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Candidiase oral e leucoplasia
pilosa como marcadores de
progressao da infeccao pelo HIV
em pacientes brasileiros
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Rodrigo Antonio Cataldo de Ia Cortina®

Resumo

Candidiase oral (CO) e leucoplasia pilosa (LP) siao im-
portantes indicadores da progressao da infeccao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) para o quadro de AIDS,
principalmente em locais onde exames especificos sao ina-
cessiveis. Objetivo: Relacionar CO e LP ao nimero de célu-
las CD4" e a carga viral (CV) em pacientes brasileiros HIV-
positivos, confirmando-as como marcadores clinicos
confidveis de progressio da doenca. Forma de estudo:
Coorte longitudinal. Casuistica e Método: Avaliamos
prospectivamente 124 pacientes HIV-positivos, isentos de
terapia antiretroviral. Todos foram submetidos a exame ORL,
dosagem de células CD4* e CV, sendo divididos em dois
grupos: P e A, de acordo com a presenca ou auséncia de
CO e LP. Depois de seis meses, os pacientes do grupo A
foram subdivididos nos subgrupos P6 (presenca de lesoes)
e A6. Dosamos novamente CD4* e carga viral. Os resulta-
dos foram analisados estatisticamente. Resultados: No gru-
po P (43 pacientes, 28 CO e 15 LP) a contagem de células
CD4" foi menor e a carga viral maior em relacio ao grupo A
(p<0,001). Apds 6 meses, 15 dos 81 pacientes do grupo A
foram excluidos por iniciarem terapia antiretroviral. Dezoito
(11 CO e 7 LP), passaram a compor o grupo P6. Os demais,
sem lesdes, compuseram o grupo A6. A contagem de célu-
las CD4* no grupo P6 foi menor (p< 0,001) que no grupo
AG. O inverso ocorreu com a carga viral. Discussio e Con-
clusdo: CO e LP indicam contagem de células CD4" abaixo
de 300 cels/mm® e carga viral elevada, sendo marcadores
clinicos confidveis da progressio da doenca.
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Summary

Oral candidiasis (OC) and hairy leukoplakia (HL) are
important markers of HIV (Human Imunodeficiency
syndrome) infection progression for AIDS, mainly in locals
where specific tests are inacessible. Aim: to intertwine OC
and HL to CD4+ counting and to viral charge (VC) on HIV
positive brazilian patients, confirming them as trustworthy
clinical markers of the disease progression. Study design:
Longitudinal cohort. Material and Method: we have
prospectively evaluated 124 HIV+ patients not in use of
antiretroviral therapy. All of them have undertaken
otorrhinolaringologic examination and CD4+ and VC counting,
being divided in two groups: P and A, accordingly to presence
or absence of OC and HL. After six months, patients belonging
to the A group were re-divided on groups P6 (presence of
lesions) and A6 (absence of lesions). Again, CD4+ and VC
were counted. The results were statistically evaluated. Results:
on the P group, (43 patients, 28 OC, 15 HL) the CD4+
counting was smaller with greater viral charge when compared
to A group (P<0.001). After 6 months, 15 of the 81 patients
from the A group were excluded as they have initiated
antiretroviral therapy. Eighteen patients (11 OC and 7 HL)
were included on the P6 group. The others, who were free
of lesions, were allocated on the AG group. Again, CD4+
counting on the P6 group was smaller compared to the A6
group (P<0.001). The opposite occurred to the viral charge.
Discussion and Conclusions: OC and HL indicate CD4+
counting below 300 cells/mm?’ and increased VC, thus being
trustable clinical markers of the disease progression.
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INTRODUCAO

As lesoes orais mais fortemente associadas com a in-
feccao pelo HIV siao: candidiase oral (eritematosa e
pseudomembranosa), leucoplasia pilosa, sarcoma de Kaposi,
linfoma nao-Hodgkin, eritema gengival linear, gengivite
ulcerativa necrotizante e periodontite ulcerativa necrotizante.
Aproximadamente 60% dos individuos infectados pelo HIV
e 80% daqueles com AIDS apresentam manifestacoes orais'.

Lesdes orais, tais como a candidiase oral (CO) e a
leucoplasia pilosa (LP), também sio importantes indicado-
res prognosticos da progressio da infecciao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)?. A presenca destas lesdes
nio s6 sugerem a infeccao pelo HIV, mas talvez seja um
dos primeiros sinais de evoluciao do individuo HIV infectado
para o desenvolvimento da sindrome adquirida da imuno-
deficiéncia humana (AIDS)’.

Além disso, como em um circulo vicioso, a candidiase
oral e a leucoplasia pilosa aumentam a prevaléncia de
imunossupressio e tém sido associadas com a disfuncao
imune e quantidade reduzida de linfécitos CD4*. Sao
marcadores da progressao clinica da AIDS e estao presentes
geralmente quando a contagem de células CD4* € menor
que 200 cel/mm? e um alto nivel da carga viral*>°.

Tais fatores sao importantes, principalmente em paises
em desenvolvimento como o Brasil, onde em locais distantes
dos grandes centros urbanos torna-se dificil a realizacao de exa-
mes laboratorais especificos, a fim de realizar um controle clini-
co mais preciso da evoluco da infecgao pelo HIV.

Desse modo, os objetivos deste estudo sao:

. Avaliar a relacio entre candidiase oral e leucoplasia pilosa
com o nimero de células CD4* e carga viral (CV) em
pacientes brasileiros infectados pelo HIV infectados

. Confirmar se a presenca destas infeccoes oportunistas sao
marcadores clinicos confidveis para a progressiao da doenca
na populacio brasileira.

CASUISTICA E METODO

Primeiro Exame

Foram atendidos no Grupo de Estomatologia da divi-
sao de Clinica Otorrinolaringolégica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP, no periodo de janeiro
1998 a dezembro de 2001, um total de 124 pacientes com
sorologia positiva para o HIV, com ou sem diagnostico de
AIDS (critérios CDC-93).

Todos 0s pacientes assinaram termo de consentimento
prévio, bem como o protocolo de estudo foi submetido a
comissao de ética da Clinica ORL/HCFMUSP.

Foram incluidos no estudo apenas pacientes que nfo
estavam em uso de qualquer tipo de terapia antiviral, inclu-
indo HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy). O di-
agnostico de candidiase oral e leucoplasia pilosa foram rea-

lizados por dois examinadores segundo os critérios do EC
Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV infection’.

Ap0s a primeira consulta (que denominamos “mo-
mento basal”), os pacientes foram divididos em dois grupos
denominados P (determinados pela presenga de candidiase
oral e/ou leucoplasia pilosa) e A (quando estas lesdes esta-
vam ausentes).

A seguir, todos os pacientes foram submetidos a tes-
tes laboratoriais, para contagem de células CD4" e o nivel
de a carga viral. A dosagem de células CD4+ foi feita por
meio de citometria de fluxo, usando aparelho FACS Calibulur
(Becton-Dickinson, San José, CA). A dosagem de RNA do
HIV foi realizada por técnica de PCR (Roche Diagnostic
Systems) com limite inferior de detec¢ao em 50 copias/ml.

Procedemos a analise estatistica entre os dois grupos,
comparando-se a contagem de células CD4" e nivel de carga
viral entre os grupos afetado e nao afetado. Em seguida reali-
7amos a comparacio estatistica entre contagem de células CD4*
e nivel de carga viral entre os pacientes portadores de candidiase
oral e leucoplasia pilosa. Para ambas as andlises utilizamos pro-
grama SPSS 10 realizando-se o teste ndo paramétrico do Mann-
Whitney e considerando p de 5% (p<0,05).

Segundo Exame

Apds 6 meses (ou a qualquer momento antes desse
periodo, desde que apresentassem lesoes orais), os pacien-
tes do grupo A inicial foram submetidos a um novo exame
clinico para verificar o aparecimento ou nio de lesdes bu-
cais durante este intervalo de tempo. Foram realizados no-
vos testes laboratoriais (contagem de células CD4" e carga
viraD), a fim de verificar o estado imunitario destes pacientes
a época do segundo exame.

Foram excluidos do estudo todos os pacientes que
iniciaram o tratamento com HAART no periodo entre o pri-
meiro e o segundo exame.

Desse modo, subdividimos os pacientes restantes em
dois novos subgrupos que denominamos de A6 e PG, de-
pendendo da auséncia ou presenca de lesoes orais, respec-
tivamente.

Foi feita a andlise estatistica entre os dois grupos,
comparando-se a contagem de células CD4" e nivel de car-
ga viral entre os novos grupos afetado (P6) e ndo afetado
(A6). Em seguida realizamos nova comparacio estatistica
entre contagem de células CD4" e nivel de carga viral entre
os pacientes portadores de candidiase oral e leucoplasia
pilosa. Para ambas as andlises utilizamos programa SPSS 10
realizando-se o teste nao paramétrico do Mann-Whitney e
considerando p de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Primeiro Examme
Dos 124 pacientes que iniciaram o estudo, 52 eram
do sexo feminino e 72 do sexo masculino com idade média
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de 37 anos (18-62). A forma de transmissio mais comum foi
a relacido sexual (87% no sexo masculino e 97% no sexo
feminino).

Observamos no grupo afetado (P) 43 pacientes com
lesdes orais, sendo 28 com candidiase oral e 15 com
leucoplasia pilosa. O grupo nao afetado (A) foi composto
por 81 pacientes.

N2o encontramos nos grupos estudados nenhum pa-
ciente que fosse portador de candidiase oral e leucoplasia
pilosa concomitantemente.

No grupo (P) constatou-se contagem de células CD4*
bastante diminuidas e um nivel de carga viral aumentada,
quando comparado com o grupo nao afetado (A), mostran-
do diferenca estatistica significativa (p<0,001), como pode
ser vista na Tabela 1.

Nota-se que, dentro do grupo afetado, os pacientes com
candidiase oral apresentavam contagem de células CD4" signi-
ficativamente menores (p=0.0003) e o nivel de carga viral sig-
nificativamente maiores (p=0.0009) em relacio aos pacientes
com leucoplasia pilosa, como pode ser visto na Tabela 2.

Segundo Exame

N2o encontramos nos grupos estudados nenhum pa-
ciente que fosse portador de candidiase oral e leucoplasia
pilosa concomitantemente. Dos 81 pacientes do grupo A,
foram excluidos 15 que iniciaram o uso de HAART.

Observamos que 18 pacientes desenvolveram lesoes
orais, sendo 11 com candidiase oral e 7 com leucoplasia
pilosa, passando a compor o grupo P6. Os demais pacientes
(n = 48) permaneciam sem lesdes, compondo o grupo AG6.
Houve diferenca estatistica significativa tanto na contagem
de células CD4* como na carga viral, conforme mostra a
Tabela 3.

Os pacientes com candidiase oral do grupo P6 apre-
sentaram valores médios significativamente menores do
nimero de células CD4" em relacdo os pacientes com
leucoplasia pilosa do mesmo grupo (p=0.03). Porém, o ni-
vel médio de carga viral nio demonstrou diferenca estatisti-
ca entre ambos (p=0.85) como pode ser visto na Tabela 4.

DISCUSSAO

Os dois marcadores clinicos mais utilizados para ava-
liar o grau de imunodepressao sio o numero de linfécitos
CD4" e a carga viral. Este Gltimo est4 mais associado a pro-
gressao da doenca e morte, podendo variar durante quadros
de infeccodes aguda, e nio estd associado ao risco de infec-
¢oes oportunistas.

Consequentemente, os valores de CD4" sao o teste
mais utilizado para avaliar o risco de infeccoes oportunistas
relacionados a imunodepressao, assim como definir um caso
como AIDS, bem como sendo fator de extrema importancia
na avaliacio para introducido de terapia antiretroviral, com
(HAART) ou sem a inclusao de inibidores de protease®.

Este € um fator de suma importancia, principalmente
em paises em desenvolvimento (leia-se pobres), onde a
insuficiéncia de recursos ou as grandes distincias dos maio-
res centros urbanos (como no Brasil) nao permitem que
esses exames sejam realizados rotineiramente, no momen-
to em que sdo necessarios. Ainda mais se considerarmos
que o diagndstico tanto da CO quanto da LP sido razoavel-
mente faceis de fazer pelo otorrinolaringologista ou clinico
experiente e nao requer custo elevado.

Em nosso estudo, quanto ao nimero de células CD4,
observamos no momento basal que os pacientes que apre-
sentavam lesao oral (CO ou LP) tinham em média a conta-
gem de células CD4" significativamente menores que 0s

Tabela 1. Comparagéo entre contagem média de células CD4+
e nivel médio de carga viral (CV) entre os grupos afetado (P)
e ndo afetado (A) no momento basal

Grupo Grupo p
Afetado (P) Nao Afetado
N=43 (A) N=81
CD4(média) 164.9 cels/mm? 542.6 cels/mm? 0,001
CV(média) 84745 copias/ml 2504 cépias/ml 0,001

Tabela 2. Comparagéo entre contagem média de células CD4+
e o nivel médio de carga viral (CV) entre os pacientes com
candidiase oral e leucoplasia pilosa no momento basal

Candidiase Oral
N=28
128.4 cels/mm?
105193 copias/ml

Leucoplasia Pilosa P
N=15

232.9 cels/mm?

46574 copias/ml

CD4(média)
CV(média)

0.0003
0.0009

Tabela 3. Comparagéo entre contagem média de células CD4+
e nivel médio de carga viral (CV) dos pacientes afetados (P6)
e nao afetados (A6) ap6s 6 meses.

Grupo Afetado Grupo Nao Afetado p
(P6) (A6)
231.9 cels/mm3 510 cels/mm3
40256 copias/ml 2296 copias/ml

CD4(média)
CV(média)

p< 0.001
P< 0.001

Tabela 4. Comparagao entre contagem média de células CD4+
e o nivel médio de carga viral (CV) entre os pacientes com
candidiase oral e leucoplasia pilosa apds seis meses.

Cadidiase Leucoplasia p
Oral (CO) Pilosa (LP)
N=11 N=7
CD4(média) 193.4 cels/mm?® 292 cels/mm3 0.03
CV(média) 40657 copias/ml 39626 0.85
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pacientes sem lesao oral. Este dado comprova que esses
dois tipos de lesao podem ser utilizados como uma inferéncia
indireta do grau de imunossupressio em que o paciente se
encontra.

Especificamente em relacio a candidiase oral, nota-
mos que: em ambos os grupos afetados (P e P6) os pacien-
tes apresentavam contagens de células CD4" abaixo de 300
células/uL. Esta forte associacio entre presenca de candidiase
oral com uma diminuicio significativa do nimero de CD4",
principalmente em niveis abaixo de 200 cels/uL tém sido
observado em outros estudos!®!*. Vale ressaltar, porém, que
nossos achados nao estio completamente de acordo com
os de Crowe et al. (1991), os quais afirmam que a presenca
de candidiase oral pode estar presente quando o nimero
de CD4" esta abaixo de 500 cels/mm? ™.

De qualquer maneira, como os pacientes do grupo
nao afetado inicial (A) apresentavam contagem média de
células CD4" acima de 500 cels/mm? e, aqueles que apds
seis meses evoluiram com CO, apresentavam redugio média
acentuada deste nimero (193,4 células/mm?), acreditamos
ser este dado um indicador razoavelmente preciso de que a
CO seja um marcador confidvel da evolucdo do grau de
imunossupressiao, mormente entre a populacio brasileira.

Alguns estudos também relacionam a presenca de
leucoplasia pilosa com o nivel de CD4" abaixo de 200 cels/
mm?>'&Y, Entretanto, segundo Itin (1993), a LP ndo estaria
claramente associada ao nimero de CD4*, mas o autor ad-
mite que a lesdo seria um marcador importante para a pro-
gressao da doenca'®.

Em nosso estudo, os portadores de LP, ao contrario,
apresentaram contagens médias de CD4" acima de 200 cé-
lulas/mm?, em ambos os periodos analisados, estando de
acordo com os achados de Homberg et al. (1995)".

No entanto, como os pacientes do grupo nao afetado
(A) no momento basal apresentavam contagem média de
células CD4* de 542,06 e, seis meses apds, aqueles que fazi-
am parte desse grupo (e apresentaram LP, passando portan-
to para o grupo P6) tinham contagem média de células CD4*
de 292 células/mm?®, acreditamos que a doenga também
seja um marcador, embora nio tao preciso, mas ainda assim
confiavel, da evolucao do grau de imunossupressiao desses
pacientes.

A maior precisio da CO como marcador do grau de
imunossupressio € ressaltada quando comparada diretamen-
te aos portadores de LP: notamos que a diminuicio de nu-
mero das células CD4* foi maior nos pacientes com CO,
tanto no momento basal como depois de seis meses (CD4*
< 200cels/mm?). Os pacientes com LP apresentaram em
média o nivel de CD4" entre 200-292 cels/mm? nos dois
momentos.

Os nossos achados estiao de acordo com os referidos
por Kolokotronis et al. (1994), que observaram maior pre-
senca de candidiase oral em individuos com CD4* em nivel
abaixo daqueles com leucoplasia pilosa®.

Em relacdo a contagem da carga viral no momento
de inicio deste estudo, notamos um nimero elevado nos
pacientes com lesao oral (84.745 copias/ml em média),
quando comparados com os individuos no afetados (2504
copias/ml em média), com significincia estatistica. Os valo-
res eram maiores (105.193 copias/ml em média) nos paci-
entes com CO em relagcdo aos pacientes com LP (46.574
copias/ml) sendo esta diferenca também estatisticamente
significante.

Nossos estudos estao parcialmente de acordo com
Patton (1999), para quem os individuos HIV-positivos com
presenca de leucoplasia pilosa apresentam carga viral aci-
ma ou em torno de 20000 copias/ml, independentemente
do nivel de CD4**, e também com os de Campo et al.
(2002), para quem a candidiase oral estd fortemente relaci-
onada com carga viral acima de 10000 c6pias/ml°.

Ainda segundo estes autores, os pacientes portado-
res de LP costumam apresentar CV média em valores maio-
res que os portadores de CO%?'. Nossos resultados foram
exatamente contrarios. A explicacio para este fato, possi-
velmente, foi o fato dos portadores de CO encontrarem-se
em estado de imunossupessio mais acentuado, favorecen-
do a maior replicacio viral.

Apds 6 meses, 0s pacientes que comegaram a apre-
sentar lesoes orais (LP ou CO) mostraram um acréscimo sig-
nificativo da carga viral, passando de 2504 cépias/ml em
média para 40256 copias/ml em média.

No entanto, diferentemente dos grupos estudados no
momento basal, nao houve diferenca estatistica entre a carga
viral média dos pacientes com CO e aqueles com LP, o que é
um fato intrigante. A possivel explicacio para isso pode ser o
pequeno numero de casos (apenas 18 pacientes).

Depreende-se do que foi dito acima que tanto a con-
tagem de células CD4" quanto a carga viral infectante estao
fortemente relacionadas com o aparecimento de LP e CO,
diferentemente do que acreditam alguns autores. Patton
(1999), por exemplo, afirma que a LP nio estd claramente
relacionada com a contagem de células CD4" e sim com a
replicacao viral, embora o autor acredite que a LP também
seja um marcador da progressiao da doenca?'.

CONCLUSAO

Baseados em nossos resultados, podemos concluir que:

1. A presenca de lesodes orais, i.e, candidiase oral e leucoplasia
pilosa, em pacientes infectados pelo HIV é um forte
indicativo de que a contagem de células CD4+ desses
pacientes esteja em niveis abaixo de 300 cels/mm?*

2. A presenca de CO e LP em pacientes infectados pelo
HIV esta relacionado com o aumento da carga viral, e,
portanto,

3. A presenca de CO e LP € um marcador clinico confidvel
da progressiao da doenca na populacio brasileira.
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