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RESUMO

A presenca de Doencas Periodontais em pacientes com AIDS representa um dos
primeiros sinais clinicos de imunossupressao gerada pela doenga. Entretanto, o
impacto das mudangas do padrao imunolégico e farmacolégico em individuos HIV+
na periodontite ainda n&o esta bem esclarecido. O objetivo deste trabalho foi avaliar
os fatores relacionados a periodontite em pacientes HIV+/AIDS sob o uso de terapia
antirretroviral de alta poténcia (HAART). A amostra foi constituida por individuos
portadores de HIV sob uso de HAART. Foram coletados dados por meio de exame
clinico anamnésico, periodontograma completo e aplicagdo de questionario sobre
informagdes pessoais relacionadas a categorizagdo pessoal, habitos deletérios,
padrao de higienizagao e uso de medicamentos. Os dados obtidos foram tabulados
no programa Excel e analisados através do SPSS versao 22.0. Foram examinadas 66
pessoas, a medicagdo mais utilizada foi a Lamivudina (3TC), na maioria dos casos,
nao houve interrupgao na HAART (68,9%), porém 53,3% dos individuos tiveram que
passar por mudangas em seu esquema terapéutico. A gravidade da periodontite mais
prevalente foi a moderada (47,0%). Ao analisar o tempo de uso das principais
medicacdes antirretrovirais separadamente, pode-se observar que o 3TC, ATV, AZT
foram administrados por maior tempo nos casos de periodontite severa. O tempo de
utilizacdo da medicacado LPV/R e a presenca de perda de insergdo maior que 7 mm
obtiveram uma correlacdo negativa. Os valores da analise da dimensao fractal
apresentaram-se maiores nos individuos que possuiam gengiva saudavel e decaiam
de acordo a instalacéo e progressao da periodontite. A analise fractal de radiografias
panoramicas mostrou-se eficiente em diferir pacientes com os diferentes niveis de
periodontite. Quanto maior o tempo de uso da medicagao LPV/R, menos sitios com

perda de insercdo maiores que 7mm eram apresentados pela amostra.

Palavras-Chaves: Doenga Periodontal; HIV. HAART; Analise Fractal.



ABSTRACT

The presence of Periodontal Diseases in patients with AIDS represents one of the first
clinical signs of immunosuppression generated by the disease. However, the impact
of immunological and pharmacological pattern changes on HIV + individuals in
Periodontitis is not well understand. The objective of this study was to evaluate the
factors related to Periodontitis in HIV + / AIDS patients under the use of high-potency
antiretroviral therapy (HAART). The groups analyzed were individuals with HIV under
HAART. Data were collected through anamnestic clinical examination, complete
periodontogram and questionnaire application on personal information related to
personal categorization, deleterious habits, standard of hygiene and use of
medications. The data obtained were tabulate in the Excel program and analyzed
through SPSS version 22.0. Sixty-six people were examine, the most commonly used
medication was Lamivudine (3TC), in most cases, there was no interruption in HAART
(68.9%), but 53.3% of individuals had to undergo changes in their treatment regimen.
The severity of the most prevalent periodontitis was moderate (47.0%). When
analyzing the time of use of the main antiretroviral medications separately, it can be
observed that 3TC, ATV, AZT were administered for a longer time in the cases of
Severe Periodontitis, the time of use of the LPV / R medication and the presence of
insertion loss greater than 7 mm showed a negative correlation. The values of fractal
dimension analysis were higher in individuals who had healthy gingiva and decayed

according to the installation and progression of periodontitis.

Key Words: Periodontal Disease; HIV. HAART; Fractal Analysis.
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1. INTRODUCAO

O surgimento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida na
década de 1980 foi marcado por grande sofrimento relacionado ao fato de
ser uma doenga desconhecida, grave e fatal. No inicio da epidemia,
acreditava-se que estava associada apenas ao contagio sexual entre
homossexuais e usuarios de drogas injetaveis. Com o evoluir da
investigacao epidemioldgica, pode-se observar aumento da prevaléncia de
casos acometendo heterossexuais, populagcdo feminina, pessoas com
baixa escolaridade e tendéncia a interiorizagdo da doenga para municipios
de médio e pequeno porte (DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2011;
DONABEDIAN, 1985).

De acordo com o atual boletim epidemiolégico, cerca de 734 mil
pessoas vivem com o virus do HIV hoje no pais. Deste total, apenas 80%
(589 mil) foram diagnosticadas. Desde os anos 80, foram notificados
842.210 mil casos de AIDS no pais. A epidemia no Brasil esta estabilizada,
com taxa de detecgao em torno de 20,7 casos a cada 100 mil habitantes.
Isso representa cerca de 41 mil casos de AIDS novos ao ano.
Diferentemente, as regides Norte e Nordeste apresentam uma tendéncia
linear de crescimento da taxa de deteccdo; em 2016 a taxa foi de 24,0
(Norte) e 15,3 (Nordeste), representando um aumento de 61,4% (Norte) e
37,2% (Nordeste) (BRASIL, 2016).

A presenca de lesdes orais em pacientes com AIDS representa um
dos primeiros sinais clinicos de imunossupressdo gerada pela doenca. E
demonstrado que, de modo geral, as lesbes orais presentes nessa
populacao, correspondem aquelas provocadas por infeccdes oportunistas,
fungicas, bacterianas ou virais, além de processos neoplasicos. As
alteragdes bucais, principalmente na forma de doencga periodontal, podem
se tornar sinais que indicam o agravamento da condi¢ao imunolégica do
paciente HIV+, tornando-se uma forma de avaliacdo do estado geral de
saude do paciente. (FRIMPONG et al., 2017; RINALDO; BREAM, 2017)



N&o s6 os fatores locais, como ma higienizagdo e trauma, estéo
associados a maior prevaléncia de periodontite mas também fatores
sistémicos como diabetes, tabagismo, idade avangada, osteoporose e
imunodeficiéncia podem estar relacionados a instalagdo e progressao da
doenga (GOYAL; GOYAL; GUPTA, 2017; INDRASARI; KUSDHANY;
KOESMANINGATI, 2012; JONASSON; RYTHEN, 2016).

Algumas alteragdes periodontais ja sdo fortemente associadas a
infeccdo pelo virus HIV. As formas predominantemente incomuns de
eritema gengival, denominada de eritema gengival linear, gengivite
ulcerativa necrosante, periodontite ulcerativa necrosante e periodontite
cronica com perda intensificada de insercao clinica exemplificam essas
alteragdes que podem ser encontradas em populagdes nao infectadas pelo
HIV, porém sua instalagdo, progressédo e apresentagdo parecem ser

modificadas pela presenga do virus. (FELLER et al., 2012)

O estudo desenvolvido por Ravi & Rao (2015) investigou a
prevaléncia de periodontite e outras lesdes bucais (candidiase oral, queilite
angular, ulceras nao cicatrizantes e eritema gengival linear), assim como a
relagdo destas variaveis com a contagem de células CD4+ de pacientes
HIV+ que fazem uso de terapia antirretroviral. Foi evidenciado prevaléncia
de periodontite de 36,11%, outras lesdes bucais representaram 46% da
amostra. Ao relacionar a periodontite com a média de contagem de células
de todos os individuos, pode-se observar que ndo houve relagao
estatisticamente significante entre periodontite e células CD4+, a contagem
de células demonstrou-se significativamente menor, apenas no grupo com
candidiase (RAVI; RAO, 2015).

A avaliagdo das células CD4+ é uma importante ferramenta de
monitorizagdo da evolugdo da doenga AIDS, sua diminuicdo numérica e
alteragcdo de funcado levam a uma supressao da resposta imunolégica
(PATTRAPORNNAN; DEROUEN, 2013). A terapia antirretroviral de alta
poténcia (HAART), consiste na combinacéo de pelo menos trés farmacos
antivirais com o objetivo de diminuicdo da carga viral e aumento da
contagem de células CD4+, reestabelecendo assim a fungdo imunolégica
(UNAIDS, 2008). Em relacdo as manifestagbes bucais, a terapia



antirretroviral possibilitou uma diminuigdo significativa das infecgdes
oportunistas em pacientes infectados pelo HIV, tais como candidiase oral,
leucoplasia pilosa, sarcoma de Kaposi e herpes simples (CARDOSO et al.,
2012). Entretanto, o impacto dessas mudangas na doenga periodontal
ainda n&o esta esclarecido (VERNON et al., 2013). Existem poucos estudos
disponiveis da literatura que analisem separadamente o efeito de cada
medicagao antirretroviral sobre a periodontite e nenhum trabalho associou
mudancas estruturais 6sseas sistémicas aferidas através da analise fractal
de radiografias panorédmicas com a gravidade e presencga de periodontite.
Diante disso, esse trabalho tem como objetivo avaliar os fatores
relacionados a periodontite em pacientes HIV+/AIDS que fazem uso de
HAART, analisando separadamente o efeito dos diferentes farmacos

antirretrovirais e microarquitetura 6ssea sobre a periodontite.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico

O surgimento da sindrome da imunodeficiéncia adquirirda (AIDS)
na década de 1980 foi marcado por efeitos médicos e sociais catastréficos
em todo o mundo, especialmente em regides onde emergiram os primeiros
casos da doenca, como na Africa central, EUA e Haiti. Devido ao fato de
ser uma doenca grave, fatal e de desenvolvimento até entdo desconhecido,
trouxe grande sofrimento para a populagdo e preocupagao para as
autoridades governamentais (DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2011).

A SIDA/AIDS somente foi reconhecida como doenga, quando um
artigo intitulado “Pneumocystis Pneumonia - Los Angeles” apresentado em
Morbidity and Mortality weekly Report descreveu uma série de relatos de
casos de pacientes do sexo masculino que procuraram tratamento médico
em 3 diferentes hospitais da cidade de Los Angeles, Califérnia. Ao exame
clinico, anamnésico e laboratorial foi possivel perceber que todos pacientes
relatavam ter relagbes homossexuais com varios parceiros, eram usuarios
de drogas, possuiam infecgdo por citomegalovirus prévia ou atual
confirmada laboratorialmente, infeccdo da mucosa por Candida e
apresentavam acentuada deplecao de linfécitos T. Foram diagnosticados e
tratados como pneumonia Pneumocystiscarinii, porém n&o respondiam
bem a terapia convencional. As observagdes coletadas nesses relatos,
sugeriram a possibilidade de uma disfungao celular-imune relacionada a
uma exposigdo a algum agente que poderia predispor individuos as
infeccdes oportunistas, posteriormente, essa condigao foi definida como a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (CDC CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 1981).

ApOs esses relatos iniciais, outros casos de doencas oportunistas
atipicas comegaram a emergir, alertando a comunidade médica e de saude
publica para a necessidade de implementacdo de medidas investigativas
epidemioldgicas para entendimento dessa nova doencga. Logo, o Center of
Disease Control (CDC) de Los Angeles, Califérnia, formou uma forga-tarefa

para investigar os casos de Sarcoma de Kaposi, pneumonia e outras



doencas oportunistas que possuiam progressao anormal (CDC CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1981).

Inicialmente a doenga parecia estar restrita a comunidade
homossexual masculina, porém apos analise minuciosa dos 1.000
primeiros casos, pode-se observar a extensdo gradual de um agente
infeccioso a novas populagdes, atingindo heterossexuais e criangas
(JAFFE; BREGMAN; SELIK, 1983).

Varias linhas de evidéncia indicavam que a doenga em questao
possuia carater infectocontagioso. A transmissao parecia ocorrer através
do contato sexual, sangue e produtos sanguineos, incluindo casos em
usuarios de drogas injetaveis (UDIs) e pessoas com hemofilia. Analisando
0 processo infeccioso da doenca em hemofilicos, pode-se observar a soro
conversao dos pacientes que haviam recebido hemoderivados previamente
fitrados e purificados em filtros bacteriologicos. Como os filtros
bacteriolégicos nao impediam o transporte de virus, o fato alertou a
comunidade cientifica, que o possivel agente etiolégico da aids pudesse
ser um virus (JAFFE; BREGMAN; SELIK, 1983; MONTAGNIER, 2009).

Em 1983, o grupo de pesquisa liderado pela virologista Frangoise
Barré-Sinoussi em colaboragdo com o médico e também virologista Luc
Montaigne, do instituto do Instituto Pasteur na Franga, publicou um trabalho
onde apresentava a comunidade cientifica o isolamento de um novo
retrovirus citopatico para linfécitos que apresentava a enzima transcriptase
reversa, do linfonodo de um jovem paciente homossexual com
linfoadenopatia generalizada progressiva (PGL). Essa enzima é
responsavel pela transcricdo do RNA viral em DNA e integrando-se ao
genoma da célula do hospedeiro. O agente viral descoberto ficou conhecido
inicialmente como LAV (Lymphadenopathy-Associated virus) e agente
causador da doenga AIDS (BARR et al., 1983).

Um ano apds a essa descoberta, outro grupo de pesquisadores,
liderado por Robert Gallo nos EUA, que ja havia identificado outros dois
retrovirus, HTLV-1 (associado a doengas graves neurologicas
degenerativas e hematoldgicas) e HTLV-2, fez descobertas semelhantes

ao grupo Francés. Publicaram um trabalho onde descreviam um novo virus



isolado de linfonodos de pacientes com aids e 0 denominaram de HTLV Il
(virus T linfo trépicos humanos tipo Ill), pois apresentava diferengas
significativas quando comparado ao subtipo | e I| (DEPOSITION; BLASING;
DIVISION, 1977).

Analises sequenciais nucleotidicas dos retrovirus anteriormente
descobertos (HTLV-IIl e LAV) demonstraram que esses agentes eram
muito semelhantes entre si, e pertenciam a mesma familia de virus. A partir
dessas evidéncias, o International Committe on Taxonomy Viruses (ICTV)
renomeou esses retrovirus para uma nova nomenclatura, ficando entao
conhecidos como Human Immunodeficiency Virus (HIV), e s&o assim

denominados até os dias atuais (“What to call the AIDS virus?”, 1986).

Os detalhes sobre a origem do HIV ainda nao foram claramente
evidenciados, porém, existem algumas teorias que acreditam que o HIV
pode ser resultado de uma mutagdo do lentvirus SIV (Virus da
Imunodeficiéncia Simia). Esse agente virolégico foi encontrado em
chimpanzés e gorilas na Africa equatorial ocidental e inicialmente parecia
ser inofensivo aos animais hospedeiros. No entanto, apds estudos
epidemioldgicos, foi possivel observar que os animais infectados pelo SIV
possuiam uma taxa de mortalidade maior do que os nao infectados, devido
a uma imunossupressao semelhante a AIDS que acomete a populagao
humana (D’ARC et al., 2015; VAN HEUVERSWYN et al., 2006).

Alguns autores acreditam que o HIV atravessou a barreira das
espécies e comegou a disseminar-se entre a espécie humana
anteriormente ao surgimento dos primeiros casos da doenga AIDS.
Analises baseadas em taxa de evolugao pelo relégio molecular, estimaram
que por volta do ano de 1908 o SIVcpz atravessou a barreira das espécies,
através de multiplas infec¢des aos seres humanos, com posterior mutacao
genética (D’ARC et al., 2015; SANTIAGO et al., 2005).

2.2 AIDS
Simultaneo ao crescimento da epidemia de AIDS, diversos avancos
ocorreram em relagéo aos estudos da fisiopatogénia da infecgao pelo virus

HIV, dindmica celular, viral, assim como mecanismos de resisténcia e



viruléncia. O virus da imunodeficiéncia humana tipo1 e 2 (HIV-1 e HIV-2)
sdo pertencentes ao género lentivirus da familia retroviridae e possuem um
genoma complexo composto por genes regulatérios e acessoérios (SOTO-
RIFO et al., 2012).

A primeira fase do processo de infeccdo humana pelo HIV é
caracterizada pela transmissdo do virus que ocorre a partir de trés vias
principais: sexual, via materno-infantii ou contato com sangue por
transfusdes, acidentes ocupacionais ou uso de drogas injetaveis. Apds o
contagio, ocorre a transposi¢cao das primeiras barreiras do nosso sistema
imune, em partes constituidas pela mucosa do hospedeiro e seus
mecanismos de defesa, responsaveis por combater a propagacao inicial do
virus (BRITO et al., 2001; RINALDO; BREAM, 2017).

O agente viral, quando circulante no organismo do hospedeiro,
possui alta afinidade com diversas células do nosso sistema imune,
sobretudo os linfécitos T CD4+. Essa interagcao resulta em processos de
invasao de orgaos linféides e de outros 6rgaos do individuo infectado,
acarretando em um pico de viremia. A fase aguda da infeccdo é
caracterizada pela elevada carga viral circulante no plasma, associada a
uma diminuigdo acentuada do numero de linfécitos T-CD4+, esse déficit
celular torna o sistema imune altamente debilitado, sendo incapaz de

combater de modo eficiente outras infecgbes (YOUNG, 2012).

Na fase aguda, ainda ndo ha producdo de anticorpos anti-HIV,
limitando a eficiéncia e realizagao de testes sorologicos. Nesse momento,
a infeccao s6 pode ser detectada através da investigacao e quantificagao
direta do RNA viral. Somente apds o periodo denominado de “janela de
soro conversdo ou detecgdo”, o diagnostico através da deteccdo de
anticorpos torna-se possivel por meio de outros tipos de testes, como o
Western-Blot, ELISA, testes rapidos ou pela observacédo de co-infecgdes
provenientes de agentes oportunistas. A definicdo de tempo da janela de
detecgdo é variavel entre diversos autores, geralmente oscila de acordo
com a populacdo estudada, distribuicdo regional, metodologia e testes
empregados do estudo. E definido através de modelagem matemaética a

partir de estimativas entre o tempo decorrido entre o ultimo resultado “nao



reagente” e o primeiro resultado “reagente’. Niveis de carga viral abaixo de
10.000 coépias/ ml devem ser minuciosamente analisados porque podem
ser resultados falso-positivos (PILCHER et al., 2005; SZKLO; NIETO, 2007;
WELTE et al., 2010).

Nas primeiras fases da infec¢cao pelo HIV, a populacdo viral se
mantém homogénea, porém em curto periodo de tempo €& possivel
observar variantes resistentes a agdo dos anticorpos neutralizantes, assim
como outros diferentes tipos de mecanismos celulares de defesa. O
processo de replicagdo mostra-se extremamente dinamico e intenso, o que
permite que cerca de 50% da populagao viral circulante no plasma do
paciente infectado seja reposta em aproximadamente 30 minutos,
evidenciando o dificil controle e erradicagao do virus pelo sistema imune
do hospedeiro ou agéo de farmacos antirretrovirais (SIMON; HO; ABDOOL
KARIM, 2006).

Ha uma inducdo da resposta imunoldgica através da producgao
adicional de linfécitos T CD4+ durante a expanséao clonal e disseminagao
sistémica do virus como uma tentativa de combate ao processo, porém esta
é tardia e insuficiente em magnitude para erradicar a infecgéo.
Semelhantemente, ocorre uma crescente producao de linfocitos T CD8+
com a finalidade de controle parcial da infecgdo, mas este, nao é suficiente
para impedir a progressiva deplecao de linfécitos T CD4+ e a eventual
progressao para a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (BRASIL, 2014;
JAWOROWSKI; MILLS; CROWE, 2014; ZHEN et al., 2015).

Os niveis de células T CD4+ e a carga viral sao preditores que
refletem danos causados ao sistema imunolégico e o grau de
imunodeficiéncia do hospedeiro. A partir da associagao destes, as
manifestacdes clinicas sistémicas, orais e doencgas oportunistas, é possivel
identificar o estagio da infeccao (FRIMPONG et al., 2017; SIMON; HO;
ABDOOL KARIM, 2006)

As taxas de progressao da infecgéo pelo HIV para desenvolvimento
da doenca AIDS possuem ampla variacao entre os individuos. Infeccoes
por virus geneticamente distintos podem resultar em produgcdo de virus

recombinantes e essas multi infecgdes estdo associadas a progressao mais



rapida para Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIMON; HO;
ABDOOL KARIM, 2006; ZHEN et al., 2015).

O sistema de estadiamento clinico da doenca foi revisado em 1993
pelo Centro de Controle e Prevencado de Doengas - CDC, com o objetivo
de avaliar a gravidade da doencga AIDS, utilizando como ferramentas
investigativas a contagem de linfécitos T CD4+, condicbes e sintomas
relacionados com o virus. Os individuos que possuem uma contagem de T
CD4+ < 200 células/ml associado a infeccdo aguda pelo HIV;
linfoadenopatia; esplenomegalia; dermatite; parotidite; angiomatose bacilar;
candidiase orofaringea; candidiase vulvo-vaginal persistentes ou
resistentes; doenga inflamatéria pélvica; displasia cervical (moderada ou
severa) / carcinoma cervical; leucoplasia pilosa; herpes zoster; purpura
trombocitopénica idiopatica; febre (> 38,5°C), diarréia com duragéo > 1 més;
neuropatia periférica ou mesmo individuos assintomaticos, podem ser
diagnosticados com a Sindrome. Todavia, se o paciente infectado pelo HIV,
apresentar pneumonia bacteriana, recorrente (dois ou mais episédios em
12 meses); candidiase dos bronquios, traqueia ou pulmdes; candidiase
esofagica; carcinoma cervical; coccidioidomicose, disseminada ou
extrapulmonar; criptococose extrapulmonar; citomegalovirus (com excegao
do figado, bago); encefalopatia; herpes simplex (ulceras cronicas > 1 més
de duragao); histoplasmose; sarcoma de Kaposi; linfoma de Burkitt;
micobactérias kansassi; tuberculose; pneumocistose; toxoplasmose
cerebral; leuco encefalopatia; salmonella septicemia; sindrome
consumptiva, mesmo com contagem de T CD4+ acima de 200 cel/ml, pode
ser diagnosticada com AIDS (CDC, 2012).

2.3 HAART E EFEITOS ADVERSOS

A constante investigacao da fisiopatogénia do HIV e da doenca
AIDS permitiu o desenvolvimento de novas propostas terapéuticas,
aumentando a qualidade de vida dos portadores do virus, além de diminuir
significativamente as taxas de infecgdo e morbimortalidade, possibilitando
um controle clinico mais eficaz da doenca AIDS. (GLICK, M MUZYKA, BC



LURIE, D SALKIN, 1994; GONCALVES et al., 2010; GONCALVES;
GONCALVES; FONTES, 2013)

A Zidovudina (AZT) foi o primeiro medicamento a demonstrar
efetividade no tratamento da sindrome. Foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA), em margo de 1987, agéncia do Departamento de
Saude e Servicos Humanos dos EUA, direcionado a pesquisa,
reqgularizacdo e monitoramento da qualidade e seguranga dos
medicamentos, vacinas e outros produtos biolodgicos destinados ao uso
humano e veterinario. Foi introduzido pelo Programa de Controle da AIDS

no estado de Sdo Paulo, em 1990 (Ministério da saude, 2017).

Os ultimos dados disponibilizados pelo FDA demonstraram a
existéncia e aprovacgao de 40 tipos de drogas antirretrovirais utilizadas para
tratamento da infec¢ao pelo HIV pelo governo dos EUA. Esses farmacos
sao dispostos em 7 subclasses de acordo aos seus mecanismos de acao:
Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosideos (agem como derivados
trifosfatados ativos incorporados na extremidade do DNA viral
interrompendo sua sintese); Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-
Nucleosideos (bloqueiam a porgéo hidrofébica da proteina transcriptase
reversa do HIV-1 e a polimerizagcao do DNA viral, porém estes sao inativos
contra HIV-2); Produtos combinados Multi classe; Inibidores de Protease -
ligam-se ao sitio ativo da protease impedindo que esta enzima lise as novas
proteinas formadas a partir do RNA, comprometendo assim a fase final da
replicagéo viral); Inibidores da Integrase (bloqueiam a enzima integrasse
no nucleo da célula, responsavel pela integragao do DNA viral ao DNA da
célula hospedeira, bloqueando assim a multiplicagao viral); Inibidores de
fusdo e os Inibidores de Entrada (agem inibindo a fusédo do virus a célula
hospedeira ou bloqueando o co-receptor de entrada CCR5) (GONCALVES
et al., 2010; MURRAY, 2013; SEGUNDO et al., 2013).

Mesmo com uma ampla gama de medicacgbes direcionadas ao
combate do HIV, novas mutacgdes virais resistentes aos farmacos surgem
constantemente. Para evitar ou minimizar esse efeito adverso e aumentar
a eficiéncia terapéutica contra o virus, algumas estratégias foram

desenvolvidas. A partir da combinacgao de diferentes tipos de antirretrovirais,
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foi criada a Terapia Antirretroviral Altamente Potente (HAART), conceito
terapéutico que une trés ou mais tipos de farmacos, afim de potencializar a
inibicdo viral e melhorar o quadro clinico do hospedeiro (CORDEIRO et al.,
2015).

A finalidade da HAART é a redugado da carga viral no sangue a
niveis minimos indetectaveis por maior quantidade de tempo, através do
ataque ao virus em seus diferentes estagios do ciclo de replicagao, inibindo
assim a taxa de multiplicacdo e prevenindo o desenvolvimento de
resisténcia farmacoldgica. Desta forma proporciona o retardamento da
evolugdo da imunodeficiéncia no organismo, bem como a restauragao
sistema imune (DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2011).

Ainda que nenhuma terapéutica seja curativa, varios estudos
demonstram o aumento do tempo e da qualidade de vida dos pacientes
infectados pelo HIV-1 apds a introdugao dos antirretrovirais, fato este, que
tem mudado a percepcdo a respeito da infeccdo pelo virus HIV. A
introducdo desta terapia trouxe diversos beneficios, tanto individuais, a
medida que melhora a qualidade de vida e aumenta a sobrevida do
hospedeiro, como coletivos, ao diminuir as chances de disseminagao do
virus, visto que uma de suas finalidades € a redugdo da carga viral
circulante. A prevaléncia de alteragdes clinicas, infecgdes oportunistas e
lesdes bucais, consideradas patognoménicas para a AIDS reduziu
significativamente, tornando-a uma doenca crénica controlavel na maioria
dos casos (BATISTA, 2013; MONTAGNIER, 2009; RAO et al., 2015).

Rao et al., em 2015, documentaram e compararam lesdes orais em
pacientes soropositivos para HIV antes e ap6s HAART. Antes da instituigao
da terapia foi possivel observar uma alta prevaléncia de casos de
periodontite (68,75%), sendo considerada a condi¢gdo mais comum na
amostra, seguido de candidiase oral (24,38%), hiper pigmentacgéao (5,31%),
ulceras aftosas (1,25%) e herpes (0,31%). Durante o exame intra oral
realizado 3 meses apdés a HAART, a prevaléncia de periodontite diminuiu,
porém continuou sendo a mais comum, atingindo 46,56% da amostra.

Houve um aumento na incidéncia de hiper pigmentacdo da mucosa
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(23,75%) dos individuos e diminui¢cdo de candidiase  oral (10,31%),

ulceras aftosas (0,94%) e herpes (0,0%).

O estudo realizado por Vernon et al., (2013) associou a utilizagao
da HAART com a gravidade dos parametros clinicos da periodontite,
através de uma coorte composta por 40 individuos, todos portadores do
virus HIV que faziam uso recente de TARV (mediana= 2,7 meses) ao inicio
do estudo. Os participantes foram avaliados periodontalmente no momento
inicial da pesquisa através do periodontograma completo, e eram
examinados pelo menos mais uma vez apés o periodo de 24 meses. Ao
final do estudo, pode-se observar melhorias clinicas da doenca periodontal
através da redugdo de profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem e ganho de niveis de insergcao, porém foi possivel observar que
boa parte da amostra, procurou tratamento periodontal fora do estudo,
podendo gerar um viés (VERNON et al., 2013).

Ressalta-se que a efetividade do tratamento de qualquer condigao
cronica é determinada nao s6 pela eficacia do medicamento usado, mas
também pela extensao da adesao terapéutica. (CAMARGO et al., 2014).
Os processos facilitadores da adesdo devem ser, sempre que possiveis,
instituidos para obten¢ao do sucesso terapéutico. Os principais fatores que
facilitam a adesao sao, esquemas terapéuticos simplificados, como doses
fixas combinadas, que permitam o uso de diferentes medicamentos em um
mesmo comprimido, conhecimento e compreensao sobre a enfermidade e
o tratamento e vinculo com os profissionais e equipe dos servigco de saude,
entre outros (CAMARGO et al., 2014; MARTINS et al., 2017; NASSER;
NEMES, 2016; ROCHA et al., 2011; SAUDE, 2017).

Por outro lado, existem fatores dificultadores do processo de
adesao a terapia antirretroviral, como faixa etaria do paciente (crianga,
adolescente e idoso), baixa escolaridade, n&o aceitagdo da
soropositividade, efeitos colaterais do medicamentorelagédo insatisfatoria
do usuario com o profissional de saude e os servigos prestados; Crencas
negativas e informacgdes inadequadas em relagao ao tratamento e a doenga;
dificuldade de adequacgao a rotina diaria do tratamento; Abuso de alcool e
outras drogas, dificuldade de acesso ao servico. medo de sofrer com a
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discriminagao, siléncio e falta de comunicacdo em relagao a infecgao, pode
comprometer o estabelecimento de redes de apoio quando ha a
necessidade de acbes de educagdo em saude (CAMARGO et al., 2014;
MARTINS et al., 2017; MARTINS; MARTINS, 2011; NASSER; NEMES,
2016; ROCHA et al., 2011; SAUDE, 2017)

Apesar dos inumeros beneficios provenientes da terapia
antirretroviral, € importante relatar que o uso da HAART pode aumentar o
risco para o desenvolvimento de diversas complicagbes como: acidose
latica; esteatose hepatica; resisténcia insulina; diabetes mellitus; ma
distribuicdo da gordura; hiperlipidemia; efeitos cardiovascular e
cerebrovascular; osteonecrose; osteopenia e osteoporose. Além disso, a
maior sobrevida propiciada pela terapia torna mais frequente o
aparecimento de manifestacdes decorrentes de co-infeccbes adquiridas
anteriormente a medicagao (BATISTA, 2013; TANCREDI; ALVES, 2010).

Individuos HIV+ apresentam manifestacées de envelhecimento
mais precocemente do que a populagao geral, levando ao aparecimento de
doencas associadas a idade, como a periodontite crénica ou desordens
Osseas. Biomarcadores especificos que sao utilizados como preditores de
morbidade nas pessoas mais velhas, sao encontrados em maiores
quantidades do que o esperado em pessoas jovens infectadas pelo HIV,
esta observacao fornece evidéncia indireta de que a infecgao pelo HIV pode
acelerar o envelhecimento (DEEKS, 2011; GONC; MULATINHO; GONC,
2013; REYNOLDS, 2014; SMITH et al., 2013; TAK et al., 2014).

No estudo realizado por Batista et al., (2013) foi investigada a
prevaléncia e fatores associados a doencga periodontal em pacientes que
fazem uso de HAART. Encontrou-se uma prevaléncia alta de periodontite
para essa populagao (54,5%). Através de regressao multivariada e controle
de possiveis variaveis confundidoras, os autores relataram uma associagao
estatisticamente significante entre gengivite e uso de HAART por mais de
10 anos, independentemente das outras variaveis analisadas como género,
idade, escolaridade, diabetes, tabagismo, etilismo e taxa de CD4. Ja a
terapia antirretroviral por menos de 5 anos, foi associada ao
desenvolvimento de Eritema Gengival Linear.
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As alteragcdes metabodlicas causadas pela medicagao antirretroviral e
infeccdo do HIV podem reduzir significativamente o fluxo salivar e alterar
de forma negativa a reparagao periodontal. A saliva é de fundamental
importancia para manutencao da integridade da mucosa oral e exerce
fungdes imunes locais contra patdégenos periodontais, como também
aumenta o conforto do paciente, favorecendo a mastigacéo, deglutigao,
digestao, fala e qualidade de vida. Além de alteragbes quantitativas, a
medicacdo pode gerar modificagdes na composi¢cao salivar. A beta-
defensina (biomarcador associado a doenga periodontal em pacientes nao
infectados pelo HIV), por exemplo, encontra-se em maior quantidade nos
usuarios de HAART (BATISTA, 2013; GUIMARAES et al, 2012;
LOURENCO et al., 2014).

Alteragbes no metabolismo ésseo e massa Ossea reduzida
também sao associadas a infec¢ao pelo HIV e uso de Terapia Antirretroviral,
tanto em individuos jovens como em adultos mais velhos. O Tenofovir
(TDF), medicagao antirretroviral pertencente a classe de Inibidores da
Trancriptase Reversa Analogo de Nucleotideo, mostrou-se como agente
prejudicial a mineralizagdo Ossea. Através da alteragdo da expresséao
génica de osteoblastos, pode implicar em defeitos funcionais destas células,
conduzindo a diminuicao da formagao 6ssea. Outro mecanismo associado
a perda de massa 0ssea nos usuarios de Tenofovir € a deficiéncia de
vitamina D, que provoca o aumento da concentragao sérica de PTH e
consequentemente a remodelacdo oOssea, levando a uma reducido da
densidade 6ssea. Outras classes de medicacgao antirretroviral também sao
capazes de provocar perturbacdes dsseas, principalmente os Inibidores de
Protease e Inibidores da Transcriptase Reversa. (MARIA; NAVARRO, 2015;
SMITH et al., 2013; WALKER HARRIS; BROWN, 2012)

De forma geral, os inibidores da protease mostram-se prejudiciais
ao metabolismo da glicose e de lipidios. Porém a administracao isolada de
LPV/r, demonstrou influenciar de forma positiva o metabolismo lipidico,
associando-se ao aumento de triglicerideos e diminuigdo dos niveis de

colesterol de lipoproteinas de alta densidade. Em relagcdo ao metabolismo
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da dlicose, o LPV/r ndo demonstrou influéncia sobre a secregao
insulinica(PAO et al., 2010).

Os efeitos das medicagdes Stavudine (d4T), Tenofovir (TDF) e
Lopinavir-Ritonavir (LPV/r) sobre o metabolismo ésseo e lipidico foram
analisados in vivo através de experimento com ratos de laboratério. O
estudo demonstrou que a monoterapia com Stavudine foi associada a
diminuicdo da densidade mineral do osso e redugao da forca Ossea,
induzindo um desequilibrio no metabolismo 6sseo, evidenciado em maior
reabsorcdo 6ssea. Tanto a Stavudine como o Tenofovir também foram
associados a disturbios lipodistroficos. O LPV/r ndao demonstrou influéncia

sobre o metabolismo ésseo ou lipidico (CONRADIE et al., 2017).

2.4 DENSIDADE OSSEA E ANALISE FRACTAL

O termo fractal — do latim fractus, que significa “quebrado” — é
utilizado para identificar uma classe de formas e objetos irregulares que
nao podem ser interpretados ou mensurados adequadamente pelos

padrdes classicos geométricos. (COSTA, 2014)

Maldebrot foi o primeiro autor a propor a dimenséao fractal como um
conceito de descrever formas irregulares e complexas da natureza, como
as nuvens, montanhas, alguns érgaos de animais e ossos. Essas entidades
nao possuem formato regulares esféricos ou cbnicos mensuraveis pela
matematica euclidiana, pelo contrario, seus comprimentos de padroes sao
praticamente infinitos. Dessa forma, desenvolveu uma nova geometria da
natureza e implementou seu uso em uma série de campos. Ele descreve
muitas das irregularidades e padroes fragmentados distintos, identificando
uma familia de formas que foram chamados de “fractals”. Os fractais
possuem detalhes infinitos circunscritos em espacos finitos e auto
similaridade, ou seja, o grau de irregularidade que tende a ser
dimensionado se mantém o mesmo em todas as escalas de aproximacao,
mas as “partes menores” ndo sao copias exatas “do todo”. O grau de sua
fragmentagcdo e irregularidade ¢é idéntico em todas as escalas
(MANDELBROT, 1983).
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Um importante conceito no estudo do fractal é o de dimenséo. A
dimenséo fractal indica quanto de espago um conjunto ocupa préximo a
sua vizinhanga, consiste em um parametro utilizado para aferir o grau de
ocupacgao e irregularidade do objeto no espaco métrico. Esse parametro
permite quantificar quéao densamente um fractal ocupa o espago métrico,
permitindo a comparacdo com outros fractais. A histomorfometria em
bidpsias Osseas € realizada na avaliagao da doenga 0ssea metabdlica e os
parametros euclidianos sao utilizados para aferir a area superficial e
espessura trabecular, porém o 0sso possui um elemento fractal na sua
estrutura (trabéculas 6sseas), isso pode invalidar as medidas euclidianas
fora das condi¢des precisamente definidas de ampliagéo e resolucao de
imagem. A analise da dimensao fractal pode ser um método mais eficaz de
expressar as propriedades de preenchimento do espacgo do objeto (BRAZ,
2014; CROSS, 1997).

Para o estudo do padrdo 6sseo trabecular através da analise da
dimenséo fractal a imagem digital original deve anteriormente passar por
uma sequéncia de modificagbes. A regido de interesse (ROI) deve ser
selecionada de acordo com a metodologia utilizada e somente essa area
sera analisada. A ROI devera ser duplicada e uma das copias escurecida
até que seja removida toda a estrutura em escala fina e média e mantidas
apenas grandes variagdes de densidade, apds esse processo a imagem
fortemente turva devera ser subtraida do original. Sobre a imagem
resultante devera ser aplicada uma escala de cinza de 128 pixels,
binarizacdo da imagem, seguida da erosdo para que cada pixel seja
redimensionado ao valor minimo dos pixels vizinhos e depois dilatados
(recolocacdo com o valor maximo dos pixels vizinhos). A imagem deve
entdo ser invertida e esqueletonizada para que possa ser analisada
matematicamente (ASSIS; MORAES, 2012; SHROUT et al., 2000).

Em relagdo a aplicagdo da dimensao fractal na Odontologia,
estudos prévios indicam que dos varios métodos destinados a estimacéao
da densidade éssea alveolar em radiografias, a analise fractal parece ser a
maior promessa por ser um método de baixo custo e facilmente disponivel,

pode ser utilizada nas diversas areas de atuacdo odontoldgica, como na
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Implantodontia, Endodontia, Radiologia, Estomatologia e Periodontia, além
de servir como preditor de doencas sistémicas 6sseas. (AMER et al., 2012;
CAMARGO et al., 2016; SHROUT et al., 1998)

Modificagdes da estrutura éssea trabecular mandibular ja foram
aferidas através da dimenséo fractal utilizando radiografias panoramicas e
relacionadas com uma série de desordens sistémicas, através de
protocolos semelhantes ao utilizado em nosso trabalho. A
absorciometria bifoténica de raio X é considerado o padrédo-ouro para o
diagnostico de osteoporose ou osteopenia, porém para regido dos
maxilares s6 pode ser utilizada em individuos edéntulos (JONASSON;
RYTHEN, 2016). A acuracia diagnostica da analise fractal foi
correlacionada a absorciometria bifotonica de raio X e mostrou-se eficiente
em diferenciar individuos com e sem osteoporose, individuos com
densidade 6ssea normal apresentam valores de dimensao fractal mais
elevados e possuem menor chance de desenvolver fraturas o&sseas
(HWANG et al., 2017; ZHENG; MAKROGIANNIS, 2016). O maior tempo
de uso de hemodialise foi associado a diminui¢cao dos valores de dimenséao
fractal 6ssea mandibular, os pacientes com Doenca Renal Crdnica
geralmente desenvolvem Osteodistrofia Renal, condicdo que causa
reducdo mineral O0ssea e aumento do processo de reabsorgao
(FERNANDES et al., 2016). A analise fractal também mostrou-se eficiente
em quantificar as alteragdes 6sseas de individuos com Artrite Reumatoide
(ZANDIEH et al., 2017). Porém nenhum trabalho na literatura associou a
periodontite a mudancgas estruturais 6sseas sistémicas aferidas através da

analise fractal de radiografias panoramicas.

Araujo e Leite em 2013 realizaram um estudo com o objetivo de
verificar se a dimenséo fractal (no osso trabecular e na cortical mandibular)
e a espessura da cortical mandibular diferem entre pacientes com
densidade mineral éssea (DMO) normal ou osteoporoéticos. A amostra foi
constituida por 133 pacientes com e sem osteoporose. O diagnéstico foi
obtido através de densitometria 6ssea e foi relacionado com a espessura
da cortical mandibular e analise da dimenséo fractal mandibular. Foi

possivel constatar que as mulheres com osteoporose apresentaram a

17



cortical mandibular menos espessa, resultados semelhantes foram
encontrados na populagdo masculina, porém nao obteve significancia
estatistica. As analises de dimenséao fractal do osso cortical também foram
significativamente menores em pacientes com osteoporose quando
comparadas aos resultados dos individuos com diagndéstico densitomeétrico
normal em ambos os sexos, demonstrando a possibilidade da utilizacédo de
andlises da dimensédo fractal como ferramenta de rastreamento de
individuos com baixa densidade 6ssea. (ARAUJO; LEITE, 2013)

A dimensao fractal também foi utilizada para aferir a
microarquitetura 6ssea de mulheres com osteoporose em uso de reposicao
hormonal. Foram analisados 3 grupos (mulheres sadias, mulheres com
osteoporose sem reposigdao hormonal e mulheres com osteoporose que
fazem uso de repositores hormonais). A analise foi realizada através de
radiografias panoramicas na regido de pré-molares do lado direito e
esquerdo de todos individuos. Nao foram encontradas diferencas ao
comparar a dimensao fractal do lado esquerdo e direito entre os pacientes
do mesmo grupo, porém na analise entre os grupos foi constatado que
mulheres pdés-menopausicas que fazem uso de reposicdo hormonal
apresentaram maiores valores dos indices de analise fractal que aquelas
que nao utilizavam esta medicacao. (ASSIS; MORAES, 2012)

O trabalho de Shrout et al., em 1998 propds a utilizacdo da analise
da dimenséo fractal como ferramenta auxiliar para o diagndéstico da
periodontite. Teve como principal objetivo, demonstrar que as dimensdes
fractais calculadas de uma populagdo de pacientes diagnosticados com
periodontite sdo estatisticamente diferentes das calculadas a partir de outra
populagdo diagnosticada como tendo gengivite ou gengiva saudavel,
usando radiografias periapicais clinicas digitalizadas nao padronizadas de
osso alveolar mandibular. Nesse estudo foram utilizadas 3 regides de
interesse (ROI) entre os dentes posteriores, de uma forma n&do padronizada,
o tamanho do ROI era limitado de acordo a anatomia radicular das
unidades dentarias (SHROUT et al., 1998).

A analise da dimensao fractal também pode ser utilizada como um

instrumento para medir quantitativamente o impacto da doenca periodontal
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no osso circundante e auxiliar a discriminar individuos com periodontite
moderada, severa ou saudaveis, através de radiografias periapicais. A
capacidade da analise fractal em discriminar mudancas na estrutura
trabecular do osso interdental entre individuos com gengiva saudavel x
periodontite moderada, foi testada por Sener et al., em 2015. A amostra foi
constituida de 50 individuos diagnosticados com periodontite moderada
através da mensuracado de profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem e nivel de insergao clinica e 50 individuos com saude gengival.
Os resultados da analise da dimensao fractal (DF) demonstraram uma
meédia de DF de 0,83 para o grupo com periodontite e de 1,02 para os
individuos com gengiva saudavel, demonstrando a eficiéncia desse tipo de
analise em discriminar quantitativamente as alteracbes da integridade
trabecular induzidas por periodontite. O método foi sugerido para auxilio ao
diagnostico e monitoramento de mudangas na arquitetura trabecular
associada a periodontite (SENER; CINARCIK; BAKSI, 2015; UPDIKE,
2008).
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3. PROPOSICAO
3.1 Objetivo Geral

e Verificar a relacdo entre terapia antirretroviral e periodontite em pacientes
portadores de HIV+/AIDS sob HAART, atendidos em um Centro de

Referéncia no Municipio de Salvador-Bahia.

3.2 Objetivos Especificos

o Descrever a amostra estudada segundo variaveis demograficas, habitos de
higiene, tipo e duracao de terapia antirretroviral, contagem e Nadir de CD4+.

o Descrever a perda de insergéo periodontal segundo a amostra estudada.

« Verificar a relagao entre, tipo e duragao de terapia antirretroviral e periodontite
dos pacientes HIV+/AIDS.

o« Comparar as medias da dimensao fractal entre os niveis de periodontite da

amostra estudada.
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4. PERGUNTA CONDUTORA

Ha relacao entre terapia antirretroviral, dimensao fractal e presenca de periodontite em
pacientes com HIV/AIDS?
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1ASPECTOS ETICOS

Esse projeto foi encaminhado ao comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia e aprovado
com numero do parecer 1.877.311. Os sujeitos da pesquisa assinaram um

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

5.2DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo que avalia desfecho e exposi¢cao
simultaneamente. Os grupos analisados foram constituidos por individuos
portadores de HIV+/AIDS sob uso de HAART com presenca ou auséncia
de doencga periodontal, atendidos em um Centro de Referéncia no

Municipio de Salvador-BA.

5.3 SELECAO DA AMOSTRA

Os pacientes selecionados para a pesquisa eram usuarios do
servico do Centro Estadual Especializado em Diagnostico Assisténcia e
Pesquisa (CEDAP) que é uma Unidade de saude publica do Sistema Unico
de Saude (SUS) pertencente a Secretaria de Saude do Estado da Bahia
(SESAB) e ligada a Superintendéncia de Atencéo Integral a Saude (SAIS).
O CEDAP é referéncia para Infecgdes Sexualmente

Transmissiveis/HIV/AIDS do Ministério da Saude.

Foram critérios de inclusdo: Individuos maiores de 18 anos,
apresentando no minimo 06 dentes, exame de carga viral para verificagao
da presenca do HIV em fase assintomatica da doenca, individuos sob
acompanhamento médico regular, usuarios de HAART.

Como critérios de exclusdo: Individuos com alteragdes sistémicas
que necessitem de profilaxia antibidtica, gravidas e aqueles submetidos a
tratamento periodontal nos ultimos 06 meses.

5.3 COLETA DE DADOS



Inicialmente, os dados foram coletados obtendo-se informagdes
pessoais relacionadas a categorizagao pessoal (dados s6cios econémicos
e demograficos), habitos deletérios, padrdo de higienizagdo e uso de
medicamentos (Anexo V). Apos essa fase, os pacientes foram
encaminhados a FOUFBA para a realizagdo dos exames clinico e

radiografico e procedimentos clinicos.

5.3.1EXAME CLINICO

O exame clinico periodontal foi realizado através de sondagem
utilizando sonda milimetrada do tipo UNC, modelo PCP15 (Hu-friedy®,
Chicago, lllinois, EUA) e mediante calibracdo dos pesquisadores e equipe,
esta ultima composta por duas alunas responsaveis pelas anotacoes. Os
seis sitios (disto-vestibular, médio-vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual,
meédio-lingual e mésio lingual) foram sondados em todas as unidades
dentarias, com excecao dos terceiros molares, por causa da presenca de
falsas bolsas, tdo comum no sitio distal dos mesmos e por serem dentes
cuja presencga na cavidade bucal é cada vez mais rara (AAP, 2000). Foram
usados como parametros clinicos para a condicdo da doencga periodontal
(LINDHE, 1999; SUZART et al; 2006):

1) - A distancia da juncdo cemento esmalte (JCE) até a margem
gengival (MG): No caso de uma recessao gengival, o valor em milimetros
foi considerado positivo e a margem gengival esteve localizada apicalmente
a JCE. No caso de uma hiperplasia gengival, o valor em milimetros foi
considerado negativo e a margem gengival esteve localizada coronalmente
a JCE.

2) Profundidade de sondagem (PS): medida da distancia da

margem gengival ao fundo do sulco ou bolsa gengival.

3) Sangramento a sondagem (SS): depois de passados 10
segundos, se houve, ou ndo, a presenga de sangramento apos a remogao

da sonda milimetrada da bolsa ou sulco.

4) Nivel de insergéo clinica (NIC): medida da jungdo cemento-

esmalte até o fundo do sulco ou bolsa.
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A periodontite foi classificada segundo os critérios de Page & Eke,
2007:

- Periodontite leve: Individuos com = 2 locais interproximais com =3
mm de perda de insergcédo e =2 locais com profundidade de sondagem = 4
mm em dentes diferentes ou 1 local com profundidade de sondagem = 5

mm.

- Periodontite moderada: Individuos com = 2 locais proximais com perda
de insercao = 4 mm, em dentes diferentes ou = 2 locais proximais com

profundidade de sondagem = 5 mm, em dentes diferentes.

- Periodontite severa: Individuos com = 2 sitios apresentando perda
de insercdo = 6 mm, em dentes diferentes e = 1 local proximal com

profundidade de sondagem =5 mm).

As perdas de inser¢cao também foram classificadas em 3 diferentes
niveis:

1: 0-3mm de PNIC

2: 4-6mm de PNIC

3: Acima de 7mm de PNIC

5.3.2EXAME RADIOGRAFICO

As radiografias panoramicas para analise fractal foram realizadas
em um mesmo aparelho, KODAK 9000 (Carestreau, Rochester, NY, EUA)
e executadas por operador previamente treinado. O tempo de exposi¢cao
utilizado foi de 14s, miliamperagem média de 10mA e quilovoltagem de 70
kVp. Os pacientes foram posicionados com a linha vertical do aparelho
alinhada ao respectivo plano sagital mediano e a linha horizontal paralela
ao solo, direcionada do tragus ao plano infraorbitario. Para analise fractal,
foi escolhida uma regido de interesse, cujas dimensdes foram de 50 x 100
pixels, localizada no trabeculado ésseo, proximo ao forame mentual, regiao

com pouca sobreposi¢ao de estruturas anatdémicas (figura I).

24



Figura 1 — Selecao da regido de interesse (ROIl) na radiografia panoramica.

ﬂ

A regiao de interesse foi selecionada, cortada da imagem original e

duplicada com o auxilio do programa Imaged verséo 1.45s (disponivel em
http://rsbweb.nih.gov/ij) (Figura 2).

Figura 2 — Processo de duplicacdo da regido selecionada.

As imagens duplicadas foram entdo borradas com um filtro

Gaussian Blur (sigma — 35) (Figura 3).
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Figura 3 — Aplicagéo do filtro Gaussian, dando origem & uma nova imagem da ROI.
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Posteriormente a imagem resultante foi subtraida da imagem original do
ROI (Figura 4).

Figura 4 — Processo de subtragdo de imagens.
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Ao resultado da subtragdo da imagem foi somado o valor de cinza
de 128 (figura 5).
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Figura 5 — Processo de adi¢ao de valor de cinza.
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O ROl resultante foi entdo transformado em uma imagem binaria,
com isso, as regides que representam o osso ficaram com a cor preta e os

espacos trabecular com a cor branca (Figura 6).

Figura 6 — Processo de binarizagao de imagem
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A imagem foi erodizada, dilatada, invertida e finalmente esqueletonizada

(Figura 7) para assim poder ser aplicado a analise fractal.

Figura 7 — Sequéncia por ordem de processos de erodizagdo, dilatagdo, inversdo e

esqueletonizagao.
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O calculo da dimensao fractal foi realizado por técnica algoritmica
de contagem de células (box counting), segundo método definido por White
et al. (2000), realizada no préprio programa Imaged (Figura 8). Todos esses
processos, foram repetidos para analisar a dimensao fractal do lado direito

da radiografia panoramica

Figura 8 — Resultado do calculo da dimenséao fractal.
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5.3.3EXAMES LABOTARORIAIS

Os dados sobre a Terapia Antirretroviral: Inicio, tipo, combinacéo,
modificagdo e duragéo, assim como, exames laboratoriais: Contagem de
células T CD4, células T CD8, NADIR de células T CD4 e co-infecgoes,
foram obtidos através de analise minuciosa a prontuarios fisicos e

eletrénicos (Anexo Il).
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5.5 VARIAVEIS

Para as analises serao utilizadas as variaveis abaixo descritas.

Quadro 01- Descrigao das variaveis dependentes

Variavel Dependente

Categorizagao

Periodontite

0= Sem periodontite

1= periodontite leve

2= periodontite moderada
3= periodontite severa

Perda de Insercao

1=de 0 a 3 mm de PNIC
2=de 4 a 6 mm de PINIC
3=PNIC acima de 7 mm

Sangramento a sondagem

Em porcentagem.

Quadro 02- Descrigao das variaveis independentes

Variaveis Independentes Categorizacao
Idade Em anos
Sexo 0 = masculino, 1 = feminino
Escovacao diaria 1= Sim
2= Nao
Frequéncia de escovacéao Em quantidade de escovacéao por dia
Uso de fio dental diariamente 1= Sim
2= Nao

Co-infeccoes

Em numero de co-infecgdes

Células CD4+ / Nadir

Em numeros de células/mm3

Terapia Antirretroviral

Nome de substancias

Tempo de Terapia Antirretroviral

Em meses

Quantidade de esquemas terapéuticos

Em numeros

Quantidade de tipos de medicacéao

Em numeros

Dimensao fractal

Algoritmo de contagem de células

Todos os participantes receberam orientagao sobre higiene bucal
e cuidados com a saude bucal, escovagao supervisionada direta, raspagem
supra-gengival e profilaxia ao final da coleta dos dados periodontais. Os
pacientes identificados com problemas de saude bucal foram
encaminhados para o servigo de Odontologia do Centro Especializado em

Diagndstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP) e quando necessario, ao
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servigco da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia
(FOUFBA).

5.6 TABULACAO E ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos foram tabulados no programa Excel e transportados
para o SPSS versao 22.0 (IBM Corporation, New Orchard Road, NY, EUA)
para analise e obtencdo dos resultados. Foram calculadas medidas de
tendéncia central e dispersdo. Para a analise bivariada foi utilizado o Teste
Qui-quadrado de Pearson, para avaliar a relagdo entre as variaveis
qualitativas. Para a comparag¢ao de medias e medianas foram utilizados os
testes de Mann Whitney e Kruskal Wallis e para as correlagdes foi utilizado
o Teste de Correlacdo de Spearman. Os resultados foram apresentados
através de tabelas. Para analise foram considerados um Intervalo de

Confianca de 95%e um valor de p <0,05.

30



6. RESULTADOS

6.1 ETAPA DESCRITIVA

Foram examinados 66 individuos diagnosticados com o virus HIV sob
uso de medicacgao antirretroviral. A média de idade da amostra foi de 40,52
(DP=10,43). Destes individuos, 38 eram do sexo feminino (57,6%), 62,1%
da amostra ndo utilizavam fio dental diariamente, apenas 33,3% faziam uso
de enxaguante bucal e em média escovavam os dentes 2,38 vezes ao dia
(DP=0,924).

Quanto a utilizagéo de terapia antirretroviral, na maioria dos casos nao
houve interrupgao na HAART (68,9%), porém 53,3% dos individuos tiveram

que passar por mudangas em seu esquema terapéutico (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo da amostra estudada segundo sexo, habitos de higiene

bucal, utilizacao de terapia antirretroviral.

Variaveis n %
Sexo
Feminino 38 57,6
Masculino 28 42 .4
Total 66 100
Usa fio dental diariamente?

_ 25 37,9
Sim

B 41 62,1
Nao
Usa enxaguante bucal?

. 22 33,3
sim

_ 44 66,7
nao
Houve interrupcdo da Terapia Antirretroviral? 19 31 1
Sim ’

~ 42 68,9
Nao

5

Ausentes
Houve modificacdo do esquema terapéutico?
Sim 32 53,3
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Nao 28 46,7

Ausentes 6

Os participantes apresentavam em média 1,64 (DP1,65) de co-
infecgdes no decorrer clinico da infecgao pelo virus HIV. O menor tempo
de terapia antirretroviral foi de 3 meses e o maior de 228 meses
(Média=85,76 DP=67,74). Os individuos tiveram em média 2,0 esquemas

de HAART e 4,14 tipos diferentes de medicagéo antirretroviral.

A menor média de contagem de células CD4+ por individuo foi de
56,50cel/mm? e a maior de 912,60 cel/mm?3. Em relacdo ao Nadir de células

CD4+, pode-se observar uma média de 319,61 cel/mm? entre toda amostra.

O valor médio de dimensao fractal foi de 1,488 (DP= 0,03). As médias
dos meses utilizando os farmacos antirretrovirais mais prevalentes, assim
como o valor minimo, maximo, média e desvio padrdo das variaveis

farmacoldgicas, imunoldgicas e radiograficas, encontram-se na tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicio das médias segundo caracteristicas clinicas,

farmacoldgicas, imunoldgicas e radiograficas.

Variaveis Minimo Maximo Média Desvio
Padréo

Quantidade de co-infecgbes 0 5,00 1,64 1,50
Tempo desde o inicio da HAART

3,00 228,00 85,76 67,71
(meses)
Quantidade de esquemas

1,00 5,00 2,00 1,35
terapéuticos antirretrovirais
Quantidade de tipos de medicagao 2,00 8,00 4,14 1,54
Tempo utilizando 3TC (meses) 3,00 204,00 66,80 57,85
Tempo utilizando ATV (meses) 1,00 156,00 56,92 48,54
Tempo utilizando AZT (meses) 9,00 172,00 61,00 43,30
Tempo utilizando TDF (meses) 2,00 204,00 44,75 49,96
Tempo utilizando LPV/R (meses) 4,00 108,00 43,47 30,23
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Células CD4+ (em cel/mm3) 56,50 912,60 572,29 333,70
Nadir de células CD4+ (em cel/mm3) 10 609 319,61 266,93
Dimensé&o fractal 1,386 1,583 1,48 0,038

Em relagcdo a Doenca Periodontal foi observado que o tipo de

periodontite mais prevalente na amostra foi a moderada (47,0%) (Tabela 3).

Tabela 3- Distribuicdo da amostra estudada segundo diagnéstico de Doenga

Periodontal e perda de insergéo.

Variaveis no %

Diagnés_tico D_oenga Periodontal (AAP) 10 152

Sem periodontite ,

Periodontite leve 07 10,6

Periodontite moderada 31 47,0

Periodontite severa 18 27,3
66

Total

A tabela 4 evidencia a distribuicdo das médias segundo perda de
insercao por sitios classificados em 3 niveis de perda de insergao. Sitios
com auséncia ou perda de insergao leve (0 — 3 mm), perdas moderadas (4
— 6 mm) e perdas severas acima de 7 mm. Em média 2,42 sitios

apresentavam perdas periodontais severas acima de 7 mm. A tabela

também demonstra o percentual de sitios sangrantes e indice de placa.

Tabela 4-Distribuicdo das médias segundo perda de insergdo por sitio, sitios

sangrantes e indice de placa.

Variaveis Média Por  Desvio
Paciente Padrédo

Presenca de sitios com

PNIC de 0 a 3MM 118,63 42,63

Presenca de sitios com

PNIC de 4 a 6 MM 10,89 14,39

Presenca de sitios com

PNIC 27 MM 2,42 5,77
45,56 25,1

Sitios Sangrantes (%)
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indice de Placa

50,78

21,60
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6.2 ETAPA ANALITICA
O tempo desde o inicio da HAART (em meses) e de utilizagdo dos
principais farmacos antirretrovirais separadamente foram avaliados como
variaveis continuas em relagédo a doenca periodontal. Os individuos com
periodontite severa apresentaram maior média de tempo de uso da HAART
(118,9 meses). Entretanto, ao comparar as medias n&o foi observada

diferenga estatisticamente significante (p>0,05) (Tabela 5).

Tabela 5-Distribuicdo das médias de tempo (em meses) desde o inicio da HAART e tempo
de uso das principais medicagbes antirretrovirais em relagdo ao diagnodstico de doencga

periodontal classificada de acordo aos critérios da AAP.

Variaveis (em ) ) Periodontite leve Periodontite Periodontite
Sem periodontite Moderada Severa

meses)
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio Valor de

padrao padrao padrao padrao p

Tempo de inicio 86,00 64,3 74,97 67,0 1189 62,9 0,07
55,22 65,27

da HAART

Tempo utilizando 99,00 65,3 57,60 55,8 79,44 556 0,23
53,70 61,98

3TC

Tempo utilizando 120,0 16,9 42,91 37,7 55,77 47,8 0,30
83,00 103,2

ATV

Tempo utilizando 84,00 33,9 56,05 35,2 65,16 47,2 0,67
59,25 75,40

AZT

Tempo utilizando 86,00 72,2 37,42 473 47,84 521 0,45
31,37 26,44

TDF

Tempo utilizando 84,00 - 50,77 279 3166 22,1 0,34
43,50 46,77

LPV/R

* Teste Kruskal Wallis

O tempo desde o inicio do HAART e de utilizagdo dos principais

farmacos antirretrovirais também foram correlacionados em relagdo a

periodontite de acordo aos diferentes niveis de perda de insercdo, como

variaveis ordinais, através do teste de correlagdo de Spearman (Tabela 6).

Foi possivel observar correlacdo negativa e estatisticamente significante

entre o tempo de uso de LPV/R e perdas de inser¢gao maiores que 7 mm,
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ou seja, quanto maior o tempo de utilizagdo do LPV/R, menor é a presenga

de sitios com perdas Gsseas maiores que 7mm.

Tabela 6—Correlagao entre tempo utilizando terapia antirretroviral e perdas de nivel de

insercao.
Perda de Correlagaol/valor p 3TC ATV AZT TDF LPV/R
insercao
-0,008 ,071
Coeficiente de 0,07 -0,002
~ -0,02
correlacéo
De 0 -3 mm
0,71 0,99 0,95 0,74
Valor de p 0,87
Coeficiente de -0,24 0,08 0,02 -0,19
~ 0.06
De 4 — 6 mm correlagao
Valor de p 0,62 0,23 0,60 0,86 0,37
Coeficiente de -0,03 -0,18 0,01 -0,40
~ 0,02
Acima de 7 mm correlacao
Valor de p 0.87 0,85 0,30 0,91 0,05

* Teste de Correlagdo de Spearman

Os valores da analise da dimensao fractal éssea apresentaram-se

maiores nos individuos sem periodontite e diminuiram gradativamente ao

comparar os grupos com periodontite Moderada e Severa respectivamente,

demonstrando diferenca estatisticamente significativa (Tabela 7).
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Tabela 7-Distribuicdo das médias de Analise da Dimensao Fractal e em relacao ao diagnéstico
de Doenga Periodontal pela AAP.

Variaveis Periodontite leve Periodontite Moderada Periodontite Severa
Média Mediana Desvio Média Mediana Desvio Média Mediana Desvio Valor
Padrao Padrao’ padrao de p

Dimens&o 1,508 1,507 0,043 1,489 1,492 0,035 1,476 1,47 0,04 0,05

Fractal

*Teste de Kruskal Wallis

A dimenséao fractal também foi correlacionada aos diferentes niveis
de perda de inser¢ao, sendo que as perdas de inser¢gao maiores que 7 mm
demonstraram correlagdo negativa e estatisticamente significante com a
Dimensao Fractal, ou seja, quanto menor a dimenséo fractal, maior foi a

perda de insercao (Tabela 8).

Tabela 8-Correlacao entre Analise da Dimenséo fractal e perdas de nivel de insergao.

Perda 8 o CorrelaQQO/Valor P Dimensao Fractal
insergao
Coeficiepte de 0116
correlagdo
De 0 -3 mm
Valor de p 0,189
Coeficiente de
a -0,118
De 4 -6 mm correlacéao
Valor de p 0100
Coeficiente de
a -0,220
Acima de 7 mm correlagéo
Valor de p
0,013

*Teste de correlacdo de Spearman
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7. DISCUSSAO

Através da utilizacdo dos critérios de definicdo da Doenca
Periodontal proposta pela CDC/AAP (Page & Eke, 2007), foi constatado
uma alta proporgao de periodontite nos individuos HIV+, sendo que 74,3%
possuiam periodontite moderada ou severa. Apesar de ser um estudo
exploratério, esse aponta informagdes importantes para compreensao da
interacdo entre os processos fisiologicos que ocorrem no organismo dos
individuos infectados pelo virus HIV+ e influéncia de farmacos

antirretrovirais sobre a gravidade e presenca de periodontite.

Os grandes estudos epidemiolégicos no Brasil usaram o indice
Periodontal Comunitario (IPC) e Perda de Inser¢cao Periodontal (PIP) cujos
protocolos utilizam o exame de dentes indices e introduzem uma tendéncia
a sub ou superestimagcdo da Doenga Periodontal representando viés
dependente da distribuicdo, numero e localizacdo dos dentes afetados.
Segundo o SB Brasil 2010, no Pais cerca de 51,3% da populagao possuia
auséncia ou perdas leves de inser¢cao (0-3mm). Na classificacdo proposta
pela AAP se o individuo possuir 2 sitios com perda de insergao igual a 3mm
ja é considerado com periodontite Leve, sendo que boa parte desse grupo
com perdas de insergdo de 0 a 3 mm podem incluir individuos com
periodontite Leve. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE
ATENCAO A SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2012;
OPPERMANN et al., 2015).

Utilizando o mesmo protocolo de definicdo da Doenga Periodontal
que o presente trabalho, foi possivel constatar em um estudo nos EUA que
cerca de 45,9% da populagao geral possuia periodontite (EKE et al., 2015).
Na Alemanha (Erenko et al., 2016) 17,1% da populagdo adulta jovem
possui periodontite Moderada ou Severa, quando analisado os grupos
acima de 44 anos essa prevaléncia aumenta para 44%. Na Italia (Koocher;
Holtfreter. 2017) a prevaléncia de periodontite Moderada e Severa foi de
75,79% para populacdo adulta, assemelhando-se a proporgao expressa
por nossa amostra. Os paises da América Latina (Jimenez et al., 2014)

apresentaram em média prevaléncia de 55% para periodontite Moderada e
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Severa. Esses estudos utilizaram uma amostra expressiva da populagao
geral e os individuos foram incluidos aleatoriamente, independentemente

de suas condi¢des de saude sistémicas.

Curiosamente, ao analisar os trabalhos que investigam a
prevaléncia de periodontite na populacdo HIV+ pode-se observar uma
semelhancga ao expresso pela populagéo geral. Através de uma amostra de
1.000 individuos HIV+ residentes da regido do Sul da india foi possivel
observar prevaléncia de 33,2% de periodontite (RANGANATHAN et al.,
2004). Outro estudo mais recente realizado no pais revelou prevaléncia
semelhante de 36,1% (RAVI; RAO, 2015). Em Singapura foi possivel
observar prevaléncia 16%, em Gahna de 37,5%, no Ira 44% e na Tailandia
de 45,54% de periodontite na comunidade HIV+ (PATTRAPORNNAN;
DEROUEN, 2013; RAVI; RAO, 2015; FRIMPONG et al., 2017; DAVOOD et
al., 2010; LIM et al., 2001). A diferenga de prevaléncia entre os diversos
paises pode refletir o perfil social e governamental da nagdo, a maior
escassez de recursos humanos e financeiros, menor acesso a informacéo,
medicagcido e acesso a servigos de saude, bem como habitos de higiene,
deletérios e de dieta que podem influenciar de forma significativa na
prevaléncia da periodontite (RYDER et al., 2012). Além disso, a falta de um
critério unico para diagndstico, cerca a epidemiologia periodontal de
controvérsias e dificuldades, devido a existéncia de diversas formas de
definicbes da doenca, protocolos de exames e parametros de analise,
dessa forma, afeta ndo s6 como os dados sdo coletados, mas também
como os resultados epidemioldgicos sao relatados e interpretados, o que
torna dificil a comparagao de prevaléncia das periodontites (OPPERMANN
et al., 2015).

Os estudos desenvolvidos no Brasil também apresentam uma
grande variabilidade na prevaléncia da periodontite na comunidade HIV+.
Em Vitéria-ES, foi possivel observar que 25,3% na populacéo apresentava
periodontite, porém foi utilizado o indice Periodontal Comunitario para
classificar a doenga, podendo ndo expressar de forma fidedigna a real
situagao periodontal da amostra (SOARES et al., 2014). Para a cidade de
Bélem-PA (Pedreira et al., 2008) foi encontrado prevaléncia de 28% de
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periodontite, de 54,4% em Diamantina-MG (Batista et al., 2013) e 100% em
Duque de Caxias-RJ (Diniz Barreto et al., 2016). Entretanto, assim como
no presente estudo, as amostras foram coletadas em apenas um centro de
atendimento as pessoas infectadas com HIV+, podendo além de introduzir
viés de selecéo, indicar diferencgas nos locais de coleta de dados e na oferta
dos servicos prestados pela rede de assisténcia, incluindo a atengao basica

e secundaria.

Desde 1980 foram registrados no Brasil 548.850 (65,1%) casos de
AIDS em homens e 293.685 (34,9%) em mulheres. Entre 2003 a 2008 a
relagao entre o numero de casos de aids em homens e mulheres manteve-
se em 15 casos em homens para cada 10 casos em mulheres, porém a
partir de 2009, observou-se uma diminuigdo gradativa dos casos de AIDS
em mulheres e um aumento nos casos em homens (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA A SAUDE., 2016; FELIPE;
VIEIRA; QUEIROZ, 2016).

No presente estudo foi encontrada leve predominancia do sexo
feminino (57,6%). No entanto, nossa amostra foi constituida de usuarios
de um centro de atendimento, o que pode indicar e refletir uma maior
procura e utilizacdo dos servicos de saude pelas mulheres. Em um estudo
realizado por Guibu et al., 2017, com usuarios dos servicos de atencao
primaria a Saude foram avaliados aspectos demograficos através de uma
amostra expressiva composta por 8.676 participantes de todas regides do
pais e foi possivel observar que a maioria dos usuarios eram do sexo
feminino (75,8%) (GUIBU et al., 2017). Esses dados sao reforgados pelos
achados de outros autores (BRASIL, MINISTERIO DO PLANEJAMENTO,
2016; LEVORATO et al., 2014; NUNES et al., 2012). Apesar dos homens
apresentarem maiores taxas de morbimortalidade, eles resistem a procurar
os servicos de saude, um dos motivos que levou a criagdo da Politica
Nacional de Atencao Integral a Saude do Homem pelo Ministério da Saude
(FARIA et al., 2015). Também, destaca-se que a média de idade
encontrada no presente estudo foi de 40 anos, sendo que no Brasil os
individuos HIV + na faixa etaria de 40 a 49 anos, também apresentam uma
razao de sexo mais homogenia (1,7), menor que a razao geral (2,5) que
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abrange todas faixas etarias (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE VIGILANCIA A SAUDE., 2016; RONCALLI, 2000).

Outro aspecto importante a se destacar, € o fato que, apesar de
todos individuos incluidos na pesquisa fazerem uso de medicagao
antirretroviral, boa parte da amostra (31,1%) ja interromperam o uso dos
medicamentos por algum motivo, em algum momento. Apesar de n&o ter
sido objeto do presente estudo avaliar o motivo pelo qual os participantes
descontinuavam seu tratamento, foi possivel observar a dificuldade de
deslocamento da residéncia até o local de entrega da medicacéo, tanto pela
distancia, como também por questdes socioeconémicas. Muitos, inclusive,
drogaditos, sem domicilio definido. Apesar da distribuicdo universal e
gratuita de antirretrovirais pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a politica
de prevencao e controle da epidemia precisa de monitoramento e avaliacéao
constante no sentido de estudar detalhadamente os processos pelo qual os
usuarios de terapia antirretroviral interrompem seu tratamento além de
analisar aspectos relacionados a assisténcia desses individuos (PORTELA;
LOTROWSKA, 2006). Ressalta-se que a efetividade do tratamento de
qualquer condicao crénica é determinada ndo sé pela eficacia do
medicamento usado, mas também pela extensdo da adesao terapéutica.
(CAMARGO et al., 2014)

O cuidado ao paciente portador de HIV deve ser continuo e
entendido como um processo de atencdo destinada a estes usuarios,
denominado “cascata de cuidado continuo do HIV”. Esse processo deve
ser estruturado a partir do diagndstico oportuno da infecgao pelo virus junto
a vinculacdo do individuo & um servigo de saude de referéncia (SAUDE,
2017). Esses cuidados ajudam a aumentar os indices de adesédo ao
tratamento antirretroviral, além de ser um processo colaborativo que facilita
a integracao e a aceitacao da terapia ao cotidiano dos portadores do HIV.
A participagdo dos usuarios nas decisdes sobre seus esquemas
terapéuticos deve ser incentivada e constitui uma importante ferramenta de
aumento de adesao a terapia. (MARTINS et al., 2017; MARTINS; MARTINS,
2011)
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Apesar do incremento de novas tecnologias em relagédo a novas
terapias e da diminuicao significativa da ocorréncia de lesées oportunistas
na cavidade oral apos a introdugao da HAART, alguns estudos sugerem
que o curso das periodontites nesse grupo de pacientes também passou
por modificacbes, mas de forma distinta entre os diferentes tipos de
doencas periodontais. (CORDEIRO et al., 2015; DINIZ BARRETO et al.,
2016; GUIMARAES et al., 2012). Algumas Doengas Periodontais
especificas como eritema gengival linear, periodontite ulcerativa
necrosante, gengivite ulcerativa necrosante e candidiase sofreram
importante redugdo em sua prevaléncia. Entretanto, ao observar a
periodontite, é possivel constatar resultados controversos. Alguns autores
acreditam que a instituicdo da Terapia Antirretroviral auxilia a diminuir a
prevaléncia e gravidade da periodontite (DINIZ BARRETO et al., 2016;
GONC; MULATINHO; GONC, 2013; RAO et al., 2015). Boa parte desses
estudos avaliam apenas os efeitos iniciais da terapia ou comparam
populagdes usuarias e ndo usuarios de TARV, sem analisar os efeitos

adversos na cavidade bucal em longo prazo.

Diferentemente destes, os resultados da presente pesquisa
apontaram para uma elevada média de tempo de utilizagdo do TARV
(Média= 85,7 meses). Pode-se observar que apesar de nao haver diferenca
estatisticamente significativa entre pacientes com periodontite leve,
moderada e severa, houve uma tendéncia de individuos com periodontite
severa utilizarem TARV por mais tempo. Resultados semelhantes foram
encontrados por outros autores (BATISTA, 2013; ELAHI, 2017;
GONGCALVES; GONCALVES; FONTES, 2013; KHAMMISSA et al., 2012;
NITTAYANANTA et al.,, 2013; RYDER et al., 2012). O uso por mais tempo
da terapia antirretroviral pode refletir uma idade avancada desses
individuos acometidos pela periodontite. Pessoas mais idosas tendem a
acumular fatores e risco e danos celulares provocado por medicacoes,
sobretudo quando possuem alguma doencga crénico degenerativa como a
AIDS (NEGREDO et al., 2015; MARIA J; NAVARRO A, 2015.)

A terapia Antirretroviral inibe a replicagao viral e retarda a evolugao

da imunodeficiéncia no organismo provocada pelo virus, proporcionando a
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restauracdo do sistema imune (DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2011). A
reinstituicdo da imunocompeténcia propiciada pela terapia antirretroviral
pode estar ligada a diminuigdo de microrganismo periodontopatogénicos
que sao responsaveis pela exacerbacdo do processo inflamatério e
deficiéncia da resposta imune local em tecidos periodontais(GONCALVES,;
GONCALVES; FONTES, 2013; Tomar et al.,, 1995). As células de
Langerhans sdao uma das primeiras células do sistema imunoldgico
capazes de aderir, processar e apresentar antigenos estranhos a linfocitos,
o uso da HAART, além de aumentar os niveis de linfécitos circulantes no
sangue, podem impedir a destruicdo dessas células na gengiva de
individuos com periodontite, tornando a resposta imune contra patégenos
periodontais mais eficiente (SEGUNDO et al., 2013). A supressao profunda
da imunidade em individuos que nao utilizam terapia antirretroviral parece
aumentar o risco para o desenvolvimento de periodontite. O aumento da
contagem de células T, propiciado pela HAART regula a rede de citocinas,
quantidade de macréfagos, leucdcitos e células dendriticas tornando o
organismo mais eficiente em combater infecgbes, além de melhorar o
reparo e cicatrizagdo tecidual (Gongalves et al., 2004; Gongalvez et al.,
2007; Porter et al., 1993; Dodson et al., 1997)

Porém, a maior sobrevida propiciada pela terapia pode tornar mais
frequente o aparecimento de doencas crbnicas associadas ao
envelhecimento como a periodontite na populagao HIV+ (SMITH et al.,
2013). As drogas antirretrovirais, quando usadas por longo tempo, sao
capazes de promover um estresse oxidativo significativo no organismo do
usuario, provocando o envelhecimento precoce e contribuindo para o
desenvolvimento de disturbios patoldgicos através do processo inflamatério
sistémico crénico, além de desempenhar um papel importante na
destruicdo dos tecidos associada a inflamagdo (GONC; MULATINHO;
GONC, 2013; REYNOLDS, 2014; TAK et al., 2014; DEEKS, 2011; SMITH
et al., 2013; JROWAWOSKI; MILLS; CROWE, 2014). O estresse oxidativo,
esta envolvido na progressao da periodontite, doenca inflamatdria crénica

do tecido periodontal, causada pela perturbacao na regulacao inflamatéria
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do hospedeiro em resposta a infecgdo bacteriana (Kumar et al., 2017;
Kataoka et al., 2016, Kanzaki et al., 2017).

Além do periodo de utilizagao do TARV, é de extrema importancia
a investigagao do impacto das diversas classes e tipos de medicagdes
antirretrovirais sobre a saude periodontal. Diferentes terapias podem
influenciar de forma especifica as bactérias subgengivais, assim como a
progressdo da doenga periodontal e essas devem ser analisadas
separadamente, visto que cada tipo de medicagao possui efeitos adversos
especificos (ORTEGA; VALE; MAGALHAES, 2009; JORDAN; LUCACIU;
ZIMMER, 2016; JORDAN;) Existe uma auséncia de estudos que analisem

os efeitos de cada medicacéao antirretroviral sobre a periodontite.

O presente estudo utilizou essa estratégia para aferir a relagao
entre o tempo de uso dessas medicagdes e a presenca e severidade da
periodontite. Ao comparar o tempo de uso de terapia antirretroviral com os
diferentes niveis de perda de inser¢cao, ndo senao se observou correlagao
entre eles. Porém, quando analisado a relagdo do tempo de uso de cada
farmaco separadamente foi possivel observar correlacdo negativa entre
perdas de insercdo maiores que 7mm e o tempo de uso da medicacao

Lopinavir-Ritonavir (LPV/r).

Nenhum trabalho disponivel na literatura investigou a acgao
especifica do LPV/r sobre a gravidade de doencgas periodontais, porém
sabe-se que o LPV/r € uma medicacao pertencente a classe dos Inibidores
de protease e é composto por Lopinavir e pequenas doses de Ritonavir. O
Lopinavir-Ritonavir em combinagdo com outras drogas antirretrovirais
proporcionam a supressao viroldgica duravel e melhora do estado
imunoldgico, tanto em pacientes que ja fazem uso, como em pacientes que
nunca usaram medicagao antirretroviral. O LPV/r demonstra uma
importante barreira ao desenvolvimento de resisténcia viral e é pouco
associado a eventos adversos (OKI et al., 2004; PERRY, 2010).

A terapia antirretroviral pode intensificar a perda 6ssea no contexto
da infecgédo pelo HIV, sendo que alguns estudos afirmam que o uso do
LPV/r, diferentemente de outras medicagdes antirretrovirais, podem induzir
a estabilizacdo da densidade de massa 6ssea corporal (NEGREDO et al.,
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2015; NOZZA et al., 2015). O estudo realizado por Moyle et al., 2015
comparou a influéncia de dois regimes distintos de TARV sobre a
densidade mineral 0ssea através de um ensaio clinico randomizado
multicéntrico. Um grupo foi composto por individuos que comegaram a
fazer uso de ATV+RTV e outro grupo com usuarios de LPV/r. Um exame
para aferir a densidade de massa 6ssea (DMO) era realizado ao inicio do
estudo e outro apdés o periodo de 96 semanas. O grupo que utilizou
ATV+RTV demonstrou uma maior perda de DMO ao final do estudo,

quando comparagéo aos usuarios de LPV/r (MOYLE et al., 2015).

Ainda ndo existe uma explicagdo biolégica ou resultados que
apontem significativamente a influéncia da terapia antirretroviral sobre a
periodontite, porisso outros estudos sdo necessarios para esclarecer essas
relagbes. Muitos trabalhos referem-se a individuos infectados pelo HIV,
sem mencionar o estagio da doenga ou caracteristicas que poderiam
influenciar a progressao da periodontite. Um delineamento mais apurado
seria de extrema importancia para definir o que influencia a periodontite, a
imunossupressdo provocada pela AIDS, tipo de medicacdo, tempo
utilizando cada medicacao, classe das medicacdes utilizadas ou uso de
outros farmacos. Além disso, existem outros fatores bem definidos na
literatura que se associam com a instalagdo e progressao da periodontite
como a idade, tabagismo, diabetes, nivel de higiene bucal e fatores socio

econdmicos.

Para testar a hipotese de que modificacbes do padrao trabecular
0sseo sistémicas poderiam estar relacionadas com a periodontite,
utilizamos a analise fractal a partir de radiografias panoramicas. Pacientes
sem desordens 0sseas e com padrao trabecular normal devem apresentar
valores de dimenséo fractal em torno de 1,5, valor este semelhante a média
de dimenséo fractal encontrada no presente estudo (Média=1,48). Se o
valor da dimensao fractal do paciente diferir significativamente desse
numero, é recomendada uma investigagdo adicional, uma vez que
alteracbes desses valores poderiam indicar uma modificagdo micro
estrutural do padrao trabecular (AMER et al., 2012). A dimensao fractal

O0ssea mostrou-se eficiente em diferir individuos com e sem periodontite
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através da analise de radiografias periapicais nas regides de crista 6ssea
(SHROUT et al., 1998). A dimenséao fractal da crista éssea alveolar se difere
entre os diferentes niveis de periodontite. Quanto maior a gravidade da
periodontite, menor sera a dimensao fractal das regides de crista dssea.
(SENER; CINARCIK; BAKSI, 2015; UPDIKE; HESSAM, 2008).

Diferentes destes autores, nesse trabalho foram utilizadas
radiografias panoramicas. Estas, sdo destacadas neste contexto porque
abrangem uma maior area para observagdo do padrdo Osseo, sao
frequentemente solicitadas pelos cirurgides-dentistas, rapidas, possuem
baixo custo e usam baixas doses de radiacdo quando comparada a outros
exames imaginolégicos como a densitometria 6ssea e tomografia
computadorizada (CAMARGO et al.,, 2016). Foram selecionadas duas
regides de interesse para analise, sendo elas mais apicais do que as
utilizadas pelos outros trabalhos, afim de testar a hipotese de que uma
modificagao trabecular 6ssea sistémica aferida através da analise fractal,
poderia relacionar-se com a periodontite. Nao s6 os fatores locais, como
ma higienizacdo e trauma, estdo associados a periodontite mas fatores
sistémicos como baixa densidade 6ssea também podem relacionar-se com
a instalacdo e progressdo da doenca (GOYAL; GOYAL; GUPTA, 2017,
INDRASARI; KUSDHANY; KOESMANINGATI, 2012; JONASSON;
RYTHEN, 2016).

A partir dos resultados, pode-se constatar que os valores da analise
fractal 6ssea aferida através de radiografias panoramicas apresentaram-se
maiores nos individuos sem periodontite e diminuiram gradativamente ao
comparar os grupos com periodontite Moderada e Severa respectivamente.
A dimensao fractal do osso trabecular mandibular também foi
correlacionada aos diferentes niveis de perda de inser¢ao, sendo que as
perdas de insercdo maiores que 7 mm demonstraram correlacdo negativa
com a Dimenséao Fractal. A avaliagao da perda de insercéo € considerada
um dos melhores indicadores clinicos da periodontite, visto que outras
medidas como profundidade de sondagem, indicador frequentemente
usado, afere também tecidos coronais a jungdo cemento esmalte, podendo

superestimar a presenga de bolsas além de ignorar a destrui¢do periodontal
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que €& acompanhada pela recessédo gengival (GOYAL; GOYAL; GUPTA,
2017; OPPERMANN et al., 2015).

A baixa densidade mineral 6ssea sistémica ndo atinge apenas
coluna vertebral ou esqueleto corporal, mas também o osso alveolar,
podendo tornar mais rapido o processo de destruicdo 6ssea provocado pela
periodontite. Além de associar-se a gravidade e progressao da Periodontite,
a densidade 6ssea também parece exercer influéncia sobre a incidéncia da
doenca periodontal (JULURI et al., 2015).

A periodontite foi associada a menor densidade mineral 6ssea Kim
et al., 92014) através de regressao logistica e analise das variaveis foi
revelado que uma diminuicado da DMO foi significativamente associada a
maior probabilidade de desenvolver periodontite. Individuos com
osteoporose apresentaram 2,26 vezes mais chances de desenvolver
periodontite do que individuos com densidade 6ssea normal. A influéncia
da qualidade 6Ossea sobre a incidéncia e gravidade da periodontite,
também foram associadas por diversos autores (KIM et al., 2014; JULURI
et al., 2015; IWASAKI et al., 2013; ESFAHANIAN; SHAMAMI; SHAMAMI,
2012).

A menor densidade éssea é associada a maior quantidade de
perda de insercdo periodontal, mesmo em individuos sem presenga de
calculo subgengival (BRENNAN et al.,, 2007; RICHA et al., 2017). A
recessao gengival, mostrou-se significativamente maior em pessoas com
osteoporose do que em individuos com densidade &ssea normal
(SACHELARIE et al., 2016). A menor densidade mineral 6ssea sistémica
também foi associada a maior perda dental, mobilidade dental,
profundidade de sondagem e sangramento gengival, evidenciando a
relagdo entre os parametros clinicos da periodontite e a qualidade 6ssea
sistémica(JULURI et al., 2015; RICHA et al., 2017; SAVIC PAVICIN et al.,
2017; GONDIM et al., 2013).

Devido a complexidade de fatores que se relacionam a terapéutica
da doencga AIDS, esta se configura como uma condigéo de dificil controle e
analise, representando um real desafio para pesquisadores e atuantes da
area da saude. Novos estudos devem ser instituidos na populagéo HIV+
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para uma melhor compreensio sobre a interacdo da infeccéo pelo virus,
uso de medicacgdes e a periodontite, sendo que estes achados certamente
contribuirdo para tomada de decisdes e instituicdo de novas politicas de
saude direcionadas aos individuos HIV+, ndo s6 em relagdo a melhoria na
distribuicdo e composigao das medicagdes antirretrovirais, mas também na
assisténcia odontolégica direcionada a essa populagdo, sobretudo na
atengao basica. Apesar de varios estudos investigarem fatores sistémicos
associados a instalagado da periodontite, o principal agente etioldgico da
doenca continua sendo a acdo crdnica do biofiime, podendo ser
intensificada por condicdes sistémicas, sendo que acdes preventivas e de
educagao em saude bucal sao de extrema importancia para melhora da

higiene e prevencgao de infecgdes cronicas relacionadas ao biofilme.
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8. CONCLUSAO

Constatou-se uma elevada proporcdo de individuos com
periodontite na amostra, a maioria era do sexo feminino, nao utilizavam fio
dental e nem enxaguante bucal. Mudangas nas politicas de saude
destinadas a esta populagao poderiam ajudar a diminuir doengas cronicas

que podem ser evitadas a partir da atengao basica.

Quase metade da amostra ja interrompeu o uso da medicagao
antirretroviral por alguma razdo, o cuidado ao paciente HIV+ deve ser
continuo e individualizado, para aumentar os indices de adesdo ao

tratamento antirretroviral e eficiéncia terapéutica.

O tempo de uso da terapia antirretroviral de alta poténcia nao se
relacionou com a severidade da periodontite. Porém o uso por mais tempo
da medicacao LPV/r foi correlacionado negativamente a perdas de insergao
maiores que 7 mm. Novos estudos devem ser realizados para entender

como as diferentes drogas antirretrovirais se associam a periodontite.

A analise fractal de radiografias panoramicas mostrou-se eficiente
em diferir pacientes com os diferentes niveis de periodontite. Quanto maior
a severidade da doenga, menor a dimensao fractal do osso mandibular.
Esses achados sustentam a hipotese de que modificacbes na
microarquitetura éssea mandibular poderiam propiciar o agravamento ou

instalacdo da periodontite.
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

Eu, Andreia Cristina Leal Figueiredo (pesquisadora), estou pesquisando a Doencga
Periodontal em pacientes portadores de HIV+/AIDS em Salvador/Bahia e fatores associados
que tem como objetivo principal verificar a associacao entre doenga periodontal e fatores
associados em pacientes portadores de HIV+/AIDS atendidos em um Centro de Referéncia
no Municipio de Salvador-Bahia, além dos objetivos especificos que sao identificar a
prevaléncia da Doenca Periodontal em pacientes atendidos no Centro de Referéncia,
identificar a associagao entre Doenca Periodontal e as células epiteliais da mucosa bucal,
identificar a associacao entre a carga viral, terapia antirretroviral, manifestacoées bucais e
doenca periodontal dos pacientes HIV+/AIDS, analisar a associagao entre habitos deletérios
como tabagismos e alcoolismo e doenga periodontal segundo a amostra estudada, analisar
a associacao entre variaveis sécio econdmicas e demogréficas, como idade, sexo, renda
familiar, escolaridade, habitos e costumes e doenca periodontal segundo a amostra
estudada e orientar sobre higiene bucal. Faremos exame clinico juntamente com duas
alunas responsaveis pelas anotacdes em pacientes do

CEDAP
__ Nos meses . Essa pesquisa pode trazer constrangimento ao
Sr(a),frente a alguns questionamentos sobre questdes socio econémicas como renda e
escolaridade. Entretanto, esses riscos serdo minimizados, visto que toda informagao sera
sigilosa e permanecera estritamente confidencial. O seu nome nao aparecera em nenhuma
parte do relatério ou investigacdo ou qualquer outro documento que possa ser produzido a
partir dela como artigos ou relatérios. Os dados publicados serdo apresentados de forma
gue seu nome jamais sera identificado. Podera ocorrer sangramento gengival, devido a
condic&o dos tecidos gengivais, mais isso e algo que é logo reduzido, sem implica¢des
clinicas para o paciente. Nao ha custo para os participantes, sendo que a pesquisa sera
financiada pela prépria pesquisadora.

A participacao do Sr(a) nessa pesquisa € de fundamental importancia para gerar
informacdes capazes de resultar na melhoria da qualidade do cuidado prestado aos
usuarios do Sistema Unico de Saude. Porém, ela é inteiramente voluntaria. A qualquer
momento vocé podera sair da pesquisa desistir se desejar.

Vocé podera entrar em contacto com a coordenacao do projeto, Profa. Andréia Figueiredo
através do telefone (71)3283-8969 e do endereco Av. Araujo Pinho, n° 62, Canela, Salvador-
Ba, Cep:40110-040 (Faculdade de Odontologia).

Eu declaro estar ciente de que
entendo os objetivos e condigdes de participagao na pesquisa "Doenca Periodontal em
pacientes portadores de HIV+/AIDS em Salvador/Bahia e fatores associados: Um estudo de
corte transversal” e aceito participar da pesquisa.

Salvador, de de

Assinatura do participante

Assinatura da pesquisadora
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ANEXO Il - FICHA PARA COLETA DE DADOS DE PRONTUARIOS

Doenca Periodontal em pacientes com HIV+/AIDS em Salvador/Bahia: Uma andlise hierarquizada

Nome:

Idade/Nascimento: ANOS ( / / )
Sexo:

SUS:

Telefone:

Diagnostico HIV:

Contagem de células:

CD4 CD8 Ccv Data

COINFECCOES:

HAART:

MEDICACAO DATA -INiCIO DATA -TERMINO

Se teve interrupcao do tratamento? Sim () Nao ( )
Se teve modificacdo da medicacao? Sim ( ) Nao ( )
Avaliagcdo Odontologica
CPOD:
Unidades dentarias cariadas:

Unidades dentarias perdidas:
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Unidades dentarias restauradas:

ANEXO IV — FICHA DE COLETA DE DADOS ANAMENESICOS

No. IDENTIFICAQAO DATA: / /
PACIENTE:
RG: CPF:

F_ONE:

1- UTILIZACAO DOS SERVICOS DE SAUDE

1: Ja foi a um posto de salide para atendimento odontolégico nos ultimos 2 anos ?
() 1 Sim e consegui atendimento

() 2 Sim e ndo consegui atendimento

( )3 Néo

Qual tipo de tratamento realizado?

) 1: Limpeza, prevencdo, manutencao, revisdo
) 2: Extracdo

) 3: Restauragdo

) 4: Tratamento de gengiva

) 5: Tratamento de canal

) 6: Tratamento de ferida na boca

) 7: Ndo sabe

2:
(
(
(
(
(
(
(

3) Qual foi o tempo entre marcacgéo e consulta ao dentista (em dias)?
4) Qual foi o tempo de deslocamento da sua moradia até o dentista (em minutos).?
5) Vocé é acompanhado por algum dentista da rede publica?

6) Teve algum problema “barreira'para entrar no servico odontolégico?

2- HISTORIA CLIiNICA

Sim=1; Nao=0

Fumante Quantos cigarros/dia.............. Ha quantos

Ex-fumante

Historia de periodontite na familia

Ultima vez que usou Antiinflamatério

Ultima vez que usou Antibidtico

Tratamento gengival prévio Data:

Orientacéo de higiene

Escovacdo diaria N° de vezes: Tipo escova:

Creme dental Nome:

Uso fio dental diariamente
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Uso de bochechos

Qual:

Possui xerostomia?

Ja foi instruido sobre xerostomia?

ANEXO V - FICHA DE COLETA DE DADOS CLINICOS

1-ALTERACOES DE TECIDO MOLE OU DENTARIA- Sim=1; N&0=0

Hipotese
Diagnostica

2-EXAME PERIODONTAL E DENTAL

Dente ausente=X; sem informag¢ao=*, IP: colocar 0 ou 1; Sangramento a Sondagem: colocar “e”

acima do valor de PS

\Y

17 16 15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

IP

JCE-
MG

SS
PS

PNIC

CPOD

16 15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

JCE-
MG

SS
PS

PNIC

46 45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

JCE-
MG

SS
PS

PNIC
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CPOD

47

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

PNIC
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