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Resumo

Introducéo: As lesdes orais estdo entre as primeiras manifestacdes clinicas da infeccdo por HIV, podendo indicar também sua
progressao. Dentre elas, inclui-se a hiperpigmentacdo oral, que também pode ser oriunda do uso de medicacBes da terapia
antirretroviral (TARV). Objetivo: Relatar dois casos clinicos de hiperpigmentacado oral em pacientes vivendo com HIV, sendo um
deles submetido a TARV. Relato de caso: Caso 1 - Paciente do sexo masculino, 30 anos, ex-etilista, vivendo com HIV,
apresentou manchas amarronzadas assintomaticas no labio inferior com evolugéo de cinco meses. Ap6s exame clinico, a
TARV foi atribuida como causa das lesGes. Caso 2 - Paciente do sexo masculino, 55 anos, vivendo com HIV, ex-tabagista,
diagnosticado com tuberculose e v ivendo com HIV, apresentou hiperpigmentacdes em mucosa jugal bilateralmente, além de
candidose eritematosa e pseudomembranosa no palato duro e dorso lingual, respectivamente. Realizou-se bidpsia incisional da
regido pigmentada, confirmando o diagndstico de hiperpigmentacdo melénica. O paciente ndo fazia TARV ha 05 anos.
Conclusao: AlteragBes bucais em pacientes vivendo com HIV podem ser decorrentes da prépria imunossupressao ou estarem
associadas ao uso dos antirretrovirais. E imprescindivel que o cirurgido-dentista as conheca para que esteja apto a reconhecer
as manifestagdes clinicas desta infec¢do ou de sua progresséo, oferecendo assim um diagndéstico e conduta clinica corretos
frente a esses casos.

Descritores: ManifestagBes Bucais; HIV; Linfécitos T CD4-Positivos.

Abstract

Introduction: Oral lesions are among the first clinical manifestations of HIV infection, and may also indicate their progression.
Among them, oral hyperpigmentation is included, which can also come from the use of antiretroviral therapy (ART) medications.
Objective: To report two clinical cases of oral hyperpigmentation in patients living with HIV, one of them undergoing ART and
the other without treatment. Case report: Case 1 - Male patient, 30 years old, ex-alcoholic, living with HIV, presented
asymptomatic macule on the lower lip with evolution of five months. After clinical examination, ART was attributed as the cause
of the injuries. Case 2 - Male patient, 55 years old, living with HIV, ex-smoker, diagnosed with tuberculosis, presented flat
pigmentations on the cheek mucosa bilaterally, in addition to erythematous and pseudomembranous candidiasis on the hard
palate and lingual dorsum, respectively. Incisional biopsy of the pigmented region was performed, confirming the diagnosis of
melanic hyperpigmentation. The patient had not been on ART for 5 years. Conclusion: Oral changes in patients living with HIV
may be due to immunosuppression itself or be associated with the use of antiretrovirals. It is essential that the dental surgeon
knows them in order to be able to recognize the clinical manifestations of this infection or its progression, thus offering a correct
and early diagnosis, as well as correct clinical conduct in these cases.

Descriptors: Oral Manifestations; HIV; CD4-Positive T-Lymphocytes.

Resumen

Introduccion: Las lesiones bucales se encuentran entre las primeras manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH y también
pueden indicar su progresion. Entre ellas, se incluye la hiperpigmentacion oral, que también puede originarse del uso de
medicamentos de Terapia Antirretroviral (TARV). Objetivo: Informar dos casos clinicos de hiperpigmentacion oral en pacientes
que viven con VIH, uno de ellos sometido a TAR y el otro sin tratamiento. Informe de caso: Caso 1 - Paciente masculino, de 30
afios de edad, ex alcohdlico, que vive con VIH, presentaba macula marrén asintomatica en el labio inferior con evolucion de
cinco meses. Después del examen clinico, el TARV fue atribuido como la causa de las lesiones. Caso 2 - Paciente masculino,
de 55 afios, que vive con VIH, exfumador, diagnosticado con tuberculosis, presentaba macula marrén en la mucosa de la yugal
bilateralmente, ademas de candidiasis eritematosa y pseudomembranosa en el paladar duro y el dorso lingual,
respectivamente. Se realiz6 una biopsia incisional de la regidon pigmentada, confirmando el diagnéstico de hiperpigmentacion
melanica. El paciente no habia estado en TARV durante 5 afios. Conclusion: Las alteraciones bucales en pacientes que viven
con VIH pueden ser causadas por la misma inmunosupresion o estar asociadas al uso de antirretrovirales. Es imprescindible
que el cirujano dentista las conozca para que esté apto en reconocer las manifestaciones clinicas de esta infeccion o de su
progresion, ofreciendo asi un diagndstico correcto y precoz, asi como una conducta clinica correcta en estos casos.
Descriptores: Manifestaciones Bucales; VIH; Linfocitos T CD4-Positivos.

INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) é causada por infecgdo do

de Kaposi, carcinomas e hiperpigmentacdo da
mucosa oral“?.

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que
ataca o0 sistema imunolégico provocando uma
diminuicdo acentuada no numero de linfécitos T
CD4+. O paciente com AIDS torna-se suscetivel
a varias infeccdes, tumores e outras
manifestacoes orais, como xerostomia,
candidose, eritema linear gengival, gengivite e
periodontite necrosante, leucoplasia, sarcoma
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De etiologia ainda incerta, a literatura
traz possiveis causas para a hiperpigmentacao
oral em pacientes que vivem com HIV. Segundo
Feller et al.® (2014), além do préprio processo
infeccioso, o0 uso de drogas comumente
utilizadas na terapia antirretroviral (TARV) ou
hipofuncdo da glandula adrenal, observada em
alguns destes pacientes, pode levar ao
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aparecimento da hiperpigmentacdo. Além
desses fatores, tal condicdo pode ter origem
idiopética.

E fundamental que o cirurgido-dentista
conheca as principais lesdes orais associadas
ao HIV, uma vez que esse profissional pode
participar do diagnéstico precoce desta
infeccdo, bem como suspeitar de sua
progressao, oferecendo assim um diagnostico e
conduta clinica corretos frente a esses casos.
Diante disso, o objetivo deste artigo € relatar
dois casos clinicos de hiperpigmentacéo oral em
pacientes vivendo com HIV, discutindo as
provaveis etiologias para essa condicdo e a
conduta adotada.

CASO CLINICO

o Casol

Paciente do sexo masculino, 30 anos de
idade, pardo, ex-etilista, vivendo com HIV, foi
encaminhado por seu infectologista a Clinica de
Estomatologia do Servico de Diagndstico Oral
do Departamento de  Odontologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(DOD-UFRN). O paciente queixava-se de
comprometimento estético devido a presenca de
manchas escurecidas em labio inferior com
duragdo de cinco meses. Quanto a
sintomatologia, relatou prurido e ardéncia. O
paciente fazia uso de TARV com os farmacos
Tenofovir 300 mg/dia, Lamivudina 300 mg/dia,
Atazanavir 300 mg/dia e Ritonavir 100 mg/dia.
Os Ultimos exames laboratoriais realizados
constatavam carga viral minima (menor que 40
cépias/ml) e contagem de 1074 células/mm?
para as células T CD4". Ao exame fisico
extraoral, foram observadas duas uUlceras em
processo de cicatrizacdo em labio inferior, ja
diagnosticadas anteriormente como herpes
simples e tratadas com Aciclovir®; além de
maculas amarronzadas em toda a semimucosa
do labio (Figura 1A). O exame fisico intraoral
revelou também a presenca de glossite
migratoria benigna, lingua fissurada (Figura 1B),
e abscesso periapical no elemento dentario 16.
Sem nenhuma outra evidéncia clinica que
justificasse o aparecimento das les6es em labio,
estas foram atribuidas como reacionais aos
medicamentos utilizados na TARV, descartando
a necessidade de realizacao da biopsia. Ainda,
foram  solicitados exames  laboratoriais
complementares para avaliacdo das taxas de
cortisol sérico, com intuito de descartar um
possivel envolvimento da glandula adrenal, e
verificou-se que as taxas se encontravam
normais. Diante disso, foi realizada uma
contrarreferéncia ao médico infectologista
informando que a causa da hiperpigmentacéo
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seria reacional ao medicamento da TARYV,
sendo, entdo, sugerida a possibilidade de troca

da medicacdo visando a resolugdo da queixa
estética do paciente.

r

Figura 1: (A) - Aspecto extraoral evidenciando comprometimento
estético decorrente da presenca de manchas amarronzadas e
difusas em labio inferior; (B) - Lesdes hiperpigmentadas intraorais.

o Caso 2

Paciente do sexo masculino, 55 anos,
melanoderma, ex-tabagista (tendo abandonado
o hébito ha 06 anos), com coinfecgdo por
tuberculose, vivia com HIV ha 10 anos, estando
sem TARV ha aproximadamente 05 anos.
Compareceu a Clinica de Estomatologia do
Servico de Diagnostico Oral do DOD-UFRN
apos ser encaminhado pelo médico do hospital
em que se encontrava internado, devido a
suspeita de sarcoma de Kaposi em mucosa
jugal direita. Os ultimos exames laboratoriais
realizados apontavam uma carga viral de
116.991 copias/ml e contagem de 430
células/mm?® para os linfécitos T CD4". Ao
exame fisico intraoral, observou-se mancha de
coloracao marrom-arroxeada, com
aproximadamente 03 cm em mucosa jugal
direita (Figura 2A) e maculas dispersas em
mucosa jugal esquerda; além de candidose
eritematosa em palato duro (Figura 2B) e
candidose pseudomembranosa em dorso lingual
(Figura 2C). Foi realizada biopsia incisional da
regido de mucosa jugal direita, sendo
observadas no  exame histopatologico
pigmentacdes melanicas dispostas em toda
extensdo da lamina prépria. Assim, o0
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diagnoéstico foi de hiperpigmentacdo oral. O
paciente recebeu tratamento para a candidose
através do bochecho com solucdo de Nistatina
1.000.000 Ul e foi enviada uma
contrarreferéncia ao médico informando o
diagnostico da lesdo em mucosa jugal e a
conduta de tratamento adotada.

Figura 2: (A) — Hiperpigmentacdo em mucosa jugal direita; (B) —
Candidose eritematosa em palato duro; (C) — Hiperpigmentagao
em mucosa jugal esquerda e candidose pseudomembranosa em
dorso lingual.

DISCUSSAO

Desde 1980, a hiperpigmentacdo oral
tem sido relacionada a pacientes vivendo com
HIV, sendo descrita como Hiperpigmentagcéo
Melanica Oral associada ao HIV (HMO-HIV). De
acordo com a literatura, a HMO-HIV afeta
homens e mulheres igualmente, sendo mais
frequentemente  associada a  individuos
melanodermas. Normalmente assintomatica, a
lesdo pode ser Unica, multifocal e/ou bilateral,
de tamanhos variados®®. No caso 1 deste
relato, o paciente apresentava sintomatologia de
prurido e ardéncia. Entretanto, essa
sintomatologia nao foi atribuida a
hiperpigmentacdo, uma vez que ele
apresentava herpes labial e estes sdo sintomas
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prodrémicos dessas lesbes.

Com relagdo a localizagdo, as
pigmentac¢des induzidas por drogas, de uma
forma geral, acometem mais a regido de palato
duro, gengiva e mucosa jugal®, sendo esta
Ultima a localizagdo mais comum para a HMO-
HIV®. No caso 1, todavia, foram observadas
pigmentacdes difusas apenas na regido de labio
inferior, localizacdo pouco comum para a HMO-
HIV. Por outro lado, no caso 2, os achados
corroboram a literatura no que diz respeito a
localizacdo da leséo, ao fato de ser comumente
assintomética e de acometer
predominantemente individuos melanodermas.

Segundo Chandran et al.*, a HMO-HIV,
isoladamente, ndo causa nenhum efeito
prejudicial a saltde bucal ou qualidade de vida
do paciente. Entretanto, quando localizada em
uma regido visivel, pode trazer desconforto
estético, como observado no relato de caso 1.

O diagnéstico diferencial da HMO-HIV
inclui outras lesbes pigmentadas, como a
mécula melandtica, melanoacantoma e, em
alguns casos, o0 melanoma. De acordo com
Rosebush et al.?, a bidpsia é sempre indicada
para 0s casos em gque a causa da pigmentacao
nao pode ser identificada ou quando héa
necessidade de descartar outras condigdes.
Como o paciente do caso 1 fazia uso de TARV
e a pigmentacao induzida por esses farmacos ja
€ amplamente relatada na literatura, ndo foi
necessdaria a realizacdo de bidpsia. Por outro
lado, no caso 2, tendo em vista que o paciente
estava sem TARV ha 05 anos, foi realizada a
biépsia incisional.

Howati e Tappuni’, em revisdo
sistemética de 97 estudos sobre as
manifesta¢des orais do HIV, concluiram que as
hiperpigmentagbes em cavidade oral estédo
descritas em um terco dos trabalhos analisados
de 2001 a 2015, além de observar aumento na
prevaléncia destas lesbes com relacdo as
décadas anteriores. Tais fatos podem ser
atribuidos ao advento e crescente uso da TARV,
associada como possivel agente etioldgico
dessa alteracéo.

Mediante o surgimento de novos casos
nos ultimos anos, muitos estudos estdo sendo
desenvolvidos para melhor investigar a
etiopatogenia da HMO-HIV, ainda incerta. As
razdes mais abordadas na literatura sdo fatores
que podem modular a melanogénese, tais como
efeitos diretos do proprio HIV ao induzir
desregulacdo de citocinas, efeitos da baixa
contagem de células T CD4+, drogas utilizadas
na TARV e disfuncdo adrenal, além de também
poder ser originada de forma idiopatica®®.

A relagcdo direta entre o HIV e a
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hiperpigmentacéo esta baseada na
possibilidade de que o proprio virus induz,
através da infeccdo, uma producédo desregulada
e excessiva de IL-1, IL-6 e TNF-a. Estas
citocinas  estimulam os melandcitos e
ceratindcitos basais a produzirem
excessivamente o horménio estimulante de
a-melanécitos (a-MSH), de modo que a medida
gue o0s melandcitos expressem 0 receptor
MCI1R, ocorra a sintese de mais
melanossomos®°. No que diz respeito a
guantidade de células T CD4+, sabe-se que a
sobrerregulacdo de citocinas induzida pelo HIV
€ inversamente proporcional ao numero de
células T CD4+ e que a HMO-HIV é mais
observada em pacientes com contagem menor
que 200 células/mm3®.

No presente relato, o paciente do caso 2
apresentou alta carga viral e contagem de
células T CD4+ abaixo de 500 células/mm?,
sendo a causa da hiperpigmentacédo atribuida a
estas duas caracteristicas. Por outro lado, como
0 paciente do caso 1 fazia uso de TARYV,
apresentando carga viral minima e contagem de
células T CD4+ superior a 1000 células/mm?, foi
descartada a associagdo do quadro de
hiperpigmentacdo por fatores relacionados
diretamente ao virus ou com a quantidade de
células T CD4+, e atribuido o aparecimento das
lesbes como reacional aos farmacos utilizados
na terapia®®. Dos farmacos disponiveis para o
controle da infeccdo por HIV, o0s mais
associados a hiperpigmentacdo sao Zidovudina
e Clofazimina®.

A relacdo entre a Zidovudina e a
hiperpigmentacdo esta baseada no aumento do
namero de melandcitos da camada basal e
suprabasal, ou devido a estimulacdo da
melanogénese dos melandcitos pré-existentes.
Ja foi descrito que a HMO-HIV induzida por
Zidovudina aparece cerca de um més apos este
farmaco ser incluido na terapia. O paciente do
primeiro caso relatado utiliza Lamivudina, que é
bastante similar & Zidovudina em seu
mecanismo de acdo, ambos inibidores da
transcriptase reversa anélogos de
nucleosideos®.

Outra  possivel causa para a
hiperpigmentacdo oral em pacientes vivendo
com HIV é a presenca de alguma disfuncao na
glandula adrenal®*®. O HIV pode alterar a fungéo
e secrecao desta glandula e esta alteracdo pode
ser o primeiro sinal de uma infeccéo por HIV, ou
mesmo sinal de progressdo da infecgéo. Por
este motivo, foi solicitado aos pacientes deste
relato exames do nivel sérico de ACTH e
cortisol, sendo, em ambos 0sS casos,
encontradas taxas normais.
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No Brasil, em 2018, foram
diagnosticados 43.941 novos casos de HIV e
37.161 casos de AIDS™. No intuito de reduzir
essa prevaléncia, o pais distribui, de forma
gratuita e universal, as  medicacOes
antirretrovirais a todas as pessoas vivendo com
HIV/AIDS™. No sentido de prevenir novos casos
de infeccdo pelo virus, atualmente, sdo
preconizadas novas estratégias de prevencao,
destacando-se a Profilaxia Pds-exposicao (PEP)
e Profilaxia Pré-exposicéo (PreP).

A PEP consiste no uso da TARV por
uma pessoa que nhdo vive com HIV apés
situacbes de risco de contato com o Vvirus,
sejam elas ocupacionais ou ndo. As medicacdes
agem impedindo que o virus se estabeleca no
organismo, devendo ser iniciada o mais rapido
possivel ap6s o contato e seguido por 28
dias'**2,

A PrEP, por sua vez, é o uso do
medicamento antirretroviral por individuos néo
infectados, mas em situacdo de risco de
infec¢do, de modo que, caso haja contato com o
virus, o HIV néo se replique e a infecgdo néo se
estabeleca no organismo*?*3.

Evidéncias cientificas demonstram que
pessoas vivendo com HIV e que iniciam o
tratamento precocemente apresentam melhor
progndstico a médio e longo prazo, com menos
complicagdes, menos infecgdes oportunistas e
maior expectativa de vida, se comparadas com
pessoas que iniciam o tratamento mais
tardiamente’**®. Além disso, estudos também
mostram que pessoas vivendo com HIV que
possuem carga viral indetectavel — gragas ao
tratamento antirretroviral — tém uma chance
insignificante de transmitir o virus a outra
pessoa, além de melhorar significativamente
sua qualidade de vida, o que reforca a
importéncia de se difundir o conhecimento a
respeito de estratégias terapéuticas atualmente

disponiveis e da ades&o ao tratamento™®.
CONSIDERACOES FINAIS

O paciente vivendo com HIV deve ser
acompanhado de forma multiprofissional e, uma
vez que muitas alteracdes orais podem surgir
antes mesmo de outras condic¢des sistémicas, €
imprescindivel que o cirurgido-dentista tenha
conhecimento destas condigBes para que seja
capaz de fazer um diagnéstico precoce e
correto, inclusive estando apto a reconhecer
uma possivel infeccdo por HIV ou sua
progressdo em pacientes ja infectados. Assim, é
garantida aos pacientes uma intervencdo mais

precisa.
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