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RESUMO 
 

 

Pólvora TLS. Influência do tratamento periodontal não-cirúrgico na contagem oral de 
Candida spp, e nos níveis salivares de lactoferrina e histatina, em pacientes 
infectados pelo HIV-1 apresentando periodontite crônica [dissertação]. São Paulo: 
Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2018. Versão Corrigida. 
 

 

Estudos atuais revelam que, mesmo na era da terapia antirretroviral (TARV), a 

infecção pelo HIV-1 é associada com quadros graves e frequentemente refratários 

de periodontite crônica (PC), despertando para a possibilidade da existência de 

outros fatores associados ao desenvolvimento da PC nesses pacientes. Acredita-se 

que fatores relacionados à população microbiana, incluindo as infecções por Candida 

spp, e a expressão de peptídeos microbianos possam estar envolvidos na 

patogênese da PC em pacientes infectados pelo HIV-1. O objetivo desse estudo foi 

determinar a influência do tratamento periodontal não-cirúrgico, na contagem oral de 

Candida spp, e nos níveis salivares de lactoferrina (Lf) e histatina, por meio de um 

estudo quase-experimental. Pacientes infectados (Grupo 1) e não infectados pelo 

HIV-1 (Grupo 2 – controle), todos com PC, foram submetidos à terapia periodontal 

não cirúrgica. Os pacientes do grupo 1 apresentaram contagem de linfócitos T CD4+ 

< 200cel/mm3, e estavam em TARV regular. Foi avaliada a contagem de unidades 

formadoras de colônias (UFC) de Candida spp por meio de enxaguado bucal e níveis 

salivares de Lf e histatina antes (Tempo 0-1) e após a terapia periodontal (Tempo 2 e 

3; 30 e 90 dias após o tratamento, respectivamente). Pacientes do grupo 1 

apresentaram contagem de UFC superiores à verificada nos pacientes do grupo 2 

(p=0, 268; ANOVAF). Houve tendência a redução de UFC após o tratamento 

periodontal em ambos os grupos, mas sem diferenças estatisticamente significantes. 

Os níveis de Lf foram semelhantes entre os grupos, e reduziram 30 dias após o 

tratamento periodontal (p=0,0111; Mann Whitney). Os níveis salivares de histatina ao 

tempo 0 foram mais elevados no grupo 1 quando comparado ao grupo 2 (p= 0,6481; 

Tukey-kramer), mas tiveram comportamento distinto após o tratamento periodontal: 

foram mais elevados no grupo 1 e reduziram no grupo 2. Estes resultados sugerem a 

associação  entre a presença de Candida spp e a PC, e também a importância da 

manutenção da higiene oral na prevenção da candidíase. Além disso, Lf salivar pode 



 

ser um marcador da PC, tanto em pacientes não-infectados, quanto infectados pelo 

HIV. 

 

 

Palavras-chave: HIV-1, periodontite crônica, Candida spp, saliva, peptídeos 

antimicrobianos. 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Pólvora TLS. Influence of non-surgical periodontal treatment on the oral Candida spp 
count, and salivary levels of lactoferrin and histatin, in HIV-1-infected patients with 
chronic periodontitis [dissertation]. São Paulo: Universidade de São Paulo, 
Faculdade de Odontologia; 2018. Versão Corrigida. 
 

 

Current studies reveal that, even in the era of antiretroviral therapy (ART), HIV-1 

infection is associated with severe and frequently refractory chronic periodontitis 

(CP), which leads to the possibility of other factors associated with the development 

of CP in these patients. It is believed that factors related to the microbial population, 

including Candida spp infections, and the expression of microbial peptides may be 

involved in the pathogenesis of CP in patients infected with HIV-1. The aim of this 

study was to determine the influence of non-surgical periodontal treatment on the 

oral count of Candida spp and on the salivary levels of lactoferrin (Lf) and histatin, by 

means of a quasi-experimental study. Patients infected (Group 1) and non-HIV-1 

infected (Group 2 - control), all with CP, underwent non-surgical periodontal therapy. 

Patients in group 1 had a CD4 + T-cell count <200cel / mm³, and were on regular 

ART. The counts of colony forming units (CFU) of Candida spp were evaluated by 

oral rinsing and salivary levels of Lf and histatin before (Time 0-1) and after 

periodontal therapy (Time 2 and 3, 30 and 90 days after the treatment, respectively). 

Patients in group 1 had a higher CFU count than in patients in group 2 (p = 0.268; 

ANOVAF). There was a tendency to reduce CFU after periodontal treatment in both 

groups, but without statistically significant differences. Lf levels were similar between 

groups, and reduced 30 days after periodontal treatment (p = 0.0111; Mann 

Whitney). Salivary levels of histatin at time 0 were higher in group 1 when compared 

to group 2 (p = 0.6481; Tukey-Kramer), but had distinct behavior after periodontal 

treatment: they were higher in group 1 and reduced in group 2. These results 

suggest the association between the presence of Candida spp and CP, and also the 

importance of maintaining oral hygiene in the prevention of candidiasis. In addition, Lf 

salivary can be a marker of CP in both uninfected and HIV infected patients. 

 

Keywords: HIV-1, chronic periodontitis, Candida spp, saliva, antimicrobial peptides. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV-1), causa da aids, é 

uma doença infectocontagiosa, que continua a ser um grave problema de saúde 

pública mundial, especialmente no leste e sudeste da África (UNAIDS, 2017). No 

Brasil, 882.810 casos de aids foram registrados desde o começo da epidemia até 

Junho de 2017 (Brasil, 2017). Apesar das altas taxas de mortalidade devido a 

causas relacionadas à infecção pelo HIV-1 (1.1 milhões de mortes mundialmente), o 

controle da doença com o advento da terapia antiretroviral (TARV) tem levado ao 

aumento da expectativa de vida das pessoas infectadas pelo HIV-1 (36.7 milhões), 

de forma que nesta população, a preocupação consiste não só nas comorbidades 

relacionadas ao HIV-1, mas também àquelas não relacionadas ao HIV-1  

Existe grande interesse no estudo das manifestações crônicas associadas à 

infecção pelo HIV-1. No contexto da TARV, doenças inflamatórias crônicas orais, 

especialmente doenças periodontais, ganham destaque quando comparadas às 

clássicas manifestações orais da imunossupressão, muito bem descritas na era pré-

TARV (Classification and diagnostic criteria for oral lesions in HIV infection, 1993; 

Kinane et al., 1999; Alpagort et al., 2004).  Sabe-se que a imunossupressão em 

pacientes infectados pelo HIV-1 favorece o desequilíbrio entre a agressão 

microbiana e a resposta immune do hospedeiro, que, por sua vez, pode potencializar 

a destruição dos tecidos periodontais; de fato, uma correlação positiva tem sido 

demonstrada entre a perda de tecido de inserção e a redução na contagem de 

linfócitos T CD4+ T cells (Barr et al.,1992; Nery et al., 1994; Saunus et al., 2008; 

Berberi; Norujeint, 2015). Assim, o comprometimento da resposta immune em 

indivíduos infectados pelo HIV-1, em combinação com outros fatores inerentes ao 

hospedeiro oferece um risco adicional para a destruição periodontal (Barr et al., 

1992; Glick et al., 1994; Salvi et al., 1997; Vernon et al., 2009; Mataftsi et al., 2011).  

Além das infecções bacterianas, as infecções fúngicas orais se destacam no 

contexto da infecção pelo HIV-1 por serem de ocorrência frequente em quadros de 

imunossupressão (Alpagort et al., 2008). A maioria das infecções fúngicas orais são 

causadas por fungos do gênero Candida spp, que possuem relação comensal com a 

cavidade oral, mas que assumem características de patogenicidade em estados de 
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imunossupressão. Além da C. albicans, outras espécies são comumente 

encontradas, dentre elas, a C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. stellatoidea, 

C. guilliermondii, C. krusei e C. dubliniensis (Eggimann et al., 2003).  

 Acredita-se que espécies do gênero Candida spp possuem fatores de 

patogênicos que possibilitam o agravamento da doença periodontal, como por 

exemplo, a capacidade de invadir o epitélio do sulco, o potencial de inibição da 

função dos polimorfonucleares, lise dos monócitos, presença de endotoxinas e 

produção de enzimas (Nery et al., 1994). A produção de fosfolipase, juntamente com 

a proteinase, parece exercer papel importante na invasão celular do hospedeiro, 

pois são enzimas hidrolíticas que destroem, alteram ou danificam a integridade da 

membrana celular, levando a disfunção ou interrupção das atividades celulares 

(Eggimann et al., 2003).   

Além dos aspectos microbiológicos, o estudo de biomarcadores que possam 

estar envolvidos na periodontite crônica em pacientes infectados pelo HIV-1, 

incluindo quimiocinas, citocinas e peptídeos antimicrobianos, pode contribuir para o 

entendimento da patogênese e progressão da doença periodontal, assim como para 

a busca de alvos terapêuticos (Barr et al., 1992; Classification and diagnostic criteria 

for oral lesions in HIV infection, 1993). Muitos destes marcadores estão presentes na 

saliva, fluido crevicular gengival e tecidos orais, e apresentam importantes 

propriedades quimiotáticas, inflamatórias e angiogênicas (Baqui et al., 2000). Além 

disso, eles são responsáveis por ampla gama de propriedades anti-HIV-1, incluindo 

síntese de proteína antiviral, degradação do RNA e inibição da replicação viral, além 

de atuarem na resposta imune antigênica, causando reações da fase aguda da 

inflamação. No entanto, a deficiência na sua secreção e atividade pode aumentar a 

replicação do HIV-1 na cavidade oral (de Lima et al., 2016; Miller et al., 2010). 

Conhecer o perfil clínico, microbiológico e molecular da periodontite crônica 

em indivíduos infectados pelo HIV-1 pode contribuir para a prevenção da destruição 

adicional dos tecidos periodontais, minimizar as reações inflamatórias locais e/ou 

sistêmicas, reduzir a manutenção do vírus em latência, além de oferecer novas 

possibilidades terapêuticas para a doença periodontal. Dentro deste contexto, este 

trabalho se propõe a estudar aspectos sobre a inter-relação entre a infecção pelo 

HIV-1 e a periodontite crônica, englobando três tópicos: aspectos clínicos da 
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periodontite crônica, participação de espécies do gênero Candida spp na doença 

periodontal e participação de biomarcadores orais na periodontite crônica associada 

à infecção pelo HIV-1, por meio de estudo quase-experimental avaliando o impacto 

do tratamento periodontal não-cirúrgico sobre os níveis salivares de lactoferrina e 

histatina, e sobre a contagem oral de Candida spp, em pacientes infectados pelo 

HIV-1 apresentando periodontite crônica. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Aspectos clínicos da periodontite crônica associada à infecção por HIV 

 

 
A história natural da periodontite consiste no seu início durante ou logo após a 

puberdade a partir do acúmulo de biofilme bacteriano, que é responsável pelo 

recrutamento de neutrófilos e linfócitos para o epitélio juncional e tecido conjuntivo 

da região sulco-gengival (Lindhe et al., 2005). Com a continuidade da agressão 

tecidual pelos microrganismos do biofilme, há a intensificação do processo 

inflamatório estabelecendo a gengivite propriamente dita. Posteriormente ao 

estabelecimento da gengivite, o epitélio juncional pode migrar em direção apical 

associando-se à propagação do infiltrado inflamatório e perda progressiva de tecido 

ósseo e da inserção alveolar. Estes eventos finais caracterizam a periodontite 

crônica (Lindhe et al., 2005).  

O fator etiológico primário da periodontite é o biofilme bacteriano, entretanto 

outros fatores podem contribuir para a patogênese da doença, incluindo fatores 

inerentes ao hospedeiro, como o uso de medicamentos, tabagismo, fatores 

genéticos, estresse e doenças que imunossuprimem o indivíduo (Lindhe et al., 

2005). Está bem reconhecido que o início da doença periodontal depende da 

interação entre os microrganismos (principalmente bactérias) do biofilme dental e a 

resposta imune do hospedeiro (Kinane et al., 2017). Enquanto a bactéria coloniza e 

invade os tecidos periodontais, o hospedeiro se esforça para manter o equilíbrio 

entre estes patógenos e a microbiota comensal (Alpagot et al., 2004). O 

desequilíbrio na população microbiana (disbiose) resulta em danos aos tecidos 

periodontais (Kinane et al., 1999; Van Dyke; Serhan, 2003; Ji et al., 2015).  

A infecção pelo HIV-1 atua como um fator modificador na doença periodontal, 

e é frequentemente associada à ocorrência de doenças agudas (gengivite e 

periodontite necrosante e eritema gingival linear) e exacerbação de periodontite 

crônica pré-existente (Winkler; Robertson, 1992; Van Dyke; Serhan, 2003). A 

diminuição na contagem de linfócitos T CD4+ resulta na prolongada ativação 

neutrofílica e aumentada carga viral plasmática, que por sua vez causa ativação 
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imune local e sistêmica e contribui para o surgimento de doença periodontal mais 

grave e refratária aos tratamentos convencionais (Kinane et al., 1999; Alpagot et al., 

2004). 

Em relação aos parâmetros clínicos periodontais, adultos infectados pelo HIV-

1 com baixas contagens de linfócitos TCD4+ apresentam maior risco, duas vezes 

mais, para perda de inserção clínica e  ruptura tecidual que controles não-infectados 

(Barr et al., 1992). Aliado a outros fatores como idade, tabagismo, doença 

periodontal pré-existente, pobre higiene oral e dieta inadequada, a imunossupressão 

aumenta o risco para o início da periodontite (Glick et al., 1994; Vernon et al., 2009; 

Mataftsi et al.,  2011; Berberi; Noujeim, 2015). Adicionalmente, Alpagot et al. (2004) 

encontraram associação entre os níveis de elastase e β-glucuronidas neutrofílica e 

os parâmetros clínicos periodontais (profundidade de sondagem e nível clinico de 

inserção) em indivíduos infectados pelo HIV-1, possivelmente devido ao aumento do 

número de leucócitos polimorfonucleares (PMN), os quais produzem essas enzimas. 

A elastase é uma das principais enzimas dos grânulos azurófilos dos neutrófilos 

humanos, e sua liberação nos tecidos gengivais inflamados, contribuem para o dano 

tecidual na doença periodontal, pela degradação de várias proteínas, incluindo 

elastina, colágeno e fibrinogênio (Armitage et al., 1994; Robinson, 2002). A β-

glucuronidase é uma enzima envolvida na degradação de glicosaminoglicanos. 

Níveis elevados de β-glucuronidase no fluido crevicular gengival podem ser 

resultado da interação local de leucócitos polimorfonucleares com endotoxinas e 

outros fatores liberados por microorganismos subgengivais, e estão associados 

significativamente à inflamação, profundidade de bolsa periodontal e perda óssea 

alveolar (Lamster et al., 1994; Alpagot et al., 2008). 

Apesar da associação entre a gravidade da doença periodontal e a infecção 

pelo HIV-1 ser bem estabelecida, alguns fatores que afetam a progressão da doença 

periodontal podem comprometer a interpretação destes resultados, como por 

exemplo, o uso de antibióticos e anti-inflamatórios, e a não exclusão de 

doenças/condições consideradas modificadoras da doença periodontal, como 

diabetes mellitus, gravidez, tabagismo e fatores genéticos (Drinkard et al., 1991; 

Riley et al., 1992; Robinson et al., 1996; McKaig et al., 1998; Gonçalves et al., 2005). 

Adicionalmente, as diferentes formas de caracterização da doença periodontal e as 
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diversas metodologias usadas para registrar os parâmetros clínicos periodontais 

também parecem influenciar os resultados destes trabalhos (Vernon et al., 2009). 

 

 

2.2 Microbiota oral na doença periodontal de infectados pelo HIV-1 

 

 

O imunocomprometimento afeta negativamente os mecanismos imunológicos 

envolvidos no controle de microorganismos, levando ao aumento da carga de 

patógenos oportunistas, resistência a medicamentos e infecções frequentes e 

recidivantes, culminando na modificação da composição e diversidade da microbiota 

(Gonçalves et al., 2007; Lourenço; Figueiredo, 2008; Berberi et al., 2015). Diversos 

estudos têm investigado a composição e a complexidade da microbiota oral em 

indivíduos infectados pelo HIV-1 (Gonçalves et al., 2007; Cembranelli et al., 2013; 

Pereira et al., 2014). Microrganismos não comumente encontrados no ambiente 

subgengival têm sido isolados, incluindo bactérias comensais gram-positivas do trato 

gastrointestinal como Clostridium dificile e Enterococcus faecalis, bactérias gram-

positivas comensais ao trato gastrointestinal; C. albicans, Mycoplasma salivarium, 

Entamoeba gingivalis, microorganismos comensais ao ambiente oral; 

Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii, bactérias oportunistas que afetam frequentemente as vias 

respiratórias e o trato urinário. Além disso, patógenos mais tipicamente associados à 

doença periodontal - Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf), 

Treponema denticola (Td) e Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) - foram 

encontrados em maior frequência em indivíduos infectados pelo HIV-1 com 

periodontite crônica, mesmo estando sob TARV, em comparação a indivíduos não-

infectados pelo HIV-1. Estes achados sugerem a correlação entre as bactérias 

periodontopatogênicas e destruição periodontal, com destaque para os níveis 

aumentados de DNA de P. gingivalis nos infectados pelo HIV-1, espécie fortemente 

associada à perda de inserção periodontal e também reativação de vírus latente 

(Cross; Smith, 1995; Vernon et al., 2009; Bierne et al., 2012). 

Espécies do gênero Neisseria foram detectadas no biofilme dental e em 

amostras de saliva de indivíduos infectados pelo HIV-1, mas nenhuma associação 
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com inflamação, parâmetros imunológicos ou conteúdo functional dos genes foi 

determinado (Noguera-Julian et al., 2017). Além disso, Streptococcus mitis, que tem 

o potencial de transferir fatores de virulência para outras bactérias, e 

Capnocytophaga sp., um conhecido patógeno comensal oportunista envolvido na 

patogênese de doenças periodontais, foram também detectados em amostras de 

saliva (Avila et al., 2009; Zhang et al., 2015). Veillonella parvula, Prevotella pallens, 

Campylobacter rectus, Campylobacter concisus e Megasphaera micronuciform foram 

encontrados na microbiota da língua, a qual pode estar associada com lesão de 

cárie, doença periodontal e infecção sistêmica em indivíduos infectados pelo HIV-1 

(Dang et al., 2012). 

As infecções fúngicas ganham destaque na infecção pelo HIV-1, já que se 

instalam facilmente na cavidade oral, em virtude das alterações na função 

imunológica mediada por linfócitos T, e consequente redução da imunidade do 

paciente infectado pelo HIV-1 (Canabarro et al., 2013). Como já mencionado 

anteriormente, na cavidade oral, há o predomínio de infecções causadas por fungos 

do gênero Candida spp, os quais possuem relação comensal com a cavidade oral, 

mas que assumem características de patogenicidade devido ao estado de 

imunossupressão (Eggimann et al., 2003). A frequência da candidíase oral nos 

pacientes infectados pelo HIV-1 é variada, podendo atingir até 90% dos indivíduos 

infectados, dependendo do estágio da infecção e da população analisada (Saunus et 

al., 2008; Berberi; Aoun, 2017; Lourenço et al., 2017). Em indivíduos saudáveis, a 

frequência de Candida spp na microbiota residente é descrita entre 30% e 50% 

(Jainkittivong et al., 1998; Lourenço et al., 2017), enquanto que em indivíduos 

infectados pelo HIV-1 tal frequência é aumentada para 62% (Costa et al., 2006a,b).  

Vários estudos relataram aumento da colonização subgengival por leveduras, 

particularmente C. albicans, em pacientes com periodontite crônica (Canabarro et 

al., 2013; Peters et al., 2017). Alguns estudos vêm sugerindo a relação entre a 

presença de Candida spp e a patogênese da doença periodontal em indivíduos 

infectados pelo HIV (Barr et al., 1992; McKaig et al., 1998). Diferentemente dos 

pacientes infectados pelo HIV-1, a doença periodontal não foi um fator para o 

aumento de Candida spp na cavidade oral de pacientes não infectados pelo HIV-1, 

ou seja, estes indivíduos apresentaram prevalência e contagem de Candida spp 
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semelhantes, independentemente de suas condições periodontais (Canabarro et al., 

2013). 

Em síntese, os dados apresentados suportam a recente evidência de que 

maior e mais complexa diversidade bacteriana pode ser encontrada na microbiota 

oral de indivíduos infectados pelo HIV-1, em comparação com indivíduos não-

infectados. Além da redução dos níveis de linfócitos T CD4+, o uso prolongado de 

TARV influencia a imunidade oral inata reduzindo o fluxo salivar e a expressão de β-

defensina 2, um peptídeo antimicrobiano usado como biomarcador de 

suscetibilidade ao desenvolvimento de infecção oral e transformação maligna, e 

outros fármacos que têm impacto adverso na imunidade oral (Nittayananta et al., 

2013).  

 

 

2.3 Biomarcadores salivares na periodontite crônica associada à infecção pelo 

HIV-1 

 

 

A inflamação sistêmica decorrente da infecção pelo HIV-1 pode influenciar no 

avanço da doença periodontal, por meio da expressão dos marcadores 

inflamatórios, incluindo diferentes citocinas, quimiocinas e peptídeos 

antimicrobianos, os quais podem ser detectados em diversos fluidos, incluindo a 

saliva (Holmstrup; Glick,  2002; Alpagot et al., 2004).  

Há vasta evidência de que certas citocinas desempenham papel essencial na 

progressão da doença periodontal, devido às suas propriedades quimiotáticas, 

inflamatórias e angiogênicas. Ozçaka et al. (2011) verificaram maior expressão da 

interleucina 18 (IL-18) na saliva de pacientes com periodontite quando comparado a 

controles saudáveis.  De forma semelhante, Figueredo et al. (2008) encontraram 

altos níveis de IL-18 em bolsas periodontais profundas (>5 mm). Esta citocina pró-

inflamatória modula a resposta de linfócitos T auxiliares (Th1). Outras citocinas pró-

inflamatórias, notavelmente interleucina 1β (IL-1β), fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-α) e interleucina 6 (IL-6), apresentam um importante papel na resposta imune 

inata nos tecidos periodontais por meio de sua ação na reabsorção óssea. A 

detecção de TNF-α, que é produzida principalmente por macrófagos, na saliva e no 
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fluido crevicular gengival é diretamente relacionada a destruição tecidual local (5; 

Boyce et al., 2005; Teles et al., 2009). Neste mesmo contexto, altos níveis de IL-6 

são detectados na saliva. Esta citocina estimula a atividade dos osteoclastos, 

também determina a transição da inflamação agora para a crônica, altera a natureza 

do infiltrado leucocitário e exerce efeito estimulatório sobre as linfócitos T e B 

(Gabay, 2006;  Costa et al., 2010). 

Em pacientes infectados pelo HIV-1, outros biomarcadores podem também 

exercer papel na patogênese da doença periodontal, como os peptídeos 

antimicrobianos. Entre eles, a lactoferrina (Lf), uma glicoproteína da família 

transferrina, que é encontrada em altas concentrações em diferentes secrecões 

corporais, incluindo a saliva (Lourenço et al., 2014). A lactoferrina apresenta um 

conhecido efeito protetor anti-HIV, por reduzir a habilidade das células dendríticas a 

identificarem antígenos (Groot et al., 2005). Além disso, ela tem efeito antibacteriano 

e antifúngico,  no sítio da infecção e reduzindo a disponibilidade deste íon, que é 

essencial para o crescimento microbiano e manutenção da permeabilidade cellular 

fúngica (Gonzalez-Chavez et al., 2009). Em virtude destas características, a Lf tem 

sido considerada um potencial marcador da doença periodontal em indivíduos 

imunocompetentes (Lourenço et al.,  2013). 

Histatina, um peptídeo com potente ação antifúngica, principalmente contra C. 

albicans, e efetivo controle sobre a homeostase oral, é um outro peptídeo 

antimicrobiano de grande importância na patogênese das doenças orais (Devine, 

2003; Melino et al., 2014). Estudos in vitro têm demonstrado que a histatina tem a 

habilidade de eliminar C. albicans de maneira dose-dependente (Edgerton et al., 

2000; Jang et al., 2010). Histatina se liga aos receptores de membrana do fungo e é 

translocada para o interior da célula onde se dirige às mitocôndrias, causando 

liberação de ATP, cálcio e magnésio, levando à morte celular (Koshlukova et al., 

1999; Melino et al., 2014) (Figura 2.1). Embora bastante estudada, ainda há poucas 

pesquisas avaliando os níveis de histatina em indivíduos infectados pelo HIV-1, 

apresentando doenças orais, como por exemplo a doença periodontal. 

Assim, seria importante avaliar mais detalhadamente o papel desses 

diferentes biomarcadores na patogênese das doenças periodontais em pacientes 

infectados com HIV-1 sob TARV. 
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Figura 2.1 - Representação esquemática de peptídeos antimicrobianos salivares envolvidos na 
patogênese da infecção pelo HIV 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

 

Avaliar se o tratamento periodontal é capaz de alterar a contagem oral de 

Candida spp e as concentrações salivares dos peptídeos antimicrobianos 

lactoferrina e histatina, em pacientes infectados e não infectados pelo HIV-1, 

correlacionando essas possíveis alterações com a melhora clínica da doença 

periodontal.  Para tal, pretende-se: 

 

 Avaliar a contagem oral de Candida spp em pacientes infectados e não 

infectados pelo HIV-1, antes e após terapia periodontal; 

 Avaliar as concentrações dos biomarcadores lactoferrina e histatina na saliva 

total, de pacientes infectados e não infectados pelo HIV-1, antes e após a 

terapia periodontal. 

 Correlacionar a contagem de Candida spp com a concentração salivar de 

histatina; 

 Mensurar diferenças nas características clínicas da doença periodontal antes 

e após a terapia periodontal em pacientes infectados e não infectados pelo 

HIV-1, comparando tais grupos entre si. 
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4 PACIENTES E MÉTODOS  

 

 

4.1 Pacientes 

 

 

Pacientes adultos (≥ 18 anos) infectados e não infectados pelo HIV-1, 

apresentando periodontite crônica, foram selecionados para este estudo. Os 

pacientes infectados pelo HIV-1 foram recrutados na Unidade de Especial de 

Tratamento de Doenças Infecciosa (UETDI), do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo (HCFMRP-USP), 

inicialmente a partir da revisão de prontuários médicos. Aqueles selecionados foram 

entrevistados e submetidos a exame periodontal de triagem, no intuito de determinar 

a presença ou não da periodontite crônica (Armitage et al., 1994). Finalmente, os 

pacientes que atenderam a todos os critérios de inclusão (Figura 4.1) foram 

convidados a participar da pesquisa. Os pacientes não infectados pelo HIV-1 (grupo 

controle) foram selecionados a partir de casos encaminhados pelas Unidades 

Básicas de Saúde (UBSs) de Ribeirão Preto, para atendimento na Faculdade de 

Odontologia de Ribeirão Preto-USP (FORP-USP). Este trabalho foi submetido e 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da FORP-USP (ANEXO A), Certificado 

de Apreciação Ética (CAAE: 50004415.1.0000.5419), e obteve registro no 

ClinicalTrials.gov sob o número NCT03262402. Todos os pacientes foram orientados 

quanto aos objetivos da pesquisa, e incluídos no estudo após fornecerem o 

consentimento livre esclarecido (ANEXO B).  
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Figura 4.1 - Critérios de inclusão e exclusão empregados no estudo 

 

Critérios Grupo HIV Grupo controle 

Inclusão  Ter idade superior ou igual a 18 anos; 

 Aceitar e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido; 

 Possuir mais do que 12 dentes; 

 Possuir periodontite crônica, com no mínimo dois sítios com profundidade de 

sondagem >4mm e dois dentes com perda de inserção >4mm. 

  Possuir soropositividade para o HIV-1, 

confirmada por meio do teste ELISA, em 

amostras sanguíneas distintas, 

confirmada por Western Blot;  

 Apresentar contagem de linfócitos T CD4+ 

inferior a 200 célulasl/mm3; 

 Estar em uso de terapia antiretroviral 

regular, com uso de um inibidor da 

transcriptase reversa análogo de 

nucleosídeo, um inibidor da transcriptase 

reversa não análogo de nucleosídeo e um 

inibidor de protease; 

 Apresentar contagem de linfócitos T CD4+ 

e carga viral recente (três meses antes ou 

três meses depois da abordagem inicial 

da pesquisa).  

 

Exclusão  Ter realizado tratamento periodontal recente (seis meses antes da consulta); 

 História de uso de antibióticos e anti-inflamatórios nos últimos seis meses; 

 Apresentar outro envolvimento sistêmico que possa interferir na progressão da 

doença periodontal ou na resposta ao tratamento, como gestação, diabetes 

mellitus, ou outro estado de imunossupressão;  

 Não apresentar envolvimentos protéticos extensos;  

 Ser tabagista. 

 

Fonte: A autora 
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4.2 Delineamento de estudo 

 

 

Trata-se de um modelo quase-experimental com dois grupos de estudo que 

foram constituídos por conveniência, durante o período de janeiro de 2016 a 

novembro de 2017. Todos participantes foram submetidos a exame clínico-

anamnésico, coleta de saliva total, enxaguado bucal, fluido crevicular gengival e 

tecido gengival (os dois últimos para estudos futuros), em diferentes tempos, para as 

análises laboratoriais do estudo, conforme demonstrado pela figura 4.2. O 

detalhamento será feito apenas para as coletas pertinentes ao presente estudo. 

 

Tempo 0: Foram realizados exame clínico-anamnésico, coleta de saliva e 

enxaguado bucal. Após as coletas, os pacientes receberam instruções de higiene 

oral. 

 

Tempo 1: Após 7 dias da consulta inicial, os pacientes foram submetidos a 

tratamento periodontal não-cirúrgico em estágio único. A terapia periodontal foi 

realizada em um intervalo de 48 horas, por meio de raspagem (supragengival e 

subgengival) e aplainamento radicular de toda a boca com a utilização de 

instrumentos manuais (curetas de Gracey) e ultrassônicos.  

 

Tempo 2: Após 30 dias do Tempo 1, os pacientes foram submetidos a exame 

periodontal completo de reavaliação, nova coleta de saliva total e enxaguado bucal 

utilizando-se a mesma metodologia do Tempo 0. Nova instrução de higiene oral foi 

realizada. 

 

Tempo 3: Após 90 dias do Tempo 1, os pacientes foram novamente submetidos a 

exame periodontal de reavaliação, coleta de saliva total e enxaguado bucal. As 

coletas da pesquisa foram então concluídas, e os pacientes receberam alta parcial, 

retorno livre ou foram encaminhados para tratamento de suas outras necessidades. 
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Figura 4.2 – Fluxograma etapas do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora 

 
1) Calibração do 
pesquisador. 

 
2) Seleção dos 
pacientes: 15 
infectados pelo HIV  
(G1) e 15 não 
infectados (G2). 

2.a) Revisão de 
prontuários médicos 
e odontológicos 

2.b) Entrevista e 
exame peridontal de 
triagem 

 

3) Execução 

 
 

T0 
Anamnese + Exame clínico 
extra e intraoral + Coleta de 
amostras de saliva, fluido 
crevicular gengival e 
enxaguado bucal + instrução 
de higiene oral + exame 
periodontal completo. 

Anamnese + Exame clínico 
extra e intraoral + Coleta de 
amostras de saliva, fluido 
crevicular gengival e 
enxaguado bucal + instrução de 
higiene oral + exame 
periodontal completo. 
 
 

Tratamento periodontal em 
estágio único.  
OBS: Pacientes com bolsas 
periodontais maiores que 5mm 
serão convidados a doarem  
fragmentos da gengiva.   

Tratamento periodontal em 
estágio único.  
OBS: Pacientes com bolsas 
periodontais maiores que 5mm 
serão convidados a doarem  
fragmentos da gengiva.  

G1 G2 

Reavaliação periodontal + Nova 
coleta de saliva total, fluido 
crevicular gengival e 
enxaguado bucal. 

Reavaliação periodontal + 
Nova coleta de saliva total, 
fluido crevicular gengival e 
enxaguado bucal. 

Reavaliação periodontal + Nova 
coleta de saliva total, fluido 
crevicular gengival e 
enxaguado bucal. OBS: 
Pacientes receberão alta total 
com retorno livre, alta parcial ou 
serão encaminhados para 
tratamento de demais 
necessidades odontológicas.  

Reavaliação periodontal + 
nova coleta de saliva total, 
fluido crevicular gengival e 
enxaguado bucal. OBS: 
Pacientes receberão alta total 
com retorno livre, alta parcial 
ou serão encaminhados para 
tratamento de demais 
necessidades odontológicas.  

T0: Baseline;  T1: 7 dias após o baseline;  T2: 30 dias após T1; T3: 90 dias após o T1. 
 

T1 

T2 

T3 

PLANEJAMENTO 

EXECUÇÃO  
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4.3 Coleta dos dados clínicos 

 

 

Anamnese: A anamnese foi realizada por meio de questionário contendo 

perguntas sobre as condições médico-odontológicas dos pacientes (ANEXO C). 

Algumas questões foram dirigidas diretamente ao entrevistado, como: dados 

pessoais, automedicação e a história odontológica. Informações sobre tempo de 

soropositividade para o HIV-1, tempo de tratamento, ganho ou perda recente de 

peso, medicamentos em uso, valores de linfócitos T CD4+, carga viral, classificação 

da infecção pelo HIV (Centers for Disease and Prevention, 1993) e histórico de 

manifestações oportunistas, foram obtidas por meio de consulta ao prontuário 

médico. 

Exame físico intra e extraoral: O exame físico teve início pela palpação dos 

linfonodos em região de cabeça e pescoço buscando alterações de volume, 

consistência e temperatura (ANEXO D). Ao exame extraoral foram avaliadas 

alterações cutâneas faciais e perilabiais: comissuras labiais, lábios, nariz, região do 

processo zigomático da maxila e região mentual. Ao exame intrabucal foi realizada a 

avaliação dos tecidos moles: língua, assoalho bucal, gengiva, mucosa jugal, palato 

duro, palato mole e tonsilas. As manifestações orais associadas à infecção pelo HIV-

1 foram catalogadas de acordo com a classificação preconizada por EC-

Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV Infection and WHO Collaborating 

Centre on Oral Manifestations of the Immunodeficiency Virus (Classification and 

diagnostic criteria for oral lesions in HIV infection,1993). Após o exame físico de 

partes moles, o paciente foi convidado a enxaguado bucal para quantificação de 

Candida spp, e teste de fluxo salivar não-estimulado.  

Parâmetros clínicos periodontais: O exame periodontal (ANEXO E) foi 

realizado após a coleta de saliva, para evitar contaminação da amostra por 

sangramento gengival. Foram determinados os parâmetros: índice de sangramento 

gengival (IS), profundidade à sondagem (PS) e nível de inserção clínica (NIC). Para 

a determinação do IS, os sítios sangrantes após a sondagem foram registrados e 

calculados o percentual de sangramento gengival. A determinação da PS 

correspondeu à distância entre a margem gengival e a base do sulco gengival. Para 

essa mensuração a sonda periodontal foi introduzida entre o dente e a gengiva 
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paralelamente ao longo eixo do dente, respeitando-se o contorno dental. Todas as 

profundidades de bolsa superiores a três milímetros foram registradas. Finalmente, 

para a determinação da NCI, a distância entre a base do sulco gengival e a junção 

amelo-dentinária foi registrada. Para essa mensuração a sonda foi introduzida 

paralelamente ao longo eixo do dente, respeitando-se o contorno dental. Foram 

anotadas todas as perdas clínicas de inserção superiores a três milímetros. Todos 

os dentes presentes (exceto os terceiros molares) foram avaliados, com sonda 

milimetrada, em seis sítios: sitio mesio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-

ligual/palatino, lingual/palatino, disto lingual/palatino, e três diferentes mensurações 

foram feitas para os parâmetros PS e NCI. O diagnóstico da periodontite crônica foi 

estabelecido com base na presença de pelo menos 2 sítios com PS> 4mm e pelo 

menos 2 sítios com PCI > 4mm.  

 

 

4.4 Coleta das amostras 

 

 

Saliva: Para a coleta da saliva os participantes foram instruídos a não se 

alimentar, não beber, não fumar e não escovar os dentes uma hora antes da coleta, 

de forma a minimizar os riscos de contaminação da amostra. Os participantes 

ficaram sentados, com a cabeça levemente inclinada para frente, expectorando a 

saliva por cinco minutos, em frasco colocado abaixo do lábio inferior. Todas as 

amostras foram coletadas entre oito e dez horas da manhã, e foram levadas ao 

laboratório e centrifugadas a 800 rotações por minuto, por 30 minutos a 4ºC. A saliva 

foi alicotada em criotubos e imediatamente congelada à – 80ºC até a realização das 

análises (Schenkels et al., 1995). 

Enxaguado bucal: Amostras de enxaguado bucal foral obtidas a partir de 

bochecho com PBS para quantificar Candida spp, pela técnica descrita por 

Samaranayake et al. (1986). Um dia antes da coleta, foram preparados os frascos 

contendo 10 ml de PBS (pH 7,3; 0,1 M) e esterilizados em autoclave. Esses frascos 

contendo PBS estéril foram acondicionados em temperatura de 4ºC à 10ºC até seu 

uso. O participante realizou o bochecho com 10 ml de PBS por 60 segundos e em 

seguida realizou expectoração dentro de um coletor universal. O coletor universal foi 
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acondicionado em recipiente refrigerado a 4ºC, e conduzido imediatamente ao 

laboratório onde foi centrifugado a 2.000 rotações por minuto, durante 10 minutos. 

Após a centrifugação, o sobrenadante foi descartado e o resíduo sólido depositado 

no fundo do tubo de 15mL, ressuspendido em PBS até atingir 1ml de solução. A 

partir desse 1ml de solução obtido, foi realizada a semeadura em meio de cultura, 

conforme descrição no item Análises laboratoriais. 

 

 

4.5 Análises laboratoriais 

 

 

Contagem oral de Candida spp: A análise micológica para Candida spp foi 

realizada utilizando-se o enxaguado bucal, conforme descrito no item Coletas das 

amostras. As amostras de enxaguado foram diluídas em PBS, a fim de obter três 

diferentes concentrações: amostra pura; amostra diluída dez vezes; e, amostra 

diluída cem vezes. Cem microlitros de cada diferente concentração de amostras 

obtidas, foram semeadas em placas de Petri de cultura com Agar Sabouraud 

Dextrose com Cloranfenicol e incubadas em estufa de cultura à 37ºC por 48 horas 

colonização por Candida spp em Ágar Sabouraud-dextrose. As culturas positivas 

foram contadas para determinação do número de unidades formadoras de colônias 

(UFC/ml) (Figura 4.3). 

Determinação de espécies de Candida spp: Para realizar essa análise foi feita 

a técnica de semeadura em meio cromogênico, semeando 100µL da amostra pura 

do enxaguado bucal em placas de Petri, em meio “CHROMagar™ Candida”, e 

incubadas em estufa de cultura a 37ºC, por 48 horas (Figura 4.4). A identificação foi 

feita de acordo com a pigmentação das leveduras, sendo a cor verde claro indicativa 

de C. albicans, e as outras cores, que variaram de azul escuro, rosa e malva escuro, 

indicando C. não-albicans, conforme descrito pelo fabricante (CHROMagar™ 

Candida, DIFCO/BBL). 
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Figura 4.3 - Colonização por Candida em Ágar Sabouraud-dextrose 

 

 

 

Fonte: A autora 

 

 

Figura 4.4 - Colonização por Candida em meio “CHROMagar™ Candida” 

 

 

 

Fonte: A autora 
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Dosagem da lactoferrina na saliva: Os níveis salivares de lactoferrina foram 

determinados por ELISA. Resumidamente, realizaram-se diluições seriadas de 

lactoferrina (Lactoferrin from human Milk, SIGMA), em concentração inicial de 

5μg/ml. Adicionou-se 100μl de cada concentração de lactoferrina por poço, em 

duplicata, para realizar o padrão. Foram diluídos 200μl saliva de cada paciente em 

800μl de PBS, e, em seguida, a saliva diluída foi adicionada à placa de ELISA, em 

duplicata (100μl por poço), e mantida em temperatura ambiente, por 

aproximadamente 12 horas (overnight). Após esta etapa, foi realizado o bloqueio da 

placa com 200μl/poço de ovalbumina a 10%, (Sigma Albumin from Chicken Egg 

Whites Grade II), pelo período de duas horas, em temperatura ambiente. Após o 

bloqueio, foi adicionado 100uL/poço do anticorpo primário policlonal anti-lactoferrina 

humana (sheep anti human lactoferrin: hrp ab-dierct), diluído em ovalbumina 1%, na 

concentração de 1:300, e incubado durante duas horas, em temperatura ambiente. 

Após essa etapa, foram realizadas três lavagens da placa com PBS. Em seguida, 

adicionado 100uL por poço do anticorpo secundário (Rabbit Anti-Sheep IgG H&L 

(HRP) ab97130), em concentração 1: 2.000, deixando em incubação por 90 minutos, 

em temperatura ambiente. Após novas lavagens com PBS, foi realizada a revelação 

com o-Phenylenediamine dihydrochloride (OPD) (SIGMA) seguindo as 

recomendações do fabricante. A placa foi então incubada em temperatura ambiente, 

na ausência de luz, por 45 minutos, e em seguida realizada a leitura empregando 

absorbância à 450nm, utilizando-se leitor de ELISA (DIATECH) (Figura 4.5). 

 

Figura 4.5 - Microplaca para dosagem de lactoferrina pela técnica ELISA direto 

 

 

Fonte: A autora 
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Dosagem de histatina na saliva: Os níveis salivares de histatina também foram 

determinados por ELISA. Resumidamente, diluições seriadas de Histatin (N-20; sc-

28110P, Santa Cruz) em concentração inicial de 5μg/ml foram inoculadas por poço 

(100μl de cada concentração), em duplicata. Duzentos microlitros de saliva diluído 

em 800μl PBS foram adicionadas à placa de ELISA, em duplicata (100μl por poço), e 

incubadas em temperatura ambiente por um período de 12 horas (overnight). Após a 

incubação, foi realizado o bloqueio da placa com 200μl/poço de ovalbumina a 10%, 

(Sigma Albumin from Chicken Egg Whites Grade II), durante 2 horas, em 

temperatura ambiente. Após bloqueio, foi adicionado 100uL por poço do anticorpo 

primário policlonal de cabra anti-histatina humana (Histatin - N20; sc 28110, Santa 

Cruz), diluído em ovalbumina 1%, na concentração de 1:300, e incubado durante 

duas horas, em temperatura ambiente. Após três lavagens com PBS, foi adicionado 

100uL por poço do anticorpo secundário (donkey anti-goat IgG-HRP: sc-2020, Santa 

Cru), diluído em ovalbumina 1%, na concentração de 1:2.000, e incubado por 90 

minutos, em temperatura ambiente. Após três lavagens com PBS, a reação foi 

revelada com o-Phenylenediamine dihydrochloride (OPD) (SIGMA) seguindo as 

recomendações do fabricante. A placa foi então incubada, em temperatura 

ambiente, na ausência de luz, por 45 minutos, e em seguida a leitura foi realizada 

empregando absorbância à 450nm, por meio de leitor de ELISA (DIATECH).  

 

 

4.6 Análise estatística 

 

 

As análises estatísticas foram realizadas considerando-se testes bicaudais e 

alfa de 0.05. As análises descritivas incluíram estimadores pontuais como médias, 

desvios padrão, medianas e quartis (primeiro quartil - Q1 e terceiro quartil - Q3) 

conforme necessário. Análises bivariadas de comparação entre os grupos em 

momentos isolados (sem dependência de dados) incluíram teste do qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher para desfechos categóricos, para desfechos contínuos testes 

paramétricos (teste-t) e testes não paramétricos (Mann Whitney). Para comparações 

de desfechos entre os três tempos para um mesmo grupo, foram realizados testes 

levando em consideração a dependência dos dados ao longo do tempo. Quando 

desfechos possuíam distribuição normal, análise de variância de modelos mistos 
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considerando o indivíduo como fator aleatório e tempo como fator fixo foi utilizado 

para comparação entre os três tempos.  

No caso de desfechos com distribuições não normais (não definidas) o teste 

de Friedman foi empregado. Comparações entre os dois grupos e ao longo do 

tempo para distribuições normais, foram realizadas por meio de modelos mistos 

considerando o indivíduo como fator aleatório, e as variáveis grupo e tempo como 

fatores fixos. No caso de distribuição não normal foi utilizado análise de variância de 

modelos mistos incluindo comando ANOVAF e estimador de covariância não 

estruturada para cada tratamento especificamente. Todas as análises foram 

realizadas no programa SAS 9.1. 
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5 RESULTADOS 
 

 

5.1 Pacientes 

 

 

Mil, quinhentos e vinte oito pacientes infectados pelo HIV foram identificados 

por meio da revisão de prontuários médicos da UETDI, HCFMRP-USP e 80 

pacientes não-infectados pelo HIV, encaminhados por UBSs de Ribeirão Preto, 

foram identificados na FORP-USP (Figura 5.1). Em relação aos pacientes infectados 

pelo HIV, 1.303 foram excluídos por não atenderem as condições clínicas 

laboratoriais, e assim, 225 foram submetidos ao exame periodontal de triagem. 

Destes, 189 foram excluídos por não atenderem as condições clínicas 

odontológicas, e 36 foram submetidos ao tratamento periodontal, 14 pacientes foram 

excluídos durante o tratamento, devido a óbito (n=1) abandono de tratamento (n=12) 

ou por voltarem a fumar (n=1), entretanto 22 concluíram todas as etapas do estudo. 

Em relação aos pacientes do grupo controle, dos 80 pacientes inicialmente 

identificados, 38 foram excluídos por não corresponderem a condição clínica 

odontológica, 42 foram submetidos à avaliação periodontal de triagem. Destes, 10 

foram excluídos por não quererem participar da pesquisa e 32 foram incluídos no 

estudo. Doze pacientes foram excluídos durante o tratamento periodontal, por 

abandono de tratamento (n=7) ou por voltarem a fumar (n=5). Destes, 20 concluíram 

todas as etapas da pesquisa.  
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Figura 5.1 - Fluxograma demonstrando o processo de identificação e seleção dos pacientes incluídos 
no estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora 
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Os resultados clínicos e demográficos estão descritos na tabela 5.1. Dos 22 

pacientes do grupo 1,14 (63,6%) foram do sexo masculino e 08 (35,4%) do sexo 

feminino, com idade média de 45 (27-54) anos e de cor branca (n=15; 68,2%). A 

maioria dos pacientes apresentava ensino fundamental incompleto (n=9: 40,9%) e 

eram solteiros (n=13; 59,1%), 18 pacientes apresentaram algum tipo de infecção 

oportunista, com destaque para pneumonia (n=14; 63.6%), candidíase oral (n=13; 

59,1%), e herpes zoster (n=9; 40,9%). Em relação aos pacientes do grupo 2, 4 foram 

do sexo masculino e 16 (80%) do sexo feminino, com idade média de 48 (22-75) 

anos, e também de cor branca (n=19; 95%). A maioria dos pacientes (n=8; 40%) 

apresentou ensino médio completo e eram casados (n=16; 80%). Das infecções 

oportunistas, apenas candidíase oral foi detectada neste grupo (n= 3; 15%). 

Os parâmetros imunológicos dos pacientes do grupo 1 estão descritos na tabela 

5.2. Esses pacientes possuíam tempo médio de infecção pelo HIV de 13,5 (±7,2) 

anos, o tempo médio de tratamento da doença foi 10,7 (± 8,5) anos, cerca de 14 

(63,6%) declararam que a forma de contaminação por HIV ocorreu pela via sexual, 1 

(4,5%) participante declarou a contaminação por transfusão de sangue e 7 (31,9%) 

não souberam informar a forma de contágio. Todos os participantes do grupo 1 

estavam em uso de terapia antirretroviral, que foi dividida em cinco esquemas, a 

maioria (n=12, 54,5%) utilizavam a combinação de inibidor de transcriptase reversa 

análogo nucleosídeo e inibidor de protease (TARV 4), 4 pacientes (18,2%)  

utilizavam inibidor de integrasse e inibidor de protease (TARV 3), 3 pacientes 

(13,6%) utilizavam inibidor de transcriptase reversa análogo de nucleosídeo e 

inibidor de transcripatse reversa não-análogo nucleosídeo (TARV 2), 2 pacientes 

(9,1%) utilizavam inibidor de transcriptase reversa análogo nucleosídeo, inibidor de 

protease e inibidor de integrasse (TARV 5), e 1 paciente (4,5%) utilizava inibidor de 

transcriptase reversa análogo de nucleosídeo, inibidor de protease, inibidor de 

integrase e inibidor de entrada (TARV 1). A maioria apresentou contagem de 

linfócitos T CD4+ inferior a 200 cel/mm³ no tempo 1, evoluindo com aumento 

significante (p = 0,0064) da contagem dessas células ao final do estudo (tempo 3). A 

variação da carga viral plasmática foi semelhante nos diferentes tempos do estudo 

(p= 0,2984).   
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Tabela 5.1 - Perfil clínico e demográfico dos pacientes infectados e não infectados por HIV 

 
 

Variáveis 

 

Grupo 1 (HIV+) 

 

Grupo 2 (Não-HIV) 

 

Valor de p 

Sexo    

Masculino 14 (63,6%) 04 (20%) 0,0043 

 Feminino 08 (36,4 %) 16 (80%) 

Idade 44,8 (5,8) 47,8 (12,8) 0,3398 

Cor/etnia    

Branco 15 (68,2%) 19 (95%) 0,0471 

 
Não-branco 07 (31,2%) 01 (5%) 

Escolaridade    

Ensino Fundamental Incompleto 09 (40,9%) 07 (35%) 0,4081 

 

 

Ensino Fundamental Completo 04 (18,2%) 03 (15%) 

Ensino Médio Incompleto 05 (22,7%) 02 (10%) 

Ensino Médio Completo 04 (18,2%) 08 (40%) 

Situação conjugal    

Casado 05 (22,7%) 16 (80%) 0,0001 

 

 

União estável 02 (9,1%) 00 (0%) 

Solteiro 13 (59,1%) 03 (15%) 

Divorciado/viúvo         02 (9,1%) 01 (5%) 

Uso de álcool    

Sim 01(2,4%) 00 (0%) 0,9999 
 

Não 21 (95,4%) 20 (100%)  

Perda ou ganho de peso    

Sim 16 (72,7%) 11 (55%) 0,2311 
 

Não 06 (27,3%) 09 (45%) 

Infecções oportunistas    

Sim 18 (81,8%) 
 

3 (15%) 
 

 
0,0001 

Não 04 (18,2%) 17 (85%) 

 

Fonte: A autora 
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Tabela 5.2 - Parâmetros imunológicos da infecção pelo HIV 
 
 

 Média ± DP Mediana Q1-Q3 Mínimo -

Máximo 

Valor 

de p 

Tempo de 

infecção 

(anos) 

13,5 ± 7,2 15,0 7 - 17 2 – 29 * 

Tempo de 

tratamento 

(anos) 

10,7 ± 8,5 10,5 3 - 15 0,25 – 29 * 

Linfócitos 

TCD4+ 

(cel/mm³) 

     

Tempo 1 104,7 ± 57,3 105,0 66 – 140 11 – 206  

0,0064 
Tempo 2 165,7 ± 110,4 178,0 67 – 228 15 – 359 

Tempo 3 195,6 ± 155,2 122,0 93 – 273 29 – 622 

Carga viral 

(cópias/ml) 

     

Tempo 1 1.444.892,27 ± 423.174,5 40 40 – 106.931 40 – 1.941.107  

0,2984 
Tempo 2 19.547,4 ± 66.181,4 40 40 – 249.000 40 – 282.443 

Tempo 3 28.380,8 ± 103.229,3 40 40 – 239.000 40 – 461.382 

DP = Desvio padrão ; * = análise descritiva 

 

Fonte: A autora 
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5.2 Parâmetros clínicos periodontais 

 

 

A descrição detalhada dos parâmetros clínicos periodontais encontra-se na 

figura 5.2 e tabela 5.3. O tratamento periodontal não-cirúrgico foi responsável pela 

redução dos parâmetros clínicos da doença periodontal nos pacientes de ambos os 

grupos. Entre os pacientes do grupo 1, verificou-se IS de 42,4%, e médias da PS 

2,8±0,1 mm e NIC 3,1±0,2 mm antes do tratamento periodontal. Esses índices foram 

reduzidos para 19,1% do IS, e médias de PS de 2,2± 0,1mm e de NIC de 2.7± 

0,2mm 30 dias após o tratamento, e aos 90 dias verificou-se 16,1% do IS, e médias 

de PS de 2,2±0,1mm e de NIC de 2,6±0,2mm. A redução do índice de sangramento 

e profundidade de sondagem foram estatisticamente significante, entre os três 

tempos de estudo (p= < 0,0001; teste qui-quadrado) e também houve diminuição 

significativa no nível clínico de inserção (p= 0.0013; teste qui-quadrado). Por outro 

lado, nos pacientes do grupo 2 verificou-se IS de 28,3%, e médias da PS 2,9±0,1mm 

e NIC 3,3±0,2mm antes do tratamento periodontal. Esses índices foram reduzidos 

para 12,4% do IS, e médias de PS de 2,5±0,1mm e NIC de 3,0±0,2mm 30 dias após 

o tratamento, e 90 dias após o tratamento periodontal verificou-se 9,1% do IS, e 

médias de PS de 2,3±0,1mm e NIC de 2,8±0,2mm. O tratamento periodontal trouxe 

melhora nos parâmetros clínicos da doença periodontal no grupo 2 reduzindo de 

forma significativa índice de sangramento e profundidade de sondagem nos três 

tempos do estudo (p= < 0,0001 – teste qui-quadrado) e também houve diminuição 

significativa no nível clínico de inserção (p= 0.0001- teste qui-quadrado).  
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Figura 5.2 – Mediana e 95% de intervalo de confiança. Resposta do tratamento periodontal nos 
diferentes tempos do estudo, a profundidade de sondagem (a) a interação entre as 
etapas de tratamento está bordeline (p=0,0793) e o tempo foi significante, houve 
melhora no grupo controle no nível clínico de inserção (b), porém estatisticamente não 
significante e não teve interação com o tempo de tratamento (p=0,6523) e índice de 
sangramento (c) o comportamento de variação de sangramento ao longo do tempo não 
foi diferente, assim como os grupos não foram estatisticamente diferentes ( p = 0.0873) 
sendo apenas o tempo relevante no declínio de sangramento para os dois grupos ( p < 
0.001) 
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Fonte: A autora 
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Tabela 5.3 - Parâmetros clínicos periodontais 

 

 
 
Parâmetros 

 
Grupo 1 (HIV+) 

Média ± EP 

 
 

Valor de p 

  
Grupo 2 (Não-HIV) 

Média ± EP 

 
 

Valor de p 

  
T1 

 
T2 

 
T3 

   
T1 

 
T2 

 
T3 

 

 
IS (%) 

 
42,4 ± 4,3 

 
19,1 ± 4,3 

 
16,1 ± 4,3 

 
<0.0001 

  
28,3 ± 4,6 

 
12,4 ± 4,6 

 
9,1 ± 4,6 

 
< 0.0001 

 
 
PS (mm) 

 
2,8 ± 0,1 

 
2,2 ± 0,1 

 
2,2 ± 0,1 

 
<0.0001 

  
2,9 ± 0,1 

 
2,5 ± 0,1 

 
2,3 ± 0,1 

 
< 0.0001 

 
 
NIC (mm) 

 
 
3,1 ± 0,2 

 
 
2,7 ± 0,2 

 
 
2,6 ± 0,2 

 
 

0.0013 

  
 

3,3 ± 0,2 

 
 

3,0 ± 0,2 

 
 

2,8 ± 0,2 

 
 

0.0001 
          

IS = índice de sangramento; PS = profundidade de sondagem; NIC = nível clínico de inserção; EP = Erro padrão 

 

Fonte: A autora 
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5.3 Contagem oral de Candida spp 

 

 

Os pacientes do grupo 1 apresentaram, em média, maior número de UFC antes 

do início do tratamento periodontal, quando comparado à contagem aos 30 dias e 90 

dias após o tratamento periodontal, sem entretanto ter mostrado diferenças 

estatisticamente significantes entre os tempos do estudo, conforme os dados 

apresentados na tabela 5.4. O mesmo comportamento foi observado nos pacientes 

do grupo 2. O teste de comparação entre os grupos mostrou que não houve 

diferença significativa entre os grupos nos diferentes tempos, foi aplicado ANOVAF 

como teste não paramétrico, apenas no grupo de indivíduos que apresentaram 

Candida os grupos não se mostraram estatisticamente diferentes (p = 0,3946), nem 

mesmo o tempo (p = 0,6196) e interação também não foi significante (p = 0,4874).   

Em relação às espécies, os dados foram dicotomizados em C. albicans e C. não-

albicans. Verificou-se predomínio de C. albicans em ambos os grupos.  

 





 





 

 

Tabela 5.4 - Contagem oral de UFC (desvio padrão) de Candida spp e frequência de espécies (C. albicans ou C. não-albicans) os pacientes dos grupos 1 e 
2, e nos diferentes tempos do estudo 

 
  

Grupo 1 (HIV +) 
Média ± DP 

  
Grupo 2 (Não-HIV) 

Média ± DP 

 

 
T1 

 
T2 

 
T3 

Valor de P  
T1 

 
T2 

 
T3 

Valor de P 

 
UFCs/ml 

 
583,3 ± 1800,5 

 
110,1 ± 219,4 

 
156,2 ± 347,9 

 
0,2683 

 

 
62,3 ± 154,6 

 
43,6 ± 102,3 

 
54,2 ± 145,1 

 
0,2359 

 
Mediana (Q1-Q3) 0,5 (0-215) 0,5 (0-87) 0 (0-162) 0,5 (0 -14,5) 0 (0-25) 0 (0-35) 

Mín – Máx 0 - 8400 0 - 704 0 -1570 0 – 600 0- 349 0 - 579 

C. albicans (%)         

Não 13 (59,1%) 14 (63,6%) 
 

14 (63,6%) 
 

 
0,7088 

14 (70%) 
 

13 (65%) 
 

16 (80%)  
0,5630 

Sim 09 (40,9%) 08 (36,4%) 08 (36,4%)  06 (30%) 07 (35%) 04 (20%) 
 

 
 

C .não 
albicans (%) 

        

Não 20 (90,9%) 19 (86,4%) 
 

20 (90,9%) 
 

 
0,3125 

18 (90%) 
 

20 (100%) 
 

20 (100%) 
 

 
0,3220 

Sim 02 (9,1%) 03 (13,6%) 02 (9,1%)  
 

02 (10%) 0 (0%) 0 (0%)  

UFCs = Unidades Formadoras de Colônias; DP = Desvio padrão 
 

Fonte: A autora 

6
1
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5.4 Comportamento da lactoferrina e histatina na saliva 

 

 

O comportamento da lactoferrina e histatina ao longo dos tempos do estudo 

está demonstrado na figura 5.3 e tabela 5.5. Ao tempo 1, as concentrações médias 

de lactoferrina salivar foram de 4,0±1,68 µg/ml e 3,85±1,90 µg/ml para os pacientes 

do grupo 1 e 2, respectivamente (p= 0, 0111) e (p= 0, 8603), teste utilizado para 

essas análises Mann Whitney. O tratamento periodontal foi responsável pela 

diminuição dos níveis de lactoferrina salivares em ambos os grupos, entretanto 

houve aumento dos níveis da lactoferrina ao tempo 3 (90 dias após o tratamento 

periodontal), no grupo 1. 

Em relação à histatina, no tempo 1, as concentrações médias de histatina 

salivar foram de 5927,7±3036 pg/ml e 4212,4±5562 pg/ml para os pacientes do 

grupo 1 e 2, respectivamente (p=0,6481) e (p=0,9490), Tukey-kramer. A histatina 

aumenta sutilmente com o tempo no grupo 1, enquanto o grupo controle diminui. 

Entretanto o tempo não foi estatisticamente significante (p=0,8162), e não foi 

possível encontrar interação entre o tempo e grupo (p=0,2163). De forma geral, 

apenas os grupos são consistentemente diferentes ao longo do estudo (p=0,0010). 

Esses valores referem-se ao pos-test de Tukey-Kramer. Foi realizado modelo misto 

com indicação de fator aleatório. 
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Figura 5.3 – Mediana e 95% de intervalo de confiança. Comportamento da lactoferrina (a) e histatina 
(b) ao longo do tempo, nos dois grupos 

 

 
A         B 

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: A autora 

 
 

Tabela 5.5 - Contagem de lactoferrina e histatina nos grupos 1 e 2 nos diferentes tempos do estudo 
 

 
 
 

Marcador 

  
Grupo 1 (HIV +) 
Média ± DP/EP 

 

   
Grupo 2 (Não HIV) 

Média ± DP/EP 
  

 

   

T1 

 

T2 

 

T3 

Valor 

de P 

  

T1 

 

T2 

 

T3 

Valor 

de P 

 
Lactoferrina 

(µg/ml) 

  

4,0 

 

 

2,8 

 

 

4,1 

 

 

0,0111 

  

3,8 

 

 

3,6 

 

 

3,6 

 

 

0,8603 

 

DP  ±1,68 ±1,68 ±1,68 -  ±1,90 ±1,90 ±2,27 - 

EP  ±0,40 ±0,40 ±0,40 -  ±0,40 ±0,40 ±0,40 - 

 
Histatina 
(pg/ml) 

 

  
5927,7 

 
6504,8 

 
6717,7 

 
0,6481 

 
 

 

  
4212,4 

 
2792,1 

 
2789,0 

 
0,9490 

DP  ±3036 ±4159 ±4230 -  ±5562 ±1727 ±1665 - 

EP  ±839,64 ±839,64 ±839,64 -  ±839,64 ±839,64 ±839,64 - 

 

 
DP = desvio padrão; EP = erro padrão; Lactoferrina =  grupo 1  (n=21) e grupo 2 (n=17); Histatina =  
grupo 1  (n=20) e grupo 2 (n=17);  
 
Fonte: A autora 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

A média de idade dos participantes com HIV foi de 45 anos (± 5,8), o fator 

sexo mostra que número de homens infectados pelo HIV (63,6%) foi maior que 

mulheres infectadas (35,4%), mostrando que a doença ainda é mais comum em 

homens. Com relação à cor da pele autodeclarada 68,2%, consideravam-se 

brancos. Esses valores encontrados no grupo HIV+ do nosso estudo, são similares 

aos registrados no Sistema Nacional de Informação de Agravos de Notificação 

(Sinan, 2017) divulgados no Boletim epidemiológico HIV/Aids 2017 (Brasil, 2017).  

O tratamento periodontal não-cirúrgico foi responsável pela redução 

significativa nos parâmetros clínicos da doença periodontal nos pacientes de ambos 

os grupos. O tempo de tratamento foi importante para redução do índice de 

sangramento em ambos os grupos (p = <0,0001). A profundidade de bolsa entre os 

grupos ao longo do estudo, teve diminuição significativa ao longo do tempo (p < 

0.0001), foi observado que houve interação bordeline significante entre o tempo e os 

grupos (p = 0.0793), embora o valor seja bordeline, significa que o grupo HIV+ teve 

uma diminuição de profundidade de sondagem muito mais acentuada do que o 

grupo não HIV.  

O tempo de tratamento foi importante no declínio de NIC para ambos os 

grupos, embora não significante (p=0,6523) o grupo de pacientes não infectados por 

HIV teve uma melhora maior do NIC quando comparado aos pacientes HIV+. A 

perda de inserção clínica e a pouca melhora nesse parâmetro periodontal em 

pacientes infectados por HIV, pode está relacionado a redução na contagem de 

linfócitos T CD4+ T cells, como descrito em outros estudos (Barr et al., 1992; Nery et 

al.,1994; Saunus et al., 2008; Berberi et al., 2015). Considerando que os indivíduos 

avaliados nesse estudo apresentavam contagem de LTCD-4+ inferior a 200 

células/mm³.  

No presente estudo verificamos prevalências semelhantes de diferentes 

espécies de Candida spp a partir de enxaguado bucal de pacientes infectados e não 

infectados pelo HIV, acometidos pela periodontite crônica. Alguns trabalhos 

descrevem a presença de Candida spp e variação dos resultados divergem na 



66 

 

literatura. Kamtane et al., em 2013, relata frequência de espécies do gênero Candida 

em 15% dos pacientes não infectados pelo HIV e em 55% dos pacientes infectados 

pelo HIV. Em outros estudos esses valores variam entre 44% e 62% relatando a 

colonização de leveduras em pacientes HIV (Costa et al., 2006a,b; Hung et al., 2005; 

Delgado et al., 2009).  

No presente estudo, verificamos a presença de Candida spp em 40 % dos 

pacientes não infectados pelo HIV e 50% dos pacientes infectados pelo HIV. A 

variação entre os resultados diferentes dos estudos, pode estar relacionada à 

metodologia usada para a coleta, como uso de swabs, coleta de saliva total e 

enxaguado bucal. Segundo Samaranayake et al. (1986), a técnica mais sensível 

para a quantificação e detecção de Candida spp é o uso de enxaguado bucal, 

método adotado no presente trabalho.   

Um dos principais resultados desse estudo foi a queda de contagem de UFCs 

de Candida spp em pacientes infectados pelo HIV após o tratamento periodontal, 

durante os diferentes tempos, embora não tenha sido encontrada diferenças 

estatísticas nesse resultado. Os pacientes infectados pelo HIV representaram média 

maior de UFC, antes da terapia periodontal. Diferentemente dos pacientes HIV +, o 

tratamento periodontal não influenciou a redução da contagem de Candida spp na 

cavidade oral de pacientes não infectados pelo HIV. Isso provavelmente ocorreu 

pela menor contagem de Candida spp nesses pacientes antes do tratamento 

periodontal.  

Os participantes não infectados pelo HIV apresentaram, em média, 62,3 

(±154,6) UFC/mL, antes do tratamento periodontal, mesmo sem a significância 

estatística, esse resultado descreve tendência de maior contagem de Candida spp 

na cavidade oral de pacientes HIV+. Pelo fato da contagem de Candida spp ser 

maior nesses pacientes, em média 583, 3 (± 1800,5) no baseline, a redução na 

contagem de Candida spp foi mais expressiva frente ao tratamento periodontal. A 

contagem de LTCD-4+ inferior a 200 células/mm³, atribuída aos participantes, 

permite tornar essa faixa de pacientes mais susceptíveis ao aparecimento de 

manifestações oportunistas, como a candidíase.  Evidenciamos a partir dessa 

análise, que uma condição oral adequada pode prevenir a candidíase oral em 

pacientes infectados pelo HIV (Fong et al., 1997). 
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A Candida albicans foi encontrada em ambos os grupos, resultado esperado 

em nosso trabalho, pois algumas pesquisas associam a presença C. albicans como 

agravante da condição periodontal. Sugerindo que as duas condições presentes 

simultaneamente resultam na piora da condição oral do paciente, especialmente em 

pacientes infectados pelo HIV, onde a doença periodontal aumenta a contagem de 

Candida spp, e por sua vez esta contagem aumentada agrava a doença periodontal. 

Fator que pode ser explicado pela imunossupressão causada pela doença, que 

favorece a instalação de infecções oportunistas fúngicas, em especial pela Candida 

spp, que assume características de patogenicidade nesses indivíduos (Eggimann et 

al., 2003; Feigal et al., 1991). 

Em relação aos marcadores pesquisados, a Lf é uma glicoproteína, que atua 

na inibição da adesão bacteriana no biofilme dental e na marcação de granulócitos 

presentes em sítios de infecção (Ozdemir et al., 2009). Pode ser encontrada em 

diferentes secreções corporais, incluído a saliva, desenvolvendo atividade antiviral, 

antibacteriana e antifúngica (Lourenço et al., 2014). A Lf promove o sequestro de 

íons de ferro no local da infecção, privando as bactérias desse nutriente, onde 

interrompe seu crescimento. O presente estudo mediu a dosagem de lactoferrina 

salivar encontrou no decorrer do tratamento periodontal de todos os indivíduos. 

 No ínicio do tratamento observamos que a concentração de lactoferrina 

salivar entre os grupos são semelhantes. O grupo HIV + apresentou a maior queda 

na concentração de lactoferrina após 30 dias de tratamento (T1), depois desse 

período a diminuição da concentração de Lf não foi considerável. O declínio da Lf no 

grupo não HIV no mesmo período avaliado foi mínimo, quando comparado ao grupo 

HIV+. Podemos relacionar que a queda da profundidade de sondagem no T1 nos 

indivíduos HIV+, reduziu da inflamação gengival e consequentemente diminui a 

concentração da lactoferrina salivar nesses pacientes durante esse período.  

Um outro achado importante na correlação da lactoferrina com o nível clínico 

de inserção, quanto maior a diferença da Lf no tempo de tratamento, maior a queda 

do NIC, ou seja, a produção maior da Lf pode levar a melhora da doença periodontal 

diminuindo a perda de inserção. A Lf não é sintetizada em tecidos gengivais 

saudáveis, estando associada a tecidos inflamados com presença de células 

inflamatórias, e, portanto, pode ser considerada um excelente marcador da doença 
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periodontal, já que é secretada por neutrófilos em resposta à condição inflamatória 

local (Wakabayashi et al., 2010).  

Nossos resultados foram divergentes ao encontrados por Lin et al. (2001), 

que verificaram maiores concentrações de Lf na saliva de participantes infectados 

pelo HIV, segundo esse estudo, a concentração de Lf na saliva de participantes 

infectados pelo HIV estiveram aumentadas em 40% em relação aos participantes 

não infectados pelo HIV. No entanto, mesmo que o presente estudo não tenha 

encontrado uma correlação positiva entre as concentrações salivares de Lf e o 

estado sorológico dos sujeitos ou o uso de TARV, houve correlação positiva entre os 

níveis de Lf e a condição periodontal.  

A histatina é uma classe de peptídeos antimicrobianos com poderosa ação 

antifúngica principalmente contra o a espécie C. Albicans e inibem a formação do 

biofilme que dá origem a patologias na cavidade oral (Hicks et al., 2003). No 

presente trabalho, as concentrações de histatina salivares no grupo HIV+ aumentam 

sutilmente com o tempo, enquanto o grupo não HIV diminui as concentrações de 

histatina, especialmente no primeiro tempo. 

Quando relacionamos as concentrações de histatina com a contagem de 

Candida, o grupo HIV + aumenta a concentração de histatina para quem possui 

Candida albicans, porém diminui para quem tem Candida não albicans. Podemos 

verificar que o tratamento periodontal diminui a quantidade de Candida spp, por isso 

a quantidade de histatina salivar aumenta nesses indivíduos. Já no grupo não HIV, 

observamos diminuição da histatina com o tempo, tanto para quem possui Candida 

não albicans e Candida albicans, e ao final do tratamento periodontal nesse mesmo 

grupo a Candida não albicans desaparece. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Estes resultados sugerem a associação entre a presença de Candida spp e a 

periodontite crônica. Embora não tenha havido mudanças significativas na contagem  

oral de Candida spp após o tratamento periodontal, os  pacientes apresentaram 

melhora nos parâmetros clínicos da doença periodontal. A presença de espécies do 

gênero C. albicans na cavidade oral, eleva a quantidade de histatina salivar, por esse 

motivo concentração do peptídeo foi maior no grupo HIV+. A lactoferrina salivar pode 

ser um marcador da periodontite crônica, tanto em pacientes não-infectados, quanto 

infectados pelo HIV. 
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ANEXO A – Parecer comitê de ética e pesquisa 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO C – Protocolo de investigação clínica 
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ANEXO D – Ficha de avaliação física e exame intrabucal 
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ANEXO E – Periograma 

 

 

 


