATIVA

Em adolescentes e jovens HIV+ infectados por transmissao vertical, pouco se
sabe sobre a evolugdo da infecgdo viral e seu impacto nas condi¢cdes bucais e na
microbiota oral a longo prazo. E possivel se especular que esses jovens que adquiriram
essa infec¢do, ainda na vida intra-uterina, apresentem uma condi¢do de saude bucal
precdria, bem como um maior desequilibrio da microbiota oral normal. Outras
questdes também pouco exploradas na literatura dizem respeito a influéncia da longa
exposicdo ao HAART, da frequente mudanca de regime terapéutico devido a
resisténcia a terapia antirretroviral, bem como do estado imunolégico, da carga viral e
da condicdo de AIDS sobre a saude bucal e a microbiota oral desses individuos. Logo,
estudos a respeito das caracteristicas relacionadas a saude bucal e a microbiota oral
dessa populacdo sdo de grande relevancia para o melhor entendimento da infecgao
pelo HIV e seu impacto na cavidade bucal desses individuos, a fim de se desenvolver
estratégias preventivas e terapéuticas que promovam saude oral a esses jovens na sua

idade adulta.
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3. PROPOSICAO

O presente projeto teve como objetivos:

» Comparar a condicdo clinica bucal e a microbiota oral de adolescentes e adultos

jovens HIV+ infectados por transmissao vertical em relagdo a jovens HIV-.

» Correlacionar dados demograficos, bem como pardmetros relacionados a
infeccdo pelo HIV, tais como carga viral, imunodeficiéncia, emprego da HAART
e AIDS, com a condi¢do clinica bucal e microbiota oral anfibiontica dessa
populagdo de adolescentes e adultos jovens HIV+ infectados por transmissao

vertical.
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Abstract

OBJECTIVES: This cross sectional study evaluated the oral status and microbiota of
HIV+ adolescents and young adults infected by vertical transmission. METHODS: 34
HIV+ and 36 HIV-youngsters (14-24 years of age) were selected. Oral examination
including evaluation of oral lesions, periodontal parameters, and caries was
performed. HIV-related data were obtained from medical records. Subgingival biofilm
and saliva were obtained and the microbial composition determined by checkerboard.
Differences between groups were sought by Chi-square and Mann-Whitney tests.
Associations among parameters were evaluated by Spearman correlation analysis.
RESULTS: 91.2% of the HIV+ youngsters were under HAART, but 55% had AIDS. TCD4
levels (674.8+359 mm?) were relatively normal, however high viral load was detected
(46.407+154.051 copies/mL). HIV+ youngsters showed significantly more periodontal
destruction and inflammation than HIV- individuals (p<0.05). HIV+ individuals
presented high prevalence and counts of oral microorganisms and opportunistic
species in saliva. 89.5% of the species evaluated in the subgingival biofilm were
detected in higher frequency and levels in the HIV+ group, but few significant
differences were observed between groups (p<0.0013). CONCLUSION: HIV+
adolescents and young adults infected by vertical transmission presented more
periodontal destruction and inflammation, and greater prevalence and counts of oral

microorganisms and opportunists compared to HIV- youngsters.

Keywords:HIV infection; Oral Health; Vertical Transmission; Periodontal Disease;

DMFT; Oral Microbiota; Checkerboard.
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Introduction

It is estimated that approximately 36.9 million people, (3.2 million children
younger than 15 years and 4 million young people 15-24 years old) are currently living
with Human Immunodeficiency Virus (HIV). Even though the number of new cases of
HIV infection and related diseases and deaths have declined, those numbers are still
dramatically high (UNAIDS Gap Report, 2014; World Health Organization, 2015). Of
those HIV infected individuals, around 22 million do not have access to antiretroviral
therapy (ART) including 1.8 million of children (UNAIDS, 2015). In 2013, approximately
1.5 million women living with HIV gave birth, and three out of ten HIV+ pregnant
women still did not receive effective ART to prevent the transmission of HIV to their
children (UNAIDS Gap Report, 2014). Different pathways the HIV could be acquired
such as sexual intercourse, blood and derivatives contaminated, or vertical
transmission may acquire the HIV. However, the natural history of HIV infection
acquired by vertical transmission has a different progress from the HIV infection
acquired later in life by other routes (Barlett 2009). In adults, HIV levels increase and
then dramatically decrease over a period of one year. Conversely, in perinatally
infected children, HIV levels increase rapidly after birth, peak at 1 to 2 months of age,
persisting at high titers, and then slowly decline at 24 months. Moreover, infants with
very high viral loads in the first months of life are at increased risk for a rapid
progression of disease, and early ART is indicated for these infants (Shearer et al,
1997). In fact, the introduction of HAART increased life expectancy and reduced
HIV/AIDS related diseases, not only among HIV+ adults but also among HIV+ children
and adolescents (Palella et al, 1998; Patel et al, 2008). However, HIV is a chronic
condition, and the prolonged use of HAART in children and adolescents may cause
adverse effects (Nasi et al, 2016) that will interfer with the adhesion to the therapeutic
scheme (Silva et al, 2015), particularly in individuals with lower education level, leading
to high viral load, low TCD4 levels and development of oral lesions (Yangopal et al,
2016). Oral lesions and infections associated with HIV/AIDS are common
manifestations in early stages of the disease (Sales-Peres et al, 2012). These
manifestations have been considered important predictors of HIV infection
progression, as well as indicators of HAART efficacy (Oladokun et al, 2013). Among the

most frequently detected oral lesions in adolescents and children are candidiasis,



43

angular cheilitis, herpes simplex virus infection, recurrent aphthous ulcers, linear
gingival erythema, parotid swelling and hairy leukoplakia (Nasser et al, 2008; Pinheiro
et al, 2009; Brasileiro et al, 2014). In addition, studies have shown a higher prevalence
of dental caries, gingival bleeding and biofilm accumulation in HIV+ in comparison to
HIV- youngsters (Vieira et al, 1998; Castro el al, 2004; Liberali et al, 2013; Kumar et al,
2014; Goldberg et al, 2015; Oliveira et al, 2015). Data regarding the composition of the
oral microbiota in HIV infected individuals are controversial (Silva-Boghossian et al,
2008; Gongalves et al, 2009; Vermon et al, 2009; Goldberg et al, 2015). Conceivably,
the immunodeficiency, the continuous use of antimicrobials and the HAART could lead
to a dysbiosis of the oral microbiota, and consequently to the onset of oral infections
(Dang et al, 2012). In HIV+ adults, for instance, studies have shown a high prevalence
of periodontal pathogens, as well as non-oral pathogens of medical importance and
opportunists (Gongalves et al, 2004, 2005, 2007; Pereira et al, 2014). Children and
adolescents infected by HIV have also been shown to harbor significant high levels of
cariogenic species in saliva (Castro et al, 2004; Silva-Boghossian et al, 2008). For
youngsters HIV+ infected by vertical transmission, limited information about the
impact of the long term HIV infection and HAART on the oral health and on the oral
microbiota is available. Thus, the current investigation aimed to determine the oral
conditions and the composition of the oral microbiota, as well as to correlate the HIV-
related features with dental clinical parameters and specific microorganisms in this

population.

Materials and Methods
Subject Population

This cross sectional study was conducted according to the principles outlined in
the Declaration of Helsinki on experimentation involving human subjects. All subjects
were informed about the nature of the study, its risks and benefits, and a signed
consent form was obtained from each individual or their parents/guardians. The study
protocol was reviewed and approved by the Review Committee for Human Subjects of
the University Gaffré Guinle School Hospital (HUGG)/UNIRIO, Rio de Janeiro, Brazil. 34
HIV+ youngsters (14-24 years of age), infected with HIV-1 by vertical transmission were

recruited, between August 2014 to October 2015, from the ambulatory of Immunology
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at HUGG. Clinical and microbiological data from a control group of 36 HIV- individuals
(14-24 years of age) matched by gender were randomly withdrawn from a database of
patients examined and treated in the Dental Clinics at the Federal University of Rio de
Janeiro. Exclusion criteria were smoking, pregnancy or nursing, diabetes,
cardiovascular disease, patients with cancer and other chronic inflammatory diseases.
Clinical Examination

Information regarding age, gender, ethnicity/color, education level, and social-
economic profile was obtained from anamnesis questionnaires. Laboratory data such
as the levels of TCD4+, TCD8+ TCD45+ and neutrophils, viral load, as well as
information about the progress of HIV infection were obtained from patients medical
records. Full mouth clinical examinations were performed by trained and calibrated
examiners and included periodontal measurements of probing depth (PD), clinical
attachment level (CAL), presence/absence of visible supragingival biofilm (SB),
bleeding on probing (BOP), gingival bleeding (GB), and number of missing teeth. For
the HIV+ group, the DMFT (decayed, missing, restorative tooth) index (WHO, 2013)

and the visual inspection of oral lesions were also performed.

Saliva and Subgingival Biofilm Sampling

Before clinical examination, saliva was collected into a plastic sterile recipient
through a mouthwash with 10 mL of 0.9% sterile saline solution, and stored
immediately at 4°C. One milliliter was taken, placed into a microtube and centrifuged
at 12,000 x g for 10 min. The supernant was removed and the pellet suspended in 100
uL of TE buffer (10 mMTris-HCI, 0.1 mM EDTA, pH 7.6). Subgingival biofilm samples
were obtained from 13 random periodontal sites in different quadrants of each
patient. After removal of supragingival biofilm with a sterile gaze, subgingival biofilm
samples were individually collected using sterile curettes (Hu-Friedy®, Chicago, IL,
USA), and placed into microtubes containing 150 pL of TE buffer (Silva-Borghossian et
al, 2008).

Microbiological Assessment
Microbial analyses were performed by the checkerboard DNA-DNA
hybridization technique (Socransky et al, 1994), with modifications (Heller et al, 2012).
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Briefly, saliva and biofilm samples were lysed and fixed in individual lanes on a nylon
membrane (GE Healthcare LifeSciences, Piscataway, USA) by using the Minislot 30
(Immunetics, Cambridge, USA), and hybridized against whole genomic digoxigenin-
labelled (Roche Diagndstica Brasil Ltda., Sdo Paulo, Brazil) probes (Appendix Table 1)
by using the Miniblotter 45 (Immunetics). DNA from Enterobacter agglomerans,
Enterobacter cloacae, Enterobacter gergoviae, Enterobacter sakazakii, Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, and Klebsiella pneumoniae was
combined in an enterobacteria probe. Bound probes were detected with phosphatase-
conjugated antibody to digoxigenin (Roche Diagndstica Brasil Ltda) and fluorescence
(AttoPhos®, Promega Corporation, Madison, WI), and captured by an imaging system
(Storm TM 860 and ImageQuant® version 5.2, Molecular Dynamics, GE Healthcare Life
Sciences). Signals were evaluated visually by comparison with the standards at 10° and
10° cells for the test species on the same membrane, and recorded as: 0= not

detected; 1= <10° cells; 2= ~10°; 3= 10°-10° cells; 4= ~10°; 5=>10° cells.

Statistical Analysis

Data entry in a database was carried out by one investigator (M. V.) and error
proofed by a senior investigator (A. P. V. C.). A statistical program (SPSS, Statistical
Package for the Social Sciences 21.0, IBM Brasil, SP, Brazil) was used for all analyses.
Regarding demographic data, mean age, frequency of gender, ethnicity, level of
education and monthly income was computed for each group. Full-mouth clinical
measurements were computed for each subject and averaged across subjects within
groups. The DMFT index was obtained only for HIV+ individuals. Immunological data
was averaged within the HIV+ group, and the frequency of HIV infection-related
parameters computed. Normality distribution of all quantiative variables was verified
using the Kolmogorov-Smirnov test. Mann-Whitney and Chi-square tests determined
significant differences in demographic and clinical parameters between groups.
Statistical significance was set at a level of 5%. Microbiological data were expressed as
mean prevalence and mean counts, calculated for each species in each subject, and
then within each group. In saliva samples, the prevalence of each species was
determined within groups. For these analyses, adjustments for multiple comparisons

were made (Socransky et al, 1991), and an overall p of 0.05=1-(1-k)** was computed (p



46

value <0.0013). Differences in the prevalence and levels of the species between groups
were determined by Mann-Whitney and Chi-square tests. Spearman correlation
analysis (rho) was performed in order to search for associations among

clinical/demographic parameters, microbial data and HIV-related parameters.

Results
Demographic, Clinical, and Laboratory Features of the Study Population

The demographic and oral clinical characteristics of the sample population are
presented in Table 1. HIV+ patients were significantly younger, and had lower social-
economic conditions than HIV- youngsters. Moreover, the HIV+ group presented
significantly lower proportions of White individuals and more signs of periodontal
destruction, inflammation, and poor oral hygiene compared to the HIV- group. HIV+
youngsters presented also an elevated DMFT index. The immunological and HIV-
related data of the 34 HIV+ patients are summarized in Table 2. Only 3 patients were
not under HAART, and all HIV+ individuals under HAART had changed at least once the
therapeutic regimen (data not shown). Approximately half of the HIV+ adolescents and
young adults presented an oral manifestation, and 55% were classified as having AIDS.
The most prevalent oral lesion in this group was linear gingival erythema. TCD4+ levels
were relatively normal; however, a high viral load was detected. None of the HIV+
patients had been administered systemic or topical antimicrobials in the last 6 months
prior to the study. No significant correlations between HIV-related parameters and

oral clinical measurements were detected (data not shown).

Microbiological Data

The microbial profile of saliva from HIV+ individuals is depicted in figure 1.
Approximately 60% of the species evaluated were detected in high frequency(Fig. 1A)
and counts (Fig. 1B), including oral streptococci and several periodontal pathogens. Of
interest, high frequency and levels of Candida albicans, Enterococcus faecalis, and non-
oral bacterial pathogens such as Helicobacter pylori and Staphylococcus aureus were
observed. The species Acinetobacter baumannii was not detected in any saliva sample.
Correlation analyses between immunological parameters, viral load and mean counts

of microbial species in saliva from HIV+ adolescents showed few moderate significant



47

associations. Regarding HIV-related data, Eikenella corrodens and Campylobacter
rectus presented a positive correlation with TCD4 levels (rho= 0.419 and rho= 0.488,
respectively, p< 0.01), whereas Streptococcus mitis was associated with TCD8 levels
(rho= 0.479), and C. rectus and enterics with CD45 (rho=0.479 and rho=0.500,
respectively, p<0.05). Neutrophils were positively associated with Eubacterium
nodatum, Gemella morbillorum, Streptococcus sanguinis and Streptococcus gordonii
(rho=0.403, rho=0,500, rho=0.482, and rho=0,528, respectively, p<0.05). Viral load
showed a negative correlation with Fusobacterium nucleatum ss. nucleatum (rho=-
0.418, p<0.05). Patients who were classified as having AIDS presented positive
correlations with Capnocytophaga ochracea and G. morbillorum (rho=0.450 and
rho=0.437, respectively, p<0.01). Moreover, HIV+ individuals who presented oral
manifestations at the moment of the clinical examination showed significantly greater
mean counts of Neisseria mucosa and E. faecalis than HIV+ individuals who did not
present any oral manifestation.

The microbial composition of the subgingival biofilm of both HIV+ and HIV-
groups is presented in Figure 2. 89.5% of the species evaluated in the subgingival
biofilm were detected in higher frequency (Fig, 2A) and levels (Fig. 2B) in the HIV+
group, but few species differed significantly between groups after adjusting for
multiple comparisons. Species such as Porphyromonas gingivalis, Selenomonas noxia
and S. aureus were detected in higher frequency and/or levels in the HIV- group,
whereas Actinomyces odontolyticus, C. albicans, E. faecalis, enterics, E. nodatum,
Filifactor alocis, F. nucleatum ss. nucleatum were significantly more prevalent in HIV+
patients. Veillonella parvula presented a significantly greater frequency of detection in
the HIV- individuals, but its levels were higher in the HIV+ patients.

Associations between HIV related parameters and microbial counts in
subgingival plague of HIV+ adolescents are presented in table 3. Streptococcus
constellatus and H. pylori presented moderate and significant correlations with most
HIV-related parameters. TCD4+ levels had positive correlations with some periodontal
pathogens (C. rectus, E. nodatum, F. nucleatum ss nucleatum, P. gingivalis, Treponema
denticola, Tannerella forsythia) and other species including oral streptococci, enterics
and H. pylori, whereas levels of neutrophils and viral load presented negative

correlations. No significant associations between AIDS, presence of oral lesions and
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microbial species counts and frequency in subgingival biofilm were observed (data not

shown).

Discussion

This investigation aimed to determine the impact of a long term HIV infection
acquired by vertical transmission on the oral health and microbiota of adolescents and
young adults. Oral status was determined by evaluation of oral lesions, periodontal
parameters and history of caries. The microbial profile was determined by analyzing
the composition of saliva and subgingival biofilm. Few studies investigated the
association between HIV infection by vertical transmission and oral health (Vieira et al,
1998; Hicks et al, 2000; Cerqueira et al, 2007; Obileye et al, 2009; Davila and Gil, 2001),
as well as the composition of the oral microbiota (Castro et al, 2004; Silva-Boghossian
et al, 2008; Goldberg et al, 2015). In terms of oral status, half of our HIV+ population
presented oral lesions, particularly linear gingival erythema, and high dental caries
indexes, corroborating data reported by other authors (Beena et al, 2011; Ribeiro et al,
2013; Rovaris et al, 2014; Yengopal et al, 2016 ). In addition, they presented poor oral
dental hygiene represented by higher scores of supragingival plague accumulation,
more periodontal inflammation and attachment loss than non-HIV infected controls
(Krisdapong et al., 2014; Rovaris et al, 2014;). The precarious oral health observed in
this HIV+ population may be related to the severity of the HIV infection. Many of these
HIV+ patients presented AIDS and high viral load, even though around 91% of them
were under HAART and the TCD4 levels were relatively normal. In addition, all of the
patients under HAART had changed the therapeutic regimen at least once during their
lives. These features may indicate ART failure and progression of disease in these
young HIV+ individuals, which may contribute to the poor oral conditions observed. On
the other hand, poor oral health may also be associated with low socioeconomic status
(Hobdell et al, 2003), and color/race inequalities (Bastos et al, 2009). In fact, our HIV+
group presented lower education level and financial income, and lower proportions of
White individuals than the HIV- control group.

Regarding the salivary microbial profile of HIV+ youngsters, high frequency and
mean levels of oral species, including several periodontal pathogens, and non-oral

pathogenic microorganisms were observed. Silva-Boghossian et al (2008) have also
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reported high prevalence and levels of oral and non-oral species in saliva of HIV+
children; however, most species tested were significantly more prevalent in HIV-
children. Goldberg et al (2015) evaluated well-controlled HIV+ children and reported
no significant differences in the oral microbiota of these children in comparison to a
HIV- group. In the current study, the HIV- controls selected from a database did not
have salivary microbial data available so that comparisons could not be carried out.
Elevated counts of some species in saliva were associated with elevated levels of T
lymphocytes and neutrophils, while high counts of F. nucleatum ss nucleatum were
associated with low viral load. On the other hand, individuals presenting oral lesions
had significantly greater counts of E. faecalis and N. mucosa, and individuals classified
as having AIDS presented higher counts of G. morbillorum and C. ochracea.
Conceivably, these species in saliva could be used as indicators of HIV infection
improvement or progression/recurrence of the disease. Some of these microorganisms
are resident members of the oral microbiota and they should be increased in HIV
patients with low viral load and immunocompetence. In contrast, opportunist and
pathogenic species should be more related with immunodeficiency and progression of
HIV infection. These associations between immunological and HIV-related parameters
and specific bacteria in saliva are very complex, and therefore difficult to interpret.
Futher investigations are necessary in order to better define the pathogenicity of these
species and HIV infection.

The periodontal microbiota of HIV+ adolescents and young adults was
composed by higher mean frequency and counts of the majority of the tested species
in comparison to HIV- youngsters. Except for P. gingivalis and S. aureus, periodontal
and opportunist pathogens were more often detected in the subgingival biofilm of the
HIV+ group. In particular, C. albicans, enterics and E. faecalis were detected in
markedly elevated counts in HIV+ adolescents. The higher detection of several
periodontal pathogens in HIV+ patients may result from the presence of more signs of
periodontal linflammation and attachment loss in these individuals compared to
controls. On the other hand, higher counts of opportunist microorganisms in HIV+
individuals may reflect the impact of a long term HIV infection and
immunodeficiencyin this population, as well as the persistence of a high viral load

(Domaneschi et al, 2011; Dang et al, 2012; Vernon et al, 2013). For instance, Pereira et
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al (2014) analyzed the periodontal microbiota of HIV+ adults and demonstrated that
individuals with detectable plasmatic HIV viral load presented higher levels of
periodontal pathogens and C. albicans than HIV+ subjects with undetectable viral load.
In the present investigation, the increased plasmatic viral load of the HIV+ youngsters
may have contributed to the high frequency and counts of these species in the oral
microbiota. In addition, the constant use of antimicrobials and the early introduction
of HAART may have selected for these non-oral pathogenic species in the subgingival
biofilm. In contrast, other investigators reported lower prevalence and counts of
periodontal pathogens in children and adults HIV+ compared to HIV- individuals, even
though they demonstrated that opportunist species were detected in greater levels in
HIV+ patients than controls (Gongalves et al 2004, 2005, 2009; Silva-Boghossian et al,
2008).

Associations between specific microorganisms in the subgingival biofilm and
HIV-related features were carried out. In contrast to microorganisms in saliva, no
correlations between microbial species in the biofilm and AIDS or presence of oral
lesions were observed. However, some periodontal pathogens, members of the red
and orange complexes (Socransky et al, 1998), streptococci, enterics and H. pylori
showed moderate positive correlations with T lymphocytes, particularly TCD4 cells. Of
interest, S. contellatus and H. pylori showed correlations with most of the HIV-related
parameters evaluated, while neutrophils and viral load presented significant negative
associations with mean counts of some of these species. This results could presented a
possible marker for control or progression of the HIV infection. Arirachakaran et al
(2016) reported that HIV + individuals who presented high levels of viral load reduced
the diversity in the subgingival samples.

In summary, HIV+ adolescents and young adults infected by vertical
transmission present precarious oral status including high caries experience, poor oral
hygiene, periodontal inflammation and attachment loss associated to a microbial
profile comprised of high frequency and levels of oral and opportunist pathogens.
These findings suggest that these individuals may be at greater risk for the progression
of oral related infections at older ages, which may lead to early tooth loss and its
complications. Thus, major efforts should be made to provide these HIV+ youngsters

comprehensive primary dental care in order to improve their general health and
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quality of life.
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Table 1.Demographic and oral clinical data of the study population.
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Parameters HIV- HIV+
(n=36) (n=34)
Mean (SD) Age (years) : 21.2 (1.6) 18.9 (3.1)
Gender
% Males 38.9 55.9
% Females 61.1 44.1
Race
% White " 74.3 26.5
% African-American ' 5.7 17.6
% Others ' 20.0 55.9
% Monthly family income (US$)"
<580 88.9 61.7
> 580 11.1 38.3
% Education’
Middle School 0 17.6
High School 16.7 70.6
Higher Education 83.3 11.8
Mean (SD) full-mouth
DMFT NE 5.38 (3.9)
Missing teeth 0.5(1.2) 1.1 (2.5)
PD (mm) * 1.5 (0.3) 2.2 (0.3)
CAL (mm) * 1.5 (0.3) 2.2 (0.3)
% sites with BOP * 4.6 (8.0) 18.5 (11.0)
% sites with PL * 12.7 (19.3) 50.7 (34.4)
% sites with GI * 5.4 (10.8) 6.6 (16.8)
% sites with PD <4 mm * 99.8 (0.6) 89.4 (11.0)
% sites with PD 4-6 mm * 0.2 (0.6) 10.6 (11.0)
% sites with CAL<4 mm * 99.8 (0.7) 89.2 (11.0)
% sites with CAL 4-6 mm * 0.2 (0.7) 10.8 (11.0)

*Significant differences between groups (Mann-Whitney test; p<0.05); 'Significant
differences among groups (Chi-square test). DMFT: decayed, missing, filled teeth; PD:
probing depth; CAL: clinical attachment level; BOP: bleeding on probing; PL:
supragingival biofilm; Gl: gingival bleeding index; SD: standard deviation; NE: not

evaluated.
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Table 2.HIV-related characteristics of the HIV+ adolescents and young adultsinfected

by vertical transmission.

Parameters

HIV+
(n=34)

Reference

Value*

Mean number (SD)
T CD4+ (cells/mm?)
T CD8+ (cells/mm?)
CD45+ (cells/mm?)
Neutrophils (cells/mm?)

Viral load (copies/mL)

674.8 (359.3)
1,219.8 (668.4)
2,566.2 (1,165.9)
4,089.3 (3,587.5)
46,407.7(154,051.0)

400-1600
150-1000
3,800-12,000**
1,500-8,000
< 40-75%**

CDC classification (%)
A3
Bl
B2
B3
c1
C3

Oral manifestation at examination (%)

6.1

6.1
27.3
18.2

3.0
394
47.1

*(MS, 2014); ** Total leucocytes; *** Undetectable levels. CDC: Center of Disease
Control; TCD4+: T Helper lymphocyte cells; TCD8+: Cytotoxic T lymphocyte cells;

CD45+: Leukocyte common antigen.
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Table 3. Correlation analysis (rho) betweenHIV-related parameters and microbial

mean counts on the subgingival biofilm of HIV+ adolescents and young adults infected

by vertical transmission.

HIV-related parameters

TCD4 TCD8 CD45 Neutrophils Viral Load

Microbial counts

C. rectus 0.475 - - - -

E. nodatum 0.424 - - - -0.461
F. nuc ss. Nucleatum 0.400 - - - -0.406
P. gingivalis 0.447 - - - i,

S. constellatus 0.557 0.408 0.558 - -0.457
S. sanguinis 0.409 - - - -

T. denticola 0.424 - - - .

T. forsythia 0.470 - - - i,
Enterics 0.400 - - - -

H. pylori 0.447 0.424 0.434 -0.423 -0.562

TCD4: T Helper lymphocytes (cells/mm?); TCD8: Cytotoxic T lymphocytes (cells/mm?);
CD45: Leukocyte common antigen (cells/mm?). Neutrophils were presented as
cells/mm? and viral load as copies/mL. Values on the cells represent the Spearman
correlation coefficient (rho). All correlations presented were significant (p<0.05).
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Figure legends

Figure 1. Bar chart of frequency(A) and mean levels (B) of microbial species in saliva

samples from HIV+ adolescents.

Figure 2. Mean prevalence (A) and counts (B) of microbial species in subgingival
biofilm samples from HIV- and HIV+ youngsters. * Refers to significant differences
between groups (Mann-Whitney test, p<0.05). t Refers to significant differences
between groups, after adjustment for multiple comparisons (Mann-Whitney test,

p<0.0013).
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Figure 1.

A % of HIV+ individuals B Mean number of cells
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Campylobacter rectus
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Candida albicans
Capnocytophaga gingivalis
Capnocytophaga ochracea
Dialister pneumosintes
Eikenella corrodens
Enterics
Enterococcus faecalis
Eubacterium nodatum
Filifactor alocis
Fusobacterium nuc ss. nucleatum
Fusobacterium periodonticum
Gemella morbillorum
Helicobacter pylori
Neisseria mucosa
Parvimonas micra
Peptostreptococcus anaerobius
Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenica
Prevotella nigrescens
Propionibacterium acnes
Pseudomonas aeruginosa
Rothia dentocariosa
Selenomonas noxia
Staphylococcus aureus ss aureus
Streptococcus constellatus
Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius
Streptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus sanguinis
Tannerella forsythia
Treponema denticola
Veillonella parvula
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Figure 2.
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Appendix Table 1. Microbial strains used for the whole genomic DNA probes.
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Taxa Strain® Taxa Strain®
Aggregatibacter actinomycetemcomitans a 43718 Gemella morbillorum 27824
Aggregatibacter actinomycetemcomitans b 29523  Helicobacter pylori 43504
Aggregactibacter actinomycetemcomitans c 625°  Klebsiella pneumoniae 10031
Acinetobacter baumannii 19606 Klebsiella oxytoca 12833
Actinomyces israelli 12102 Neisseria mucosa 19696
Actinomyces odontolyticus 17929 Parvimonas micra 33270
Actinomyces naeslundii | 12104 Peptostreptococcus anaerobius 27337
Actinomyces naeslundii Il (A.viscosus) oris 43146  Prevotella melaninogenica 25845
Campylobacter rectus 33238 Porphyromonas gingivalis 33277
Capnocytophaga gingivalis 33624  Prevotella intermedia 25611
Capnocytophaga ochracea 33596 Prevotella nigrescens 33563
Candida albicans 10231 Pseudomonas aeruginosa 10145
Campylobacter showae 51146 Propionibacterium acnes | 11827
Dialister pneumosintes GBA27° Propionibacterium acnes I/ 11828
Eubacterium nodatum 33099 Rothia dentocariosa 17931
Eikenella corrodens 23834 Selenomonas noxia 43541
Enterococcus faecalis 10100 Streptococcus constellatus 27823
Enterobacter agglomerans 27155 Streptococcus mitis 49456
Enterobacter cloacae 10699 Streptococcus oralis 35037
Enterobacter sakazakii 12868 Streptococcus sanguinis 10556
Enterobacter aerogenes 13048 Streptococcus gordonii 10558
Enterobacter gergoviae 33028 Streptococcus intermedius 27335
Escherichia coli 10799 Staphylococcus aureus ss. aureus 33591
Filifactor alocis 35896 Tannerella forsythia 43037
Fusobacterium nucleatum ss. nucleatum 25586 Treponema denticola B1°

Fusobacterium periodonticum 33693 Veillonella parvula 10790

® ATCC (American Type Culture Collection, Rockville, MD); b The Forsyth Institute,

Cambridge, MA
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5. DISCUSSAO

Segundo relatdrio da UNAIDS (2015), a epidemia da infec¢do pelo HIV/AIDS
tem declinado no mundo desde a década de 2000, e a meta das organiza¢ées mundiais
envolvidas é de que a epidemia da AIDS seja extinguida em 2030. Os numeros indicam
que houve uma redug¢do de 35% no niumero de novos casos (sendo 58% em criangas),
e de 42% no numero de mortes relacionadas a complicagdes da AIDS. Além disso,
houve um aumento relevante de 84% no acesso a terapia antirretroviral e cerca de
15,8 milhdes de individuos HIV+ tem acesso a terapia. Entretanto, 17,1 milhdes de
pessoas HIV+ ndo sabem que tém o virus e cerca de 22 milhdes ainda ndo tem acesso
ao tratamento, incluindo 1,8 milhdes de criancas (UNAIDS, 2015). No Brasil, ao
contrario da tendéncia mundial, houve um aumento no nimero de novos casos de
infeccdo pelo HIV (11%) e de mortes associadas a doenca (7%) entre 2003-2015. Em
relagdo a gestantes, um modesto aumento na taxa de gravidas HIV+, de 2,0/1.000
nascimentos para 2,5/1.000 nascimentos, foi observado na ultima década. Em
adolescentes e adultos jovens (15-19 anos de idade), houve um aumento de casos de
53% para homens e 10% para mulheres entre 2004-2013. Em 2013, o numero de
orfaos (0-17 anos de idade) devido a AIDS variava entre 60.000 e 1.000.000 de casos
(UNAIDS Brasil). Logo, o numero estimado de pessoas, particularmente muito jovens,
vivendo com AIDS no pais é ainda muito elevado.

Apesar da principal via de infec¢ao pelo HIV no Brasil de muitos
adolescentes e jovens (>13 anos de idade) ocorrer através de relagdes sexuais, muitos
desses individuos adquiriram a doenga pela via vertical (UNAIDS, 2015). Esses
adolescentes e adultos jovens podem ter o diagndstico no inicio de suas vidas ou ao
manifestarem algum quadro grave de comprometimento sistémico sem causa
aparente (MS, 2013). Criangas e Adolescentes HIV+ infectados por transmissao vertical
apresentam variagdes no comprometimento imunoldgico e na resposta ao HAART (MS,
2006). Em relagdo ao impacto da infeccdo pelo HIV na saude bucal e na microbiota oral
dessa populacdo jovem, a literatura disponivel ainda é relativamente escassa. No
presente estudo, foi levantada a hipdtese de que jovens HIV+ infectados por via
vertical apresentariam uma condicdo de saude bucal precaria, bem como uma
microbiota oral com perfil mais patogénico quando comparados a jovens

sistémicamente saudaveis nao infectados pelo HIV. Os pacientes HIV+ dessa amostra
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populacional eram bem jovens e a grande maioria estava sob HAART, apesar de
metade deles ser classificada como tendo AIDS. Um dado marcante foi o fato de todos
os jovens terem mudado o regime terapéutico em algum momento durante o
tratamento da doencga. Quanto aos dados laboratoriais, esses individuos apresentavam
niveis relativamente normais de linfocitos e neutrofilos, porém a carga viral média
detectada era muito elevada. Esses dados indicam que essa populagdao apresenta uma
certa resisténcia ao tratamento, e que a frequente falha terapéutica observada com a
frequente mudanca de regime terapéutico pode ter contribuido para a persisténcia de
altos niveis de carga viral e alta prevaléncia de AIDS. Alguns autores relatam que existe
sim, nessa populagdo jovem, uma maior dificuldade de adesdo ao esquema
terapéutico proposto, o que pode levar ao insucesso terapéutico. As dificuldades
associadas ao tratamento desses individuos estdo relacionadas ao desenvolvimento de
reacOes adversas aos medicamentos, bem como a fatores de natureza psicossocial,
incluindo a ndo compreensao sobre a necessidade da adesdo correta ao tratamento; o
receio de sofrer preconceito em seu meio de relacionamento social pelo uso desses
medicamentos em hordrios de atividades didrias desses jovens; o desenvolvimento de
atitudes de revolta em relacdo ao diagndstico de uma doenga a eles imposta (MS,
2013); a convivéncia em um ambiente familiar instavel, e um nivel sécio-econémico
baixo (HOBDELL et al., 2003; CASOTTI et al., 2011; SILVA et al., 2015). Outros autores
também tém relatado uma forte associacdo entre menor eficdcia e acesso a ART e
raga/cor negra e/ou parda (FONSECA et al., 2007). De fato, o grupo de adolescentes e
jovens HIV+ do presente estudo apresentou uma condi¢do sécio-econémica inferior,
bem como menor proporcao de individuos brancos em relagdo ao grupo de jovens
HIV-.

Em relagdo as condigdes de saude bucal, cerca de 47% desses individuos
apresentavam lesdes orais ao exame inicial. A manifestagdao oral mais comum foi o
eritema linear gengival. Achados similares foram reportados em criangas e
adolescentes HIV+, com ou sem HAART, ou apresentando falha terapéutica
(OLADOKUN et al., 2013; GAITAN-CEPEDA et al., 2015). Manifesta¢des na cavidade oral
sdo de fundamental importancia para o diagndstico da infeccdo pelo HIV e a
progressao da replicacao viral, podendo ser um bom marcador para indicacdo de leve

imunodeficiéncia e alta carga viral (GREENSPAN et al., 2001, 2002; LEWIS, 2003).
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Mesmo na fase pds-HAART, o eritema gengival linear, juntamente com a candidiase
sdo as lesdes mais frequentes em pacientes HIV+ (PATTON et al., 2000; NASSER et al.,
2008; PINHEIRO et al., 2009; BRASILEIRO et al., 2014).

Além da alta frequéncia de lesGes orais, esse grupo de jovens HIV+ apresentou
mais inflamagdo periodontal e perda de insercdo, pior higiene oral e maior perda
dentdria do que o grupo controle, apesar deste grupo nao infectado ter apresentado
uma média de idade relativamente maior que os pacientes HIV+. Da mesma forma, os
pacientes HIV+ apresentaram um alto indice CPOD (5.38) se comparado aos dados da
populacdo brasileira nessa faixa etaria (4.25) (SUS, 2010). Trabalhos que avaliaram a
condicdo de saude bucal de criancas e adolescentes HIV+ observaram resultados
similares, como um maior indice de cérie e inflamacdo gengival nesses pacientes HIV+
quando comparadas ao grupo controle HIV- (RIBEIRO et al., 1998; VIEIRA et al., 1998;
HICKS et al., 2000; CASTRO et al., 2004; CERQUEIRA et al., 2007; OBLIEYE et al., 2009;
DAVILA & GIL, 2011; MACHADO et al., 2011; LIBERALI et al., 2013; KUMAR et al., 2014;
OLIVEIRA et al., 2015). Outros estudos reportaram uma relacdo entre alto indice de
CPOD e maior prevaléncia de lesGes orais em adolescentes HIV+ (KRISDAPONG et al.,
2012; 2013; 2014). Em um trabalho de revisdao, BUCZYNSKI et al. (2008) argumentam
que a alta prevaléncia de lesGes e infecgdes orais em criangas e jovens HIV+ pode estar
relacionada a alguns aspectos da cronicidade da infeccdao pelo HIV, como o uso
prolongado de medica¢des acucaradas, presenca de uma dieta rica em carboidratos,
higiene oral deficiente, altera¢des no fluxo salivar pelo uso de medicamentos da ART,
repedidos episédios de internacdo, e imunodeficiéncia persistente ocasionada pelo
HIV (SOUZA et al., 1996; RIBEIRO et al., 2002; BAGHIRATH et al., 2013; KUMAR et al.,
2014). Esses autores reforcam ainda que o comprometimento da saude bucal dessas
criancgas e adolescentes tem um impacto significativo, com repercussao a longo prazo,
na qualidade de vida desses futuros adultos (BUCZYNSKI et al., 2008).

Em relagcdo as doencas periodontais, as formas necrozantes destacavam-se
como uma manifestacdo comum da AIDS no inicio da epidemia da infeccao pelo HIV
(PINHEIRO et al., 2009). Com a introdu¢dao da HAART, os casos de doengas necrozantes
diminuiram significativamente (RAYDER et al, 2012; OKUNSERI et al., 2003). Por
exemplo, PHIRI et al. (2010) reportaram uma maior prevaléncia de doencas

necrozantes em adolescentes e adultos HIV+ em relacdo a individuos HIV-,
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principalmente no grupo que nao utilizava a terapia antirretroviral. Evidéncias indicam
que o uso prolongado da HAART em adultos pode resultar em uma redu¢do na
gravidade das doengas periodontais, particularmente das formas cronicas
(GONCALVES et al., 2004; VERNON et. al., 2013). Por outro lado, individuos adultos sob
HAART que tém uma queda marcante no nimero de células TCD4 apresentam piores
indices periodontais quando comparados a individuos com niveis maiores dessas
células (VERNON et. al., 2013). Outros estudos que avaliaram adultos HIV+ infectados
por outras vias que nao a vertical, e sob HAART ndo observaram uma maior
prevaléncia de parametros de inflamacdo e destruicdo periodontais do que individuos
nao infectados pelo HIV (GONCALVES et al., 2005; 2009; ROBINSON et al., 1996;
MCKAIG et al., 2000; INDUCHODAN, 2008; JONH et al., 2013).

Além de impactar o sucesso da ART, o baixo nivel sécio-econémico também
estd fortemente correlacionado a uma maior prevaléncia de doencas orais e
consequente perda dentdria, e uma pior qualidade de vida, ndo somente de individuos
HIV+, mas da populacdo em geral (POUL & OGAWA, 2012; ROVARIS et al., 2014;
YANGOPAL et al., 2016). Logo, a condi¢do precdria de saude bucal evidenciada nos
jovens HIV+ analisados nesse estudo pode também refletir a condicdo bucal da
populacdo geral do pais. Geralmente, a populagdo atendida em centros publicos de
referéncia de HIV no Brasil compreende individuos de baixa renda e escolaridade
(ROVARIS et al., 2014), o que pode ter limitado nosso recrutamento de adolescentes e
jovens com melhores condi¢des sécio-econémicas.

A fim de se avaliar a composi¢cao da microbiota oral de adolescentes e jovens
HIV+, a prevaléncia e os niveis de microrganismos orais e patégenos oportunistas de
relevancia médica foram determinados na saliva e no biofilme subgengival através de
um método molecular baseado na hibridizacdo de DNA gendmico, o checkerboard
(SOCRANSKY et al., 1994; 2004). O grupo controle de jovens HIV- selecionado de
bancos de dados clinico e microbiolégico ndo apresentava dados referentes a
composi¢ao microbiana da saliva, mas sim do biofilme subgengival. Logo, comparagdes
entre os grupos foram realizadas apenas para os dados da microbiota periodontal.

A grande maioria das espécies avaliadas na saliva foi detectada em mais de
60% dos individuos HIV+, incluindo microrganismos comensais e patégenos orais, bem

como espécies patogénicas de importancia médica e oportunistas, tais como C.
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albicans, E. faecalis, H. pylori e S. aureus. Utilizando a mesma metodologia, SILVA-
BOGHOSSIAN et al. (2008) também encontraram niveis elevados de varias das espécies
orais e ndo orais aqui avaliadas na saliva de criangas HIV+ infectadas por via vertical.
Entretanto, em comparagdo com um grupo controle de criangas HIV-, as criangas HIV+
apresentaram menores frequéncias e niveis de bactérias orais, mas ndo de espécies
oportunistas como a C. albicans.

Algumas espécies detectadas na saliva apresentaram correlagdes positivas
moderadas com niveis de linfécitos e neutréfilos, enquanto niveis salivares de F.
nucleatum ss. nucleatum tiveram uma relagdo inversa com niveis de carga viral
plasmatica. C. ochracea e G. morbillorum foram detectados em niveis mais elevados
em pacientes com AIDS, enquanto N. mucosa e E. faecalis estavam mais elevados em
pacientes HIV+ que apresentaram lesdes orais. Essas relagdes sao complexas e de
dificil interpretacao, pois além da infeccdo pelo HIV (carga viral e imunodeficiéncia),
varios outros fatores locais e sistémicos podem influenciar a microbiota oral, incluindo
a presenca de infec¢Oes orais, inflamacdo e higiene oral deficiente (TELES et al, 2011).
Os parametros clinicos orais avaliados foram semelhantes entre individuos com e sem
AIDS, e portanto as diferencas microbiolégicas ndo podem ser atribuidas
exclusivamente por diferencas nesses parametros. Tanto C. ochracea quanto G.
morbillorum sdo espécies residentes da microbiota oral, normalmente relacionadas a
saude bucal (GOLDBERG et al., 2015). Entretanto, essas espécies podem ser
oportunistas e causar infec¢Oes sistémicas graves e invasivas em pacientes
imunodeprimidos (ZAKIR et al.,, 2004; ZAURA et al., 2009; JIANG et al., 2014),
justificando seus niveis mais elevados nos jovens HIV+ com AIDS. Em relagao as lesdes
orais, é possivel que pacientes com essas manifestacdes tenham maior descolamento
de N. mucosa e enterococos do epitélio oral para a saliva. Varias espécies de Neisseria
sdo membros comensais da microbiota oral e colonizam diversos nichos da boca (XU et
al., 2015). N. mucosa, bem como E. faecalis sdo considerados patédgenos oportunistas
em pacientes imunodeficientes (GONCALVES et al., 2009; RAMOS et al., 2012). A
associacao dessas espécies na saliva com parametros da infeccdo pelo HIV sugere que
determinados microrganismos poderiam funcionar como indicadores de gravidade e
progressao ou melhora e remissao da infeccdo pelo HIV nesses jovens, assim como

tem sido investigado para outras doengas (MICHAUD et al., 2013; PATRONE et al.,
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2016; PRATS-PUIGS et al., 2016). Entretanto, estudos mais profundos sobre essas
interacdes, e envolvendo um ndmero mais amplo de microrganismos sdao necessarios
para a determinac¢do desses marcadores microbiolégicos em potencial.

A microbiota periodontal subgengival desses adolescentes e adultos jovens
infectados pelo HIV apresentou frequéncia e niveis mais elevados de patdgenos
periodontais e oportunistas em relacio ao biofilme subgengival de jovens HIV-. E
possivel que a maior deteccdo dessas espécies nesse grupo HIV+ seja um reflexo da
pior condicdo periodontal desses individuos em relacdo ao grupo controle HIV-. Por
outro lado, esse perfil mais patogénico pode ter sido favorecido pela infecgdo viral e
imunodeficiéncia de longa duracdo, assim como pela persisténcia de uma carga viral
elevada (GAITAN-CEPEADRA et al., 2014; RAVI & RAO, 2015). Por exemplo, Pereira et
al. (2014) avaliaram a microbiota periodontal de adultos HIV+ e reportaram que
individuos com carga viral plasmadtica detectavel apresentavam maiores niveis de
patégenos periodontais e C. albicans do que pacientes HIV+ com carga viral
indetectavel.

Apesar dos pacientes HIV+ do presente estudo ndao terem feito uso de
antimicrobianos sistémicos ou tdpicos nos ultimos 6 meses anteriores ao inicio do
trabalho, o uso repetido de antimicrobianos ao longo dos anos, e a introdu¢ao da
HAART ainda nos primeiros anos de vida nessa populacdo também podem ter
selecionado espécies patogénicas periodontais e oportunistas no biofilme subgengival.
Outra caracteristica importante que pode ter impactado a microbiota oral dessa
amostra populacional se refere a repetida falha da terapia antirretroviral. A
persisténcia da infeccdo pelo HIV, geralmente revelada pela persisténcia de alta carga
viral, indica uma maior susceptibilidade desses individuos a infec¢do pelo HIV, o que
pode resultar num maior comprometimento da imunidade desses jovens a diversas
doencgas infecciosas, facilitando a coloniza¢do por espécies mais patogénicas (BARLETT
et al., 2009).

A maioria dos trabalhos que avaliou a condicao periodontal e a microbiota
subgengival de pacientes HIV+ se limitou a pacientes adultos. Varios desses estudos
relataram menores frequéncias de patdgenos periodontais no biofilme subgingival de
pacientes HIV+ comparados a individuos nao infectados, apesar de terem

demonstrado que microrganismos oportunistas eram mais prevalentes no grupo HIV+
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(PATEL et al., 2003; GONCALVES et al., 2004; 2005; 2007; 2009; ASS et al. 2005;
BOTERO et al., 2007). Dados semelhantes aos nossos foram reportados em alguns
trabalhos, porém todos realizados em popula¢gdes compostas por individuos HIV+
adultos (SCULLY et al., 1999; JABRA-RIZK et al., 2001; ALPAGOT et al., 2003). J3a
GOLDBERG et al. (2015) ndo encontraram diferencas significativas na composicao da
microbiota periodontal de criancas bem controladas para infeccao pelo HIV em
comparacao a individuos HIV-.

E importante ressaltar que esses dados contraditérios sobre a microbiota
periodontal em individuos HIV+ podem resultar de diferencas metodoldgicas
relevantes, tais como o método de detec¢do microbiana, o background genético da
populacdo, se sdo individuos adultos infectados por via horizontal ou criancas e jovens
infectados por via vertical, se estdao fazendo uso de HAART e por quanto tempo, o
tempo de exposicdo ao virus, e obviamente a presenca de doenca periodontal e
higiene oral inadequada.

Ao contrario do que foi observado para microrganismos detectados na saliva,
nao foram encontradas associa¢ces entre nenhuma espécie microbiana do biofilme
subgengival com o diagndstico de AIDS ou a presenca de lesGes orais. Entretanto,
alguns patdgenos periodontais dos complexos laranja e vermelho (SOCRANSKY et al.
1998), estreptococos, H. pylori e espécies entéricas apresentaram correlagdes positivas
moderadas com niveis de linfécitos, em particular TCD4. As espécies S. contellatus e H.
pylori mostraram correlagdes com varios parametros laboratoriais relacionados a
infeccdo, enquanto niveis de neutrdéfilos e carga viral tiveram somente correlagdes
inversas com niveis microbianos de algumas dessas espécies. (DANG et al., 2012;
VERNON et al., 2013). Essas correlagcdes entre espécies do biofilme periodontal e
caracteristicas relacionadas a infeccdo HIV/AIDS foram moderadas e devem ser
interpretadas com cautela, pois muitas dessas espécies interagem entre si,
desenvolvendo relagbes antagdnicas ou sinérgicas que podem mascarar essas
correlagdes. Essas espécies do biofilme subgengival, juntamente com espécies
detectadas na saliva, deveriam ser investigadas mais detalhadamente como possiveis
marcadores para avaliagdo da progressao da infec¢ao pelo HIV nesses jovens.

Sem duvida, mais pessoas infectadas pelo HIV, particularmente criangas e

jovens HIV+ submetidos ao HAART, estdo vivendo por mais tempo (UNAIDS, 2014).
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Entretanto, informagdao sobre o impacto da infeccdo pelo HIV e da ART de longa
duracdo sobre as condi¢cdes de saude, bem como sobre a qualidade de vida e
desenvolvimento de adolescentes e jovens HIV+ infectados desde a vida intra-uterina
ainda é muito incipiente. Apesar das limitacdes do presente estudo, nossos dados
demonstram que esses jovens HIV+ apresentam uma saude bucal precdria, incluindo a
presenca de lesdes orais, alto indice de cdrie, higiene oral inadequada, inflamacgdo e
perda de insercao periodontal significativas, associada a um perfil microbiolégico oral
patogénico. Esses achados sugerem que esses jovens podem apresentar um maior
risco para o desenvolvimento e progressao de doengas orais em idade mais avangada,
o0 que poderia levar a perda dentaria precoce e todas as complicacdes a ela
relacionadas. Assim, é importante que estudos e programas eficientes de atencdo a
saude geral e bucal sejam realizados e/ou refor¢cados no Brasil e no mundo, a fim de se
promover melhores condicées de saude e qualidade de vida a esses adolescentes e

jovens na sua vida adulta.
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6. CONCLUSAO

Adolescentes e adultos jovens infectados pelo HIV por transmissdao vertical
possuem uma precaria saude oral associada a uma microbiota oral composta por alta

prevaléncia e niveis de patdgenos periodontais e oportunistas.
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Anexo |- Estagios de Puberdade

Estagios de Tanner -Desenvolvimento Puberal Masculino

Genitalia

G1l
(pré-adolescéncia)

Pénis, testiculo e
escroto de aparéncia e
tamanho infantis.

G2
(9-14 anos)

Inicio de aumento de
testiculos e escroto
cuja a pele se torna
mais fina e
avermelhada; n&o ha
aumento do pénis.

G3
(101’(2—15 anos)

Continua o crescimento
escrotal e o pénis
aumenta principalmente
em comprimento.

G4
(1 1172 46 anos)

Continua o crescimento
de testiculos e escroto.
Ha aumento do pénis
em comprimento € em
didmetro tornando-as a
glande evidente.

G5
(121f2—1? anos)

Genitais adultos em
tamanho e forma.

Pélos

P1
(n&o ha pelugem)

Auséncia de pélos
pubianos.

P2
(1 1-151/2 anos)

Crescimento asperso
de pélos finos, longos
discretamente
pigmentados, lisos ou
discretamente
encaracolados ao longo
dos grandes labios.

P3
(1 1172 46 anos)

Os pélos tornam-se
mais escuros, mais
espessos € mais
encaracolados,
distribuindo-se na
sinfise pubica.

P4
(12—161"f2 anos)

Pélos do tipo adulto
porém ainda em
quantidade menor, Nndo
atingindo a superficie
interna das coxas.

PS5
(15-17 anos)

Pélos adultos em tipo e
quantidade, atingindo a
superficie internada
coxa.
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Estagios de Tanner - Desenvolvimento Puberal Feminino

_ Mamas
M1 Estadio de mamas
(mamas pré-adolescentes. Ha somente
infantis) elevacdo das papilas.
M2 Estadio de broto mamario, com
(8-13 anos) | pequena elevacdo de mama e da
papua e aumento do didmetro da
aréola.
M3 Crescimento da mama e da areola
(10-14 anos) |parecendo uma pequena mama
adulta. N&o ha separacgéo dos
contornos da mama e da aréola.
M4 Crescimento e projecdo da aréola e
(11-15 anos) | da papua formando uma elevacéo
acima do corpo da mama
M5 Estadio adulto com projecéo
(13-18 anos) |apenas da papua, pois a aréola
retorna para o contorno geral da
mama.

Pélos

P1

(pré-adolescéncia)

Auséncia de pélos pubianos.

P2

Crescimento asperso de pélos

(9-14 anos) finos, longos discretamente

pigmentados, lisos ou
discretamente encaracolados
ao longo dos grandes labios.

P3

Os pélos tornam-se mais

mais encaracolados,
distribuindo-se na sinfise
pubica.

P4

Pélos do tipo adulto porém

{(11-15 anos) ainda em quantidade menor,

nédo atingindo a superficie
interna das coxas.

r
%
I
s
i

v

P5

] (10_141;‘2 anos) |escuros, mais espessos e

Pélos adultos em tipo e

(12_161;‘2 anos) |duantidade, atingindo a

superficie internada coxa.

Fonte: Marshall & Turner, 1970.
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Anexo Il

Colocar aqui o termo de aprovacao do CEP
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